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Résumé

Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont caractérisées dans pres de
90 % des cas par une mutation activatrice des genes C-KIT ou PDGFRa leur
conférant une sensibilité a I'imatinib, inhibiteur de tyrosine kinase, dont
I'introduction au début des années 2000 a littéralement bouleversé la prise en
charge des patients concernés par cette tumeur rare. Cette molécule entraine
ainsi un bénéfice clinique durable chez 80 % des patients, ce bénéfice étant
variable en fonction du profil mutationnel de la tumeur. Néanmoins, une
grande majorité d’entre eux vont présenter une progression de leur maladie
malgré la poursuite du traitement du fait d'une résistance, le plus souvent en
rapport avec la survenue de mutations secondaires du récepteur C-KIT en
particulier en cas de mutation primaire de I'exon 11. Le sunitinib et le
régorafénib, par leur action inhibitrice sur les récepteurs de la famille VEGF et
PDGFRB, présentent une puissante activité anti-angiogénique outre leur
activité anti-tumorale directe via l'inhibition des récepteurs C-KIT et PDGFRa.
Ces inhibiteurs de tyrosine kinase ont démontré une activité clinique
significative chez des patients porteurs d'une GIST résistante a I'imatinib et
a I'imatinib et sunitinib respectivement. Cette activité dépend aussi du profil
moléculaire des tumeurs. Une meilleure connaissance des mécanismes
moléculaires impliqués dans la progression tumorale et le développement
de nouvelles molécules ciblées permettront dans un proche avenir de définir de
nouvelles stratégies thérapeutiques adaptées notamment aux caractéristiques
génomiques tumorales.

M Mots clés : 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 PDGFRo. 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 PDGFRo.. 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, PDGFRo. 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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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.

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

inhibitors

Introduction

La découverte des anomalies moléculaires impliquées dans
la pathogénie des tumeurs stromales gastro-intestinales
(GIST) et la preuve qu’un traitement spécifique ciblant ces
anomalies pouvait étre efficace ont constitué une des
premieres preuves du concept de thérapeutique ciblée.
En effet, I'immense majorité des GIST est caractérisée par
des mutations activatrices du récepteur C-KIT ou du
récepteur PDGFRo, qui surviennent trés tot dans la
tumorigenese. L'inhibition de ces récepteurs par des
petites molécules inhibitrices de tyrosine kinase comme
I'imatinib ou le sunitinib a permis d’'obtenir des résultats
thérapeutiques spectaculaires dans une pathologie ou les
cytotoxiques conventionnels avaient une efficacité quasi-
nulle. Ces anomalies moléculaires sont par ailleurs
corrélées au profil anatomo-clinique des GIST ainsi qu'a
leur pronostic spontané et sous traitement. Par ailleurs,
I'évolution du profil moléculaire des tumeurs explique en
grande partie I'émergence de résistances aux inhibiteurs de
tyrosine kinase. L'objectif de cet article est ainsi celui d'une

mise au point sur les dernieres connaissances concernant
les anomalies moléculaires 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
évidence que les GIST sont fréquemment porteuses de
mutations du géne C-KIT [1]. Ce gene, localisé sur le
chromosome 4 (région 4q12) et comportant 21 exons,
code pour un récepteur a activité tyrosine kinase impliqué
dans I'activation de plusieurs voies de signalisation jouant
un role crucial dans la prolifération ou la survie cellulaire
telles que les voies Ras/Raf/MAP kinases, Janus/Stat, PI3K/
Akt/mTOR et SRC. Alors que prés de 95 % des GIST
expriment le récepteur C-KIT, avec pour conséquence une
positivité de I'immuno-marquage anti-CD117, une muta-
tion du gene (figure 1) n'est identifiée que dans 80 % des
casenviron [1-5]. Ces mutations concernent essentiellement

C-KIT
(78 %)

S0 «—
09 «—

<— Exon 13 (V654A)
<— Exon 14 (T6701)

<— Exon 17 (D816V)

Cytoplasme

PDGFRo:
(8 %)

Membrane
‘—

<— Exon 14 (N659K)

<4— Exon 18 (D842V)

Figure 1. Représentation schématique des récepteurs C-KIT et PDGFRa. ; localisation exonique des principales mutations décrites dans les tumeurs
stromales gastro-intestinales (GIST). Pour chaque exon, un exemple de mutation est indiqué entre parentheses. En jaune : mutations associées a une
sensibilité a I'imatinib. En vert : mutation associée a une résistance primaire ou secondaire a I'imatinib.
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(65 % des cas) le domaine juxta-membranaire du récepteur
(exon 11) et correspondent a des délétions ou a des
insertions sans modification du cadre de lecture ou encore
a des mutations non-sens. La région juxta-membranaire de
C-KIT a notamment pour fonction d'inhiber la dimérisation
du récepteur en I'absence de son ligand le stem-cell factor.
Des mutations dans cette région entrainent ainsi une perte
de cette fonction et une dimérisation du récepteur
indépendamment de la présence du ligand [1-5].
Les tumeurs caractérisées par une mutation de I'exon 11
de C-KIT semblent avoir une agressivité spontanée impor-
tante. Par ailleurs, le type de mutation de ’'exon 11 n’est pas
neutre sur le plan pronostique [6-8]. Ainsi, les délétions
seraient associées a un pronostic plus péjoratif que les cas
avec une insertion ou une mutation ponctuelle. Par ailleurs,
le caractere homozygote de la mutation de I'exon 11 serait
également un facteur de facteur de mauvais pronostic [9].
Plus rarement, des mutations sont observées au niveau de
I'exon9, del’exon 13oudel’exon 17[10, 11]. Lesmutations
del’exon 9(10 % des cas) sont plus fréquemment associées
aux GIST de I'intestin gréle et a un pronostic péjoratif [12].
Il s'agit le plus souvent d'une duplication-insertion qui
concerne un motif du domaine extracellulaire dont la
fonction serait d’empécher la dimérisation du récepteur.
Les mutations de I'exon 13 (domaine kinase 1) et de I'exon
17 (boucle activatrice) sont rares voire exceptionnelles
(<5 % et < 1 % des cas respectivement).

Parmi les cas de GIST ne présentant pas de mutation de
C-KIT, une mutation du géne PDGFRa, localisée également
en 4q12 et codant pour un récepteur a activité tyrosine
kinase de la méme famille que C-KIT, a été observée dans
environ un tiers des cas soit 8 % des GIST [13]. Il est
possible que la fréquence des GIST avec mutation de
PDGFRa soit sous-estimée dans la mesure ou elle est basée
sur I'analyse de séries de patients en situation de rechute
métastatique. Ainsi, I'analyse moléculaire des cas inclus
dans les protocoles actuels de traitement adjuvant par
imatinib (EORTC 62024) permettra probablement une
estimation plus précise de la fréquence des mutations de
PDGFRa. Ces mutations concernent essentiellement I'exon
18 (boucle activatrice du récepteur) et plus rarement I'exon
12 (domaine juxta-membranaire) ou 14 (domaine kinase I).
Les mutations de C-KIT et de PDGFRa sont exclusives I'une
de I'autre. Par ailleurs, les GIST avec mutation de PDGFRu
sont préférentiellement de localisation gastrique, de
morphologie épithélioide et n’expriment que faiblement
C-KIT [14]. Ces tumeurs ont un potentiel de dissémination
moins important, expliquant une fréquence peut-étre
encore sous-estimée. En effet, les analyses moléculaires
disponibles ont concerné essentiellement des séries de
maladies métastatiques. La mutation de PDGFRa entraine,
comme cela est observé pour C-KIT, une activation
constitutive du récepteur et des voies de signalisation
impliquées dans la prolifération et la survie cellulaire.

Toutefois, des données issues de I'étude 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 completement superposables,
ce qui pourrait expliquer des profils anatomo-cliniques
différents [15].

Une mutation de C-KIT et de PDGFR«
est présente dans 80 % et 8 %
des GIST respectivement ’ ’

Environ 5-10 % des GIST ne présentent ni mutations de
C-KIT ni mutation de PDGFRa. Elles comprennent
notamment les GIST, souvent multiples, associées a une
neurofibromatose de type 1 [16], les GIST associées a la
triade de Carney caractérisées par un déficit de la succinate
déshydrogénase (SDH), ou complexe Il de la chaine
respiratoire, également appelée succinate-coenzyme Q
réductase (SQR), ainsi que les GIST caractérisées par des
altérations moléculaires rares comme des mutations du
géne BRAF ou des remaniements d'un des genes de la
famille NTRK [17].

Imatinib et GIST : la preuve du concept

Place de I'imatinib en situation métastatique

Le pronostic des patients atteints d'une GIST métastatique
était particulierement médiocre avant l'introduction de
I'imatinib dans I'arsenal thérapeutique de I'oncologue
médical. Compte tenu de I'absence d'alternative poten-
tiellement efficace, la chirurgie d'exérése des métastases
représentait la meilleure stratégie thérapeutique quand elle
était possible. Toutefois, la survie médiane n’était alors que
de 19 mois et la survie globale a 5 ans de I'ordre de 25 %
seulement [18].

La premiere démonstration de I'efficacité de I'imatinib dans
les GIST métastatiques a été rapportée sous la forme d'un
cas clinique par Joensuu et al. en avril 2001 [19]. L'imatinib
a fait ensuite I'objet d'un développement clinique tres
rapide. Son efficacité dans les GIST a ainsi été démontrée
par les investigateurs européens et américains dans le cadre
d’une phase |, d'une phase Il randomisée et de deux études
de phase Il dont les résultats sont résumés dans le
tableau 1[20-24]. L'imatinib a la posologie de 400 mg/jour
permet d'obtenir globalement 5 % de réponses comple-
tes, 45-50 % de réponses partielles et 25-30 % de
stabilités selon les criteres RECIST. Les réponses sont le
plus souvent observées dans les six mois suivant I'instaura-
tion du traitement mais peuvent survenir plus tardivement
encore. Toutefois, les criteres RECIST ne permettent pas de
prédire le bénéfice clinique lié a I'imatinib dans la mesure
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Tableau 1. Essais cliniques évaluant I'imatinib chez les patients
atteints d’'une tumeur stromale gastro-intestinale non résécable ou métastatique.

Etudes Phase

Réponse tumorale

Survie

van Oosterom et al. [20] Phase |
imatinib 400 mg-800 mg/j

n=36

RO : 52 %
Stabilité : 36 %

Surviea 1 an: ND

von Mehren et al. [22] Phase Il randomisée
imatinib 400 mg/j : n =73

imatinib 600 mg/j : n = 74

RO : 54 %
Stabilité : 28 %

Survie a 1 an: ND

imatinib 400 mg/j : n = 473
imatinib 800 mg/j : n = 473

Blanke et al. [23] Phase Il RO : 49 % vs. 48 % (NS) SSP a2 ans: 50 % vs. 53 % (NS)
imatinib 400 mg/j : n = 345 Stabilité : 26 % vs. 26 % SGaz2ans:78%vs. 73 % (NS)

imatinib 800 mg/j : n = 349

Verweij et al. [24] Phase lll RO : 50 % vs. 54 % (NS) SSPa2ans:44 % vs. 52 % (p = 0,026)

Stabilité : 32 % vs. 32 %

SGa2ans: 69 %vs. 74 % (NS)

N : nombre de patients inclus ; RO : réponse objective ; RC : réponse compléte ; SSP : survie sans progression ; SM : médiane de survie ; ND :

non disponible.

ou certaines réponses authentiques au traitement peuvent
ne pas se traduire en termes de régression lésionnelle mais
uniguement par une modification de la densité tumorale
(évolution kystique). Ainsi, les patients non répondeurs
présentant une maladie stable ont une survie sans
progression similaire a celle des patients répondeurs. Sur
la base de ce constat, de nouveaux critéres de réponse a
I'imatinib prenant en compte la taille, mais aussi la densité
en imagerie tomodensitométrique des Iésions évaluées, ont
été proposés afin de prédire de maniere optimale le
bénéfice clinique lié a I'imatinib [25]. Ce dernier est durable
puisque la médiane de survie sans progression des patients
traités est de 18 a 24 mois et la médiane 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 apres I'initiation du traitement [28].
L'augmentation de la posologie d'imatinib a 800 mg/j
n‘ayant pas démontré de bénéfice en termes de survie
globale, les recommandations internationales ont ainsi
établi I'imatinib a la posologie de 400 mg/jour comme le
standard thérapeutique en premiere ligne des GIST
localement avancées ou métastatiques [29].

L'imatinib a la posologie de 400 mg/jour
est le standard thérapeutique en premiére
ligne des GIST localement avancées
ou métastatiques ’ ’

Bénéfice clinique de I'imatinib
et profil mutationnel

Plusieurs travaux ont toutefois montré que le taux de
réponse observé chez les patients traités par imatinib
était corrélé au statut mutationnel de la tumeur [30-32].

Henrich et al. ont ainsi rapporté que les patients porteurs
de GIST avec mutation de I'exon 11 de C-KIT de I'étude
pivotale américaine présentaient un taux de réponse a
I'imatinib plus élevé que les patients avec mutation de
I'exon 9 ou sans mutation de C-KIT ou de PDGFRx (83,5 %
vs. 47,8 % vs. 0 %). Cette différence se traduisait
également en termes de survie sans progression et de
survie globale [30]. Une méta-analyse des deux études de
phase Il (EORTC et NCI) [24, 25] comparant les posologies
de 400 mg et de 800 mg d'imatinib dans les GIST avancées
a inclus 1 640 patients [27]. Apres un suivi médian de 55
mois pour 'étude américaine [24] et de 42 mois pour
I'étude européenne [25], la survie sans récidive était
significativement supérieure pour les patients qui avaient
recu d’emblée de I'imatinib a la dose de 800 mg (p = 0,04)
alors que la survie globale était identique en raison, peut-
étre, du cross-over et de I'apport ultérieur des nouvelles
thérapeutiques ciblées. De maniére intéressante, la
médiane de survie globale des patients ayant une mutation
de C-KIT au niveau de I'exon 11 était de 60 mois alors
gu’elle n'était 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 I'exon 9 (34 mois pour
les autres mutations).

Ces résultats posent la question de la meilleure posologie
d’imatinib a utiliser en fonction du statut mutationnel.
En effet, la méta-analyse montrait également que la survie
sans progression des patients ayant une GIST mutée sur
I'exon 9 de C-KIT et traités d'emblée par 800 mg était
significativement supérieure a celle observée chez les
patients ne recevant que 400 mg d’imatinib par jour
(19 mois vs. 6 mois ; p = 0,017). Cette différence n'était
pas statistiquement significative pour les autres profils
mutationnels (35 mois vs. 28 mois ; p = 0,15). Ainsi, la
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posologie de 800 mg/jour est considérée comme un
standard en premiere ligne de traitement des patients
atteints de GIST avancée avec mutation de I'exon 9 [29].

La présence d’'une mutation de I'exon 9

de C-KIT est prédictive d’'une moins bonne
réponse a lI'imatinib. Une posologie de 800 mg/j
est recommandée dans ce cas ’ ’

Résistance primaire et profil mutationnel

Environ 10 a 15 % des patients ne répondent pas a
I'imatinib et voient leur maladie progresser rapidement
(< 6 mois) apres son introduction : on parle alors de
« résistance primaire » a I'imatinib. Cette évolution a été
associée a certains facteurs cliniques (anémie, hyperleu-
cocytose, taille tumorale) mais est surtout liée au profil
mutationnel de la tumeur. Ainsi, les patients concernés
sont le plus souvent porteurs d'une GIST présentant une
mutation de I'exon 9 de C-KIT, une mutation de I'exon 18
de PDGFRa (D842V ou D846V), et plus rarement des
altérations moléculaires impliquant les génes BRAF, RAS,
NF1, SDHB ou SDHC. En revanche, I'existence de mutations
supplémentaires au niveau des exons 13, 14 ou 17 ne
semble pas étre un mécanisme prépondérant de résistance
primaire contrairement a ce qui est observé en cas de
résistance secondaire, méme si des cas de double mutation
(par exemple exon 11 et 13) ont été détectés dans de rares
cas avant traitement par imatinib [34].

Une résistance primaire a I'imatinib est

souvent liée a la présence d’une mutation
de I'exon 9 de C-KIT ou de I'exon 18 de PDGFR«,
ou plus rarement a des altérations moléculaires
rares impliquant les génes BRAF, RAS, NF1, SDHB

ou SDHC ’ ’

Résistance secondaire et profil mutationnel

La résistance secondaire a I'imatinib se définit comme une
progression survenant alors que le patient a présenté une
réponse au traitement ayant duré plus de 6 mois depuis son
instauration. La survenue de mutations secondaires du
récepteur C-KIT est le mécanisme moléculaire le plus
fréquent a I'origine de cette résistance secondaire [34]
surtout quand la mutation initiale est localisée au niveau de
I'exon 11 [33]. Ce type de mutations secondaires a
également été décrit pour le récepteur PDGFRa [34]. La
présence et la nature des mutations secondaires peuvent
étre variables d’une lésion a I'autre chez un méme patient
illustrant ainsi I'instabilité génétique des GIST et expliquant

au moins en partie les phénomeénes de progression
dissociée. D'un point de vue fonctionnel, les mutations
survenant au niveau de la boucle activatrice du récepteur
C-KIT (comme la mutation D816V) déstabilisent la forme
inactive du récepteur et déplacent I'équilibre vers sa
configuration active, non reconnue par |'imatinib.
En revanche, les mutations survenant au niveau des
exons codant pour la poche de fixation de I'ATP (exon
13 : mutation V654A ou exon 14 : mutation T670l)
affectent directement [l'interaction imatinib-récepteur.
Ces deux derniéres mutations n‘ont pas les méemes
conséquences sur la structure tridimensionelle de la
poche ATP et I'affinité de I'imatinib pour le récepteur C-
KIT. Ainsi, la mutation T670I se traduit dans les modeles
cellulaires par une résistance complete a I'imatinib alors
que la mutation V654A a pour conséguence une
diminution relative de la sensibilité a cette drogue [35].
Il est a ce titre intéressant de noter que la mutation T670I
a été associée par certains auteurs a un pronostic
péjoratif en comparaison des autres types de mutations
secondaires [36].

‘ ‘ La survenue de mutations secondaires
de C-KIT est le mécanisme moléculaire
le plus fréquent a I'origine d’une résistance
secondaire a I'imatinib ’ ’

Dans pres d'un tiers des cas, la résistance secondaire a
I'imatinib n’est pas liée a la survenue de mutations
secondaires du géne codant pour le récepteur C-KIT
méme si une réactivation fonctionnelle de celui-ci est le
plus souvent identifiée. D'autres mécanismes ont ainsi été
impliqués dans la survenue d'une résistance secondaire a
Iimatinib. Ainsi, I'amplification du géne C-KIT jouerait
probablement un role mineur [37] de méme que les
mécanismes d'efflux a I'origine d'un défaut d'accumula-
tion intracellulaire de I'imatinib [38]. Des mécanismes
de rétrocontrole déclenchés par I'inhibition chronique de
C-KIT ont été impliqués, avec soit une activation des voies
de signalisation régulées par I'axe SRC/intégrine [39] ou
soit par MET [40]. Dans ces circonstances, des molécules
telles que le dasatinib ou le cabozantinib pourraient avoir
un intérét thérapeutiqgue. Un autre mécanisme de
rétrocontrole positif est lié a I'activation de MAPK kinase
en aval de C-KIT aboutissant a une stabilisation de la
protéine ETV1 avec pour conségquence une surexpression
de C-KIT[41]. En outre, des mécanismes d’interaction entre
le récepteur C-KIT et d'autres récepteurs avec une activité
tyrosine kinase comme le récepteur FGFR3 ont été
impliqués dans la résistance secondaire a I'imatinib via
une activation de la voie MAPK [42]. De maniere plus rare,
la résistance secondaire a I'imatinib résulte de mécanismes
indépendants du récepteur C-KIT. Ainsi certaines tumeurs
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résistantes sont caractérisées par un processus de
dédifférenciation (sarcome indifférencié de haut grade)
avec une expression aberrante de marqueurs épithéliaux et
musculaires et sur le plan moléculaire une perte
d’'hétérozygotie au niveau du locus du gene C-KIT.

Il a été également rapporté dans un modele de résistance
secondaire a I'imatinib par une perte de I'expression de
C-KIT et par linduction d'une surexpression de la
tyrosine kinase AXL qui prend ainsi le relais de C-KIT
notamment dans le maintien de la prolifération cellulaire.
Ce phénomene de « switch» de tyrosine kinase
pourrait donc étre un mécanisme de résistance secondaire
apres exposition a l'imatinib survenant chez certains
patients [43].

Résistance a l'imatinib :
stratégies thérapeutiques

Dix a quinze pour cent des patients présentent une
résistance primaire a I'imatinib. Par ailleurs, la majorité des
malades qui répondent a l'imatinib vont développer une
résistance secondaire au traitement. De plus, environ 5 %
des patients présentent une toxicité nécessitant, pour des
raisons de tolérance, l'arrét de l'imatinib. En cas de
progression apres une réponse a l'imatinib, I'augmentation
de la posologie d'imatinib de 400 a 800 mg/jour peut
entrainer un bénéfice clinique mais celui-ci sera le plus
souvent de courte durée. Dans |'essai de phase Il 62005 de
['EORTC (European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer), 133 des 473 patients randomisés dans le
bras 400 mg ont bénéficié d’'une augmentation de la
posologie a 800 mg lors de la progression et ont été
analysés [44]. Une réponse objective a été observée dans
2 % des cas alors que 27 % des patients ont présenté une
stabilité de deux mois ou plus. La survie sans progression
médiane était de 81 jours et 51 % des patients ont fait
I'objet d'un arrét définitif du traitement dans les six mois
suivant le cross-over, le plus souvent en raison d'une
progression tumorale. Dans ce contexte, le développement
de nouvelles molécules comme alternatives a I'imatinib est
indispensable.

Il est important toutefois de garder a l'esprit que la
poursuite d'un inhibiteur de tyrosine kinase méme en cas
de progression tumorale peut apporter un bénéfice pour le
patient en comparaison d'une absence de traitement
spécifique car il persiste toujours des clones tumoraux
sensibles.

En cas de progression aprés une réponse

a l'imatinib, 'augmentation de la posologie
d’imatinib de 400 a 800 mg/jour peut entrainer
un bénéfice clinique ’ ’

GIST résistant a I'imatinib : place du sunitinib
et corrélations biologiques

Le sunitinib a obtenu en 2007 son autorisation de mise sur
le marché avec pour indication le traitement des GIST non
résécables et/ou métastatiques, apres échec d'un traite-
ment par imatinib dd a une résistance ou a une intolérance.
Le sunitinib est un inhibiteur de I'activité tyrosine kinase de
plusieurs récepteurs : 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 molécule par son
action inhibitrice sur les récepteurs de la famille VEGF et
PDGFB présente donc une puissante activité anti-
angiogénique outre son activité anti-tumorale directe sur
les GIST via I'inhibition des récepteurs C-KIT et PDGFRo.
Son activité clinique dans les GIST a été démontrée dans un
essai de phase I/Il [46], dans un essai randomisé de phase Il
[47] ainsi que dans une étude de cohorte [48]. Les résultats
de I'ensemble de ces études sont résumés dans le tableau
2. Dans I'étude pivotale de phase I, le sunitinib a été
administré a la dose de 50 mg/jour selon le schéma on/off
(cycle de six semaines : quatre semaines de traitement,
deux semaines de pause) [46, 47]. Le taux de réponse
objective (réponse partielle dans tous les cas) et le taux de
stabilité (durée > 22 semaines) étaient respectivement de
6,8 % et de 17,4 % dans le bras sunitinib versus 0 % et
1,9 % dans le bras placebo. Le temps médian de survie
sans progression était 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 médiane
de survie globale n'était pas différente entre les deux bras
en intention de traiter (74 semaines ; p = 0,107). Cette
étude, bien que démontrant I'intérét du sunitinib, a été
critiquée par certains experts qui considérent que le
sunitinib n'aurait pas da etre comparé a un placebo mais
plutdt a la poursuite de I'imatinib. Le profil de tolérance
s'est révélé étre tout a fait acceptable avec une réduction
de posologie ayant été nécessaire chez 25 % des patients
pour des effets indésirables essentiellement a type de
fatigue, diarrhées, nausées, syndrome palmo-plantaire et
hypertension.

Une bonne connaissance du médicament et de la gestion de
ses effets secondaires joue un role crucial pour optimiser la
prise en charge des patients. Ainsi une étude a récemment
démontré une survie prolongée chez les patients ayant
bénéficié d'adaptations posologiques pour favoriser la
tolérance tout au long de la prise en charge [48].

Le bénéficie clinique lié au sunitinib existe quel que soit le
statut mutationnel mais est supérieur dans les cas avec
mutations de I'exon 9 de C-KIT en comparaison des cas avec
mutation de I'exon 11 [48]. L'efficacité moins importante
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Tableau 2. Etudes évaluant le sunitinib chez les patients atteints d’'une tumeur stromale gastro-intestinale
non résécable ou métastatique progressant apreés traitement par imatinib.

sunitinib 50 mg/j 4semaines/6 : n = 207
placebo : n = 105

Etudes Phase Réponse tumorale Survie

Morgan et al. [46] Phase I/1l RO:8 % SSP médiane : 7,8 mois

sunitinib 50 mg/jour 4 semaines/6 : n = 97 Stabilité : 70 % SG médiane : 19,8 mois

Casali et al. [47] Phase Il RO:68%vs.0% SSP médiane : 6,7 mois vs. 2 mois

p = 0,006
Stabilité (> 22 S) :
17,4% vs. 1,9 %

p < 0,0001
SG médiane : 17 mois vs. 17 mois

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

Etude 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 compléte ; SSP : survie sans progression ; SM : médiane de survie ; ND :

non disponible ; S : semaines.

du sunitinib sur les GIST avec mutations initiales de I'exon
11 de C-KIT pourrait étre liée a la présence de mutations
secondaires, de I'exon 13 et surtout de I'exon 17, qui sont
absentes dans les tumeurs avec mutation de I'exon 9. Ainsi,
dans les formes résistantes a I'imatinib caractérisées par
des mutations surnuméraires affectant le poche ATP de
C-KIT (V654A pour I'exon 13, T670I pour I'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 récepteur
C-KIT (exon 17 ou 18), [49]. L'activité anti-angiogénique
du récepteur est donc insuffisante pour empécher
la progression tumorale dans les cas de mutation
secondaire entrainant une activation constitutive de
C-KIT. Enfin, la mutation PDGFRa-D842V qui confere
une résistance a l'imatinib confere également une
résistance au sunitinib [50].

Le sunitinib est le standard en 2° ligne
thérapeutique des tumeurs stromales
gastro-intestinales avancées. Les mutations
de I'exon 9 de C-KIT sont prédictives de sensibilité
tandis que la mutation PDGFR«x-D842V confére
une résistance au sunitinib ’ ’

GIST résistant a I'imatinib : place du
régorafénib et corrélations biologiques

Le régorafénib est un inhibiteur multikinase actif contre les
protéines KIT, RET, RAF1, BRAF, PDGFR, FGFR, EGFR1-3 et
TEK, approuvé en 2013 pour le traitement des patients
atteints de GIST localement avancée, non résécable ou
métastatique précédemment traités par imatinib et
sunitinib. Ce médicament est notamment actif en cas de
mutation secondaire affectant la boucle activatrice du
récepteur C-KIT (exon 17 ou 18), généralement résistante

au sunitinib. Un essai de phase Il a montré un taux de
bénéfice (non-progression a 16 semaines) de 76 %, une
survie sans progression médiane de 13,2 mois et une survie
globale de 25 mois [51]. Ces résultats ont justifié la
réalisation d'une étude de phase Ill ayant comparé le
régorafénib administré a la dose 160 mg par jour 3
semaines/4 a un placebo. Celle-ci a démontré une survie
sans progression médiane de 4,8 mois avec le régorafénib
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 assignés au régorafénib ont eu des effets
indésirables liés au médicament et 72 % de ceux-ci ont d{
modifier leur posologie. Les événements de grade 3 les plus
courants étaient I'hypertension (23 %), le syndrome main-
pied (20 %) et la diarrhée (5 %).

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

GIST résistant a I'imatinib : place des autres
inhibiteurs de tyrosine kinase

Outre le sunitinib et le régorafénib, d'autres inhibiteurs de
tyrosine kinase font I'objet d'un développement clinique
dans le cadre des GIST.

Le ponatinib est un puissant inhibiteur de BCR-ABL ayant
également une action inhibitrice sur KIT et notamment en
cas de mutation secondaire des exons 17 et 18 (boucle
activatrice). Un bénéficie clinique a été rapporté chez des
patients lourdement pré-traités avec une PFS médiane de
I'ordre de 4 mois [53]. Un essai de phase Il stratifiant les
patients en fonction du statut mutationnel et du nombre
de traitements antérieurs recus est actuellement en cours'.

" https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03171389.
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Tableau 3. Etudes évaluant le régorafénib chez les patients atteint d’'une tumeur stromale gastro-intestinale
non résécable ou métastatique progressant apreés traitement par imatinib et sunitinib.

Etudes Phase Réponse tumorale Survie

George et al. [51] Phase I RO:11,8% SSP médiane : 10 mois

Régorafénib, 160 mg tous les jours de J1 a J21 Stabilité : 64,7 %

avec reprise a J28 ; n = 34

Demetri et al. [52] Phase I RO:45%vs. 1,5%p=ND SSP médiane : 4,8 mois vs. 0,9 mois
Régorafénib, 160 mg tous les jours de J1 a J21 Stabilité : 71,4 % vs. 33,3 % p < 0,0001

avec reprise a J28 versus placebo ; SG:HRO0,77,95 % Cl 0,42-1,41 ;

N =199 p=0,199

N : nombre de patients inclus ; RO : réponse objective ; RC : réponse compléte ; SSP : survie sans progression ; SM : médiane de survie ; ND :

non disponible ; S : semaines.

Le ponatinib est un puissant inhibiteur de BCR-ABL ayant
également une action inhibitrice sur KIT et notamment en
cas de mutation secondaire des exons 17 et 18 (boucle
activatrice). Un bénéficie clinique a été rapporté chez des
patients lourdement pré-traités avec une PFS médiane de
I'ordre de 4 mois [53]. Un essai de phase Il stratifiant les
patients en fonction du statut mutationnel et du nombre
de traitements antérieurs recus est actuellement en cours'.
Le BLU-285 est un inhibiteur trés sélectif des récepteurs
C-KIT et PDGFRa avec une action extrémement puissante y
compris sur les mutations de résistance primaire (mutation
D842V du gene PDGFRa) et de résistance secondaire (exon
13,17 et 18 de C-KIT). Les résultats d’une phase | évaluant
sa tolérance et son efficacité chez 100 patients atteints de
GIST avancés (50 patients atteints de GIST avec mutation
de C-KIT et résistance secondaire apres au moins une ligne
de traitement par inhibiteur de tyrosine kinase, 50 patients
porteurs d'une GIST avancée avec mutation D842V) ont
été récemment rapportés [54]. Le profil de tolérance est
excellent. La PFS médiane parmi 30 patients avec mutation
de C-KIT et évaluable pour la réponse tumorale était
de 11,5 mois. Une réduction du volume tumoral a été
observée chez la totalité des 31 patients évaluables avec
mutation D842V, la médiane de survie sans progression
n'ayant pas été atteinte dans cette cohorte. Une étude de
phase Ill va comparer cette molécule au régorafénib en 3¢
ligne de traitement?.

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 inférieure a celle du cancer bronchique ou du cancer
du sein, les GIST suscitent un intérét majeur au sein de
la communauté médicale et scientifique. Cette entité

" https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03171389.
2 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03465722.

représente en effet un modele de ce que devrait étre, dans
une situation idéale, le traitement d’un cancer en situation
métastatique, c’est-a-dire un traitement médical peu
contraignant ciblant directement une ou plusieurs ano-
malie(s) moléculaire(s) représentant un événement causal
dans I'oncogenése de la maladie du patient. S'il est vrai que
les trois seuls médicaments disposant en 2018 d'une
autorisation de mise sur le marché pour cette maladie ne
permettent pas de guérir au sens strict du terme un patient
porteur d'une GIST métastatique, leur bénéfice clinique est
indéniable. Le développement actuel de molécules nou-
velles, a I'action inhibitrice particulierement puissante sur
les mutations secondaires, laisse entrevoir de nouvelles

ake home messages

m Une mutation de C-KIT et de PDGFRa est présente
dans 80 % et 8 % des tumeurs stromales gastro-
intestinales (GIST) respectivement.

m L'imatinib a la posologie de 400 mg/jour est le
standard thérapeutique en premiére ligne des GIST
avancées mais une dose de 800 mg/j est recommandée
en cas de mutation de I'exon 9 de C-KIT qui est
prédictive d'une résistance a I'imatinib.

m Lasurvenue de mutations secondaires de C-KIT est le
mécanisme moléculaire le plus fréquent a I'origine
d’une résistance secondaire a I'imatinib.

m En cas de progression apres une réponse a l'imatinib,
I'augmentation de la posologie d'imatinib de 400 mg a
800 mg/jour est recommandée.

m Le sunitinib est le standard en deuxieme ligne
thérapeutique des GIST avancées.

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

HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n° 9, novembre 2018



.Prise en charge des tumeurs stromales gastro-intestinales avancées

stratégies qui permettront d’améliorer la prise en charge
des patients atteints de GIST avancées.
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