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R�esum�e
Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont caract�eris�ees dans pr�es de
90 % des cas par une mutation activatrice des g�enes C-KIT ou PDGFRa leur
conf�erant une sensibilit�e �a l’imatinib, inhibiteur de tyrosine kinase, dont
l’introduction au d�ebut des ann�ees 2000 a litt�eralement boulevers�e la prise en
charge des patients concern�es par cette tumeur rare. Cette mol�ecule entraı̂ne
ainsi un b�en�efice clinique durable chez 80 % des patients, ce b�en�efice �etant
variable en fonction du profil mutationnel de la tumeur. N�eanmoins, une
grande majorit�e d’entre eux vont pr�esenter une progression de leur maladie
malgr�e la poursuite du traitement du fait d’une r�esistance, le plus souvent en
rapport avec la survenue de mutations secondaires du r�ecepteur C-KIT en
particulier en cas de mutation primaire de l’exon 11. Le sunitinib et le
r�egoraf�enib, par leur action inhibitrice sur les r�ecepteurs de la famille VEGF et
PDGFRb, pr�esentent une puissante activit�e anti-angiog�enique outre leur
activit�e anti-tumorale directe via l’inhibition des r�ecepteurs C-KIT et PDGFRa.
Ces inhibiteurs de tyrosine kinase ont d�emontr�e une activit�e clinique
significative chez des patients porteurs d’une GIST r�esistante �a l’imatinib et
�a l’imatinib et sunitinib respectivement. Cette activit�e d�epend aussi du profil
mol�eculaire des tumeurs. Une meilleure connaissance des m�ecanismes
mol�eculaires impliqu�es dans la progression tumorale et le d�eveloppement
de nouvelles mol�ecules cibl�ees permettront dans un proche avenir de d�efinir de
nouvelles strat�egies th�erapeutiques adapt�ees notamment aux caract�eristiques
g�enomiques tumorales.

n Mots cl�es : tumeur stromale gastro-intestinale, GIST, KIT, PDGFRa, mutation, inhibiteurs de
tyrosine kinase

Abstract
Approximately 90% of gastrointestinal tumors (GISTs) harbor an activating
mutation in KIT or PDGFRa oncogene known to confer imatinib sensitivity.
Imatinib is a tyrosine kinase inhibitor of KIT and PDGFRs that yields a 6-months
progression-free survival (PFS) rate of 80% in patients with advanced GISTs.
Several studies have shown that response to imatinib in GIST patients mainly
depends on the mutational status of KIT or PDGFRa. Moreover, most if not all
patients treated with imatinib for advanced GIST will secondarily develop
progressive disease under treatment. In the majority of cases, such progressions
are the result of acquired resistance due to occurrence of secondary C-KIT
mutations; especially for GIST with primary exon 11 mutations. Sunitinib and
regorafenib are inhibitors of multiple tyrosine kinases including C-KIT, PDGFRa as
well as PDGFRb and VEGFRs and approved for the management of imatinib- and
imatinib/sunitinib-refractory GIST patients respectively. Clearly, a better knowl-
edge of the molecular mechanisms underlying the resistance to imatinib as well
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Introduction

La d�ecouverte des anomalies mol�eculaires impliqu�ees dans
la pathog�enie des tumeurs stromales gastro-intestinales
(GIST) et la preuve qu’un traitement sp�ecifique ciblant ces
anomalies pouvait être efficace ont constitu�e une des
premi�eres preuves du concept de th�erapeutique cibl�ee.
En effet, l’immense majorit�e des GIST est caract�eris�ee par
des mutations activatrices du r�ecepteur C-KIT ou du
r�ecepteur PDGFRa, qui surviennent tr�es tôt dans la
tumorigen�ese. L’inhibition de ces r�ecepteurs par des
petites mol�ecules inhibitrices de tyrosine kinase comme
l’imatinib ou le sunitinib a permis d’obtenir des r�esultats
th�erapeutiques spectaculaires dans une pathologie o�u les
cytotoxiques conventionnels avaient une efficacit�e quasi-
nulle. Ces anomalies mol�eculaires sont par ailleurs
corr�el�ees au profil anatomo-clinique des GIST ainsi qu’�a
leur pronostic spontan�e et sous traitement. Par ailleurs,
l’�evolution du profil mol�eculaire des tumeurs explique en
grande partie l’�emergence de r�esistances aux inhibiteurs de
tyrosine kinase. L’objectif de cet article est ainsi celui d’une

mise au point sur les derni�eres connaissances concernant
les anomalies mol�eculaires des GIST et leur impact sur la
prise en charge actuelle et future des patients atteints par
cette pathologie.

Caractérisation moléculaire des GIST

C’est en 1998 que les travaux d’Hirota et al. ont mis en
�evidence que les GIST sont fr�equemment porteuses de
mutations du g�ene C-KIT [1]. Ce g�ene, localis�e sur le
chromosome 4 (r�egion 4q12) et comportant 21 exons,
code pour un r�ecepteur �a activit�e tyrosine kinase impliqu�e
dans l’activation de plusieurs voies de signalisation jouant
un rôle crucial dans la prolif�eration ou la survie cellulaire
telles que les voies Ras/Raf/MAP kinases, Janus/Stat, PI3K/
Akt/mTOR et SRC. Alors que pr�es de 95 % des GIST
expriment le r�ecepteur C-KIT, avec pour cons�equence une
positivit�e de l’immuno-marquage anti-CD117, une muta-
tion du g�ene (figure 1) n’est identifi�ee que dans 80 % des
cas environ [1-5]. Cesmutations concernent essentiellement
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(78 %)

PDGFRα
(8 %)
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Exon 11 (V560D) Exon 12 (V561D)

Exon 14 (N659K)

Exon 18 (D842V)

Exon 13 (V654A)

Exon 14 (T670I)

Exon 17 (D816V)

Figure 1. Repr�esentation sch�ematique des r�ecepteurs C-KIT et PDGFRa ; localisation exonique des principales mutations d�ecrites dans les tumeurs
stromales gastro-intestinales (GIST). Pour chaque exon, un exemple demutation est indiqu�e entre parenth�eses. En jaune : mutations associ�ees �a une
sensibilit�e �a l’imatinib. En vert : mutation associ�ee �a une r�esistance primaire ou secondaire �a l’imatinib.

as the development of a new class of broad-spectrum tyrosine kinase inhibitors
may allow in the near future new individualized therapeutic strategies for GISTs
patients.

n Key words: gastro-intestinal stromal tumor, GIST, KIT, PDGFRa, mutation, tyrosine kinase
inhibitors

878 HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 9, novembre 2018



(65 % des cas) le domaine juxta-membranaire du r�ecepteur
(exon 11) et correspondent �a des d�el�etions ou �a des
insertions sans modification du cadre de lecture ou encore
�a des mutations non-sens. La r�egion juxta-membranaire de
C-KIT a notamment pour fonction d’inhiber la dim�erisation
du r�ecepteur en l’absence de son ligand le stem-cell factor.
Des mutations dans cette r�egion entraı̂nent ainsi une perte
de cette fonction et une dim�erisation du r�ecepteur
ind�ependamment de la pr�esence du ligand [1-5].
Les tumeurs caract�eris�ees par une mutation de l’exon 11
de C-KIT semblent avoir une agressivit�e spontan�ee impor-
tante. Par ailleurs, le type demutation de l’exon 11 n’est pas
neutre sur le plan pronostique [6-8]. Ainsi, les d�el�etions
seraient associ�ees �a un pronostic plus p�ejoratif que les cas
avec une insertion ou une mutation ponctuelle. Par ailleurs,
le caract�ere homozygote de la mutation de l’exon 11 serait
�egalement un facteur de facteur de mauvais pronostic [9].
Plus rarement, des mutations sont observ�ees au niveau de
l’exon9,de l’exon13oude l’exon17 [10, 11]. Lesmutations
de l’exon 9 (10 %des cas) sont plus fr�equemment associ�ees
aux GIST de l’intestin grêle et �a un pronostic p�ejoratif [12].
Il s’agit le plus souvent d’une duplication-insertion qui
concerne un motif du domaine extracellulaire dont la
fonction serait d’empêcher la dim�erisation du r�ecepteur.
Les mutations de l’exon 13 (domaine kinase I) et de l’exon
17 (boucle activatrice) sont rares voire exceptionnelles
(< 5 % et < 1 % des cas respectivement).
Parmi les cas de GIST ne pr�esentant pas de mutation de
C-KIT, une mutation du g�ene PDGFRa, localis�ee �egalement
en 4q12 et codant pour un r�ecepteur �a activit�e tyrosine
kinase de la même famille que C-KIT, a �et�e observ�ee dans
environ un tiers des cas soit 8 % des GIST [13]. Il est
possible que la fr�equence des GIST avec mutation de
PDGFRa soit sous-estim�ee dans la mesure o�u elle est bas�ee
sur l’analyse de s�eries de patients en situation de rechute
m�etastatique. Ainsi, l’analyse mol�eculaire des cas inclus
dans les protocoles actuels de traitement adjuvant par
imatinib (EORTC 62024) permettra probablement une
estimation plus pr�ecise de la fr�equence des mutations de
PDGFRa. Ces mutations concernent essentiellement l’exon
18 (boucle activatrice du r�ecepteur) et plus rarement l’exon
12 (domaine juxta-membranaire) ou 14 (domaine kinase I).
Les mutations de C-KIT et de PDGFRa sont exclusives l’une
de l’autre. Par ailleurs, les GIST avec mutation de PDGFRa
sont pr�ef�erentiellement de localisation gastrique, de
morphologie �epith�elioı̈de et n’expriment que faiblement
C-KIT [14]. Ces tumeurs ont un potentiel de diss�emination
moins important, expliquant une fr�equence peut-être
encore sous-estim�ee. En effet, les analyses mol�eculaires
disponibles ont concern�e essentiellement des s�eries de
maladies m�etastatiques. La mutation de PDGFRa entraı̂ne,
comme cela est observ�e pour C-KIT, une activation
constitutive du r�ecepteur et des voies de signalisation
impliqu�ees dans la prolif�eration et la survie cellulaire.

Toutefois, des donn�ees issues de l’�etude du transcriptome
semble indiquer que les profils d’expression des
GIST porteuses respectivement d’une mutation de C-KIT
ou de PDGFRa ne sont pas compl�etement superposables,
ce qui pourrait expliquer des profils anatomo-cliniques
diff�erents [15].

‘‘
Une mutation de C-KIT et de PDGFRa
est présente dans 80 % et 8 %

des GIST respectivement

’’Environ 5-10 % des GIST ne pr�esentent ni mutations de
C-KIT ni mutation de PDGFRa. Elles comprennent
notamment les GIST, souvent multiples, associ�ees �a une
neurofibromatose de type 1 [16], les GIST associ�ees �a la
triade de Carney caract�eris�ees par un d�eficit de la succinate
d�eshydrog�enase (SDH), ou complexe II de la chaı̂ne
respiratoire, �egalement appel�ee succinate-coenzyme Q
r�eductase (SQR), ainsi que les GIST caract�eris�ees par des
alt�erations mol�eculaires rares comme des mutations du
g�ene BRAF ou des remaniements d’un des g�enes de la
famille NTRK [17].

Imatinib et GIST : la preuve du concept

Place de l’imatinib en situation métastatique

Le pronostic des patients atteints d’une GIST m�etastatique
�etait particuli�erement m�ediocre avant l’introduction de
l’imatinib dans l’arsenal th�erapeutique de l’oncologue
m�edical. Compte tenu de l’absence d’alternative poten-
tiellement efficace, la chirurgie d’ex�er�ese des m�etastases
repr�esentait la meilleure strat�egie th�erapeutique quand elle
�etait possible. Toutefois, la survie m�ediane n’�etait alors que
de 19 mois et la survie globale �a 5 ans de l’ordre de 25 %
seulement [18].
La premi�ere d�emonstration de l’efficacit�e de l’imatinib dans
les GIST m�etastatiques a �et�e rapport�ee sous la forme d’un
cas clinique par Joensuu et al. en avril 2001 [19]. L’imatinib
a fait ensuite l’objet d’un d�eveloppement clinique tr�es
rapide. Son efficacit�e dans les GIST a ainsi �et�e d�emontr�ee
par les investigateurs europ�eens et am�ericains dans le cadre
d’une phase I, d’une phase II randomis�ee et de deux �etudes
de phase III dont les r�esultats sont r�esum�es dans le
tableau 1 [20-24]. L’imatinib �a la posologie de 400 mg/jour
permet d’obtenir globalement 5 % de r�eponses compl�e-
tes, 45-50 % de r�eponses partielles et 25-30 % de
stabilit�es selon les crit�eres RECIST. Les r�eponses sont le
plus souvent observ�ees dans les six mois suivant l’instaura-
tion du traitement mais peuvent survenir plus tardivement
encore. Toutefois, les crit�eres RECIST ne permettent pas de
pr�edire le b�en�efice clinique li�e �a l’imatinib dans la mesure
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o�u certaines r�eponses authentiques au traitement peuvent
ne pas se traduire en termes de r�egression l�esionnelle mais
uniquement par une modification de la densit�e tumorale
(�evolution kystique). Ainsi, les patients non r�epondeurs
pr�esentant une maladie stable ont une survie sans
progression similaire �a celle des patients r�epondeurs. Sur
la base de ce constat, de nouveaux crit�eres de r�eponse �a
l’imatinib prenant en compte la taille, mais aussi la densit�e
en imagerie tomodensitom�etrique des l�esions �evalu�ees, ont
�et�e propos�es afin de pr�edire de mani�ere optimale le
b�en�efice clinique li�e �a l’imatinib [25]. Ce dernier est durable
puisque la m�ediane de survie sans progression des patients
trait�es est de 18 �a 24 mois et la m�ediane de survie globale
de 48 �a 60 mois [26, 27]. 6 % et 13 % des patients
respectivement ont une maladie non progressive et sont
vivants plus de 10 ans apr�es l’initiation du traitement [28].
L’augmentation de la posologie d’imatinib �a 800 mg/j
n’ayant pas d�emontr�e de b�en�efice en termes de survie
globale, les recommandations internationales ont ainsi
�etabli l’imatinib �a la posologie de 400 mg/jour comme le
standard th�erapeutique en premi�ere ligne des GIST
localement avanc�ees ou m�etastatiques [29].

‘‘
L’imatinib à la posologie de 400 mg/jour
est le standard thérapeutique en première

ligne des GIST localement avancées
ou métastatiques

’’Bénéfice clinique de l’imatinib
et profil mutationnel

Plusieurs travaux ont toutefois montr�e que le taux de
r�eponse observ�e chez les patients trait�es par imatinib
�etait corr�el�e au statut mutationnel de la tumeur [30-32].

Henrich et al. ont ainsi rapport�e que les patients porteurs
de GIST avec mutation de l’exon 11 de C-KIT de l’�etude
pivotale am�ericaine pr�esentaient un taux de r�eponse �a
l’imatinib plus �elev�e que les patients avec mutation de
l’exon 9 ou sans mutation de C-KIT ou de PDGFRa (83,5 %
vs. 47,8 % vs. 0 %). Cette diff�erence se traduisait
�egalement en termes de survie sans progression et de
survie globale [30]. Une m�eta-analyse des deux �etudes de
phase III (EORTC et NCI) [24, 25] comparant les posologies
de 400 mg et de 800 mg d’imatinib dans les GIST avanc�ees
a inclus 1 640 patients [27]. Apr�es un suivi m�edian de 55
mois pour l’�etude am�ericaine [24] et de 42 mois pour
l’�etude europ�eenne [25], la survie sans r�ecidive �etait
significativement sup�erieure pour les patients qui avaient
reçu d’embl�ee de l’imatinib �a la dose de 800 mg (p = 0,04)
alors que la survie globale �etait identique en raison, peut-
être, du cross-over et de l’apport ult�erieur des nouvelles
th�erapeutiques cibl�ees. De mani�ere int�eressante, la
m�ediane de survie globale des patients ayant une mutation
de C-KIT au niveau de l’exon 11 �etait de 60 mois alors
qu’elle n’�etait que de 43 mois pour les patients porteurs
d’une GIST sans mutation de C-KIT ou de PDGFRa et de 31
mois pour les cas avec mutation de l’exon 9 (34 mois pour
les autres mutations).
Ces r�esultats posent la question de la meilleure posologie
d’imatinib �a utiliser en fonction du statut mutationnel.
En effet, la m�eta-analyse montrait �egalement que la survie
sans progression des patients ayant une GIST mut�ee sur
l’exon 9 de C-KIT et trait�es d’embl�ee par 800 mg �etait
significativement sup�erieure �a celle observ�ee chez les
patients ne recevant que 400 mg d’imatinib par jour
(19 mois vs. 6 mois ; p = 0,017). Cette diff�erence n’�etait
pas statistiquement significative pour les autres profils
mutationnels (35 mois vs. 28 mois ; p = 0,15). Ainsi, la

Tableau 1. Essais cliniques évaluant l’imatinib chez les patients
atteints d’une tumeur stromale gastro-intestinale non résécable ou métastatique.

Études Phase Réponse tumorale Survie

van Oosterom et al. [20]
imatinib 400 mg-800 mg/j
n = 36

Phase I RO : 52 %
Stabilité : 36 %

Survie à 1 an : ND

von Mehren et al. [22]
imatinib 400 mg/j : n = 73
imatinib 600 mg/j : n = 74

Phase II randomisée RO : 54 %
Stabilité : 28 %

Survie à 1 an : ND

Blanke et al. [23]
imatinib 400 mg/j : n = 345
imatinib 800 mg/j : n = 349

Phase III RO : 49 % vs. 48 % (NS)
Stabilité : 26 % vs. 26 %

SSP à 2 ans : 50 % vs. 53 % (NS)
SG à 2 ans : 78 % vs. 73 % (NS)

Verweij et al. [24]
imatinib 400 mg/j : n = 473
imatinib 800 mg/j : n = 473

Phase III RO : 50 % vs. 54 % (NS)
Stabilité : 32 % vs. 32 %

SSP à 2 ans : 44 % vs. 52 % (p = 0,026)
SG à 2 ans : 69 % vs. 74 % (NS)

N : nombre de patients inclus ; RO : réponse objective ; RC : réponse complète ; SSP : survie sans progression ; SM : médiane de survie ; ND :
non disponible.
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posologie de 800 mg/jour est consid�er�ee comme un
standard en premi�ere ligne de traitement des patients
atteints de GIST avanc�ee avec mutation de l’exon 9 [29].

‘‘
La présence d’une mutation de l’exon 9
de C-KIT est prédictive d’une moins bonne

réponse à l’imatinib. Une posologie de 800 mg/j
est recommandée dans ce cas

’’
Résistance primaire et profil mutationnel

Environ 10 �a 15 % des patients ne r�epondent pas �a
l’imatinib et voient leur maladie progresser rapidement
(< 6 mois) apr�es son introduction : on parle alors de
« r�esistance primaire » �a l’imatinib. Cette �evolution a �et�e
associ�ee �a certains facteurs cliniques (an�emie, hyperleu-
cocytose, taille tumorale) mais est surtout li�ee au profil
mutationnel de la tumeur. Ainsi, les patients concern�es
sont le plus souvent porteurs d’une GIST pr�esentant une
mutation de l’exon 9 de C-KIT, une mutation de l’exon 18
de PDGFRa (D842V ou D846V), et plus rarement des
alt�erations mol�eculaires impliquant les g�enes BRAF, RAS,
NF1, SDHB ou SDHC. En revanche, l’existence demutations
suppl�ementaires au niveau des exons 13, 14 ou 17 ne
semble pas être un m�ecanisme pr�epond�erant de r�esistance
primaire contrairement �a ce qui est observ�e en cas de
r�esistance secondaire, même si des cas de double mutation
(par exemple exon 11 et 13) ont �et�e d�etect�es dans de rares
cas avant traitement par imatinib [34].

‘‘
Une résistance primaire à l’imatinib est
souvent liée à la présence d’une mutation

de l’exon 9 de C-KIT ou de l’exon 18 de PDGFRa,
ou plus rarement à des altérations moléculaires
rares impliquant les gènes BRAF, RAS, NF1, SDHB
ou SDHC

’’
Résistance secondaire et profil mutationnel

La r�esistance secondaire �a l’imatinib se d�efinit comme une
progression survenant alors que le patient a pr�esent�e une
r�eponse au traitement ayant dur�e plus de 6mois depuis son
instauration. La survenue de mutations secondaires du
r�ecepteur C-KIT est le m�ecanisme mol�eculaire le plus
fr�equent �a l’origine de cette r�esistance secondaire [34]
surtout quand la mutation initiale est localis�ee au niveau de
l’exon 11 [33]. Ce type de mutations secondaires a
�egalement �et�e d�ecrit pour le r�ecepteur PDGFRa [34]. La
pr�esence et la nature des mutations secondaires peuvent
être variables d’une l�esion �a l’autre chez un même patient
illustrant ainsi l’instabilit�e g�en�etique des GIST et expliquant

au moins en partie les ph�enom�enes de progression
dissoci�ee. D’un point de vue fonctionnel, les mutations
survenant au niveau de la boucle activatrice du r�ecepteur
C-KIT (comme la mutation D816V) d�estabilisent la forme
inactive du r�ecepteur et d�eplacent l’�equilibre vers sa
configuration active, non reconnue par l’imatinib.
En revanche, les mutations survenant au niveau des
exons codant pour la poche de fixation de l’ATP (exon
13 : mutation V654A ou exon 14 : mutation T670I)
affectent directement l’interaction imatinib-r�ecepteur.
Ces deux derni�eres mutations n’ont pas les mêmes
cons�equences sur la structure tridimensionelle de la
poche ATP et l’affinit�e de l’imatinib pour le r�ecepteur C-
KIT. Ainsi, la mutation T670I se traduit dans les mod�eles
cellulaires par une r�esistance compl�ete �a l’imatinib alors
que la mutation V654A a pour cons�equence une
diminution relative de la sensibilit�e �a cette drogue [35].
Il est �a ce titre int�eressant de noter que la mutation T670I
a �et�e associ�ee par certains auteurs �a un pronostic
p�ejoratif en comparaison des autres types de mutations
secondaires [36].

‘‘
La survenue de mutations secondaires
de C-KIT est le mécanisme moléculaire

le plus fréquent à l’origine d’une résistance
secondaire à l’imatinib

’’Dans pr�es d’un tiers des cas, la r�esistance secondaire �a
l’imatinib n’est pas li�ee �a la survenue de mutations
secondaires du g�ene codant pour le r�ecepteur C-KIT
même si une r�eactivation fonctionnelle de celui-ci est le
plus souvent identifi�ee. D’autres m�ecanismes ont ainsi �et�e
impliqu�es dans la survenue d’une r�esistance secondaire �a
l’imatinib. Ainsi, l’amplification du g�ene C-KIT jouerait
probablement un rôle mineur [37] de même que les
m�ecanismes d’efflux �a l’origine d’un d�efaut d’accumula-
tion intracellulaire de l’imatinib [38]. Des m�ecanismes
de r�etrocontrôle d�eclench�es par l’inhibition chronique de
C-KIT ont �et�e impliqu�es, avec soit une activation des voies
de signalisation r�egul�ees par l’axe SRC/int�egrine [39] ou
soit par MET [40]. Dans ces circonstances, des mol�ecules
telles que le dasatinib ou le cabozantinib pourraient avoir
un int�erêt th�erapeutique. Un autre m�ecanisme de
r�etrocontrôle positif est li�e �a l’activation de MAPK kinase
en aval de C-KIT aboutissant �a une stabilisation de la
prot�eine ETV1 avec pour cons�equence une surexpression
de C-KIT [41]. En outre, desm�ecanismes d’interaction entre
le r�ecepteur C-KIT et d’autres r�ecepteurs avec une activit�e
tyrosine kinase comme le r�ecepteur FGFR3 ont �et�e
impliqu�es dans la r�esistance secondaire �a l’imatinib via
une activation de la voie MAPK [42]. De mani�ere plus rare,
la r�esistance secondaire �a l’imatinib r�esulte de m�ecanismes
ind�ependants du r�ecepteur C-KIT. Ainsi certaines tumeurs

881HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 9, novembre 2018

Prise en charge des tumeurs stromales gastro-intestinales avanc�ees



r�esistantes sont caract�eris�ees par un processus de
d�ediff�erenciation (sarcome indiff�erenci�e de haut grade)
avec une expression aberrante de marqueurs �epith�eliaux et
musculaires et sur le plan mol�eculaire une perte
d’h�et�erozygotie au niveau du locus du g�ene C-KIT.
Il a �et�e �egalement rapport�e dans un mod�ele de r�esistance
secondaire �a l’imatinib par une perte de l’expression de
C-KIT et par l’induction d’une surexpression de la
tyrosine kinase AXL qui prend ainsi le relais de C-KIT
notamment dans le maintien de la prolif�eration cellulaire.
Ce ph�enom�ene de « switch » de tyrosine kinase
pourrait donc être un m�ecanisme de r�esistance secondaire
apr�es exposition �a l’imatinib survenant chez certains
patients [43].

Résistance à l’imatinib :
stratégies thérapeutiques

Dix �a quinze pour cent des patients pr�esentent une
r�esistance primaire �a l’imatinib. Par ailleurs, la majorit�e des
malades qui r�epondent �a l’imatinib vont d�evelopper une
r�esistance secondaire au traitement. De plus, environ 5 %
des patients pr�esentent une toxicit�e n�ecessitant, pour des
raisons de tol�erance, l’arrêt de l’imatinib. En cas de
progression apr�es une r�eponse �a l’imatinib, l’augmentation
de la posologie d’imatinib de 400 �a 800 mg/jour peut
entraı̂ner un b�en�efice clinique mais celui-ci sera le plus
souvent de courte dur�ee. Dans l’essai de phase III 62005 de
l’EORTC (European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer), 133 des 473 patients randomis�es dans le
bras 400 mg ont b�en�efici�e d’une augmentation de la
posologie �a 800 mg lors de la progression et ont �et�e
analys�es [44]. Une r�eponse objective a �et�e observ�ee dans
2 % des cas alors que 27 % des patients ont pr�esent�e une
stabilit�e de deux mois ou plus. La survie sans progression
m�ediane �etait de 81 jours et 51 % des patients ont fait
l’objet d’un arrêt d�efinitif du traitement dans les six mois
suivant le cross-over, le plus souvent en raison d’une
progression tumorale. Dans ce contexte, le d�eveloppement
de nouvelles mol�ecules comme alternatives �a l’imatinib est
indispensable.
Il est important toutefois de garder �a l‘esprit que la
poursuite d’un inhibiteur de tyrosine kinase même en cas
de progression tumorale peut apporter un b�en�efice pour le
patient en comparaison d’une absence de traitement
sp�ecifique car il persiste toujours des clones tumoraux
sensibles.

‘‘
En cas de progression après une réponse
à l’imatinib, l’augmentation de la posologie

d’imatinib de 400 à 800 mg/jour peut entraı̂ner
un bénéfice clinique

’’

GIST résistant à l’imatinib : place du sunitinib
et corrélations biologiques

Le sunitinib a obtenu en 2007 son autorisation de mise sur
le march�e avec pour indication le traitement des GIST non
r�es�ecables et/ou m�etastatiques, apr�es �echec d’un traite-
ment par imatinib dû �a une r�esistance ou �a une intol�erance.
Le sunitinib est un inhibiteur de l’activit�e tyrosine kinase de
plusieurs r�ecepteurs : PDGFRa, PDGFRb, VEGFR-1 (vascu-
lar endothelial growth factor receptor), VEGFR-2, VEGFR-3,
C-KIT, FLT3 (Fms-like tyrosine kinase), CSF1-R (colony
stimulating factor receptor) et RET (glial cell-line derived
neurotrophic factor receptor). Cette mol�ecule par son
action inhibitrice sur les r�ecepteurs de la famille VEGF et
PDGFb pr�esente donc une puissante activit�e anti-
angiog�enique outre son activit�e anti-tumorale directe sur
les GIST via l’inhibition des r�ecepteurs C-KIT et PDGFRa.
Son activit�e clinique dans les GIST a �et�e d�emontr�ee dans un
essai de phase I/II [46], dans un essai randomis�e de phase III
[47] ainsi que dans une �etude de cohorte [48]. Les r�esultats
de l’ensemble de ces �etudes sont r�esum�es dans le tableau
2. Dans l’�etude pivotale de phase III, le sunitinib a �et�e
administr�e �a la dose de 50 mg/jour selon le sch�ema on/off
(cycle de six semaines : quatre semaines de traitement,
deux semaines de pause) [46, 47]. Le taux de r�eponse
objective (r�eponse partielle dans tous les cas) et le taux de
stabilit�e (dur�ee � 22 semaines) �etaient respectivement de
6,8 % et de 17,4 % dans le bras sunitinib versus 0 % et
1,9 % dans le bras placebo. Le temps m�edian de survie
sans progression �etait de 28,4 semaines pour le bras
sunitinib versus 8,7 semaines pour le bras placebo. Alors
que 88 % des patients inclus dans le bras placebo ont fini
par recevoir le sunitinib lors de la progression, la m�ediane
de survie globale n’�etait pas diff�erente entre les deux bras
en intention de traiter (74 semaines ; p = 0,107). Cette
�etude, bien que d�emontrant l’int�erêt du sunitinib, a �et�e
critiqu�ee par certains experts qui consid�erent que le
sunitinib n’aurait pas dû être compar�e �a un placebo mais
plutôt �a la poursuite de l’imatinib. Le profil de tol�erance
s’est r�ev�el�e être tout �a fait acceptable avec une r�eduction
de posologie ayant �et�e n�ecessaire chez 25 % des patients
pour des effets ind�esirables essentiellement �a type de
fatigue, diarrh�ees, naus�ees, syndrome palmo-plantaire et
hypertension.
Une bonne connaissance dum�edicament et de la gestion de
ses effets secondaires joue un rôle crucial pour optimiser la
prise en charge des patients. Ainsi une �etude a r�ecemment
d�emontr�e une survie prolong�ee chez les patients ayant
b�en�efici�e d’adaptations posologiques pour favoriser la
tol�erance tout au long de la prise en charge [48].
Le b�en�eficie clinique li�e au sunitinib existe quel que soit le
statut mutationnel mais est sup�erieur dans les cas avec
mutations de l’exon 9 deC-KIT en comparaison des cas avec
mutation de l’exon 11 [48]. L’efficacit�e moins importante
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du sunitinib sur les GIST avec mutations initiales de l’exon
11 de C-KIT pourrait être li�ee �a la pr�esence de mutations
secondaires, de l’exon 13 et surtout de l’exon 17, qui sont
absentes dans les tumeurs avecmutation de l’exon 9. Ainsi,
dans les formes r�esistantes �a l’imatinib caract�eris�ees par
des mutations surnum�eraires affectant le poche ATP de
C-KIT (V654A pour l’exon 13, T670I pour l’exon 14), le
sunitinib est actif �a la fois in vitro et in vivo [49].
En revanche, le sunitinib est inactif en cas de mutation
secondaire affectant la boucle activatrice du r�ecepteur
C-KIT (exon 17 ou 18), [49]. L’activit�e anti-angiog�enique
du r�ecepteur est donc insuffisante pour empêcher
la progression tumorale dans les cas de mutation
secondaire entraı̂nant une activation constitutive de
C-KIT. Enfin, la mutation PDGFRa-D842V qui conf�ere
une r�esistance �a l’imatinib conf�ere �egalement une
r�esistance au sunitinib [50].

‘‘
Le sunitinib est le standard en 2e ligne
thérapeutique des tumeurs stromales

gastro-intestinales avancées. Les mutations
de l’exon 9 de C-KIT sont prédictives de sensibilité
tandis que la mutation PDGFRa-D842V confère
une résistance au sunitinib

’’
GIST résistant à l’imatinib : place du
régorafénib et corrélations biologiques

Le r�egoraf�enib est un inhibiteur multikinase actif contre les
prot�eines KIT, RET, RAF1, BRAF, PDGFR, FGFR, EGFR1-3 et
TEK, approuv�e en 2013 pour le traitement des patients
atteints de GIST localement avanc�ee, non r�es�ecable ou
m�etastatique pr�ec�edemment trait�es par imatinib et
sunitinib. Ce m�edicament est notamment actif en cas de
mutation secondaire affectant la boucle activatrice du
r�ecepteur C-KIT (exon 17 ou 18), g�en�eralement r�esistante

au sunitinib. Un essai de phase II a montr�e un taux de
b�en�efice (non-progression �a 16 semaines) de 76 %, une
survie sans progression m�ediane de 13,2 mois et une survie
globale de 25 mois [51]. Ces r�esultats ont justifi�e la
r�ealisation d’une �etude de phase III ayant compar�e le
r�egoraf�enib administr�e �a la dose 160 mg par jour 3
semaines/4 �a un placebo. Celle-ci a d�emontr�e une survie
sans progression m�ediane de 4,8 mois avec le r�egoraf�enib
contre 0,9 mois avec le placebo (HR 0,27, IC 95 % 0,19-
0,39 ; p < 0,0001) [52] (tableau 3). Dans cet essai, 98 %
des patients assign�es au r�egoraf�enib ont eu des effets
ind�esirables li�es au m�edicament et 72 % de ceux-ci ont dû
modifier leur posologie. Les �ev�enements de grade 3 les plus
courants �etaient l’hypertension (23 %), le syndrome main-
pied (20 %) et la diarrh�ee (5 %).

‘‘
Le régorafénib est indiqué chez les patients
pré-traités par imatinib et sunitinib

’’
GIST résistant à l’imatinib : place des autres
inhibiteurs de tyrosine kinase

Outre le sunitinib et le r�egoraf�enib, d’autres inhibiteurs de
tyrosine kinase font l’objet d’un d�eveloppement clinique
dans le cadre des GIST.
Le ponatinib est un puissant inhibiteur de BCR-ABL ayant
�egalement une action inhibitrice sur KIT et notamment en
cas de mutation secondaire des exons 17 et 18 (boucle
activatrice). Un b�en�eficie clinique a �et�e rapport�e chez des
patients lourdement pr�e-trait�es avec une PFS m�ediane de
l’ordre de 4 mois [53]. Un essai de phase II stratifiant les
patients en fonction du statut mutationnel et du nombre
de traitements ant�erieurs reçus est actuellement en cours1.

Tableau 2. Études évaluant le sunitinib chez les patients atteints d’une tumeur stromale gastro-intestinale
non résécable ou métastatique progressant après traitement par imatinib.

Études Phase Réponse tumorale Survie

Morgan et al. [46]
sunitinib 50 mg/jour 4 semaines/6 : n = 97

Phase I/II RO : 8 %
Stabilité : 70 %

SSP médiane : 7,8 mois
SG médiane : 19,8 mois

Casali et al. [47]
sunitinib 50 mg/j 4semaines/6 : n = 207
placebo : n = 105

Phase III RO : 6,8 % vs. 0 %
p = 0,006
Stabilité (> 22 S) :
17,4% vs. 1,9 %

SSP médiane : 6,7 mois vs. 2 mois
p < 0,0001
SG médiane : 17 mois vs. 17 mois

Reichardt et al. [48]
sunitinib 50 mg/jour 4 semaines/6 : n = 1 124

Étude de cohorte RO : 8 %
Stabilité : 60 %

SSP : 8.3 mois
SG : 16,6 mois
Durée médiane de traitement : 7 mois

N : nombre de patients inclus ; RO : réponse objective ; RC : réponse complète ; SSP : survie sans progression ; SM : médiane de survie ; ND :
non disponible ; S : semaines.

1 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03171389.

883HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 9, novembre 2018

Prise en charge des tumeurs stromales gastro-intestinales avanc�ees



Le ponatinib est un puissant inhibiteur de BCR-ABL ayant
�egalement une action inhibitrice sur KIT et notamment en
cas de mutation secondaire des exons 17 et 18 (boucle
activatrice). Un b�en�eficie clinique a �et�e rapport�e chez des
patients lourdement pr�e-trait�es avec une PFS m�ediane de
l’ordre de 4 mois [53]. Un essai de phase II stratifiant les
patients en fonction du statut mutationnel et du nombre
de traitements ant�erieurs reçus est actuellement en cours1.
Le BLU-285 est un inhibiteur tr�es s�electif des r�ecepteurs
C-KIT et PDGFRa avec une action extrêmement puissante y
compris sur les mutations de r�esistance primaire (mutation
D842V du g�ene PDGFRa) et de r�esistance secondaire (exon
13,17 et 18 de C-KIT). Les r�esultats d’une phase I �evaluant
sa tol�erance et son efficacit�e chez 100 patients atteints de
GIST avanc�es (50 patients atteints de GIST avec mutation
de C-KIT et r�esistance secondaire apr�es au moins une ligne
de traitement par inhibiteur de tyrosine kinase, 50 patients
porteurs d’une GIST avanc�ee avec mutation D842V) ont
�et�e r�ecemment rapport�es [54]. Le profil de tol�erance est
excellent. La PFS m�ediane parmi 30 patients avec mutation
de C-KIT et �evaluable pour la r�eponse tumorale �etait
de 11,5 mois. Une r�eduction du volume tumoral a �et�e
observ�ee chez la totalit�e des 31 patients �evaluables avec
mutation D842V, la m�ediane de survie sans progression
n’ayant pas �et�e atteinte dans cette cohorte. Une �etude de
phase III va comparer cette mol�ecule au r�egoraf�enib en 3e

ligne de traitement2.

Conclusion

Alors que leur incidence dans un pays comme la France
n’est que de 12 cas pour un million d’habitants soit 40 �a
80 fois inf�erieure �a celle du cancer bronchique ou du cancer
du sein, les GIST suscitent un int�erêt majeur au sein de
la communaut�e m�edicale et scientifique. Cette entit�e

repr�esente en effet un mod�ele de ce que devrait être, dans
une situation id�eale, le traitement d’un cancer en situation
m�etastatique, c’est-�a-dire un traitement m�edical peu
contraignant ciblant directement une ou plusieurs ano-
malie(s) mol�eculaire(s) repr�esentant un �ev�enement causal
dans l’oncogen�ese de la maladie du patient. S’il est vrai que
les trois seuls m�edicaments disposant en 2018 d’une
autorisation de mise sur le march�e pour cette maladie ne
permettent pas de gu�erir au sens strict du terme un patient
porteur d’une GIST m�etastatique, leur b�en�efice clinique est
ind�eniable. Le d�eveloppement actuel de mol�ecules nou-
velles, �a l’action inhibitrice particuli�erement puissante sur
les mutations secondaires, laisse entrevoir de nouvelles

T ake home messages

& Une mutation de C-KIT et de PDGFRa est pr�esente
dans 80 % et 8 % des tumeurs stromales gastro-
intestinales (GIST) respectivement.

& L’imatinib �a la posologie de 400 mg/jour est le
standard th�erapeutique en premi�ere ligne des GIST
avanc�ees mais une dose de 800 mg/j est recommand�ee
en cas de mutation de l’exon 9 de C-KIT qui est
pr�edictive d’une r�esistance �a l’imatinib.

& La survenue de mutations secondaires de C-KIT est le
m�ecanisme mol�eculaire le plus fr�equent �a l’origine
d’une r�esistance secondaire �a l’imatinib.

& En cas de progression apr�es une r�eponse �a l’imatinib,
l’augmentation de la posologie d’imatinib de 400 mg �a
800 mg/jour est recommand�ee.

& Le sunitinib est le standard en deuxi�eme ligne
th�erapeutique des GIST avanc�ees.

& Le r�egoraf�enib est indiqu�e chez les patients pr�e-
trait�es par imatinib et sunitinib.

Tableau 3. Études évaluant le régorafénib chez les patients atteint d’une tumeur stromale gastro-intestinale
non résécable ou métastatique progressant après traitement par imatinib et sunitinib.

Études Phase Réponse tumorale Survie

George et al. [51]
Régorafénib, 160 mg tous les jours de J1 à J21
avec reprise à J28 ; n = 34

Phase II RO : 11,8 %
Stabilité : 64,7 %

SSP médiane : 10 mois

Demetri et al. [52]
Régorafénib, 160 mg tous les jours de J1 à J21
avec reprise à J28 versus placebo ;
N = 199

Phase III RO : 4,5 % vs. 1,5 % p = ND
Stabilité : 71,4 % vs. 33,3 %

SSP médiane : 4,8 mois vs. 0,9 mois
p < 0,0001
SG : HR 0,77, 95 % CI 0,42-1,41 ;
p = 0,199

N : nombre de patients inclus ; RO : réponse objective ; RC : réponse complète ; SSP : survie sans progression ; SM : médiane de survie ; ND :
non disponible ; S : semaines.

1 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03171389.
2 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03465722.
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strat�egies qui permettront d’am�eliorer la prise en charge
des patients atteints de GIST avanc�ees.
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Références

Les r�ef�erences importantes apparaissent en gras.

1. Hirota S, Isozaki K, Moriyama Y, et al. Gain-of-function mutations of

c-kit in human gastrointestinal stromal tumors. Science 1998 ; 279 :

577-80.

2. Corless CL, Fletcher JA, Heinrich MC. Biology of gastrointestinal stromal

tumours. J Clin Oncol 2004 ; 22 : 3813-25.

3. Lasota J, Jasinski M, Sarlomo-Rikala M, Miettinen M. Mutations in exon 11 of

c-Kit occur preferentially in malignant versus benign gastrointestinal stromal

tumours and do not occur in leiomyomas or leiomyosarcomas. Am J Pathol

1999 ; 154 : 53-60.

4. Rubin BP, Singer S, Tsao C, et al. KIT activation is a ubiquitous feature of

gastrointestinal stromal tumours. Cancer Res 2001 ; 61 : 8118-21.

5. Lux ML, Rubin BP, Biase TL, et al. KIT extracellular and kinase domain

mutations in gastrointestinal stromal tumours. Am J Pathol 2000 ; 156 :

791-5.

6. Miettinen M, Sobin LH, Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) of

the stomach –A clinicopathologic, immunohistochemical andmolecular genetic

study of 1756 cases with long-term follow-up. Am J Surg Pathol 2005 ; 29 :

52-68.

7. Wardelmann E, Losen I, Hans V, et al. Deletion of Trp-557 and Lys-558 in the

juxtamembrane domain of the c-kit protooncogene is associated with

metastatic behavior of gastrointestinal stromal tumors. Int J Cancer 2003 ;

106 : 887-95.

8. Martin J, Poveda J, Llombart-Bosch A, et al. Deletions affecting codons 557-

558 of the c-KIT gene indicate a poor prognosis in patients with completely

resected gastrointestinal stromal tumors: A study by the Spanish Group for

Sarcoma Research (GEIS). J Clin Oncol 2005 ; 23 : 6190-8.

9. Lasota J, Vel Dobosz AJ, Wasag B, et al. Presence of homozygous KIT exon 11

mutations is strongly associated with malignant clinical behavior in gastroin-

testinal stromal tumors. Lab Invest. 2007 Jul 16 ;.[Epub ahead of print].

10. Lasota J, Wozniak A, Sarlomo-Rikala M, et al.Mutations in exons 9 and 13

of KIT gene are rare events in gastrointestinal stromal tumors. A study of 200

cases. Am J Pathol 2000 ; 157 : 1091-5.

11. Kinoshita K, Isozaki K, Hirota S, et al.C-kit gene mutation at exon 17 or 13 is

very rare in sporadic gastrointestinal stromal tumors. J Gastroenterol Hepatol

2003 ; 18 : 147-51.

12. Antonescu CR, Sommer G, Sarran L, et al. Association of KIT exon 9

mutations with nongastric primary site and aggressive behavior: KIT mutation

analysis and clinical correlates of 120 gastrointestinal stromal tumors. Clin

Cancer Res 2003 ; 9 : 3329-37.

13. Heinrich MC, Corless CL, Duensing A, et al. PDGFRA activating mutations in

gastrointestinal stromal tumours. Science 2003 ; 299 : 708-10.

14. Penzel R, Aulmann S, Moock M, Schwarzbach M, Rieker RJ, Mechtershei-

mer G. The location of KIT and PDGFRA gene mutations in gastrointestinal

stromal tumours is site and phenotype associated. J Clin Pathol 2005 ; 58 :

634-9.

15. Kang HJ, Nam SW, Kim H, et al. Correlation of KIT and platelet-derived

growth factor receptor alpha mutations with gene activation and expression

profiles in gastrointestinal stromal tumors. Oncogene 2005 ; 24 : 1066-74.

16. de Raedt T, Cools J, Debiec-Rychter M, Brems H, Mentens N, Sciot R.

Intestinal neurofibromatosis is a subtype of familial GIST and results from a

dominant activating mutation in PDGFRA. Gastroenterology 2006 ; 131 :

1907-12.

17. Alkhuziem M, Burgoyne AM, Fanta PT, Tang CM, Sicklick JK. The Call of

‘‘The Wild’’-Type GIST : It’s Time for Domestication. J Natl Compr Canc Netw

2017 ; 15 : 551-4.

18. Gold JS, van der Zwan SM, G€onen M, et al. Outcome of metastatic GIST in

the era before tyrosine kinase inhibitors. Ann Surg Oncol 2007 ; 14 :

134-42.

19. Joensuu H, Roberts PJ, Sarlomo-RikalaM, et al. Effect of the tyrosine

kinase inhibitor STI571 in a patient with a metastatic gastrointestinal

stromal tumor. N Engl J Med 2001 ; 344 : 1052-6.

20. van Oosterom AT, Judson I, Verweij J, et al. Safety and efficacy of imatinib

(STI571) in metastatic gastrointestinal stromal tumours: A phase I study. Lancet

2001 ; 358 : 1421-3.

21. Blanke CD, von Mehren M, Joensuu H, et al. Evaluation of the Safety and

Efficacy of an Oral Molecularly-Targeted Therapy, STI571, in Patients (Pts) with

Unresectable or Metastatic Gastrointestinal Stromal Tumors (GISTS) Expressing

C-KIT (CD117). Proc Am Soc Clin Oncol 2001; 20.(abstr 1).

22. von Mehren M, Blanke C, Joensuu H, et al. High incidence of durable

responses induced by imatinib mesylate (Gleevec) in patients with unresectable

and metastatic gastrointestinal stromal tumors (GISTs). Proc Am Soc Clin Oncol

2002 ; 21.(abstr 1608).

23. Blanke CD, Rankin C, Demetri GD, et al. Phase III randomized,

intergroup trial assessing imatinib mesylate at two dose levels in

patients with unresectable or metastatic gastrointestinal stromal

tumors expressing the kit receptor tyrosine kinase : S0033. J Clin Oncol

2008 ; 26 : 626-32.

24. Verweij J, Casali PG, Zalcberg J, et al. Progression-free survival in

gastrointestinal stromal tumours with high-dose imatinib: Randomised trial.

Lancet 2004 ; 364 : 1127-34.

25. Benjamin RS, Choi H, Macapinlac HA, et al.We should desist using RECIST,

at least in GIST. J Clin Oncol 2007 ; 25 : 1760-4.

26. Blanke CD, Demetri GD, Von Mehren M, et al. Long-term follow-up of a

phase II randomized trial in advanced gastrointestinal stromal tumor (GIST)

patients (pts) treated with imatinib mesylate. J Clin Oncol 2006 ; 24 (Suppl. 18S) :

9528.

27. Van Glabbeke MM, Owzar K, Rankin C, Simes J, Crowley J. GIST

Meta-analysis Group (MetaGIST). Comparison of two doses of imatinib

for the treatment of unresectable or metastatic gastrointestinal stromal

tumors (GIST): A meta-analyis based on 1,640 patients (pts). J Clin Oncol

2007 ; 25 (Suppl. 18S) : 10004.

28. Casali PG, Zalcberg J, Le Cesne A, et al., European Organisation for

Research, Treatment of Cancer Soft Tissue, Bone Sarcoma Group, Italian

Sarcoma Group, Australasian Gastrointestinal Trials Group. Ten-year progres-

sion-free and overall survival in patients with unresectable or metastatic GI

stromal tumors : Long-term analysis of the European Organisation for Research

and Treatment of Cancer, Italian Sarcoma Group, and Australasian Gas-

trointestinal Trials Group Intergroup Phase III Randomized Trial on Imatinib at

Two Dose Levels. J Clin Oncol 2017 ; 35 : 1713-20.

29. Gastrointestinal Stromal Tumours : ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann

Oncol 2014 ; 25 (Suppl. 3) : iii21-iii26.

30. Heinrich MC, Corless CL, Demetri GD, et al. Kinase mutations and imatinib

response in patients with metastatic gastrointestinal stromal tumor. J Clin Oncol

2003 ; 21 : 4342-9.

31. Debiec-Rychter M, Dumez H, Judson I, et al. Use of c-KIT/PDGFRA

mutational analysis to predict the clinical response to imatinib in patients with

advanced gastrointestinal stromal tumours entered on phase I and II studies

of the EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma Group. Eur J Cancer 2004 ; 40 :

689-95.

32. Heinrich MC, Rankin C, Blanke CD, et al. Correlation of long-term results of

imatinib in advanced gastrointestinal stromal tumors with next-generation

sequencing results: Analysis of phase 3 SWOG Intergroup Trial S0033.

JAMA Oncol 2017 ; 3 : 944-52.

885HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 9, novembre 2018

Prise en charge des tumeurs stromales gastro-intestinales avanc�ees



33. Debiec-Rychter M, Cools J, Dumez H, et al. Mechanisms of resistance to

imatinib mesylate in gastrointestinal stromal tumors and activity of the PKC412

inhibitor against imatinib-resistant mutants. Gastroenterology 2005 ; 128 :

270-9.

34. Heinrich MC, Corless CL, Blanke CD, et al.Molecular correlates of imatinib

resistance in gastrointestinal stromal tumors. J Clin Oncol 2006 ; 24 : 4764-74.

35. Tamborini E, Pricl S, Negri T, et al. Functional analyses and molecular

modeling of two c-Kit mutations responsible for imatinib secondary resistance in

GIST patients. Oncogene 2006 ; 25 : 6140-6.

36. Wardelmann E, Merkelbach-Bruse S, Pauls K, et al. Polyclonal evolution of

multiple secondary KIT mutations in gastrointestinal stromal tumors under

treatment with imatinib mesylate. Clin Cancer Res 2006 ; 12 : 1743-9.

37. Antonescu CR, Besmer P, Guo T, et al. Acquired resistance to imatinib

in gastrointestinal stromal tumor occurs through secondary gene mutation.

Clin Cancer Res 2005 ; 11 : 4182-90.

38. Th�eou N, Gil S, Devocelle A, et al. Multidrug resistance proteins in

gastrointestinal stromal tumors: Site-dependent expression and initial response

to imatinib. Clin Cancer Res 2005 ; 11 : 7593-8.

39. Rossi F, Yozgat Y, de Stanchina E, et al. Imatinib upregulates compensatory

integrin signaling in a mouse model of gastrointestinal stromal tumor and is

more effective when combined with dasatinib. Mol Cancer Res 2010 ; 8 :

1271-83.

40. Cohen NA, Zeng S, Seifert AM, et al. Pharmacological inhibition of KIT

activates MET signaling in gastrointestinal stromal tumors. Cancer Res 2015 ;

75 : 2061-70.

41. Ran L, Sirota I, Cao Z, et al. Combined inhibition of MAP kinase and KIT

signaling synergistically destabilizes ETV1 and suppresses GIST tumor growth.

Cancer Discov 2015 ; 5 : 304-15.

42. Javidi-Sharifi N, Traer E, Martinez J, et al. Crosstalk between KIT and FGFR3

promotes gastrointestinal stromal tumor cell growth and drug resistance.

Cancer Res 2015 ; 75 : 880-91.

43. Mahadevan D, Cooke L, Riley C, et al. A novel tyrosine kinase switch is a

mechanism of imatinib resistance in gastrointestinal stromal tumors. Oncogene

2007 ; 26 : 3909-19.

44. Zalcberg JR, Verweij J, Casali PG, et al. Outcome of patients with advanced

gastro-intestinal stromal tumours crossing over to a daily imatinib dose of

800 mg after progression on 400 mg. Eur J Cancer 2005 ; 41 : 1751-7.

45. Kang YK, Ryu MH, Yoo C, et al. Resumption of imatinib to control

metastatic or unresectable gastrointestinal stromal tumours after failure of

imatinib and sunitinib (RIGHT) : a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial.

Lancet Oncol 2013 ; 14 : 1175-82.

46. Morgan A, Demetri GS, Fletcher JA, George S, Desai J, Maki RG, et al.

Patients with imatinib mesylate-resistant GIST exhibit durable responses to

sunitinib malate (SU11248). Eur J Cancer 2005 ; (Suppl. 3) : 421.

47. Demetri GD, van Oosterom AT, Garrett CR, et al. Efficacy and safety

of sunitinib in patients with advanced gastrointestinal stromal tumour

after failure of imatinib : a randomised controlled trial. Lancet 2006 ;

368 : 1329-38.

48. Reichardt P, Kang YK, Rutkowski P, et al.Clinical outcomes of patients with

advanced gastrointestinal stromal tumors : safety and efficacy in a worldwide

treatment-use trial of sunitinib. Cancer 2015 ; 121 : 1405-13.

49. HeinrichMC,Maki RG, Corless CL, et al. Sunitinib (SU) response in imatinib-

resistant (IM-R) GIST correlates with KIT and PDGFRA mutation status. J Clin

Oncol 2007 ; 24 (Suppl. 18S) : 9502.

50. Reichardt P, Demetri GD, Gelderblom H, et al. Correlation of KIT and

PDGFRA mutational status with clinical benefit in patients with gastrointestinal

stromal tumor treated with sunitinib in a worldwide treatment-use trial. BMC

Cancer 2016 ; 16 : 22.

51. George S, Wang Q, Heinrich MC, et al. Efficacy and safety of regorafenib in

patients with metastatic and/or unresectable GI stromal tumor after failure of

imatinib and sunitinib: A multicenter phase II trial. J Clin Oncol 2012 ; 30 :

2401-7.

52. Demetri GD, Reichardt P, Kang YK, et al. GRID study investigators.

Efficacy and safety of regorafenib for advanced gastrointestinal stromal

tumours after failure of imatinib and sunitinib (GRID) : an international,

multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2013 ;

381 : 295-302.

53. Heinrich MC, McGarry L, Kerstein D, Huang H. Real-world outcomes of

ponatinib in treatment of advanced gastrointestinal stromal tumors (GIST) after

tyrosine kinase inhibitor (TKI) failure. J Clin Oncol 2017 ; 35 (Suppl. 15) : e22508.

54. Heinrich M, Jones R, von Mehren M, et al. Clinical activity of BLU-285, a

highly potent and selective KIT/PDGFRa inhibitor designed to treat gastroin-

testinal stromal tumor (GIST). CTOS Annual Meeting 2017. Abstract no :

2803523.

55. Janku F, Ryan A, Razak A, et al. Pharmacokinetic-driven phase I study of

DCC-2618 a pan-KIT and PDGFR inhibitor in patients (pts) with gastrointestinal

stromal tumor (GIST) and other solid tumors. J Clin Oncol 2017 ; 35 (Suppl. 15) :

2515.

886 HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 9, novembre 2018



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


