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RESUME

Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont des tumeurs digestives rares. Les
mutations de KIT représentent 1’altération moléculaire la plus fréquente chez ces patients
(environ 70%), suivie par les mutations de PDGFRA (10-15%) dont la mutation D842V
représente la majorité des cas. La déficience de la succinate déshydrogénase (SDH) ou des
altérations des génes NF1, BRAF"®™E RAS et NTRK représentent des sous-groupes
moléculaires plus rares. Au stade avance, le traitement des GIST repose sur les inhibiteurs de
tyrosine kinase dont I’imatinib qui est le traitement de référence en premiére ligne depuis le
début des années 2000, le sunitinib et le regorafenib étant les standards de deuxiéme et
troisieme ligne, respectivement. Deux nouvelles molécules ont récemment été évaluées chez
les patients atteints de GIST avancées. Le ripretinib est devenu le traitement validé en 4° ligne
en cas de mutation de KIT ou PDGFRA non-D842V, et I’efficacité de I’avapritinib a été
démontrée chez les patients avec mutation D842V jusqu’alors résistants aux traitements
validés. L’avapritinib est désormais le traitement de premiére ligne recommandé dans ce sous-
groupe, et pourrait représenter une option supplémentaire dont la place reste a préciser chez
les autres patients. Des traitements spécifiques sont disponibles ou en cours d’évaluation pour
certains sous-groupes rares, et de nouvelles stratégies thérapeutiques sont susceptibles
d’améliorer encore la prise en charge de ces patients prochainement. Les objectifs de cette
synthese sont de résumer les résultats des essais récents et la place de ces nouvelles

molécules, ainsi que les principales stratégies en développement pour les GIST avancées.



ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are rare digestive tumors. Activating KIT mutations
are the most common molecular alteration in these patients, identified in approximately 70%
of cases, followed by PDGFRA mutations (10-15%), of which the D842V mutation accounts
for most cases. Succinate dehydrogenase (SDH) deficiency and alterations involving NF1,
BRAFY®®E RAS or NTRK genes are rare molecular subgroups. In advanced GIST, treatment is
based on tyrosine kinase inhibitors, including imatinib, which has been the standard first-line
treatment since the early 2000s, with sunitinib and regorafenib as second- and third-line
standards, respectively. Two new compounds have recently been evaluated in patients with
advanced GIST. Ripretinib has become the validated fourth-line therapy for patients with KIT
or PDGFRA non-D842V mutations, and avapritinib has been shown to be effective in patients
with D842V mutations who were previously resistant to validated treatments. Avapritinib is
now the recommended first-line treatment in this subgroup and may represent an additional
option, whose place remains to be clarified, in pre-treated patients without D842V mutations.
Specific treatments are available or under evaluation for some rare subgroups, and new
therapeutic strategies are likely to further improve the management of advanced GIST in the
coming years. This overview summarizes the results of recent trials and the place of these

new molecules, as well as the main strategies under development for advanced GIST.
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Introduction

Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont des tumeurs digestives rares,
avec une incidence estimée a environ 12 cas par million d’habitants et par an en France (700-
900 cas annuels) (1). Ces tumeurs sont dérivées des cellules interstitielles de Cajal, et
localisées pour la plupart au niveau gastrique (~60% des cas) et de I’intestin gréle (~25%) (2).
Les mutations activatrices de KIT, identifiées dans environ 70% des cas principalement au
niveau de I’exon 11, et plus rarement de I’exon 9, représentent la principale altération
moléculaire associée a I’oncogenése de ces tumeurs et sont la cible de I’imatinib, un inhibiteur
de tyrosine kinase (TKI) qui constitue le traitement de référence en premiére ligne des GIST
avancées depuis le début des années 2000 (2). Dans la population globale des GIST,
I’imatinib a la dose de 400mg/j permet 1’obtention d’un contréle tumoral chez 70-80% des
patients, avec un taux de réponse objective (TRO) d’environ 50%, et une survie sans
progression (SSP) de l’ordre de 20 mois (tableau 1) (3,4). Une efficacité moindre de
I’imatinib a 400 mg/j a cependant été rapportée chez les patients porteurs d’une mutation de
I’exon 9 de KIT pour lesquels une dose de 800mg par jour a démontré un bénéfice de SSP
(sans amélioration significative de la survie globale) et représente donc une option en
premiére ligne (5,6). Dans une étude rétrospective portant sur 24 patients avec mutation de
I’exon 9, une escalade de dose secondaire apres un traitement initial & la dose de 400 mg/j
permettait d’atteindre une survie avant échec de I’imatinib de 21 mois, suggérant que cette

attitude peut étre envisagée afin d’optimiser la tolérance et I’adhérence au traitement (7).

Si la résistance primaire a 1’imatinib est rare en cas de mutation de KIT, la sélection
polyclonale sous traitement de mutations, principalement au niveau des exons 13-14 ou 17-18
de KIT, conduit a une résistance secondaire chez la majorité des patients (2). Ces mutations
ont conduit & évaluer d’autres TKIs présentant un spectre d’action différent et capables de

cibler certaines mutations de résistance identifiées. Ainsi, le sunitinib et le regorafenib ont
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successivement démontré leur efficacité dans des essais de phase Il contre placebo chez des
patients pré traités avec des SSP médiane de 6,3 et 4,8 mois (tableau 1), et sont devenus les

traitements standards de deuxieme et troisieme ligne, respectivement (8,9).

Bien que le pronostic des GIST avancées ait été transformé par 1’utilisation de ces
TKIs, ces traitements se sont réveélés inefficaces pour la majorité des patients sans mutation de
KIT pour lesquels les options thérapeutiques sont longtemps restées limitées. Parmi ceux-ci,
d’autres altérations moléculaires ont été progressivement identifiées permettant aujourd’hui
de définir le processus oncogenique en cause chez la quasi-totalité des patients. Les patients
porteurs de mutations de PDGFRA (10-15%), dont la majorit¢é au niveau de 1’exon 18
conduisent a la substitution d’une valine pour un acide aspartique au niveau du codon 842
(D842V), constituent le deuxieme sous-groupe moléculaire le plus fréquent. Ces GISTs
mutées PDGFRA sont principalement localisées au niveau gastrique et sont associées, en cas
de mutation D842V uniquement, a une résistance primaire a I’imatinib ainsi qu’aux autres
TKIs précédemment validés (2). En I’absence de mutations de KIT et de PDGFRA, d’autres
anomalies plus rares ont été identifiées comme la déficience de la succinate déshydrogénase
(SDH), secondaire a des mutations des genes codant pour les différentes sous unités de la
SDH ou a une hyperméthylation du promoteur de SDHC, des mutations des genes NF1, BRAF

VE0OE ‘RAS, ou des geénes de fusion impliquant NTRK3 ou FGFR1 (2).

Deux nouvelles molécules en 2020 :

En 2020, I’essai de phase III INVICTUS a comparé le ripretinib, un nouveau TKI
ciblant un large panel de mutations de résistance de KIT et de PDGFRA, a un placebo chez
129 patients aprées échec de 1I’imatinib, du sunitinib et du regorafenib (tableau 1). Un bénéfice

significatif du ripretinib était observé avec une SSP de 6,3 mois vs 1 mois dans le bras
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placebo (p<0,0001), un taux de réponse objective (TRO) de 9% (réponses partielles
uniquement) vs 0%, et une survie globale médiane de 18,2 vs 6,3 mois, respectivement (HR
0,41) (10,11). Le profil de tolérance était acceptable avec des effets indésirables (El) de grade
>3 représentés principalement par une élévation de la lipase (5%), une hypertension artérielle
(4%), une asthénie (2%) ou une hypophosphatémie (2%). En combinant les génotypes
déterminés a la fois par biopsie tissulaire et par biopsie liquide avant inclusion, une mutation
de KIT était identifiée dans 88% des cas (exon 11: 67%, exon 9 : 18%), 3 patients
présentaient une mutation de PDGFRA non-D842V, et aucune mutation de KIT ni PDGFRA
n’était identifiée dans 7% des cas. Parmi les patients avec mutations de KIT, 28% (n=36) et
38% (n=49) présentaient 2 ou 3 mutations distinctes, respectivement, les mutations de
résistance les plus fréqguemment identifiées concernant les exons 17 (n=71) et 13 (n=43). En
analyse de sous-groupes, le bénéfice du ripretinib restait significatif chez les patients
présentant une mutation des exons 11, 9, 13 ou 17 de KIT (12). Ces résultats ont conduit a une
autorisation d’acces précoce du ripretinib qui représente depuis le traitement de référence en
4°™ ligne thérapeutique chez les patients atteints de GIST avancées avec mutations de KIT ou

PDGFRA non-D842V.

Les GIST porteuses de mutations D842V de PDGFRA sont associées a une résistance
primaire a I’imatinib se traduisant par un pronostic défavorable jusqu’au développement
récent de 1’avapratinib, un nouveau TKI développé pour cibler les formes actives des mutants
de KIT et de PDGFRA, dont les mutations D842V (13,14). Son efficacité a été démontrée
dans I’essai multicentrique international de phase | NAVIGATOR, évaluant I’avapritinib chez
des patients atteints de GIST non résécables ou métastatiques (15,16). Au total, 56 patients
avec mutation D842V ont été inclus dans cet essai parmi lesquels les taux de contrdle tumoral
et TRO étaient de 100% et 91% (dont 13% de réponses complétes), respectivement, avec une

durée de réponse médiane de 27,6 mois. La SSP médiane était de 34,0 mois, et le taux de
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survie globale a 3 ans de 61% (médiane non atteinte) (tableau 1). Le profil de tolérance était
marqué par des effets indésirables (EI) d’intérét particuliers se manifestant par une atteinte
cognitive (troubles mnésiques principalement, confusion, encéphalopathie) ou des
hémorragies intracraniennes (HIA) rapportés chez 46% (dont 5% de grade >3) et 3% des
patients, respectivement. Une modification de dose permettait une amélioration au grade 1 ou
un amendement des El cognitifs dans 86% des cas avec un délai médian de 1,6 semaines. Ces
données d’efficacité ont par la suite été confortées dans un essai de phase I/l comparable
mené en Chine avec un TRO de 75% (15/20) (17). Ces résultats démontrent donc I’efficacité
sans précédent de I’avapritinib chez les patients atteints de GIST avancées avec mutation
D842V de PDGFRA, et ont conduit a une AMM conditionnelle qui positionne désormais cette
molécule comme traitement de premiére ligne dans ce sous-groupe de patients. Le ripretinib
pourrait également représenter une option thérapeutique, une activité anti tumorale contre les
mutants D842V ayant également été rapportée dans les études pré cliniques, mais le bénéfice

de ce traitement dans cette population reste & démontrer (18).

L’essai NAVIGATOR a par ailleurs inclus une cohorte de patients sans mutations
D842V dont les reésultats suggéraient également une activité de 1’avapritinib, bien que plus
modeste. Dans la population de GIST avec mutations de KIT ou de PDGFRA non-D842V
traités par avapritinib en 4° ligne ou plus (n=103), le TRO était de 17%, avec une durée de
réponse médiane de 10,2 mois, et une SSP médiane de 3,7 mois (19). Ces résultats ont mené a
I’essai de phase III VOYAGER qui a comparé 1’avapritinib au regorafenib en 3° ligne ou plus
chez 476 patients (20). Dans la population de patients porteurs de mutations de KIT ou
PDGFRA non-D842V (n=463), la SSP médiane était de 3,9 vs 5,6 mois (p=0.012) pour les
patients traités par avapritinib et regorafenib, respectivement. Le taux de contr6le tumoral
était de 63% vs 75%, avec un TRO (réponses partielles uniquement) significativement

supérieur dans le bras avapritinib (16% vs 7%, p<0,003). Par ailleurs, le profil de tolérance
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dans cette étude était similaire aux données antérieures avec néanmoins un taux inférieur d’EI
cognitifs (26%, dont 1% de grade >3). Bien que cet essai soit négatif, il confirme I’activité
antitumorale de I’avapritinib chez les patients atteints de GIST avancées prétraités et sans
mutations D842V. Si la place exacte de cette molécule reste a préciser, ces données pourraient
amener a considérer 1’avapritinib comme une option supplémentaire, également en 1’absence
de mutation D842V, aprés échec du ripretinib. Les principaux résultats des différents essais de

phase III et/ou évaluant 1’avapritinib sont synthétisés dans le tableau 1.

Autres génotypes

Les GIST SDH-déficientes représentent la majorité des GIST sans mutation de
KIT/PDGFRA et un sous-groupe pour lequel [D’efficacit¢ des TKIs disponibles reste
aujourd’hui limitée (21). La dysfonction du complexe SDH dans ces tumeurs conduit, entre
autres, a un phénotype pseudo-hypoxique en lien avec 1’accumulation de HIFa (hypoxia-
inducible factor a)) suggérant un bénéfice potentiel des TKIs avec activité anti-angiogénique
(2). Le sunitinib était ainsi associé a un TRO de prés de 20% dans une large cohorte
rétrospective, et le regorafenib en premiere ligne permettait un contréle tumoral dans 87% des
cas, avec néanmoins une seule réponse partielle observée (7%), chez 15 patients sans
mutations de KIT/PDGFRA inclus dans 1’essai de phase 1l REGISTRI (21,22). Ces derniers
résultats sont cependant a considérer avec prudence du fait du caractére souvent indolent de
ce sous-groupe de GIST, rendant difficile I’interprétation du taux de stabilité tumorale (2).
Des inhibiteurs spécifiques de HIFa sont également en développement dans différents types
de tumeurs associées a une surexpression de HIF (NCT04895748, NCT04924075), avec une
activité tumorale rapportée notamment chez un patient atteint de paragangliome avec
mutation SDH, et pourraient représenter de bons candidats a évaluer pour les GIST SDH-

déficientes dans le futur (23). Par ailleurs, un modele de GIST SDH-déficiente a recemment

8
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permis de mettre en évidence 1’intérét potentiel du Temozolomide dans ce sous-groupe avec
des résultats prometteurs sur 5 patients (100% de controle tumoral, 40% de réponse
objective), motivant une étude de phase Il en cours (NCT03556384) (24). Une surexpression
des voies de signalisation FGF/FGFR a également été rapportée dans les GIST SDH-
déficientes, et un nouvel inhibiteur pan-FGFR, le rogaratinib, est en cours d’évaluation dans

un essai de phase Il (NCT04595747) (25).

Plusieurs sous-groupes moléculaires plus rares peuvent quant a eux bénéficier de
traitements ciblés spécifiques. Pour les patients porteurs de génes de fusion de NTRK, le
larotrectinib a démontré son efficacité chez 4 patients atteints de GIST dans un essai de phase
I/11 avec un taux de réponse de 100% et des durées de réponse prolongées (26). L’activité du
dabrafenib a également été rapportée chez un patient avec mutation de BRAF'®"E bien

qu’aucun essai n’est validé le bénéfice de ce type de traitement dans les GIST (27).

Stratéqgies thérapeutiques en développement :

Plusieurs TKIs comme le lenvatinib (NCT04193553) ou de nouvelles molécules
(NCT05160168, NCT04936178) sont en cours d’évaluation clinique en monothérapie et
susceptibles de cibler I’ensemble des mutations de résistance identifiées. Aussi, de nouvelles
stratégies thérapeutiques sont en développement et pourraient permettre d’améliorer encore la
prise en charge de ces patients. L’utilisation des TKIs en combinaison est susceptible
d’étendre le spectre des mutations de résistance ciblées, des résultats prometteurs ont par
exemple été rapportés avec un traitement par sunitinib et bezuclastinib, un TKI ciblant les
mutations de I’exon 17-18 de KIT, aprés échec de I’imatinib et cette association est
actuellement évaluée dans un essai de phase Il (NCT05208047). D’autres essais en cours

évaluent également des combinaisons de TKIs et d’inhibiteurs de checkpoints immunitaires,
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comme 1’association de 1’imatinib a I’atezolizumab (essai ATEZOGIST, NCT05152472) ou
du regorafenib a 1’avelumab (essai REGOMUNE, NCT03475953). Par ailleurs, 1’utilisation
de ’ADN tumoral circulant pour monitorer 1’apparition de mutation de résistance, avec une
meilleure représentation de I’hétérogénéité tumorale, et adapter le traitement selon le profil
d’activité des différents TKIs a disposition représente une stratégie prometteuse qui nécessite
encore une validation dans des essais prospectifs (28). Enfin au-dela des TKIs, de nouvelles
approches thérapeutiques basées sur les anticorps monoclonaux conjugués, bien que des
premiers résultats décevants ai été récemment rapportés, ou encore sur la radiothérapie interne
vectorisée ciblant GRPR (NCT03872778) sont en développement et potentiellement & méme

de surmonter les problématiques liées aux mutations de résistance (29).

Conclusion

Pour les GIST avancées porteuses de mutations de KIT ou de PDGFRA non-D842V,
I’imatinib reste le traitement de premiére ligne, le sunitinib et le regorafenib étant les
standards de deuxiéme et troisiéme ligne, respectivement. Le ripretinib est désormais indiqué
en 4°™ ligne et disponible dans le cadre d’un accés précoce En cas de mutations D842V de
PDGFRA, I’avapritinib est le nouveau traitement de référence en premiere ligne, et pourrait
représenter une option supplémentaire dont la place reste a préciser pour les autres patients.
L’évaluation du ripretinib chez les patients porteurs de mutations D842V et du Temozolomide
pour les GIST SDH-deficientes pourrait permettre d’étendre les possibilités thérapeutiques
dans ces sous-groupes de patients. Plusieurs stratégies thérapeutiques nouvelles, basées entre
autres sur des associations de TKIs, I’immunothérapie, les anticorps monoclonaux conjugués
ou la radiothérapie interne vectorisee, sont par ailleurs en développement et susceptibles

d’améliorer encore la prise en charge des GIST avancées dans les prochaines années.
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280 TABLEAUX

281

282  Tableau 1. Synthése des principaux essais de phase III et/ou évaluant 1’avapritinib chez les

283  patients atteints de GIST avancées.

TRO TCT  SSP SG

Ligne Génotype Phase Design N (%) (%) (mois) (mois)
wervel al Imatinib 400mg 473 51 85 204 468
Casali et al 1 Tous Il Vs
Imatinib 800mg 473 57 87 24 46,8
2017
Blanke et al Imatinib 400mg 345 50 75 18 55
2008 1 Tous Il VS
Imatinib 800mg 349 45 67 20 51
Demetri et al Sunitinib 207 7 65 6,3 -
2006 2 Tous Il VS
Placebo 105 0 48 1,5 -
. Regorafenib 133 45 76 4.8 NA
Demetri et al
2013 >3 Tous Il VS
Placebo 66 15 33 0,9 NA
B'%ze(t) al Ripretinib 85 9 75 63 182
von Mehren et al =4 Tous I Vs
2021 Placebo 44 0 20 1 6,3
Avapritinib 240 17 64 4.2 NA
oAy al 34 Tous I vs
Regorafenib 236 7 75 5,6 NA
Georges et al Non A
2021 >4 D842\ | Avapritinib 103 17 67 3,7 11,6
Heinrich et al
2020 PDGFRA .
Jones et al Toutes D842\ | Avapritnib 56 91 100 34 NA
2021

TRO : taux de réponse objective ; TCT : taux de contrdle tumoral ; SSP : survie sans progression ; SG : survie
globale ; NA : non atteinte.
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