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• Deciphera (En lien avec la présentation)
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• Le Cancer.fr

• Cancerodigest

Liens d’intérêt
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GIST : Tumeur de la cellule de CAJAL

• Cellules motrices pacemaker de l’intestin

• Tumeur Stromale : Mutations activatrices de KIT 

• Inhibiteur de tyrosine kinases (inhibiteur de KIT) et 
de BCR-ABL

• Métabolisme : CYP3A4, CYP1A2

• 1/2 vie : 18 heures

• Posologie 400 mg/jour à distance des repas

Cellule de Cajal 1906

GIST

Hirota et al, Science 1998

Imatinib mesylate

Druker et al, Nature Med 1996
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Survie globale

Verweij, Lancet 2006

L’Imatinib ne guérit pas les GIST
…. Les patients finissent par progresser

GIST avancées: Imatinib Mesylate
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Attention avec les ITK – Pseudo 
progression

Effets des ITK sur angiogénese

Mancuso et al, J of Clinical Invest, 2006

Réversibilité de l’action des anti 

angiogéniques

Nécrose tumorale 

Diminution de la vascularisation

Persistance de péricytes

Apparition d’une « fausse » nouvelle lésion sous ITK Patel et al, Cancer Treat Rev, 2012
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Imatinib dans les GIST avancées : 
2 types de progression

1.Progression précoce:

• juste après l’initiation

• Résistance primaire ou 

intrinsèque

2. Progression tardive:

• > 3mois

• Résistance secondaire

(acquise ou augmentée) sous la 

pression de l’imatinib

Verweij, Lancet 2006
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Imatinib dans les GIST avancées: 
Progression précoce

Intérêt du 18-FDG PET Scanner

Diapo : Dr Le Cesne (IGR)
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Imatinib dans les GIST avancées : 
Progression précoce

Principalement liée au statut mutationnel:

Debiec-Rychter, 

EJC 2006

Exon-9 mut/wt tumors fare worse 

compared to exon-11 mut tumors

Large differences at steady state

Larson, Blood 2008

351 CML patients treated with 400 mg 

imatinib, day 29
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Imatinib: Progression précoce

Blanke et al, JCO 2008

Le Cesne et al, Lancet Oncol 2010

Patrikou et al, EJC 2015
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Classification moléculaire des GIST (NGS)

Mieux comprendre les GISTs
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Stratégie dans les GIST

GIST

GIST MétastatiqueGIST Non Métastatique

90% 10%

Si chirurgie en fonction de l’analyse

Discuter traitement adjuvant (3 ans)

Sauf : Mutation D842V de PDGFR, NF1 

et SDH

L1 : Imatinib mesylate

Dose : 400 mg par jour ; 800 mg si Ex9

Si D842V : Avapritinib

Si chirurgie complexe Imatinib 6-12 

mois puis Chirurgie et Imatinib adjuvant 

(3 ans au total)

TNCD - Chapitre 12 : Tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) – 24/07/2022
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Estimation du risque de récidive dans les 
GIST localisées réséquées

Classifications pronostiques

Miettinen M, Lasota J. GIST: Pathology and prognosis at different sites. 

Seminars in diagnosis pathology 2006,23,70-83
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Evolution de la prise en charge 
thérapeutique dans les GIST avancées

Julia Lostes-Bardajà et al, Ther Adv in Med Oncol, 2021
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ESMO Guidelines

2

3

4

Casali, Annals of oncology 2021
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Stratégie thérapeutique dans les GIST 
avancées

ITK dans les GIST muté D842V PDGFR (Exon 18 et autres)

Résistance de l’imatinib dans les 

GIST muté D842V

Cassier P et al, CCR 2012

95% des patients ont une réduction 

tumorale sous Avapritinib

Heinrich et al, CTOS 2019
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Tolérance avapritinib

• Toxicité neuro-cognitive

– 46% patients

– 3% hémorragie

• Mécanimes ?

Jones et al., EJC 2021
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Stratégie thérapeutique dans les GIST 
avancées

Demetri et al Lancet Oncol 2006; Lancet Oncol 2013

Blay et al, Lancet Oncol 2020

AMM : 2006 2014 2020 

HR 0,33

mPFS 5,6 mois vs 1,47

Réponse Objective: 5,1%

HR 0,27

mPFS 4,8 mois vs 0,9

Réponse Objective: 4,5%

HR 0,15

mPFS 6,3 mois vs 1,0

Réponse Objective: 9,4%

Sunitinib Régorafenib Ripretinib

L2 L3 L4
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Sunitinib Régorafenib

Demetri et al. The Lancet 2006; Demetri et al. The Lancet 2013 

Les profils de tolérance après l’imatinib
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INVICTUS : ripretinib vs placebo dans les 
GIST avancées (4e ligne)

Etude INVICTUS
Phase 3 randomisée 

GIST métastatique après Imatinib Sunitinib Regorafenib

Objectif Principal : Survie sans progression

Blay et al, Lancet Oncol 2020
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INVICTUS : ripretinib vs placebo dans les 
GIST avancées (4e ligne)

Caractéristiques des patients

Blay et al, Lancet Oncol 2020
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INVICTUS : ripretinib vs placebo dans les 
GIST avancées (4e ligne)

Objectif principal : Survie sans progression

Blay et al, Lancet Oncol 2020

Baisse du risque de progression ou de 

décès de 85%
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INVICTUS : ripretinib vs placebo dans les 
GIST avancées (4e ligne)

Survie globale 

Blay et al, Lancet Oncol 2020

Ripretinib SGm (2020): 18,2 mois vs 6,3 mois

Baisse du risque de décès de 58%

HR 0,42
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INVICTUS : ripretinib vs placebo dans les 
GIST avancées (4e ligne)

Effets indésirables

Blay et al, Lancet Oncol 2020
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Stratégie thérapeutique dans les GIST


