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GIST di dimensioni da 2 mm a 2 cm
 Interessano il 15% della popolazione Interessano il 15% della popolazione
Sono visti e diagnosticati esclusivamente 

dai GELdai GEL
Non si conosce esattamente la loro storia 

t l  S  b i i  li i?naturale. Sono benigni o maligni?
LG ESMO: Follow up



Coinvolgere le GEL per conoscere la 
reale incidenza

Follow up secondo linee guida per p g p
definire l’evoluzione

Coinvolgere Istologie e Biologie 
Molecolari per correlare l’ eventuale p
evoluzione con la comparsa di nuove 
mutazioni.



Asintomatico Sintomatico 
(sanguinamento)( g )

Biopsia 
Superare la 

situazione di 
emergenzaemergenza

Chirurgia
Biopsia

Chirurgia



Biopsia della lesione
 Intervento in elezione, non in urgenza Intervento in elezione, non in urgenza
 Interventi limitati ( non multiviscerale, 

non  linfadenectomie)non  linfadenectomie)
La rottura del GIST è evento 

ti t  lt  f lprognosticamente molto sfavorevole
Diagnosi istologica esatta
Mutazioni(?)









Numero interventi d’urgenza /anno
( indicatore < 10% ; nel 2005 era 18%)

Numero di biopsie preintervento
(indicatore : prossimo a 100%).( p )

Numero di  interventi allargati ( ad  ex 
gastrectomie radicali) .g )

 Rottura intraoperatoria del GIST
Numero di diagnosi sottoposte a seconda g p

valutazione. Determinazione delle 
mutazione





Studio USA

Chirurgia  R

(Pubblicato Lancet 2009 PFS)

Imatinib x 1 aa

Placebo

Studio EORTC

Chirurgia  R

Imatinib x 2 aa

(Chiuso. OS- TSR )
Controllo

Studio SSG-G
Imatinib x 3 aa

Chirurgia  R

( Presentato ASCO 2011    PFS  )
Imatinib x 1 aa
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GlivecGlivec®®

(I ti ib)(I ti ib)
EU

(Imatinib)(Imatinib)

Indicated for the adjuvant treatment of adult 
ti t  h   t i ifi t i k f l  patients who are at significant risk of relapse 

following resection of KIT (CD117)-positive 
GIST1GIST

GleevecGleevec®®

(I ti ib)(I ti ib)
US

(Imatinib)(Imatinib)

Indicated for the adjuvant treatment of adult 
patients following resection of KIT (CD117)-

positive GIST2

EU, European Union; US, United States



Univocità sulla classificazione del rischio 
( Miettinen)( Miettinen)

Univocità sul decision making  della Univocità sul decision making  della 
terapia adiuvante. ( rischio intermedio)

Durata della terapia nell’alto rischio





Biopsia, determinazione  del genotipo
Dose iniziale Imatinib 400 mg /dieDose iniziale Imatinib 400 mg /die
Esone 9  Imatinib 800 mg/die
 Il problema dei GIST wild type Il problema dei GIST wild type
La valutazione della risposta

L  t i  di t  La terapia neoadiuvante 
 I lungo sopravviventi (BRF 14)
La seconda linea con Sunitinib
La terza linea 



MUTAZIONE Prima       Seconda linea

 KIT esone 11
 KIT esone   9

KIT  13 K642E

 IM 400 mg     Sunitinib
 IM 800 mg     Sunitinib

IM 400       S iti ib KIT eson 13 K642E
 KIT esone  17
 PDGFRA 12 e 14

 IM 400mg      Sunitinib
 IM 400 mg     Sunitinib
 IM 400 mg     Sunitinib PDGFRA 12 e 14

 PDGFRA 18 D842V
 WT adulto

 IM 400 mg     Sunitinib
 Dasatinib(?) ?
 IM 400           Sunitinib WT adulto

 WT pediatrico
 IM 400           Sunitinib
 Sunitinib ?



DRUG PR SD PFS mo OS mo

NILOTINIB 3% 32% 3 8

NILOTINIB 3% 23% 4 10NILOTINIB 3% 23% 4 10

DASATINIB 8% 30% 2 19

REGORAFENB 9% 82% 10 NS

SORAFENIB 12% 56% 5 12

SORAFENIB 10% 54% 5 10
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Accordo con SIAPEC per mutazioni
Choi o RECIST ? Tavolo aperto con i Choi o RECIST ? Tavolo aperto con i 

Radiologi
 I lungo sopravviventi I lungo sopravviventi
 I protocolli di terza linea (Portale di Rete)



Protocollo sperimentale di Fase 2 
non randomizzatonon randomizzato

Pazienti con GIST metastatico in 
progressione dopo Imatinib 800

Pazienti con GIST metastatico con Pazienti con GIST metastatico con 
intolleranza a Imatinib
P i ti  GIST i  i d t  d  Pazienti con GIST in ricaduta dopo 
Imatinib adiuvante < 12 mesi primap







Paziente con GIST metastatico 
resistente a Imatinibresistente a Imatinib

Non pretrattato con Sunitinib
DOVITINIB 500 mg  dal lunedì al 

venerdì fino a PD o tossicitàvenerdì fino a PD o tossicità
End points: PFS, OS, RR ( Choi) 

T i itàTossicità




