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Quintessence

® Cet article traite des recommandations pour le diagnostic, le traitement et le
suivi des patients porteurs de GIST.

® Le diagnostic initial et le suivi devraient se faire par CT-scan.

® La tomographie aux émissions de positrons (PET) est indiquée pour une
détermination précoce de la réponse au traitement et elle permet de compléter
le diagnostic d’extension.

@ Avant chaque thérapie systémique, une recherche des mutations est fortement
conseillée.

® Une résection chirurgicale ne devrait se faire que dans le but d’une excision
compleéte du tissu tumoral (RO). Il faut éviter les interventions qui ne visent qu’a
réduire la masse tumorale.

® Un traitement adjuvant par imatinib 400 mg/j est recommandé pour les
patients ayant un risque de rechute moyen ou élevé.

® Un traitement néoadjuvant a I'imatinib est une alternative thérapeutique a
considérer sérieusement avant toute chirurgie complexe.

® Les GIST métastatiques ou non réséquables se traitent avec l'imatinib
400 mg/j. En présence d’une mutation de I'Exon 9 de KIT, la dose recommandée
est de 800 mg/j d’emblée.

® Le traitement est a poursuivre jusqu'a la progression de la maladie ou
I'apparition d’une intolérance.

® En cas de progression, la dose d’imatinib est a majorer a 800 mg/j.

® Letraitementde deuxiéme ligne estle sunitinib a raison de 37,5 mg/j, en continu.

Summary

® This report provides recommendations for the diagnosis, treatment, and
monitoring of patients with GIST.

® Primary diagnosis and monitoring should be done with CT.
® PET allows early assessment of response and supplements monitoring.
® Mutational analysis is recommended before initiating systemic therapy.

® Complete remission (R0O) has to be the primary aim of surgical resection.
Surgery to reduce the tumor burden should be avoided.

® Adjuvant therapy with imatinib 400 mg/day is recommended for patients at
intermediate or high risk of recurrence.

® Neoadjuvant therapy with imatinib shall be considered before complex surgery.

® [matinib 400 mg/day is recommended for treatment of metastastatic or non-
resectable GIST. In case of a KIT Exon 9 mutation imatinib 800mg/day is rec-
ommended.

Introduction

Lincidence etla prévalence des tumeurs stromales
gastro-intestinales (GIST) ont été longtemps sous-
estimées. De récentes études de populations ont
montré que I'incidence annuelle varie entre 10 et
20 cas par million d’habitants [1].

De tout temps, la chirurgie a été efficace pour les
GIST localisées mais il n’existait pas de traite-
ment efficace pour les tumeurs se présentant a un
stade avancé ou métastatique, la chimiothérapie
s’avérant également sans effet sur ces l1ésions [2].
Lamise en évidence del’expression de KIT (CD117)
[3]1dans les GIST et leurs précurseurs, les cellules
interstitielles de Cajal, ainsi que l'identification
de mutations activatrices de KIT dans la grande
majorité des GIST [4], ont ouvertla voie au premier
traitement systémique efficace chez les patients
porteurs de GIST, a savoir I'introduction en 2001
de I'imatinib mésylate, un inhibiteur de tyrosine-
kinases.

Desrecommandations de bonne pratique clinique
prenant en compte les derniers changements
ayant trait au diagnostic et au traitement des
GIST ont été publiées [1, 5]. Il existe néanmoins
des variations dans ces recommandations, et les
réglementations sanitaires spécifiques des diffé-
rents pays peuvent aussi étre un obstacle a leur
application. Le but de cet article est de proposer
une synthese détaillée des recommandations de
bonne pratique actuellement en vigueur pour
le diagnostic, le traitement et la surveillance des
patients porteurs de GIST en Suisse.

Diagnostic et pronostic

Deux tiers des patients porteurs de GIST présen-
tent des symptomes tels qu'une dysphagie, des
signes d’obstruction, des saignements gastro-
intestinaux ou des douleurs abdominales [1]. Cer-
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® Systemic therapy with imatinib shall be continued until disease progression
or intolerance to therapy.

® Upon disease progression imatinib dose escalation to 800 mg/day is recom-
mended.

® Continuous sunitinib 37.5 mg/day is recommended as second-line therapy.

taines tumeurs sont découvertes fortuitement
lors d’endoscopies, de radiographies ou lors d’une
intervention chirurgicale réalisée pour d’autres
motifs. Sur le plan histologique, les GIST peuvent
étre classées en tumeurs constituées essentielle-
ment de cellules fusiformes (70%), de cellules épi-
thélioides (20%) ou d’'un mélange des deux (10%)
[3]. Des investigations doivent cependant encore
étre conduites pour déterminer la pertinence de
cette classification histologique par rapport aux
mutations observées, au pronostic, a la réponse
au traitement a I'imatinib, ainsi que par rapport
a la survie sans progression de la maladie et a la
survie globale. Les marqueurs immunohistochi-
miques utiles, actuellement utilisés pour le diag-
nostic des GIST sont les suivants: CD117 (KIT)
(tumeurs positives dans 95% des cas), CD34 (60—
70%) et I'actine musculaire lisse (30-40%). KIT
s’est imposé comme étant le marqueur diagnos-
tique le plus spécifique et le plus sensible [6]. De
nouveaux marqueurs comme DOG-1 et la PKC
théta ont été testés dans les GIST mais ne sont pas
actuellement employés en diagnostic de routine.
La majorité des GIST (80-85%) présente des mu-
tations oncogéniques du gene KIT qui entrainent
une activation constitutive de la synthése de la
protéine KIT [4]. Les mutations se situent le plus
souvent sur ’exon 11 (env. 65-70%), moins fré-
quemment sur 'exon 9 (env. 10%) et rarement
sur les exons 13 et 17 (env. 1% dans chaque cas)
de KIT. Environ 5 a 8% des GIST présentent des
mutations activatrices du géene PDGFR-alpha. Ces
mutations se situent plus fréquemment sur
I'exon 18 de PDGFRA que sur les exons 12 et
14 du géne. Aucune mutation n’a pu étre détec-
tée dans les cas restants de GIST. Il s’agit des
GIST porteuses du gene KIT sauvage (wild type,
env. 5 a 8%). La principale voie d’oncogeneése de
ces GIST wild type est encore inconnue [1].

La connaissance du génotype des GIST permet
de prédire la réponse a un traitement particulier
(par ex. imatinib mésylate) comme 1’ont montré
les essais cliniques B2222, 62005 et SO033. Deux
tiers des patients dont la tumeur avait une muta-
tion sur’exon 11 de KIT, présentaient une réponse
objective a I'imatinib selon les criteres RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors),
contre 40% seulement de réponses pour les GIST
porteuses de mutations del’exon 9 de KIT ou pour
les GIST wild type [1]. Méme lors d’'une mutation
de PDGFRA, il faudrait utiliser I'imatinib en trai-
tement de premiere intention, bien qu’actuelle-
ment, le faible nombre de cas ne permette pas
d’avoir un taux de réponse précis.

Il existe aussi une corrélation entre le génotype
observé au moment du diagnostic et la réponse
au sunitinib, 'agent thérapeutique homologué
actuellement comme traitement de deuxieme in-
tention. Il semble que les patients qui n’ont pas
été prétraités a I'imatinib et dont les GIST sont
wild type ou porteuses d’'une mutation dans
I'exon 9 de KIT répondent mieux au traitement
par sunitinib que ceux qui présentent une GIST
mutée sur ’'exon 11 de KIT [7]. Ces données doi-
vent encore étre confirmées sur un plus grand
nombre de patients.

Le génotypage doit étre effectué pour toutes les
GIST devant étre traitées par voie systémique.
Le génotypage permet aussi d’identifier les GIST
KIT et PDGRA négatives en immunohistochimie.
L’analyse des mutations doit étre effectuée dans
des laboratoires agréés qui sont dotés d’un sys-
teme de controle et d’assurance qualité et qui drai-
nent suffisamment de cas pour étre fiables. Une
analyse des mutations n’est pas indispensable
pour les petites tumeurs (<2 cm) de découverte
fortuite, mais un suivi attentif est recommandé
pour ces cas [1].

Le pronostic, c.-a-d. le risque de récidive ou de
progression tumorale, se fonde essentiellement
sur la taille (fig. 1 EX) et I'index mitotique de la
tumeur primaire (tab. 1 &) [3]. Pour les GIST, le
siege de la tumeur est aussi un facteur de risque
important. Par exemple, le risque de progression
des GIST de I'intestin gréle est plus grand que ce-
lui des GIST gastriques, a taille et activité mito-
tique similaires. C’est pourquoi I’évaluation du
risque d’évolution agressive des GIST a été récem-
ment affinée en y incluant la localisation anato-
mique de la tumeur primaire réséquée (tab. 2 &)
[8]. Le rapport d’anatomopathologie devrait
contenir une évaluation du risque selon les deux
classifications pronostiques.

Fractions de survie

Années

Figure 1

Survie' selon la taille de la tumeur chez des patients avec

des GIST primaires, ayant subi une résection compléete de

la tumeur primaire (n = 80) et n"ayant recu aucun inhibiteur

des tyrosineskinases [2].

" Les décés non imputables aux GIST n'ont pas été pris
en compte.
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Tableau 1. Risque d’évolution agressive des GIST primaires selon la taille et I'activité
mitotique de la tumeur [3].

Risque Taille [cm] Nombre de mitoses/50 HPF'
Tres faible <2 <5
Faible 2-5 <5
Intermédiaire <b 6-10
5-10 <5
Elevé >b >b
>10 Peu importe
Peu importe >10

métastases réséquées lors du diagnostic

"HPF = high power field = champ microscopique a fort grossissement.

Les GIST sont des tumeurs friables, molles et fra-
giles, ¢’est pourquoi une biopsie peut provoquer
une hémorragie tumorale et accroitre le risque de
dissémination métastatique. Une biopsie n’estre-
commandée que si le geste chirurgical a lui seul
ne parait pas en mesure de ménager des marges
de résection saines et si un traitement néoadju-
vant est envisagé de ce fait [1, 5]. Pour éviter la
rupture et/ou le saignement, il est préférable de
pratiquer une biopsie par écho-endoscopie plu-
tot qu’une biopsie percutanée toutes les fois que
cela est possible.

Apres ablation chirurgicale de tout tissu suspect de
GIST, un examen anatomopathologique minutieux
sera effectué pour confirmer le diagnostic de GIST
etl’état desmarges de résection. Unerecherche des
mutations est recommandée (voir ci-dessus).

Traitement des GIST résécables

Chirurgie

Le traitement standard des GIST localisées et
résécables est chirurgical [1, 5]. L'objectif de I'in-
tervention est une résection compléte des tissus
pathologiques visibles. Ce faisant, il est capital
d’éviter toute effraction tumorale afin de prévenir
une dissémination intrapéritonéale qui entraine-
rait une diminution significative de la durée de
survie [1]. Actuellement, il n’existe pas de don-

nées cohérentes permettant de conseiller ou de
déconseiller formellement un lavage péritonéal.
Aucune recommandation ne sera émise sur ce
sujet.

Une résection en coin (wedge resection) avec
marge de sécurité suffisante est recommandée
pour les GIST de petite taille siégeant dans I'es-
tomac, alors qu’'une résection segmentaire est
préférable pour les GIST intestinales. Il est possi-
ble cependant que la taille et la localisation de la
tumeur nécessitent un traitement chirurgical
plus étendu, y compris une gastrectomie partielle
ou totale. Pour les GIST eesophagiennes, duodé-
nales et rectales, le traitement de choix est une
résection large (wide resection).

La dissémination par voie hématogene, généra-
lement vers le foie, est la principale voie de dissé-
mination des GIST. C’est pourquoi une lymphadé-
nectomie ne s’impose qu’en cas d’envahissement
ganglionnaire évident. La chirurgie laparoscopique
est une option envisageable pour les tumeurs de
taille intermédiaire a petite (<5 cm). La chirurgie
ouverte est recommandée pour les GIST de plus
grande taille ou les localisations anatomiques dé-
licates, bien que des résections laparoscopiques
confiées a des mains expertes puissent étre réa-
lisées avec succes pour des tumeurs de grande
taille.

Il importe d’évaluer attentivement le rapport bé-
néfice/risque individuel de I'arrét d’un traitement
antiplaquettaire/anticoagulant préopératoire, sur-
tout si le patient est opéré sous imatinib. Dans la
plupart des centres, le traitement a I'acide acétyl-
salicylique est maintenu durant la phase opéra-
toire, ainsi que celui au clopidogrel (Plavix®) pour
prévenir la thrombose des stents.

Traitement néoadjuvant

Le traitement néoadjuvant a I'imatinib est une
option a prendre en compte sérieusement pour
éviter un geste chirurgical mutilant (exentération
pelvienne, par ex.). Le traitement néoadjuvant
vise aussi a dévitaliser la masse tumorale et a
faciliter éventuellement sa résection ultérieure
(gastrectomie totale, opération de Whipple).

Tableau 2. Evaluation du risque d’évolution agressive des GIST primaire, selon la localisation anatomique, la taille

et I'activité mitotique [8].

Risque de progression de la maladie’

Index mitotique Taille [cm] Estomac Duodénum Jéjunum ou iléon Rectum
<5 par 50 HPF <2 aucun aucun aucun aucun
>2<b trés faible faible faible faible
>5<10 faible modéré ND ND
>10 modéré éleve élevé éleve
>5 par 50 HPF <2 aucun élevé ND élevé
>2 <5 modéré éleve éleve éleve
>5<10 élevé élevé ND ND
>10 élevé élevé élevé élevé

1 Défini par un déces en relation avec la maladie ou le développement de métastase; ND = non déterminé

(données disponibles insuffisantes).
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En cas de traitement néoadjuvant, I’évaluation de
la réponse au traitement doit étre minutieuse.
Des explorations précoces avec la PET/CT peu-
vent éventuellement permettre d’identifier un
groupe de patients non-répondeurs pour lesquels
un geste chirurgical s’impose. Dans la plupart des
études, les PET/CT ont été pratiquées apres un
mois de traitement. Les patients répondeurs de-
vraient étre opérés dans les 6 a 12 mois suivant
I'instauration du traitement et cette durée peut
aller jusqu’a un an avant l'intervention chez les
patients porteurs de tumeurs cesophagiennes ou
rectales, a condition que la réponse a 'imatinib
soit constante [1].

Traitement adjuvant

La grande majorité des patients a haut risque
(tab. 1 et 2) présente une récidive tumorale. Ce
risque dépend de la taille, du nombre de mitoses
et du siege de la tumeur primaire [3, 8]. Ainsi un
traitement adjuvant efficace est recommandé
dans ces situations.

L'analyse des données de sécurité dans I'essai
79000 a démontré que I'imatinib donné a titre
adjuvant est bien toléré dans ce contexte. Dans
cette étude, les patients qui ont re¢gu 400 mg/jour
d’imatinib durant 12 mois ont montré une survie
globale de 99%, 97% et 97% apres respective-
ment un, deux et trois ans (survie sans progres-
sion: 94%, 73% et 61%) [9]. L'analyse intermé-
diaire d’une autre étude (Z9001) a montré que le
risque de récidive des patients sous imatinib est
significativement moindre par rapporta celui des
patients du volet placebo de I’étude [10]. Si une
telle possibilité existe, il estrecommandé d’inclure
dans une étude prospective sur le traitement
adjuvant a I'imatinib des patients ayant subi une
résection préalable de leur GIST primaire. Consi-
dérant le manque d’études de ce type en Suisse
et 'amélioration de la survie sans récidive dans
I'essai Z9001 (97% contre 83%; p = 0,0000014)
[10], le traitement adjuvant a 'imatinib est recom-
mandé chez les patients présentant un risque élevé
ou intermédiaire de récidive selon les critéeres de
Fletcher [3]. Lalocalisation de la tumeur primaire
peut aider a la décision quant a un traitement ad-
juvant [8], mais elle n’était pas un critére des
études susmentionnées. Le traitement adjuvant
a I'imatinib devrait durer au moins un an et sa
prolongation étre réévaluée des que les nouvelles
données des études en cours seront disponibles.

Traitement des GIST métastatiques
ou non résécables

Enregle générale, les résections R1/R2, la réduc-
tion du volume tumoral ou les procédures chirur-
gicales mutilantes ne sont plus recommandées.
Aulieude cela, il conviendrait d’instaurer un trai-
tement systémique le plus rapidement possible
(cf. «Traitement néoadjuvant»).
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Lintroduction de I'imatinib pour le traitement des
GIST métastatiques ou non résécables a changé
I'histoire naturelle de la maladie. Entre 2000 et
2006, la survie médiane apres I’établissement du
diagnostic est passée de 19 mois [2] a 4,8 ans [1].
Laréponse objective a 'imatinib se traduit par une
survie prolongée et, de facon inattendue, les ré-
ponses partielles et la stabilisation de la maladie
s’accompagnent d’un bénéfice de survie similaire.
Une dose initiale de 400 mg/j ou de 800 mg/j d’ima-
tinib a été comparée dans les essais EORTC62005
et S0033 avec I'option de passer de 400 mg/j a
800 mg/j en cas de progression avérée. Pour les pa-
tients dont la maladie a progressé sous imatinib
400 mg/j, le bénéfice a été significatif lors du pas-
sage a une posologie de 800 mg/j d’imatinib [1].
Les analyses des données combinées des études
EORTC62005 et SO033 (Meta-GIST) ont montré
que les patients dont les GIST portaient une mu-
tation sur I'’exon 9 de KIT avaient une survie sans
progression significativement meilleure sous
800 mg/j d’imatinib d’emblée que sous 400 mg/j
[11]. C’est pourquoi la dose de 400 mg/j est re-
commandée comme dose initiale d’imatinib
jusqu’a ce que les résultats de ’analyse génétique
des mutations soient disponibles. Siune mutation
est détectée sur I'exon 9 de KIT, la dose recom-
mandée d’imatinib est de 800 mg/j.

L'essai francais de phase IIl BFR14 a démontré
I'existence d’un risque élevé de récidive chez les
patients porteurs de GIST métastatiques ou non
résécables dont le traitement a I'imatinib avait été
interrompu apres un an de maintien sous controle
de la tumeur avec ce traitement [12]. La plupart
des patients (mais pas tous) ont répondu lors de
la réinstauration de I'imatinib. Ainsi, ce médica-
ment ne devrait pas étre arrété en dehors du
contexte d’'un essai clinique. L'imatinib devrait
donc étre donné jusqu’a ce que survienne une pro-
gression, une intolérance ou un refus du patient.
En cas de progression de la maladie, il est recom-
mandé de vérifier les concentrations plasmatiques
d’imatinib et de rechercher d’éventuelles interac-
tions entre imatinib et alimentation ou entre imati-
nib et médicaments, interactions qui pourraient en-
traver I'activité de I'imatinib. On pourra envisager
un accroissement de la dose d’imatinib a 800 mg/j
(2x400 mg/j pour faciliter la compliance du patient).
Les patients de I'étude B2222 qui présentaient des
taux plasmatiques d’imatinib >1100 ng/ml ont
montré une survie sans progression significative-
ment plus longue que celle des patients dont les taux
plasmatiques étaient inférieurs (délai médian
jusqu’a progression TTP 30,6 vs 11,3 mois; p =
0,0029) [13]. Le traitement de deuxiéme intention
au sunitinib est indiqué a partir du moment o1 une
progression de la maladie ou une intolérance a
I'imatinib est observée avec la dose la plus forte [1].
Le schéma posologique approuvé avec le sunitinib
est de 50 mg/j pendant quatre semaines suivies
d’'une interruption de deux semaines. ’administra-
tion continue de 37,5 mg/j est tout aussi efficace [1]
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mais mieux tolérée et pourrait permettre d’éviter
que la croissance de la tumeur ne reprenne pendant
la période de repos. C’est pourquoi le schéma thé-
rapeutique en continu est recommandé en Suisse.
Pour le traitement de troisieme ligne, le nilotinib
s’impose: dans une large étude rétrospective sur
42 patients, un bénéfice clinique a pu étre observé
chez 45% des cas, dont un tiers a duré plus de 4 mois
[14].

La chirurgie ainsi que les traitements locaux
comme une ablation par radiofréquence peuvent
aussi étre des options thérapeutiques en cas de
progression limitée dans des cas sélectionnés [1].

Imagerie et suivi du traitement

Le scanner (CT) estrecommandé en tant que pro-
cédé d’imagerie diagnostique initial, ainsi que
pour le suivi de la maladie apres résection chi-
rurgicale d’une GIST et pour le contrdle de I’effi-
cacité du traitement systémique (sauf pour les
patients a faible risque). Les directives du NCCN
recommandent un scanner dans les trois mois qui
suivent I'instauration du traitement avec un inhi-
biteur des tyrosine-kinases, puis une répétition
de 'examen a intervalles de 3 & 6 mois. Le trai-
tement a 'imatinib peut «démasquer» de petites
métastases hépatiques passées inapercues sur
les clichés tomodensitométriques initiaux. Il im-
porte de ne pas faire d’erreur d’interprétation et
de ne pas les prendre pour de nouveaux sites de
progression de lamaladie. Une hémorragie intra-
tumorale en réponse au traitement peut éven-
tuellement accroitre la taille de la tumeur, c’est
pourquoi la prudence s’impose sil’on évalue I’état
du patient a partir de la taille de sa tumeur [1, 5].
Associé au scanner, le 'SFDG-PET permet non seu-
lement de dépister des sites métastatiques indétec-
tables avec d’autres méthodes et de confirmer pré-
cocement la réponse au traitement, mais aussi de
mettre en évidence une résistance au traitement. Le
BEDG-PET est recommandé avant I'intervention

Tableau 3. Critéres d’évaluation selon les modifications tomodensitométriques

de la réponse [15].

Réponse

Définition

Réponse complete

disparition de toutes les lésions
pas de nouvelle lésion

Réponse partielle

>10% de diminution de la taille ou>15% de diminution
de la densité (HU") de la tumeur au scanner

pas de nouvelle lésion

pas de progression évidente d'éléments non mesurables
de la maladie

Etat stable

criteres de réponse complete, partielle ou de progression
non remplis

aucune aggravation symptomatique imputable a une
progression tumorale

Progression de la maladie

>10% d'accroissement de la taille de la tumeur et critéres de
réponse partielle non remplis pour la densité de la tumeur (HU)
sur les clichés scanner

nouvelles lésions

nouveaux nodules intratumoraux ou accroissement de la taille
des nodules intratumoraux existants

T Unité Houndsfield.

chirurgicale chezles patients a un stade avancé pour
lesquels un traitement néoadjuvant est envisagé.
Une telle exploration sert alors de mesure de réfé-
rence initiale avant 'instauration d’un traitement
systémique dans ce groupe de patients. La réponse
a I'imatinib est visible dans les 24 heures qui sui-
vent!’administration d une dose unique et a une va-
leur prédictive en termes de survie sans progression
et de survie globale. Ainsi les clichés du FDG-PET
constituent-ils une alternative fiable en tant que
marqueurs de la réponse a I'imatinib et de I'évolu-
tion de la maladie [1].

Depuis I'introduction d’un traitement systémique
aux inhibiteurs des tyrosine-kinases, les critéres
traditionnels basés sur la taille comme les critéres
RECIST ne sont plus adéquats pour évaluer la
réponse et la progression tumorales [15]. Les cri-
teres d’évaluation d’une réponse modifiée propo-
sés par Choi [15] ou Antoch [16] associent taille et
densité de la tumeur (tab. 3 &) pour évaluer la ré-
ponse au traitement par les inhibiteurs des tyro-
sine-kinases, et il existe une corrélation entre ces
criteres et la réponse tumorale observée au PET.

Prise en charge des effets indésirables

En général, le traitement systémique al'imatinib est
bien toléré et les effets indésirables s’atténuent
en cours de traitement [1]. Chez les patients por-
teurs de GIST traités a limatinib, les effets
indésirables les plus fréquemment observés sont:
rétention hydrique, diarrhées, nausées, fatigue,
crampes musculaires, douleurs abdominales et
éruptions cutanées. Ces effets répondent habituel-
lement & un traitement symptomatique (traitement
des diarrhées par le lopéramide; traitement des
éruptions cutanées par des antihistaminiques ou
des corticoides oraux, etc.). La toxicité hématolo-
gique (numération des neutrophiles <1x10%1 ou
numeération plaquettaire <50x10%1) est un facteur
moins important que dans la LMC et disparait en
quelques jours apres l'interruption du traitement.
Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que
la moelle osseuse et 'hématopoiese des patients
porteurs de GIST sont intactes, alors que tel n’est
pas le cas chez les patients atteints de LMC. Il faut
cependant envisager de réduire la dose (de 800 a
600 mg/j, par ex.) si une hématotoxicité survient
chez un patient apres la réinstauration du traite-
ment. Il peut étre particulierement utile de doser
I'imatinib plasmatique chez ces patients car certains
médicaments ou ingrédients alimentaires peuvent
interférer avec le métabolisme de I'imatinib.

Les effets indésirables les plus fréquents du suni-
tinib sont notamment: fatigue, nausées et vomis-
sements, diarrhées, douleurs abdominales, inflam-
mation des muqueuses, anorexie et modifications
de la couleur de la peau, ainsi que des effets
toxiques hématologiques (anémie, neutropénie).
Les effets indésirables du sunitinib peuvent étre
traités en modulant les doses [1].
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En cas d’effets indésirables persistants et rebel-
les, il faudrait envisager I'administration d’un
autre inhibiteur des tyrosine-kinases.

Etudes en Suisse (recrutement en cours)

Le Groupe suisse de recherche clinique sur le can-
cer (SAKK) conduit actuellement un essai multi-
centrique pour étudier le role du dasatinib dans
le traitement de premiere intention des GIST. Cet
essai évalue lefficacité du dasatinib par fusion
d’images PET/CT ainsi que la tolérance du trai-
tement au dasatinib.

Le role de la radiothérapie dans les GIST, pendant
ouapres progression de lamaladie sous inhibiteurs
des tyrosine-kinases, est en cours d’investigation
au Centre Hospitalier Universitaire de Lausanne.

Ratio cout/efficacité de I'imatinib
dans le traitement des GIST avancées

Il existe actuellement deux rapports sur le ratio
cott/efficacité de I'imatinib dans les GIST. L'un,
trés récent, a été conduit dans une optique socié-
tale aux Etats-Unis et est fondé sur des données
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