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1. Introduzione

I tumori stromali gastrointestinali (GIST) sono sarcomi dei tessuti molli che originano dal iessuto
mesenchimale nel tratto gastrointestinale. Sono tumori rari rappresentando lo 0.1-3% di tutti i
tumori gastrointestinali e circa il 5% di tutti i sarcomi dei tessuti molli.

La definizione di GIST si & evoluta negli anni e I’attuale incidenza & probabilmente sottostimata

poiché fino a poco tempo fa molti GIST erano classificati come tumori benigni o leiomiosarcomi.

Queste raccomandazioni sono il frutto di un intenso lavoro di gruppo che ha visto la partecipazione
di numerosi specialisti (chirurghi, oncologi medici, gastroenterologi, anatomo-patologi,
endoscopisti, radiologi), nell’intento di razionalizzare tutte le fasi del percorso clinico alla luce delle
attuali conoscenze scientifiche.

Siamo certi che attraverso il miglioramento delle conoscenze scientifiche e della metodologia
clinica si potranno oftenere risultati per una migliore utilizzazione delle risorse umane ed
economiche. Questo passo rappresenta, infine, I’inizio di un percorso utile al monitoraggio

dell’outcome, come parametro di qualitd erogata dal servizio sanitario regionale.

2. Epidemiologia

I GIST costituiscono la forma pill comune di tumori mesenchimali del tratto gastrointestinale.
L'incidenza di tali neoplasie & di circa 1,5 casi per 100.000 abitanti/anno. L'etd media di insorgenza
¢ intorno ai 60 anni. Tuttavia esistono anche casi sporadici in etd infantile e giovanile (GIST
infantile). Negli uomini I’incidenza & superiore rispetto alle donne.

11 60% circa dei GIST originano dallo stomaco, il 30% dall’intestino tenue, meno del 5% dal colon-~
retto e dall’esofago. In uno s'tudio di 1765 pazienti con GIST che originavano dallo stomaco I’etd
mediana era di 63 anni, mentre in una serie di GIST del digiuno e dell’ileo, I’etd mediana era di 59
anni. Solo il 2.7% di GIST gastrici e lo 0.6% del piccolo intestino sono stati diagnosticati in pazienti
pit giovani di 21 anni. La diagnosi di GIST ¢ drammaticamente aumentata dal 1992 e la
sopravvivenza & notevolmente migliorata dal 2002, quando Imatinib & stato approvato dalla Food
and Drug Administration (FDA) per il trattamento del GIST.



3. Presentazione Clinica

I GIST possono insorgere in qualunque sede lungo il tratto gastroenterico, ma sono comuni nello
stomaco (50%) e nel piccolo intestino (25%). Il colon (10%), 'omento e il mesentere (7%),
1’esofago (5%) sono siti di malattia meno comuni. Una piccola percentuale dei GIST insorgono nel
retroperitoneo, ma non evidenziano una chiara associazione anatomica con quelli del tratto
gastrointestinale. Le metastasi epatiche e/o la disseminazione all’interno della cavitd addominale
sono manifestazioni cliniche comuni di malattia. Le metastasi linfonodali sono poco frequenti, cosi
come & rara la diffusione al polmone o in altre sedi extra-addominali. Molti GIST sono diagnosticati
clinicamente a causa dei sintomi che provocano, altri sono identificati all’autopsia. In genere i
pazienti con GIST si presentano con: 1) un quadro acuto di emorragia intra-addominale,
sanguinamento gastroenterico, perforazione, o raramente con ostruzione intestinale (addome acuto),
2) voluminose masse con sanguinamento del tratto gastroenterico superiore con o senza sintomi
(fatigue dovuta all’anemia); 3) reperto occasionale durante la chirurgia o immagini radiologiche; 4)

reperto occasionale all’endoscopia (lesioni <2cm).

4. Diagnosi

11 sospetto diagnostico di GIST avviene mediante esofagogastroduodenoscopia eseguita o per una
sintomatologia aspecifica oppure a seguito di anemia acuta o cronica. Altre volte pud essere reperto
occasionale a seguito di endoscopie eseguite per altri motivi.
All’esame endoscopico si presentano essenzialmente come tumefazioni sottomucose della parete
gastrica, talvolta associate a un bulging nel lume del viscere. La mucosa sovrastante la formazione
pud presentarsi ulcerata, causa questa di eventuale anemia o di sanguinamento a ciel sereno. Le
caratteristiche della lesione che devono essere valutate durante I’esame includono una stima delle
dimensioni, della forma, della mobilita rispetto ai piani sottostanti, della consistenza, del colore e
dell’aspetto della mucosa ed dell’eventuale pulsatilita.
Successivo passo per la diagnosi del GIST ¢ la biopsia:
- tradizionale con pinze bioptiche standard, scarso valore diagnostico.
- “biopsia jumbo” (o bite-on-bite) che si esegue con pinze bioptiche standard ripetendo il
prelievo piu volte sulla stessa sede, per ottenere tessuto dagli strati piti profondi della parete.
- “trucut”
- deep biopsy con tecnica ESD (endoscopic submucosal dissection). Diagnostico nel 90% dei
casi (Tae HJ et al Endoscopy 2014; 46: 845-850).



Procedura di seconda istanza & 1’ecoendoscopia (EUS), che ci permette, associata a nuove
tecnologie endoscopiche quali la Endomicroscopia Confocale Laser di avere una diagnosi pilt
affidabile di GIST e inoltre ci permette di stabilire se una lesione sottomucosa & intra o extra
parietale. Inoltre in caso di lesione parietale I’ecoendoscopia pud essere d’aiuto nella diagnosi
differenziale tra GIST e le altre lesioni sottomucose parietali. Dal punto di vista ecografico, i GIST
sono lesioni ipoecogene ben circoscritte, omogenee, che possono prendere origine dalla
muscolarismucosae (II strato ipoecogeno) o, piil frequentemente, dalla muscolare propria (IV strato
ipoecogeno). Occasionalmente i GIST possono derivare anche dalla sottomucosa (III strato): in
questi casi si pensa che la lesione sia originata dalla muscolaris propria o dalla muscolarismucosae €
sia successivamente cresciuta fino ad occupare la sottomucosa.

Quando la lesione ha caratteristiche di malignitd si presenta invece eterogenea, con depositi
ipoecogeni o aree necrotiche anecogene, soprattutto nei tumori di grosse dimensioni.
L’ecoendoscopia inoltre permette 1’esecuzione di EUS-guided FNA (con ago 19-22G). L’aspirato,
se in quantita sufficiente, consente di eseguire un’analisi imunoistochimica (CD117, CD34, smooth
muscle actin SMA, S100). Tecnicamente & consigliato eseguire ’EUS guided FNA lungo il
diametro maggiore della lesione, cosl da aumentare la quantitd di materiale prelevato. Per
I’agoaspirazione & consigliato utilizzare una siringa da 10 ml ed eseguire almeno 3-5 prelievi. Per
ottenere migliori risultati in termini di certezza diagnostica sarebbe utile la presenza di un
citopatologo al momento della procedura. '

Per aumentare il potere diagnostico della EUS guided FNA si puo ricorrere all’ I'EUS-guided core
needle biopsy, che utilizza un ago trucut 19G che permette di ottenere tessuto sufficiente anche per
I’esame istologico. Si possono cosi valutare anche variazioni nell’architettura tissutale, oltre che
cellulari. Anche per questa metodica, i prelievi dovrebbero essere almeno 3-5. La trucut biopsy non
dovrebbe sostituire la FNA, ma dovrebbe essere complementare a questa, integrando le
informazioni ottenute secondo uno schema di “campionamento in sequenza”.

In particolare I’indicazione a una biopsia trucut & a seguito di FNA non risolﬁtivo.

Per diagnosi differenziale di lesioni sottomucose di non grandi dimensioni ¢ di incerta natura si pud
ricorrere alla resezione mucosa (EMR) o la dissezione sottomucosa (ESD) che permettono un
campionamento di tessuto sufficiente per la diagnosi' di certezza.

In presenza di neoformazioni sottomucose appartenenti alla parete dell’apparato gastroenterico &
indicata sia a scopo diagnostico che di staging la TC. Per lesipni della parete gastrointestinale la cui
natura non ¢ accertabile con le metodiche scarsamente invasive, la diagnosi di GIST pud essere

eseguita con I’asportazione della lesione per via endo-laparoscopica.
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TC per staging; CLE: Confocal Laser Endomicroscopy, FN: Fine NeedleBiopsy; EMR:EndoscopicMucosalResection;
ESD:EndoscopicSubmucosalDissection

Raccomandazioni

Quando i GIST si presentano con noduli di dimensioni <2 cm del tratto esofago-gastrico o del
duodeno, la biopsia endoscopica potrebbe essere difficile e il solo modo per ottenere una
diagnosi istologica potrebbe essere la laparoscopia o la laparotomia. Molti di questi piccoli
noduli sono GIST a basso rischio o lesioni non maligne. Pertanto, ’approccio standard a
questi pazienti & ’ecografia endoscopica ed il follow-up riservando Pescissione nelle lesioni
che mostrano un incremento dimensionale o che sono sintomatici . Il follow-up pué prevedere
il primo controllo 2 3 mesi ed in caso di mancata crescita del nodulo adottare schedule di
follow-up pit ampio.

In accordo con il paziente pud essere deciso di effettuare una valutazione istologica e
Pescissione chirurgica. Alternativamente, in accordo con il paziente, nel GIST basso rischio
pud essere deciso per il solo follow-up.

L’approccio standard a neduli >2 cm @ Ia biopsia o P’escissione, poiché se & un GIST, sono a
pi alto rischio.

L’approccio standard ai noduli del retto ( o spazio reﬁo—vaginﬂe) ¢ la biopsia/escissione dopo
ecografia, indipendentemente dalle dimensioni, perché sono lesioni ad alto rischio ed anche la
sede implica problematiche chirurgiche maggiori.

Se il nodulo & addominale e non suscettibile di valutazione endoscopica, Pescissione
laparoscopica o laparotomia & Papproccio standard.

Se Ia massa & pill ampia di dimensioni tale da comportare una chirurgia con resezione
multiorgano, Papproccio standard prevede biopsie multiple. Il rischio di disseminazione
peritoneale ¢ minimo se la procedura & correttamente eseguita.

Le lesioni cistiche che sono a rischio a questo riguardo dovrebbero essere biopsiate in centri
specializzati, L’escissione laparoscopica o laparotomia & un’alternativa, specialmente se la
chirurgia & limitata.

La biopsia & necessaria quando viene pianificata una terapia preoperatoria, la EUS-biopsy &
preferibile rispetto alla percutanea.

Quando la malattia & metastatica, la biopsia del sito metastatico ¢ sufficiente ed il paziente
puo non essere sottoposto ad un approccio laparotomico per la diagnosi.

Ann of Oncology 25 (suppl3):iii21-iii26, 2014

5. Anatomia patologica

5.1 Campionamento



La neoplasia deve essere campionata eseguendo almeno un prelievo per ogni cm della massa
eteroplasica. Il materiale deve essere posto in formalina tamponata per preservare 1’assetto
antigenico tumorale. Viene suggerito di eseguire un prelievo a fresco per eventuali analisi
mutazionali: il materiale a fresco viene inserito in una provetta contenente “RNA lather” che

permette la conservazione fino a 30 giorni a temperatura ambiente.

5.2 Diagnosi

La diagnosi istologica di GIST si basa sugli aspetti morfologici e sulla positivita
immunoistochimica per I'anticorpo CD117 (c-kit) della neoplasia. Negli ultimi due anni & stata
avvalorata la sensibilita e la specificitd di un altro anticorpo (DOG1) per la diagnosi di GIST.

Lo spettro morfologico dei GIST & variabile ma & riconducibile a tre istotipi principali: GIST a
cellule fusate, GIST a cellule epitelioidi, GIST misti (fusati ed epitelioidi). Alcuni elementi
morfologici quali i vacuoli chiari perinucleari, le microcisti o le fibre schenoidi possono essere
indicativi di GIST anche se va sottolineato che nessuno di questi aspetti da solo pud consentire di
effettuare una diagnosi sicura. Spesso i GIST presentano una istologia monotona o ripetitiva ma
talvolta, possono presentare aspetti profondamente diversi da quelli pi usuali: cellule giganti
plurinucleate, stroma ialino poco cellulato, nuclei disposti a palizzata, aspetto simil- neuroendocrino
(nuclei grandi).

Da queste indicazioni si evince che il solo aspetto istologico, per quanto suggestivo di GIST, non &
da solo diagnostico.

Infatti il secondo e pill importante requisito per la diagnosi di GIST & la positivita
immunoistochimica per CD117 (c-kit). Si. consiglia di usare un anticorpo policlonale senza
effettuare le procedure di smascheramento antigenico. La positivita di questo anticorpo & diffusa e
citoplasmatica; talora con una reazione immunoistochimica pilt marcata a livello della membrana
citoplasmatica (“rinforzo di membrana”) o a livello dell’apparato di Golgi (“dot golgiano
paranucleare’).

Bisogna softolineare che la reazione immunoistochimica deve essere valutata da un patologo
esperto e in modo contestuale ai reperti morfologici e clinico-strumentali.

In circa il 5%-10% dei casi di GIST I’anticorpo CD117 non & espresso (GIST CD117 negativi), in
questi casi per formulare la diagnosi si puo utilizzare I’anticorpo per DOG], oppure fare ricorso
all’analisi mutazionale.

Nella valutazione immunoistochimica di un sospetto GIST I’anticorpo CD117 deve essere utilizzato
insieme ad un pannello di altri anticorpi che comprende: CD34 (70%), actina (25), pS100, desmina
(5%).



5.3 Fattori prognostici

Nella diagnosi istologica devono essere riportate la sede della neoplasia, la dimensione maggiore ed
il numero di mitosi valutate su un’area di 5 mm?. E’ consigliato di valutare I'indice di proliferazione
tumorale utilizzando I’anticorpo Mib1 espresso come percentuale di cellule positive.

Diversi sistemi di classificazione del rischio sono stati adottati. Il sistema piu ampiamente utilizzato
& stato proposto dalla Armed Forces Intitute of Pathology che ha incluso la sede del tumore, la conta
mitotica, la dimensione del tumore. B’ stato amche sviluppato un nomogramma che utilizza tutti e
tre questi criteri e considera I’indice mitotico e la dimensione del tumore come variabili continue
non lineari.

Le mappe prognostiche sono state invece generate da una casistica di pazienti con gist non trattati
con terapia adiuvante che includono I’indice mitotico, la dimensione del tumore,come variabili
continue non lineari, mentre viene considerata oltre la sede del tumore, la rottura tumorale. E da
sottolineare che la rottura del tumore fa rientrare la neoplasia nella categoria ad alto rischio,
indipendentemente dagli altri parametri.

Predizione del rischio per dimensione ed indice mitotico
(Fletcher CDM et al. Hum Pathol. 2002; 33:459-465)

Dimensione Conta Mitotica
Rischio molto basso FH < 5 per 50 HPF
Rischio basso ZEI G - <5 per 50 HFF
<5cm 6-10 per 50 HPF
Rischio intermedio

5-10 cm < 5 per 50 HPF
>5cm > 5 per 50 HPF

Rischio alto > 10 cm . Qualunque indice mitotico
Qualunque dimensione > 10 per 50 HPF
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Predizione del rischio per dimensione, indice mitotico e sede.

(da Miettinen M, Lasota J. Semin Diagn Pathol. 2006; 23:70-83)

Dimensioni Indice  |GIST gastrico| duodeno |digiunofilec] Retto
(em) mitotico
<2 nessuno | nessuno | nessuno | Nessuno
>2<3 <3 molto basso | basso basso Basso
>5<10 basso  [inmtermedio} Dati insuff {dafi i
>10 intermedio alto alto Alto
<2 Nessuno alto | Datiinsuff| Alto
>2<5 >5 intermedio alto alto Alto
>5<10 alto o | dio | Alo
>10 alto alto alto Alto
5.4 Analisi molecolare

La maggior paﬁe dei GIST presentano mutazioni del gene KIT (80% dei casi) o del gene PDGFRa
(10% dei casi). A fini terapeutici vengono ricercate nei casi selezionati le mutazioni del gene KIT a
livello dell’esone 9 e 11. La spesa per eseguire una determinazione di mutazioni degli esoni 9 ed 11
¢ di circa 100 euro per caso. Questa spesa & relativa alla varie fasi di processazione del materiale:
stabilizzazione del campione, sparaffinatura e digestione, purificazione del DNA, prima
amplificazione, purificazione prodotto PCR, seconda amplificazione, purificazione prodotto della
seconda PCR, sequenziamento. Nei pazienti KIT/PDGFRalfa WT viene eseguita analisi
immunoistochimica( IHC) per SDHB. Infatti la-perdita di espressione della proteina SDHB (IHC) o
mutazioni delle sub unita del gene SDH (con perdita di funzione) sono state identificate nei GIST
WT che vengono definiti SDH-deficient GIST. La mutazione di BRAF esone 15 (V600E) & stata
riportata in un piccolo subset di pazienti con GIST intestinali ad alto rischio WT per kit e
PDGFRalfa.
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Raccomandazioni

Il campionamento del tumore dovrebbe essere fissato in formalina (evitare la fissazione
Bouin, dal momento che inficia Ia fattibilita di una analisi molecolare).

E’ incoraggiato lo stoccaggio di materiale congelato, poiché nuove analisi di patologia
molecolare potrebbero essere effetimate in un secondo momento.

Un m_sg_mm;ugpﬂam dovrebbe essere fornito per permettere analisi successive
e ricerche ulteriori.

iagnosi IROiS imica si basa sulla positivita di CD117 e/o di DOG1
(>99% dei casi di dlagnosl utilizzando i due anticorpi)

La conta mitotica ha valore prognostico e dovrebbe essere espressa in numero di mitosi per 5
mm?,

L’analisi mutazionale per mutazioni coinvolgenti KIT e PDGFRA pud confermare la diagnosi
di GIST, se dubbia (CD117- 0 DOG1-).

2 prognostico, pertanto & fortemente raccomandata

nella dmgnosn e nella gesuone dl tutti i GIST. Nei GIST WT viene eseguita Panalisi
immunoistochinica di SDHB. Dovrebbero essere considerate anche le mutazioni di BRAF e
del gene SDH.(allegato 3).

i isi azionale in un laboratorio con programma di gualita
certlficatl e sufficlente esperienza nella malattla potrebbe rendere piil facile la diffusione della
metodica.

Il rischio di recidiva pud essere stimato sulla base di alcuni fattori prognostici: la conta
mitdtica, 1a dimensione del tumore, i margini chirurgici, la rottura della neoplasia.

La rottura del tumore, sia se spontanea sia se avvenuta durante I’intervento chirurgico deve
sempre essere segnalata. Sono pazienti ad alto rischio di ricaduta peritoneale e dovrebbero
essere sottoposti a terapia con Imatinib.

Ann of Oncology 25 (suppl3):iii21-iii26, 2014

14



La classificazione TMN presenta molte limitazioni ed il suo uso non viene raccomandato.
TMN (AJCC VIth edition)

GASTRIC GIST
Croup I N M Mitotic rate
IA Ti-T2 NO M0 Low
IB I3 NO MO Low
1 T1 NO MO ~ High
[2 N0 MO High
, T4 NO MO . Low
IT1IA I3 NO MO High
B T4 - NO - MO - High
v Any T NI MO Any rate
Any T Any N Mi " Any rate
Swaafl intestinal '
GEST*
" Group T N M Mitotic rate
I T1-T2 NO MO Low
1 3 NO MO EowE
I¥IA Tl NO MO High
T4 NO MO ~ Low
s e NO MO High
: T3 NO MO ~ High
T4 NO Mo High
v Any T N1 MO Any rate
e O ARYN oML An e
*Also to be used for omentum

** Also to be used for esophagus, colorectal, mesentery and peritoneum.

X Primary tnmor cannot be assessed
Io No cvidence for primary tumor
T Tumor 2 ¢cm or less
‘B2 Tumor more than 2 ¢m but not more
than 5 cm .
T3 Tumor more than 5 cm but not more
. than10em .
T4 Tumor more than [0 cm in greatest
dimension
NX Regional lymph nodes cannot be
" assessed
NO No regional lymph node metastases
N1 Regiona!l lymph node metastasis
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis
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Low grade

Mitotic rate < 5/50 HPF

Hi e

Mitotic rate >5/50 HPF
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6. Esami di diagnosi e stadiazione

Le tecniche di diagnostica per immagini nella valutazione dei GIST includono: endoscopia,
ecografia endoscopica, tomografia computerizzata (TC), risonanza magnetica (RM), PET con FDG
(fluorin-18-fluorodeossiglucosio). La TC addome e pelvi con mdc rappresenta 1’esame di scelta
nello staging e nel follow-up . La RMN pud essere un’alternativa. L’aspetto TC piil frequente dei
GIST & dato dalla presenza di una lesione esofitica, spesso di cospicue dimensioni (oltre i 10 cm), a
contorni lobulati. Per quanto riguarda la densita, essa risulta essere spesso disomogenea in relazione
alla presenza di aree emorragiche e/o necrotiche, nonché di spazi cistici, specie nelle lesioni di
maggiori dimensioni, mentre le lesioni di piccole dimensioni presentano tendenzialmente aspetto
omogeneo. La presenza di calcificazioni ¢ un reperto incostante ed aspecifico, apprezzabile pin di
frequente a livello delle metastasi epatiche. L’ulcerazione della lesione rappresenta un indice di
malignitd: non sempre perd & possibile evidenziarla. Nei pazienti che hanno subito una resezione
chirurgica di un GIST, la TC & indicata per monitorare metastasi o eventuali recidive: la TC
addome\pelvi & consigliata ogni 3-6 mesi. Per i GIST con un rischio molto basso, sono sufficienti
controlli meno frequenti. La TC & anche usata pexi monitorare la risposta alla terapia. Infatti, in caso
di rispbsta al trattamento con Imatinib, il GIST diventa omogeneo e ipodenso e il contrast
enhancement (c.e.) dei noduli scompare. Questi cambiamenti si possono osservare dopo 1-2 mesi
dall’ inizio della terapia. La diminuzione della densita della massa dopo terapia indica una risposta e
coincide con necrosi del tumore o con degenerazione mixoide. Pertanto & raccomandabile eseguite
una TC ogni 3 mesi dall’inizio del trattamento con Imatinib. Per quanto riguarda il follow-up dei
pazienti non in trattamento, le Linee guida Europee per i GIST a rischio alto/intermedio
raccomandano I’esecuzione di TC ogni 3 — 4 mesi per tre anni, TC ogni 6 mesi fino a 5 anni e
successivamente TC ogni anno. Per i GIST a rischio basso deve essere eseguita una TC ogni 6 mesi
per 5 anni, poi controllo TC annuale. Nei GIST a rischio molto basso non & necessario un follow-up
di routine, anche se il rischio di recidiva non & pari a zero. La TC o la radiografia del torace e gli
esami di laboratorio routinari sono complementari agli accertamenti di stadiazione di un paziente

asintomatico.

La Risonanza Magnetica & la procedura di scelta per lo studio dei GIST di origine rettale, perché
presenta una migliore risoluzione di contrasto per i tessuti molli e una multiplanarita che aiuta nella
localizzazione del tumore e per la definizione dei rapporti con gli organi adiacenti. L’aspetto RM
varia a seconda del grado di necrosi, della presenza di emorragia e di ulcerazioni: ¢ apprezzabile un

c.e. periferico per i tumori voluminosi e un c.e. pili omogeneo nei tumori pit piccoli. Tale metodica
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non offre, perd, informazione addizionali rispetto alla TC per quel che riguarda la caratterizzazione
del tessuto intra-lesionale. L*Ecografia endoscopica (EUS) & una tecnica utile per la diagnosi di
fesioni di dimensioni < 2 cm, che solitamente sono riscontrate in modo incidentale. Tale tecnica &
indicata per lo studio di alcuni distretti: esofago, stomaco, duodeno, ano-retto. I limiti intrinseci
risiedono nel fatto che ’EUS pud sottostimare I’estensione del tumore, con una sensibilita

diagnostica per i GIST maligni che varia di caso in caso tra I'80% e il 100%.

Raccomandazioni

La diagnosi definitiva di tumori stromali gastrointestinali richiede due criteri: il primo,
istologico, rappresentato dalla presenza di cellule fusate, meno comunemente epitelioidi o
raramente entrambe, ed il secondo, immunochimico, basato sulla positivith per la proteina
CD117 e/o DOGI.

La TC & attualmente da considerare indagine fondamentale per lo studio dei GIST, poiché
consente di riconoscere la patologia, stabilire i suoi rapporti e ricercare eventuali metastasi.

La TC per la sua elevata risoluzione di contrasto e per Pelevata panoramicita fornisce
indicazioni indispensabili nella pianificazione terapeutica e nel follow up dei pazienti trattati
sia chirurgicamente che mediante terapia farmacologica.

Nei pazienti che hanno subito una resezione chirurgica di un GIST una TC addome\pelvi &
consigliata ogni 3-6 mesi.

La TC @& raccomandata ogni 3 mesi dall’inizio della terapia nei pﬁenﬁ in trattamento
farmacologico.

La TC & attualmente la modalita di diagnostica per immagini d’elezione nella valutazione
della risposta.

La Risonanza Magnetica & Ia procedura di scelta per lo studio dei GIST di origine rettale.

L’Ecografia endoscopica (EUS), ¢ una tecnica utilizzata per la diagnosi di lesioni di
dimensioni <2 cm a livello di esofago, stomaco, duodeno ed ano-refto.

Ann of Oncology 25 (suppl3):1ii21-iii26, 2014

6.1 Ruolo Della PET

L’uptake di 18F-FDG risulta aumentato in molti tumori maligni e pud essere misurato tramite
Iutilizzo della PET (Positron Emission Tomography). Tale uptake & rappresentativo della quota di
cellule metabolicamente attive e dunque in fase vitale. Un gran numero di piccoli studi clinici hanno
infatti indicato che la quantificazione della captazione di 18F-FDG puo essere utilizzata come

precoce € sensibile marker farmacocinetico dell’effetto citotossico dei farmaci chemioterapici.
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L’uptake di 18F-FDG & misurato come SUV, che definisce il rapporto tra la concentrazione del
radio tracciante nel tumore moltiplicato per la superficie corporea e I’attivita iniettata.

Secondo le linee guida EORTC 1999 si definisce:

Progressione metabolica di malattia se la SUV del 18F-FDG a livello tumorale aumenta di
pidt del 25% rispetto allo scan basale, se c’¢ un incremento visibile nell’estensione
dell’uptake del tracciante >20% nella dimensione maggiore o se compaiono nuove lesioni
metastatiche.

Malattia metabolicamente stabile se la SUV di 18F-FDG aumenta di meno del 25% o
diminuisce meno del 15% o non ci sono aumenti visibili di uptake tumorali (>20% nella

dimensione tumorale maggiore).

Risposta metabolica parziale se c’& una riduzione di almeno 15-25% di SUV del 18F-FDG
dopo un ciclo di chemioterapia e piil del 25% dopo pit di un ciclo di trattamento.

Risposta metabolica completa se 1'uptake di 18F-FDG nel volume tumorale scompare

completamente all’interno della lesione.

In particolare, nello studio dei GIST, sia primitivi cﬁe metastatici, vengono routinariamente
utilizzate metodiche di diagnostica per immagine sia in fase diagnostica, sia per la stadiazione che
per la valutazione della risbosba al trattamento. Esistono studi che dimostrano un alto uptake di 18F-
FDG nei GIST non trattati. La PET assume un ruolo marginale nella diagnostica e nella stadiazione,
ma I’acquisizione dell’attiviti metabolica delle lesioni pud giustificare il suo utilizzo prima
dell’inizio della terapia con Imatinib per valutare la risposta precoce al trattamento. Tale metodica
di imaging infatti sembrerebbe aver dimostrato di essere superiore nel rivelare precocemente i
parametri funzionali indicativi della risposta al trattamento con Imatinib. Nei GIST & stato
evidenziato come il solo aspetto dimensionale puo non essere sufficiente a documentare la risposta,
dal momento che in alcun casi di risposta “paradossa” da un punto di vista dimensionale, con
stazionarietd o addirittura incremento volumetrico della lesione dovuta a fenomeni necrotico-
emorragici. Pertanto, non ci si deve limitare alla valutazione della risposta al trattamento molecolare
dei GIST mediante i soli criteri dimensionali delle tecniche morfologiche, in quanto si pud correre il
rischio di sottostimare la risposta in un numero significativo di casi, in particolare nei primi 2- mesi
dall’inizio del trattamento. Per contro, nelle fasi successive (6-12 mesi) la maggior parte delle
risposte tissutali si trasformano in risposte dimensionali. La PET pud dunque essere utile per

valutare una risposta precoce al trattamento e per dirimere i casi dubbi, soprattutto quando debba
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essere valutato un approccio chirurgico entro poche settimane nel caso di malattia non responder. Si
raccomanda dunque nei GIST sottoposti a terapia con Imatinib 1’esecuzione di una 18FDG-PET al
momento basale, a 1, a 3 e a 6 mesi dall’inizio della terapia. Non ci sono attualmente evidenze che
indicano conveniente 1'utilizzo della PET nel monitoraggio dei pazienti non in trattamento, per i
quali sono validi i principi di utilizzo delle metodiche di imaging metabolico validi per gli altri
tumori maligni.

Raccomandazioni

Le procedure di staging devono tenere in considerazione che la ricaduta avviene a livello del
peritoneo e del fegato. CT pelvica e addominale con contrasto & 1’esame di scelta per lo staging
ed il follow-up.

Per i GIST del retto, la MRI fornisce migliori informazioni nello staging preoperatorio.

La CT del torace o la radiologia del torace e gli esami di laboratorio di routine completano lo
staging del paziente asintomatico.

La valutazione dell’uptake del 18 fluoro deossi glucosio (18F-FDG) con la PET, o PET /CT-
MRI, ¢ utile soprattutto per la valutazione precoce della risposta tumorale ad Imatinib .
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7.7. Terapia

E’ necessaria una pianificazione multidisciplinare del trattamento (che coinvolga il patologo, il
radiologo, il chirurgo, I’oncologo medico ecc) all’interno di un network di collaborazioni con

esperti di diverse discipline.

7.1 Chirurgia: Trattamento chirurgico dei GIST

1) In molti casi 1’escissione chirurgica ¢ I’'unico modo di ottenere una diagnosi certa di GIST (le
lesioni piccole potrebbero non essere GIST!)

2) Quali GIST trattare chirurgicamente: potenzialmente tutti.

(escludere pazienti ad alto rischio chirurgico, pazienti con aspettativa di vita breve, persone

anziane?)

3) La chirurgia ¢ al momento la terapia di prima linea per il trattamento dei GIST primitivi

localizzati e resecabili (Blay et al Ann Oncol 2005). La chirurgia & indicata anche per le neoplasie

non resecabili o metastatiche dopo terapia con Imatinib neodiuvante con retrostadiazione
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4) I principi generali della chirurgia sono:
» Resezione completa del tumore senza rottura della pseudocapsula che comunemente avvolge
la massa (tecnica no touch, asportazione in blocco)
* Ottenimento di margini istologicamente negativi
» Linfoadenectomia non necessaria a meno di interessamento linfonodale clinicamente
evidente )
» Eventuale resezione en-bloc di organi adiacenti adesi al tumore (da valutare per alcune sedi
1’effetto mutilante e la qualita di vita)
» Ispezione accurata del fegato e di tutta la cavita peritoneale
5) Tipo di intervento:
- ampia escissione con margini liberi
- evitare manipolazioni che possono determinare la rottura del tumore (la rottura comporta il
passaggio a malattia metastatica-!)
- Il trattamento laparoscopico se eseguito secondo i criteri di preservazione della integritd del
tumore e con raggiungimento della radicalitd non ¢ controindicato (riserva per le lesioni di grandi
dimensioni e per le sedi di difficile approccio)
- la linfectomia non & in genere necessaria eccetto i casi in cui siano evidenti linfonodi interessati
dalla malattia (raro) .

Chirurgia per sedi
Non sono presenti linee guida basate su trial randomizzati in letteratura
Stomaco
Wedge resecﬁon, antrectomia, gastrectomia subtotale, gastrectomia totale
* Sono descritte anche procedure condotte per via laparoscopica, sebbene la laparoscopia sia
controindicata per alcuni Autori per lesioni >2 cm (NCCN) e secondo altri per lesioni >5 cm
(Langer et al Chirurg 2008, Nakamori et al Am J Surg 2008)
* Sono descritte lesioni trattate per via laparoscopica di dimensioni fino ad 8,5 cm e
dimensioni medie di 4,5 cm (Novitsky et al Ann Surg 2006, Pinna et al J Gastrointest Surg

2008)
e Descritto anche approccio combinato endoscopia-laparoscopia (Wilhelm et al World J Surg
2008)
Intestino tenue

Escissione locale, resezioni segmentarie, duodenocefalopancreasectomia
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» La casistica maggic;re descritta & di 100 casi con: 7 escissioni locali, 87 resezioni
segmentarie € 6 Whipple (per i GIST del duodeno) (Wu et al BMC Gastroenterology 2006)

o Casistica maggiore per GIST del duodeno 7 casi: 5 duodenocefalopancreasectomie e 2
resezioni parziali del duodeno (Winfield Am Surg 2006)

o Descritta una resezione segmentaria della terza e quarta porzione duodenale (De Nicola
Suppl Tumori 2005)

» Descritta escissione locale e riparazione diretta del duodeno per lesione periampollare
(Cavallini et al Tumori 2005)

Retto
Escissione transanale, resezione trans-sacrale, resezione anteriore del retto e resezione addomino-
perineale
» Descritti 2 casi con approccio trans-sacrale (Matsushima Surg Today 2007)
e Casistica maggiore 7 casi: 5 Miles, 1 escissione trasanale, 1| Hartmann con prostatectomia
(Baik et al Surg Today 2007)
» Descritta RAR laparoscopica (Guerin et al Acta Chir Belg 2006)
» Descritta Miles laparoscopica (Nakamura et al Surg Today 2007)

Nella malattia metastatica Imatinib & il trattamento di scelta: la chirurgia puo essere indicata per:
-progressione limitata di malattia refrattaria alla terapia medica: nodulo nel nodulo, associata alla
stesso intervallo libero da progressione di una seconda linea con Sunitinib

-tumore localmente avanzato o inizialmente non resecabile responsivo ad un trattamento
preoperatorio con Imatinib

L’escissione completa della malattia metastatica residua si associa ad una buona prognosi, nel
paziente che sta rispondendo alla terapia con imatinib, ma non & stato ancora dimostrato se dipenda

dalla chirurgia o dalla selezione dei pazienti

Raccomandazioni:

11 trattamento standard del GIST localizzato & I’escissione chirurgica completa, con margini
liberi (R0) senza dissezione dei linfonodi clinicamente negativi (III A).

Se & in programma una escissione laparoscopica, la tecnica necessita di seguire i principi della
chirurgia oncologica (IIIA).

L’approccio laparoscopico & sconsigliato in quei pazienti che hanno tumori di grandi

dimensioni, per il rischio di rottura tumorale.



L’obiettivo della chifurgia ¢ quello di ottenere una resezione R0. Nei casi in cui sia stata
eseguita una resezione R1, con margini microscopicamente positivi il re intervento pud essere
una opzione .
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7.2. Terapia medica

La chemioterapia citotossica standard non deve essere usata nei GIST come terapia primaria, La
sopravvivenza mediana dei pazienti con GIST trattati con chemioterapia & in genere inferiore a 2
anni (range, 14-18 mesi). Sebbene I’intervento chirurgico rappresenti la terapia di prima linea per i
tumori stromali del tratto gastrointestinale, le recidive sono frequenti e si verificano in un tempo
mediano di 24 mesi dall’intervento. La probabilitd di ricaduta & funzione di alcune caratteristiche

cliniche: dimensione del tumore, numero di mitosi, sede della malattia.

7.2.1 Terapia adiuvante

Il trattamento adiuvante con Imatinib per 3 aa & associato ad un vantaggio in termini di
sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale in uno studio di confronto con un 1
aa di terapia nei pazienti ad alto rischio (SSGXVIII/AIO: 5yrs RFS: 6/ vs 48%; p<.0001, 5 yrs OS:
92% s 82%, p=.019). Uno studio precedente placebo-controllo aveva dimostrato che imatinib per la
durata di 1 aa prolunga la sopravvivenza libera da progressione nel GIST localizzato con diametro
>3 cm sottoposto a resezione completa macroscopica (ACOSOG Z9001: 1 yr RFS 98% vs 83%,
p<0.01, 0OS 99.2 vs 99.7%, p=0.47). La terapia adiuvante con Imatinib per 3 aa & il trattamento
standard nei pazienti con significativo rischio di ricaduta. La terapia adiuvante non deve essere
considerata quando il rischio & basso, deve essere condiviso con il paziente il trattamento nel rischio
intermedio. L’analisi mutazionale & fondamentale nella scelta della terapia adiuvante: esiste
consenso nel non trattare i gist con mutazione PDGFRalfa D842V. Nel GIST avanzato con
mutazione dell’esone 9 & indicata la dose di 800 mg/die, in adiuvante nessuno studio controllato ha
dimostrato la medesima indicazione. Esiste consenso nel non trattare i GIST associati con NF1 che
non sono sensibili ad Imatinib in fase avanzata. Non vi & consenso invece se i GIST WT SDH
negativi debbano essere trattati in adiuvante, in relazione alla minor sensibilita ad Imatinib e per il
loro comportamento indolente. I pazienti che durante I’intervento abbiano avuto la rottura del

tumore, presentano malattia peritoneale occulta, questo li rende ad alto rischio di ripresa
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peritoneale. 1 GIST con rottura tumorale devono essere considerati candidati a terapia adiuvante, la
durata del trattamento in questi casi non & definita in quanto dovrebbero essere considerati come
metastatici.

. Raccomandazioni:

11 rischio di recidiva viene valutatq in base alla conta mitotica, la dimensione del tumore, il
sito della malattia,

Il trattamento medico adiuvante con Imatinib per almeno 3 anni mostra un vantaggio in
sopravvivenza libera da recidiva e sopravvivenza a 5 anni nei pazienti ad alto rischio di
ricaduta(tumore di dimensioni > 5 cm, alto indice mitotico > 5 x HPF o alto rischio di ricaduta
>50%).

Imatinib in uso adiuvante pud essere proposto come un’opzione per quei pazienti con
significativo rischio di ricaduta (II, C), ’analisi mutazionale & mandatoria. _

Esone )11 mut Terapia adiuvante Evidenza tivello
" PDGFRalfa 842 No terapia adiuvante IV.A
NFiGIST No terapia aiuvante C
. WTGIST Caso per caso C
Altre mutazioni Terapia adiuvante LA
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7.2.2 Terapia medica neoadiuvante

11 setting neoadiuvante deve essere ben distinto da quello citoriduttivo preoperatorio. L’uso di un
trattamento preoperatorio citoriduttivo permette infatti di ricevere un intervento chirurgico meno
invasivo o meglio tollerabile se preventivamente & riuscito a ridurre le dimensioni della massa
tumorale. L’obiettivo prevalentemente & dunque il controllo locale, laddove in un trattamento
neoadiuvante, invece, I’agente utilizzato si colloca in una strategia terapeutica globale dove il target
principale & sistemico e il farmaco viene proposto alla stessa popolazione di pazienti dell’adiuvante.
La terapia citoriduttiva & oggi fortemente consigliata perché pud ridurre la morbilita associata alla
chirurgia, il rischio di sanguinamento intraperitoneale e il rischio di rottura del tumore. Due studi
sono stati pianificati per verificare I’efficacia di Imatinib preoperatorio (600 mg) nel GIST
primitivo e nella malattia metastatica potenzialmente resecabile, ma con tempi di somministrazione
diversi: uno studio americano, denominato RTOG S0132, recentemente concluso, nel quale la
durata della terapia preoperatopria & stata di 8 settimane (malattia primitiva potenzialmente
resecabile o malattia recidiva potenzialmente resecabile o metastatica) e lo studio tedesco,
denominato Apollon, ancora in corso, con una durata della terapia preoperatoria di 6 mesi.

Nello studio di fase Il RTOG 0132 la OS stimata era del 93% e del 91% per i pazienti con GIST
primitivo e per quelli con GIST metastatico recidivato. La PFS a 2 anni era del 83% e 77%
rispettivamente. In questo studio 1’Imatinib postoperatorio ¢ stato continuato per 2 anni.

Lo studio randomizzato condotto al M.D.Anderson Cancer Center 19 pazienti candidabili a
resezione chirurgica sono stati randomizzati a ricevere 3, 5 o 7 gg di Imatinib (600mg)
preoperatorio: il tasso di risposte osservato con la PET e TC & stato del 69% e 71%. La DFS
mediana dei pazienti trattati con chirurgia e Imatinib & stato di 46 mesi. La dimensione del tumore si
& rivelata predittiva di recidiva dopo Imatinib post operatorio.

Entrambi gli studi hanno evidenziato la tollerabilitd e I’efficacia della terapia preoperatoria con
Imatinib, ma il beneficio in sopravvivenza potrebbe non essere documentato dal momento che

sia nello studio RTOG che nello studio dell’MD Anderson Imatinib & stato somministrato per 2 anni
nel postoperatorio. Nei dati di follow-up a lungo termine dello studio RTOG & emerso che un’alta
percentuale di pazienti & ricaduta alla sospensione della terapia con Imatinib dopo i 2 anni.
Nell’analisi del sottogruppo di pazienti con GIST primitivi non metastatici, localmente avanzati,
trattati con Inatinib nello studio BRF14 di fase 11, & stato ottenuto un tasso di PR del 60%, e il 36%
e resezione chirurgica del tumore primitivo dopo una mediana di 7.3 mesi di terapia. Tutti i pazienti
sottoposti a resezione sono stati trattati con 2 anni di terapia adiuvante. La PFS e OS a 3 aa ¢ stata
del 67% e 89% per i pazienti resecati.
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La terapia preoperatoria ¢ fortemente indicata nei casi in cui la riduzione della massa tumorale pud
permettere una chirurgia d’organo pill conservativa come nei GIST del retto, dove la
somministrazione di Imatinib pud consentire la preservazione dello sfintere ¢ della funzionalita.

Dal momento che la durata oftimale della terapia preoperatoria rimane ancora sconosciuta, nei pz
che rispondono alla terapia, Imatinib dovrebbe essere continuato fino alla massima risposta (definita
come ’assenza di ulteriore miglioramento tra 2 successive TC, che sono eseguite a 6-12 mesi), la
PET puo dare indicazioni sulla risposta ad Imatinib dopo 2-4 settimane di terapia. Una rivalutazione
TC ¢ indicata ogni 8-12 seftimane, se non vi & PD, & indicata la continuazione della terapia con la
medesima dose, se vi & PD confermata alla TC, viene raccomandata la chirurgia dopo sospensione
di Imatinib.

Raccomandazioni:

Se non & possibile ottenere una chirurgia R0 o potrebbe essere raggiunto un intervento meno
mutilante nel caso di una citoriduzione, il trattamento preoperatorio con Imatinib &
raccomandato [IV, A].

Dopo aver ottenuto la massima risposta, generaimente dopo 6-12 mesi, viene effettnata la
chirurgia,

L’analisi mutazionale potrebbe aiutare a individuare mutazioni non sensibili a Imatinib ed
escludere questi pazienti dalla pianificazione terapeutica con questo farmaco.

La PET o la PET/CT-MRI potrebbe essere d’aiuto nel valutare rapidamente la risposta, in
termini di poche settimane, cosi che la chirurgia non sia dilazionata nei casi non responsivi.

Se non é fattibile una chirurgia R0 che rimane comunque lo standard di riferimento, oppure &
necessario eseguire una resezione complessa multi organo, ¢ raccomandato un pre-
trattamento con Imatinib al fine di ottenere una riduzione della massa tumorale (IV A).
Questo frattamento pud essere indicato anche nel caso in cui il chirnrgo ritenga che
I’intervento chirurgico sia pii sicuro dopo una citoriduzione della massa tumorale, come pure
che la citoriduzione diminuisca il rischio di sangninamento o di rottura della lesione in corso
d’intervento. In questi casi specifici, la massima risposta del trattamento citoriduttivo si
ottiene generalmente dopo 6-12 mesi; trascorso tale periodo, durante il quale il paziente deve
essere aftentamente monitorizzato per valutare la risposta di questo {rattamento
neoadiuvante, viene eseguita la chirurgia.

Allo stesso modo la chirurgia del GIST del retto dovrebbe prevedere la preservazione dello
sfintere, se la resezione addomino-perineale ¢ necessaria pere oftenere margini di resezione
negativi, dovrebbe essere preso in considerazione il trattamento pre-operatorio con Imatinib.

L’analisi mutazionale pué aiutare ad escludere mutazioni non sensibili dalla terapia con
Imatinib (PDGFRalfa D842V).
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La PET o la PET/TC possono essere utili per valutare molto rapidamente Ia risposta del
tumore, in poche settimane, per non ritardare la chirurgia nella malattia non responsiva.
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7.3 Recidiva di malattia

Molti GIST presentano progressione focale o multifocale dopo aver risposto a Imatinib.
Un incremento di dose da 400 a 800 mg/die puo rallentare la crescita delle lesioni resistenti.

Un ulteriore trattamento chirurgico potrebbe essere un’opzione per pazienti con progressione
limitata.

Raccomandazioni:

La chirurgia di una malattia in progressione, come ad esempio un nodulo all’interno di una
massa, & stato associato con un intervallo libero da progressione equiparabile ad una seconda
linea con Sunitinib.

Procedure non chirurgiche come trattamenti locali (termo ablazioni, chemioembolizzazioni)
potrebbero essere indicate in casi selezionati.

Ann of Oncology 25 (suppl3):ili21-iii26, 2014
7.4 Terapia medica della malattia avanzata

Nei pazienti affetti da tumori stromali gastroenterici in fase localmente avanzata o metastatica, che
non sono candidabili all’intervento chirurgico, la terapia sistemica con Imatinib, un inibitore di
tirosino-kinasi come KIT e PDGFRa, rappresenta il trattamento di scelta. Imatinib infatti ha
significativamente aumentato la sopravvivenza libera da progressione e la sopravvivenza globale
nei pazienti affetti da GIST metastatici, come dimostrato da diversi studi clinici di fase I e II,
portando la mediana di sopravvivenza da 2 a 5 anni totali.

I dati di follow-up dello studio B2222 (147 pazienti randomizzati a ricevere la dose di 400 o 600
mg/die di Imatinib) hanno evidenziato che Imatinib & in grado di indurre un controllo duraturo della
malattia avanzata, con un tasso di sopravvivenza stimata a 9 anni del 35 % per tutti i pazienti: 38%
per quelli risposta completa o parziale e 49% per quelli con malattia stabile. Un basso carico

tumorale al basale & predittivo di un pid lungo TTP e migliore sopravvivenza globale.
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In relazione allo stato mutazionale ¢ emerso in questo studio un 83.5% di risposte parziali nei
pazienti mutazione dell’esone 11 vs 47.8% per i pazienti con mutazione dell’esone 9.

La schedule di trattamento standard prevede la somministrazione per os di Imatinib 400 mg/die (I
A). I pazienti in cui si sia stata documentata una mutazione dell’esone 9 di KIT si giovano, in
termini di sopravvivenza libera da progressione, di una dose maggiore di farmaco, come dimostrato
dalla meta-analisi internazionale dei trials di fase Il EORTC e SWOG (MetaGIST), che & stata
condotta al fine di individuare i pazienti che per assetto molecolare possono trarre vantaggio da dosi
maggiori di Imatinib. Pertanto nei casi con mutazione dell’esone 9 di KIT lo standard di trattamento
¢ 800 mg/die (I11A).

Nei pazienti responsivi al trattamento o che dimostrano malattia stabile, la terapia con Imatinib
dovrebbe essere continuata fino a progressione di malattia o a tossicitd inaccettabile, in quanto
I’interruzione & generalmente seguita da una ricaduta di malattia rapida, generalmente entro 6 mesi
dall’interruzione, anche in quei casi dove & stata eseguita una escissione 'chirurgica delle lesioni
eteroplasiche. La dose intensity di trattamento dovrebbe essere mantenuta e gestita in relazione ad
eventuali effetti avversi, per cui possono essere praticate riduzioni di dose o interruzioni in caso di
tossicitd eccessiva. La valutazione dei livelli plasmatici pud essere utile nei seguenti casi: 1)
pazienti che ricevono trattamenti concomitanti che pongono a rischio di interazioni maggiori 2)
pazienti sottoposti a resezioni chirurgiche che comportano riduzione dei livelli plasmatici 3) per
tossicita inattese 4) per progressione alla dose di 400 mg per portare la dose ad 800 mg giornalieri.
Durante la terapia con Imatinib deve essere eseguito attento monitoraggio delle lesioni con tecniche
per immagini, in quanto persiste il rischio di progressione di malattia per tutta la durata del
trattamento. '

In caso di progressione di malattia I’approccio standard consiste nel praticare una dose escalation di
Imatinib a 800 mg/die (IIIB) nei pazienti che stavano seguendo una schedule di trattamento a 400
mg/die in prima linea. L’efficacia di tale procedura sembra essere giustificata da una modificazione
della farmacocinetica e da un conseguente superamento delle modificazioni molecolari responsabili
della resistenza secondaria al farmaco, per cui si pud ragionevolmente ottenere un rallentamento
della progressione tumorale.

In quei pazienti non responsivi alla dose escalation di Imatinib o che presentano intolleranza al
farmaco, la terapia di seconda linea standard & rappresentata da Sunitinib, un farmaco che ha un
profilo antiangiogenico associato all’inibizione di KIT/PDGRFa, somministrato per os alla dose
giornaliera di 50 mg secondo una schedule che prevede I'assunzione del farmaco per quattro
settimane ogni sei, fino a progressione di malattia (IIB). Ci sono dati di letteratura che indicano

come Sunitinib a dosi pill basse con somministrazione continuativa sia equiefficace alla schedule
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on-off ¢ meglio tollerato, per cui la proposta di un regime con queste caratteristiche & da tenere in
considerazione in casi selezionati, |
Dopo il fallimento di Sunitinib, uno studio prospettico randomizzato controllato ha dimostrato che
Regorafenib alla dose di 160 mg giornaliero per 3 settimane ogni 4 & in grado di prolungare
statisticamente la PFS. Questa terapia ¢ diventata lo standard di trattamento in terza linea (I,A).
Regorafenib ¢ un inibitore multikinasico con attivi anti VEGF, kit, PDGFRalfa, recentemente
approvato dagli enti regolatori per i pazienti con malattia localmente avanza, non resecabile,
metastatica precedentemente trattati con Imatinib e Sunitinb. Nello studio di fase Il 199 pz sono
stati randomizzati a Regorafenib vs placebo: la PFS mediana (4.8 m vs 0.9 m, p<.0001) ed il
controllo di malattia (53% vs 9%) erano significativamente maggiori nel braccio con Regorafenib.
L’escissione chirurgica di siti isolati di malattia metastatica & associata ad un intervallo di
sopravvivenza libera da progressione pari ad una terapia di seconda linea con Sunitinib (6-12 mesi).
Tuttavia questa opzione terapeutica rimane una procedura palliativa, € pud essere applicata solo in
casi selezionati che presentino una limitata progressione di malattia. In talune situazioni possono
essere prese in considerazione procedure ablative locali non chirurgiche, come la termoablazione.
Ci sono alcune segnalazioni secondo cui alcuni pazienti che sono gia andati in progressione con
Imatinib si gioverebbero di una nuova linea di terapia con lo stesso farmaco. Inoltre, il trattamento
di mantenimento con TKI anche nel caso di evoluzione di malattia sembra comunque rallentare la
progressione stessa. Naturalmente tali strategie terapeutiche sono da valutare nel caso in cui ormai
non ci sia nessun'altra opzione disponibile. Quindi, riprendere o continuare dopo una progressione il
trattamento con un TKI a cui il paziente sia gia stato esposto potrebbe essere un’opzione in casi
selezionati. Al momento attuale.non esistono evidenze favorevoli sull’uso di associazioni di piil
TKI, a causa della potenziale tossicit.
Sorafenib, nilotinib, dasatinib e pazopanib hanno mostrato attivita nei GIST resistent a Imatinib e
sunitinib, La maggior parté di questi dati derivano da studi di fase II e analisi retrospettive che

coinvolgono un piccolo numero di pazienti e sono tutti in era pre-regorafenib.

DERI PES (o5
1 68% (55%S8D- 5,2m {1.6m
| 13%PD)
1 37% (kit ex 17) 12 set 34 sett
| (PDGFR D842V) 2 m (84m 19m
WT)
Gopanibe ELT 1.9m 10.7m

DCR: disease control rate, PFS: progression free serviva, OS: overall serviva.
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Raccomandazioni:

Nel paziente con malattia localmente avanzata inoperabile e metastatica, Imatinib & la terapia
standard [III, A].

Nel paziente con malattia metastatica che & stato radicalizzato chirurgicamente la terapia
standard & con Imatinib.

La dose standard di Imatinib ¢ 400 mg/die [I, A].

Pazienti con mutazione dell’esone 9 hanno una migliore sopravvivenza libera da progressione
a dosi piil alte (800 mg/die) di Imatinib, che & il trattamento standard in questo sottogruppo.
[, A}.

11 trattamento deve essere effettuato continuativamente, in quanto alla sospensione segue una
rapida crescita tumorale, anche se le lesioni sono state asportate chirurgicamente. [II, B].

La dose intensity dovrebbe essere mantenuta anche considerando gli effetti collaterali, con
opportune riduzioni o sospensioni per tossicit eccessive o persistenti.

Un attento monitoraggio della risposta deve essere effettuata durante tutto il trattamento, dal
momento che il rischio di progressione secondaria persiste nel tempo.

L’escissione completa della malattia metastatica residua & correlata ad una buona prognosi,
non & ancora chiaro se dovuto alla bmona risposta ad Imatinib o al reale effetto della
chirurgia. L’opzione chirurgica dovrebbe essere individualizzata dopo aver condiviso con il
paziente il grado di incertezza.

A progressione la dose di Imatinib deve essere aumentata a 800 mg/die [IIL, B].

Per ulteriore progressione a Imatinib o intolleranza, il Sunitinib & il trattamento standard [I,
B].11 Regorafenib & il trattamento standard di terza linea nei pazienti che progrediscono ad
Imatinib e Sunitinib (I,B)

Mantenere la terapia con agenti anti tirosin chinasi anche dopo la progressione puo rallentare
la crescita rispetto alla sospensione completa, nei casi in cui non ci siano altre opzioni
terapeutiche.

Re-challenge con un TKI o la continuazione di un trattamento con TKI al quale il paziente &
gia stato esposto & un’opzione nei pazienti in progressione (V, A)

Ann of Oncology 25 (suppl3):iii21-ili26, 2014

7.5 Management delle tossicita

I pitt comuni effetti collaterali di Imatinib sono la ritenzione di liquidi, diarrea, nausea, fatigue,
crampi muscolari, dolori addominali, e rash. Effetti collaterali severi come alterazioni della frazione
di eiezione ventricolare (5%), riduzione della conta leucocitaria, tossicita polmonare,
sanguinamento gastrointestinale sono raramente riportate. Un’analisi retrospettiva di 219 pazienti

ha evidenziato cardiotossicitd di grado 3-4 nell’8.2%. Aritmie, sindromi coronariche acute e

30



scompenso cardiaco sono stati riportati nel 1%. I pazienti che presentano ritenzione di liquidi
importante devono essere attentamente monitorati,

La tossicitd correlata a Sunitinib puo essere gestita con interruzioni o sospensioni della terapia:
fatigue, nausea e vomito sono le tossicita dose limitanti. Altre tossicitd sono: anemia, neutropenia,
diarrea, dolore addominale e mucosite anoressia e alterazione della pigmentazione della cute, hand-
foot syndrome reaction, I’ipertensione & un effetto collaterale comune, cardiotossicitd ( 11%) e
ipotiroidismo (alterato TSH nel 62%) ed il rischio incrementa con la durata della terapia.

Un attento monitoraggio della pressione arteriosa e della frazione di eiezione ventricolare (FEV)
deve essere attuato durante la terapia con Sunitinib, soprattutto in pazienti con fattori di rischio
cardiaco e anamnesi di scompenso cardiaco. E’ indicato il monitoraggio ogni 3-6 mesi del TSH, se
I’ipotiroidismo si manifesta il paziente deve intraprendere una terapia sostitutiva. I pazienti devono
essere monitorati nei loro valori pressori e se viene riscontrata 1’insorgenza di ipertensione arteriosa
deve essere instaurata adeguata terapia antipertensiva.

I pit comuni effetti indesiderati osservati nei pazienti che hanno ricevuto Regorafenib includono
debolezza e affaticamento, eritrodisestesia palmo-plantare (sindrome mani-piedi), diarrea, perdita di
appetito, ipertensione, ulcere buccali, infezioni, variazioni nel timbro della voce, dolore, perdita di
peso, mal di stomaco, eruzioni cutanee, febbre e nausea.

La sindrome mani-pedi compare entro 45 giorni dall'inizio della terapia nel 90% dei pazienti. E’
caratterizzata da vesciche fastidiose o dolorose nel palmo delle mani e nella pianta dei piedi, specie
nelle zone dove c’¢ maggiore pressione.

Con la sindrome mani-pedi, la normale attivitd degli arti & impedita dalla formazione di queste
vescicole che dopo diversi giorni danno origine a lesioni ipercheratosiche (aumento di spessore

della pelle, a volte con formazione di croste o squame).

Classificazione dei gradi di gravita della sindrome mani-piedi:

Grado 1: minimi cambiaménti della pelle, o dermatite, per es, eritema, senza dolore

Grado 2: cambiamenti della pelle con dolore, ma cid non interferisce con le funzioni normali di
un individuo (si possono avere desquamazione, vescicole, sanguinamento, edema)

Grado 3: dermatite ulcerativa o cambiamenti della pelle con dolore che interferisce con le

normali attivita giornaliere.

Frequenza della tossicitad dermatologica dovuta a Inibitori multichinasi
Regorafenib Sutent (Sunitinib)
Eruzione cutanea 40% 20%
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Sindrome mani-piedi 30% 20%

Perdita dei capelli 30% -
Pelle secca 30% 15%
Infiammazione della bocca 35% 25%

Eruzioni come la dermatite seborroica possono comparire sul volto di pazienti che ricevono
Sunitinib o Regorafenib entro il primo/secondo mese di terapia e possono essere trattati con
antimicotici per uso topico o steroidi per uso topico .

Emorragie lineari e diffuse sotto le unghie delle dita (sembrano delle piccole schegge sotto le
unghie) possono verificarsi nel 60% dei pazienti in terapia con Regorafenib e nel 30% di quelli
con Sutent, entro le prime 2-4 settimane; non sono associate con alterazioni della

coagulazione e rappresentano dei piccoli danni nei capillari nell'area delle unghie.

Trattamento della pelle secca: & importante tenere la pelle ben idratata, usando saponi neutri; i

saponi profumati di solito sono aggressivi e bisogna evitarli. E' bene usare creme idratanti
senza additivi chimici irritanti, senza fragranze, coloranti, lanolina o formaldeide.
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Raccomandazioni

IMATINIB

La dose di Imatinib in fase preoperatoria per GIST resecabili con margini negativi ma a
significativo rischio di complicanze & 400 mg/die, con mutazione dell’esone 9 di KIT la dose pud
essere aumentata a 800 mg (400 mg/ due volte al giorno).

Per la malattia non resecabile e/o metastatica, la dose di Imatinib & 400 mg/die, con mutazione
dell’esone 9 la dose pud esssere aumentata a 800 mg (400 mg/ due volte al giorno).

A progressione di malattia alla dose di 400 mg, la dose di Imatinib puo essere aumentata a 800 mg
(400 mg/ due volte al giorno).

In pazienti che ricevono Imatinib & fortemente raccomandata la selezione di farmaci concomitanti
alternativi con minima o nulla induzione enzimatica. Dovrebbero essere evitati forti induttori di
CYP3A4, viene raccomandata cautela con la concomitante assunzione di forti inibitori di CYP3A4.

Imatinib deve essere interrotto per:

- valori di bilirubina >3 volte il limite superiore, transaminasi > 5 volte il limite superiore, ANC < 1
x 10 °/L efo PLT <50 x 10°/L, e fino a valori di bilirubina <1.5 il limite superiore e transaminasi
<2.5 il limite superiore

- per tossicitd non ematologica severa (epatotossicitd o ritenzione di liquidi severa) fino a
risoluzione dell’evento.

Imatinib deve essere ridotto:
- del 25% per insufficienza epatica severa
- del 50% come dose iniziale per insufficienza renale moderata, poi puo essere incrementata
se tollerata
- in pz adulti con valori di bilirubina e transaminasi che sono tornati ai valori normali, la dose
pud essere continuata a dose ridotta (da 400 mg a 300 mg, da 800 mg a 600 mg, da 600 mg a
400 mg)
- per nuova insorgenza di ANC<1.0 x 10%L efo PLT <50 x 10°L sospendere fino a
ANC>1.5x 10%L e/o PLT >75 x 10%/L, poi riprendere alla dose di 300 mg.
Imatinib dovrebbe essere assunto con un pasto a basso contenuto di grassi e con un bicchiere
d’acqua.

SUNITINIB

La dose raccomandata di Sunitinib & sia 37.5 mg/die per os senza interruzione che 50 mg/die per os
per 4 settimane ogni 6.

Nei pazienti che ricevono Sunitinib deve essere considerata la sostituzione della terapia
farmacologica concomitante in favore di farmaci che abbiano minima o assente potenziale
induzione enzimatica.

E’ consigliata modificare della dose di sunitinib in pazienti che devono ricevere terapia
concomitante con farmaci inibitori o induttori del citocromo CYP3A4.

Riduzione di dose del Sunitinib:
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- dovrebbe essere valutata una riduzione ad un minimo di 37.5 mg se concomitano forti inibitori
CYP3A4 (se la dose di inizio era 50 mg/die, schedule 4/2)

- dovrebbe essere valutata una riduzione fino a un minimo di 25 mg/die se la dose di inizio era 37.5
mg/die (se la dose di inizio era 37.5 mg/die, schedule continua)

Incremento di dose del Sunitinib

~ dovrebbe essere valutato un incremento di dose ad un massimo di 87.5 mg in caso di terapia
concomitante con induttori del citocromo CYP3A4 (se la dose di inizio era 50 mg/die, schedule 4/2)
- dovrebbe essere valutata un incremento di dose a 62.5 mg se la dose di inizio era 37.5 mg/die,
schedule continua.

-Sunitinib pud essere assunto con o senza cibo.
REGORAFENIB
Dose raccomandata: 160 mg/die per 3 settimane ogni 4.

Deve essere evitata la contemporanea assunzione di induttori e inibitori di CYP3A4, &
raccomandata la modifica della dose in pz con terapia concomitante con inibitori e induttori di
CYP4A4,

L’interruzione del Regorafenib & raccomandata:

- per hanf foot skin reaction (HFSR) gr 2 (NCI CTCAE) ricorrente o che non migliora dopo 7 gg
nonostante la riduzione di dose,

- per HFSR gr 3 (NCI CTCAE)

-ipertensione sintomatica gr 2 (NCI CTCAE)

- reazione avversa gr 3-4 (NCI CTCAE)

La riduzione della dose a 120 mg & consigliata per:
- per HFSR gr 2 alla prima insorgenza
- dopo recupero da reazione avversa gr 3-4
- per incremento transaminasi gr3
La riduzione della dose a 80 mg & consigliata per:
- comparsa di HFSR gr 2 alla dose di 120 mg
- dopo recupero di reazione avversa gr 3-4 alla dose di 120 mg
Sospensione permanente per:
- non tollerabilita di 80 mg/die
- aumento delle transaminasi >20 il limite superiore
- aumento delle transaminasi >3 volte il limite superiore con aumento concomitante della
bilirubina > 2 volte il limite superiore
- nuovo rialzo delle transaminasi > 5 volte il limte speriore nonostante la riduzione a 120 mg
- reazione avversa di gr 4

Regorafenib dovrebbe essere assunto con il cibo (colazione con basso contenuto di grassi)

NCCN guidelines version 2.2014
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8. Valutazione della risposta

L’attivitd antitumorale dei farmaci anti tirosin chinasi trasla in una riduzione dimensionale del
tumore nella maggior parte dei pazienti, ma alcuni casi potrebbero mostrare solo un cambiamento
nella densitd tumorale alla TC oppure questi cambiamenti potrebbero precedere una successiva
riduzione dimensionale del tumore. Anche la comparsa di nuove lesioni potrebbe dipendere dal
fatto che queste lesioni sono diventate pil evidenti quando diventavano meno dense. Pertanto, sia la
dimensione che la densitd o cambiamenti sostanziali alla RM, dovrebbero essere considerati come
criteri di riposta tumorale. Anche un aumento della dimensione del tumore puo essere indicativo di
risposta se alla TC la densita del tumore & diminuita.

La PET ha inoltre dimostrato di essere altamente sensibile nella valutazione precoce della risposta.
L’assenza di progressione di malattia dopo mesi di trattamento equivale ad una risposta. D’altro
canto la progressione di malattia potrebbe non essere accompagnata da un aumento dimensionale
delle lesioni: infatti un incremento di densita all’interno delle lesioni tumorali potrebbe essere
indicativo di progressione di malattia.

Un tipico aspetto di progressione & la presenza di un nodulo all’interno di un altro nodulo, per cui
una parte di una lesione in risposta diviene iperdensa alla TC.

I criteri RECIST e SWOG che tengono conto della dimensione del tumore non sono adatti ai GIST:
i criteri CHOI rappresentano un metodo sensibile e specifico per identificare la risposta tumorale a
Imatinib, in quanto si basano sia sui cambiamenti dimensionali che sulla densitd. L’accuratezza dei
criteri CHOI potrebbe essere compromessa dalla presenza di emorragie, calcificazioni e

perforazione delle lesioni.

9. Follow-up

La valutazione del rischio basata sulla conta mitotica, sulla dimensione del tumore e sulla
localizzazione pud aiutare nella scelta di come condurre il follow-up. I pazienti ad alto rischio in
genere recidivano entro 2-3 anni, mentre i pazienti a basso rischio possono recidivare dopo i 5 anni.
In alcune istituzioni i pazienti con un rischio intermedio-alto hanno un follow-up con TC 0 RMN
ogni 3-6 mesi per 3 anni durante la terapia adiuvante, poi ogni 3 mesi per 2 aa poi ogni 6 mesi fino
a 5 aa dalla fine della terapia adiuvante e in seguito annualmente, per altri 5 aa; per i pazienti con

tumori a basso rischio, il follow-up con TC o0 RMN ¢ eseguito ogni 6-12 mesi per 5 anni.

I Gist con rischio molto basso probabilmente non meritano follow-up di routine, anche se il rischio
di ricaduta non pud essere considerato nullo. L'uso della RMN puod essere considerata una

alternativa negli esami di staging alla TC.
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Raccomandazioni

I protocolli di follow-up per I’alto rischio e per I’intermedio prevedono: TC o RMN ogni 3-6
mesi per i primi 3 anni durante la terapia adiuvante, poi ogni 3 mesi per 2 aa e annnalmente
fino al decimo anno.
I tumori a basso rischio prevedono TC o RMN ogni 6-12 mesi per 5 anni, poi annualmente
fino al decimo anno.

I GIST con rischio molto basso, probabilmente non necessitano di un follow-up di routine,
sebbene il rischio di ricaduta non ¢ completamente nullo.

Ann of Oncology 25 (suppl3):iti21-ili26, 2014

10. Approccio terapeutico al dolore nei GIST

11 dolore viscerale & un sintomo frequente in ambito oncologico: quando i pazienti affetti da GIST
divengono sintomatici, il dolore viscerale rappresenta uno dei sintomi pid frequenti. Le
caratteristiche temporali del dolore indotto da GIST variano da un esordio acuto indotto da
sanguinamenti, perforazioni o occlusioni viscerali ad un andamento cronico sul quale si iscrivono
esacerbazioni transitorie. Sebbene la componente viscerale sia differente a -seconda dell’orgaho
coinvolto i meccanismi neurologici coinvolti nel dolore viscerale differiscono da quelli coinvolti nel
dolore somatico. Il dolore a genesi viscerale tende ad essere diffuso, a volte mal localizzabile o
comunque riferito dal paziente a distanza ed accompagnato da riflessi motori e neurovegetativi
come contrattura muscolare, nausea e vomito. Quando la patologia determinante il dolore viscerale
si estende al peritoneo parietale o alla parete addominale, al dolore viscerale si aggiunge una
componente somatica ed il dolore percepito inizialmente come solamente protopatico diviene
improvvisamente epicritico. Le norme per la gestione corretta della sintomatologia dolorosa indotta
dai GIST richiedono una attenta personalizzazione del trattamento alle determinanti del dolore, al
corteo sintomatologico presente, all’intensitd del dolore ed alle caratteristiche del paziente.
Generalizzando, rimangono valide le regole suggerite dall’OMS per il trattamento del dolore
oncologico, tenendo conto che studi sul dolore viscerale provocato sperimentalmente dimostrano
una efficacia dei FANS sovrapponibile a quella degli oppioidi. Per quanto attiene all’utilizzo degli
oppiacei va tenuto in considerazione che non tutte le molecole sembrano possedere la stessa
efficacia nel trattamento del dolore viscerale. Da uno studio di confronto tra ossicodone, morfina e
placebo nel trattamento del dolore provocato dalla stimolazione di visceri (esofago), cute e muscoli
in volontari sani, emerge che ’ossicodone riesce a controllare meglio il dolore evocato a livello
viscerale rispetto alla morfina. La corretta impostazione del trattamento antidolorifico pud
richiedere I’uso di farmaci adiuvanti come i corticosteroidi, gli antidepressivi e gli antispastici. Nei
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pazienti affetti da dolore di durata >12 ore, & necessario prevedere un trattamento con formulazioni
di oppioidi a rilascio controllato e in presenza di episodi di BTcP somministrare formulazioni a base
di Fentanyl a rapido onset. Nella pratica clinica il trattamento del dolore indotto dai GIST non pud
prescindere dal considerare che uno dei trattamenti di questa patologia & I’Imatinib e che il suo
utilizzo & soggetto a numerose interazioni farmacologiche. Nello specifico i pazienti che assumono
questo farmaco devono ridutre o evitare I’assunzione concomitante di paracetamolo, infatti in vitro,
imatinib inibisce la O-glucuronidazione del paracetamolo (valore Ki di 58,5 micromoli/l a livelli
terapeutici). 11 paracetamolo & un farmaco largamente utilizzato in monoterapia e presente in molte
formulazioni in combinazione con oppioidi (codeina, tramadolo ed ossicodone). Inoltre le sostanze
che inibiscono Iattivitd dell’isoenzima CYP3A4 del citocromo P450 (es. ketoconazolo,
itraconazolo, eritromicina, clar;m'omicina) potrebbero ridurre il metabolismo ed aumentare le
concentrazioni di imatinib. Al contrario le sostanze che stimolano I’attivitd del CYP3A4 potrebbero
aumentare il metabolismo e ridurre le concentrazioni plasmatiche di imatinib. La somministrazione
contemporanea con farmaci che stimolano il CYP3A4 (es. desametasone, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, fenobarbitale, fosfenitoina o primidone) pud ridurre significativamente ’esposizione a
Imatinib, aumentando potenzialmente il rischio di fallimento terapeutico. Va considerato anche che
in vitro Imatinib inibisce Iattivitd dell’isoenzima CYP2D6 del citocromo P450 a concentrazioni
simili a quelle che influiscono sull’attivita del CYP3A4. Aggiustamenti della dose non sembrano
essere necessari quando Imatinib ¢ somministrato in concomitanza con substrati del CYP2D6,
tuttavia si consiglia cautela per i substrati del CYP2D6 con una stretta finestra terapeutica come il
. metoprololo. Nei pazienti in trattamento con Imatinib affetti da dolore indotto da GIST & consigliata
cautela nell’uso dei farmaci analgesici o adiuvanti che siano substrati del CYP2D6 e del CYP3A4;
dai dati attualmente in nostro possesso non & possibile trarre conclusioni definitive in merito a
queste interazioni. Tra gli oppioidi il tapentadolo e I’idromorfone possono essere considerati
oppioidi a minor rischio d’interazioni con 1’imatinib. Il tapentadolo rappresenta un oppioide di
particolare interesse, perché possiede il miglior profilo di tollerabilita rispetto agli altri oppioidi.
Inoltre tapentadolo determina 1’effetto analgesico attraverso un meccanismo duale: agonista sui
recettori 1 (MOR) e inibizione del reuptake della noradrenalina (NRI). L attivita complementare e
sinergica MOR-NRI induce una riduzione della trasmissione ascendente e un potenziamento
dell*inibizione discendente fornendo una analgesia a “largo spettro” sul dolore nocicettivo e

neuropatico.

Raccomandazioni
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I pazienti in trattamento con imatinib devono ridurre o evitare I’assunzione concomitante di
paracetamolo.

Nei pazienti in trattamento con imatinib & consigliata cautela nell’uso dei farmaci che siano
substrati del CYP2D6 e del CYP3A4.

Tra gli oppioidi il tapentadolo e I’idromorfone possono essere considerati oppioidi a minor
rischio d’interazioni con I’imatinib

11 tapentadolo possiede il nfiglior profilo di tollerabilita rispetto agli altri oppioidi.
11. Predisposizione genetica

Una piccola frazione dei GIST & su base ereditaria, anche se in realtd ancora non sono disponibili
stime sull’effettiva frequenza delle sindromi associate a predisposizione allo sviluppo di questi
tumori,

I GIST ereditari sono geneticamente eterogenei. Allo stato attuale si conoscono le seguenti sindromi
genetiche con predisposizione ai GIST, tutte trasmesse con meccanismo autosomico dominante:
-GIST familiari da mutazione del gene KIT

~GIST familiari da mutazione del gene PDGFRA

-Sindrome(“diade™) di Carney-Stratakis, dovuta a mutazioni dei geni SDHB, SDHC, SDHD
-Neurofibromatosi 1 (NF1), causata da mutazioni del gene NF1.

I geni responsabili delle prime due forme sono gli stessi che sono interessati da mutazioni
somatiche nella maggior parte dei GIST sporadici. In queste due condizioni i GIST, generalmente
multipli, rappresentano la manifestazione clinica prevalente, ¢ il rischio di sviluppare GIST & molto
elevatb (tra il 91% e il 100% entro i 70 anni). KIT & coinvolto nella maggior parte dei casi, mentre
finora sono state descriite pochissime famiglie con mutazioni di PDGFRA.

Ognuna di queste forme & associata ad altre manifestazioni éliniche, che dipendono dalla funzione e
dall’espressione tessutale del gene coinvolto.:
-Nella forma causata da mutazioni di XI7 si possono riscontrare:
° iperpigmentazione cutanea, in particolare, anche se non esclusivamente, a livello del perineo
® nevi e lentiggini
e orticaria pigmentosa, raramente associata a mastocitosi sistemica

o disfagia
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-La sindrome di Carney-Stratakis & caratterizzata dall’associazione GIST-paragangliomi

-1 GIST sono una componente della NF1, le cui manifestazioni principali sono macchie caffelatte,
neurofibromi sottocutanei, gliomi cerebrali e del nervo ottico, neurofibromi plessiformi, noduli
iridei di Lisch, ecc.

Dato il basso numero di famiglie finora riportate, il fenotipo associato a mutazioni di PDGFRA non

¢ ancora definito.

I GIST ereditari non presentano caratteristiche istologiche particolari. I pazienti con mutazioni di
KIT o PDGFRA sviluppano generalmente GIST multipli, localizzati nello stomaco, nell’intestino
tenue e, pill raramente nel retto, e in etd mediamente pid precoce rispetto alle forme sporadiche (40-
50 anni vs 60). Spesso & presente iperplasia delle cellule interstiziali di Cajal (ICC). Anche nella
sindrome di Carney-Stratakis, caratterizzata da un’insorgenza molto precoce (<25 anni), si

osservano GIST multipli a localizzazione gastrica.

I pazienti con NF1 hanno un rischio di sviluppare GIST compreso tra 5% e 25% (Zoller et al, 1997),
mediamente intorno ai 50 anni, localizzati prevalentemente a livello del tenue. Anche in questa
patologia i tumori sono spesso multipli, sono caratterizzati da un istotipo a cellule fusate, ed ¢

spesso presente ICC.

Una predisposizione genetica, su base ancora ignota, & verosimilmente implicata anche in alcuni
particolari tipi di GIST sporadici: GIST multipli sporadici, GIST pediatrici, e triade di Carney
(GIST, condroma polmonare e paraganglioma).

La consulenza genetica per i GIST ha lo scopo di 1) individuare i pazienti affetti da forme su
presumibile base ereditaria; 2) fornire ai pazienti e ai loro familiari a rischio gli elementi di
conoscenza necessari a prendere decisioni consapevoli sul test genetico; 3) nel caso sia identificata
“ una mutazione nel probando, fornire la possibilita di effettuare il test (test “predittivo™) ai parenti
sani a rischio di averla ereditata (trattandosi di patologie autosomiche dominanti, la probabilitd che
un individuo eterozigote per la mutazione la trasmetta ad un figlio & pari al 50%); 4) arruolare i

pazienti in protocolli sperimentali di riduzione del rischio, laddove disponibili.

Quando un test predittivo ha esito negativo & possibile escludere un rischio aumentato di GIST e di
altre manifestazioni della sindrome associata allo specifico gene mutato nella famiglia. In caso di

esito positivo, il rischio corrisponde a quello della specifica sindrome. Allo stato attuale non sono
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perd disponibili strumenti validati di prevenzione e diagnosi precoce. In particolare, non vi &
consenso sull’utilitd di eseguire indagini radiologiche (TAC, PET) periodiche, poiché & dubbia

I’indicazione ad effettuare interventi chirurgici in caso di riscontro di GIST asintomatici.

Raccomandazioni

-E’ indicato indirizzare i soggetti affetti da GIST o con storia familiare di GIST alla
consulenza genetica (da eseguire presso un centro che abbia esperienza di genetica oncologica)

nelle seguenti circostanze:

1. GIST multicentrici, sporadici o familiari

2. GIST associati a paragangliomi

3. GIST associati a manifestazioni di NF1

4. GIST singoli ad insorgenza < 40 anni

5. GIST associati a iperpigmentazione cutanea, soprattutto se perineale, o urticaria
pigmentosa con o senza mastocitosi sistemica

6. Storia familiare di una condizione ereditaria associata a rischio aumentato di GIST.

-Nei pazienti con GIST multipli o precoce eta d’insorgenza va esegunito un accurato esame
obiettivo mirato a identificare segni di manifestazioni cutanee: iperpigmentazione, nevi e
lentiggini, orticaria pigmentosa

~-A questi pazienti va offerta la possibilita di effettuare specifico test genetico (“test di
screening mutazionale”), previa esauriente informazione sulla storia naturale della malattia,
sulle opzioni di riduzione del rischio disponibili, e sulle caratteristiche (specificita, sensibilita)
e implicazioni del test genetico. I geni da indagare devono essere opportunamente selezionati
in base al quadro clinico e alla storia familiare.

-In caso di esito positivo del test sul probando, ¢ possibile offrire il test (predittivo) ai

familiari. I probando dovra essere indirizzato a misure specifiche di sorveglianza (si veda
sotto).

40



-In generale non & indicato effettuare test predittivi per geni responsabili di GIST su soggetti
minorenni, dato che questo tumore si manifesta generalmente in et adulta nelle forme
ereditarie. Fa eccezione il test per ricerca di mutazioni del gene NFI, data I'importanza di
avviare programmi di sorveglianza fin dall’infanzia nella NF1.

-1 soggetti il cui test predittivo abbia avuto esito negativo devono essere rassicurati che il loro

rischio & pari a quello della popolazione generale.

-Quando il test predittivo ha avuto esito positivo va discussa la possibilita di ricorrere a
indagini radiologiche addominali (TAC, PET) periodiche insieme alle incertezze a queste
associate. E’ comunque indicato allertare sui sintomi dei GIST (dolore, emorragia digestiva,
segni di ostruzione intestinale), invitando a riferirne tempestivamente la comparsa a medico
di famiglia o all’oncologo. In caso di mutazioni a carico di geni implicati nella sindrome di

Carney-Stratakis vanno effettuate indagini mirate a evidenziare la presenza di paragangliomi.

Test di screening mutazionale: test genetico che viene effettuato su una persona affetta
(“probando™) per identificare la specifica mutazione che in una famiglia & responsabile di una
particolare malattia su base genetica o su sospetta base genetica. Se I’esito & positivo si puod
procedere ad esaminare altri familiari. Se & negativo, non ¢ possibile effettuare test predittivi su altri
familiari ma nello stesso tempo non & possibile escludere che in famiglia non vi sia un’altra forma

genetica (pertanto il test negativo viene in questo caso definito “test non informativo”).

Test predittivo: viene eseguito su soggetti sani a rischio, a seguito dell’identificazione della

mutazione specifica della famiglia (ovvero la mutazione responsabile della malattia in famiglia).
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12. Tumori stromali gastrointestinali in etd pediatrica e adolescenziale
A differenza si verifica nell’adulto, nella eta evolutiva e nel giovane adulto i tumori gastrointestinali

stromali, costituiscono una vera e propria eccezione

Differente & inoltre il loro comportamento in et pediatrica. Essi si distinguono infatti oltre che per
la raritd anche per caratteristiche biologico-molecolari, cliniche e prognostiche tali da essere
considerati entitd diverse rispetto a quanto si verifica nell’adulto.

Caratteristiche peculiari tipiche di questa etd della vita sono rappresentate dal fatto che insorgono
per lo pid nella femmina (70%), la sede gastrica & la preferita (80%) ma spesso sono multifocali,
di tipo per lo pil epitelioide o a morfologia mista, hanno in genere una storia clinica tipicamente
lenta e se metastatici prediligono i linfonodi. Altra caratteristica che li contraddistingue &
rappresentata dal fatto che molto spesso sono * wild-type “ per i geni KIT e PDGFRa( platelet-
derived growth factor receptor o ). Una peculiaritd biologica del GIST del bambino & inoltre
rappresentata dal fatto che di frequente viene rilevata, in questa etd della vita ,una elevata
espressione di IGF1R ( insulin-like growth factor 1 receptor ) senza amplificazioni genomiche di
IGFIR. Per quanto riguarda il trattamento al di I1a del tempo chirurgico, la terapia medica con
imatinib e sunitinib, data I’esiguitd delle casistiche, ha dato risposte contrastanti per cui necessita
di ulteriori approfondimenti prima di essere validata. La prognosi anche nelle forme metastatiche
sembra migliore che nell’adulto.

Tab. 1 ~ diversita salienti tra GIST pediatrici e GIST adulti

ADULTI PEDIATRICI
Non sostanziali differenze di sesso Sesso femminile prevalentemente
In qualsiasi punto del tratto gastroenterico a anche | In genere stomaco (++ antro)
in addome; per lo pil lesione unica primitiva Unico o multifocale (simultanei o metacroni)
Metastasi linfonodali rare Metastasi linfonodali pii frequenti
Crescita rapida, maggior aggressivita Lenta crescita, minor aggressivita
Tipo prevalente a cellule fusate Tipo prevalente epitelioide o misto
Responsivo +++ a Imatinib Poco responsivo a Imatinib
Nel 95% dei casi presenta mutazioni geni KT e | mutazioni geni KIT e PDGFRa(< 10%);
PDGFRa

Epidemiologia
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Come & gia stato accennato, i tumori gastrointestinali stromali sono molto rari per non dire
eccezionali in queste etd della vita. Per questo motivo e per la conseguente mancanza di registri
dedicati, & difficile stabilire una incidenza definita per questi tumori. I dati pill corretti cono quelli
derivanti dal UK National Registry of Childhood Tumors con una incidenza annuale dello
0.02/milione di bambini di et inferiore a 14 anni (Tab.2)

- GIST familiari 21
- GIST sporadici (< a 21 aa.) 113

Incidenza 0.02/milione/anno
( adulto ~ 1.5/100.000/anno )

Vengono distinte:
- formé sporadiche
- forme familiari ( autosomico dominante , mutazioni gene KIT) ( eta tra 6 e 18 anni ; sede
+++ stomaco). Caratteristiche fenotipiche  associate : mastocitosi, disfagia,
iperpigmentazione cutanea o orticaria pigmentosa.

- forme associate a sindromi diverse (Tab. 3)

Tab. 3 — GIST pediatrici associati a forme sindromiche

- NF1( GIST multifocali in genere localizzati a livello del tenue , raramente associati alle
mutazioni tipiche di KIT e PDGFRA )

- Triade di Carney (GIST + leiomiosarcoma + paraganglioma extrasurrenalico + condroma
polmonare ), (nessuna mutazione germinale KIT, PDGFRA, SDH attualmente identificata,
prevalentemente sesso femminile ), 1977

- diade di Carney-Stratakis ( GIST + paraganglioma ) ( eccezionali mutazioni germinali
interessanti le subunita B,C,D di SDH)., 2002

Di recente sono stati descritti pazienti di etd compresa tra 20 e 25 anni con GIST le cui
caratteristiche cliniche e biologico molecolari sono sovrapponibili a quelle del bambino e
dell’adolescente(sesso femminile ++,spesso metastasi linfonodali, assenza di mutazioni KIT e
PDGFRa, decorso clinico relativamente indolente ). Essi sono stati definiti GIST di tipo
pediatrico e la maggior parte dei ricercatori ritiene che essi debbano essere studiati e trattati nello
stesso modo dei GIST pediatrici.

GIST SPORADICI IN ETA’ PEDIATRICA
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Manifestazioni cliniche
Nella maggior parte dei casi la sintomatologia si rende evidente alla fine della prima o durante la
seconda decade di vita. L’etd mediana & di 13 anni con un rapporto maschi / femmine a favore di
queste ultime  incidenza 2.7 volte maggiore ). Sono stati descritti rarissimi casi di GIST pediatrico
in epoca neonatale (GIST neonatale o congenito ), che non mostra evidenti predilezioni di sesso, e
ha origine intestinale piuttosto che gastrica. Una revisione recente della letteratura in proposito
segnala solo 5 reports di casi neonatali.
In genere la sintomatologia si carafterizza per una anemia cronica ipocromica, microcitica
conseguente a sanguinamento del tratto gastrointestinale superiore. In una buona percentuale dei
casi la sintomatologia & aspecifica con perdita dell’appetito, dolori addominali ricorrenti, addome
disteso, nausea, vomito, talora stipsi, altre volte diarrea. Pil raramente ci pud essere una
sintomatologia conseguente a ostruzione intestinale.
Il rilievo di una massa addominale palpabile & inconsueto negli stadi iniziali mentre & suggestivo di
una stadio avanzato di malattia.
Localizzazionefi
La maggior parte dei GIST pediatrici sono localizzati nello stomaco ( antro in genere) , seguono il
tenue e il colon/retto. Pili raramente 1’omento ¢ la parete addominale . Le dimensioni sono variabili
da pochi cm ( 1.5-5.7 cm ) a grosse lesioni (> 50cm ).
In alcuni casi sono stati trovati tumori multipli o tumori primitivi con numerose lesioni satelliti
anche in assenza di sindromi tumorali associate.
In genere il tumore ha una forma nodulare con una superficie spesso ulcerata . Talora la
sottomucosa puo essere infiltrata.
La sede pii frequente di metastasi ¢& il fegato , seguono linfonodi, peritoneo , mesentere.
Diagnosi
Nel sospetto di GIST in etd pediatrica le indagini principali da eseguire sono diverse :
- esami strumentali - ( ecografia, TC e/o RM )

rilievo di una massa unica o multipla. Solida in genere ben circoscritta ,

talora rotondeggiante che pud comportare un difetto di riempimento del

lume del tratto gastroenterico

Di particolare utilitd puo essere la ecografia endoscopica per il rilievo di

piccole lesioni sottomucose ( <2 cm)

TC-PET per meglio definire la lesione (i)

Angiografia o scintigrafia con GR marecati possono essere di utilita solo in

alcune particolari condizioni da valutare caso per caso.



La diagnosi definitiva non puo prescindere dalla istologia e dalla immunoistochimica
Bisogna a questo punto precisare che :

- la biopsia endoscopica spesso non & diagnostica e quindi da evitare specie in etd

pediatrica ,
- la biopsia percutanea espone il paziente al rischio di sanguinamento e disseminazione
tumorale intraperitoneale ed & controindicata sia nel bambino che nell’adulto

Dal momento che nella maggior parte dei casi pediatrici la lesione & localizzata e quindi
radicalmente asportabile la biopsia come definita sopra non ¢ indicata ed & invece pil opportuno
andare all’intervento chirurgico.
Istopatologia , biologia mo'lecolare e genetica
In generale i GIST osservati in pediatria sono del tipo epiteliode anche pii raramente si riscontrano
forme miste o a cellule fusate .
L’immunoistochimica sul pezzo operatorio si fonda sul rilievo di CD 117, CD34, actina, desmina,
S100.
L’analisi delle mutazioni KIT e PDGFRo. & condizione “ sine qua non “ per una corretta diagnosi.
A differenza dell’adulto nei GIST pediatrici sporadici le mutazioni dell’oncogene KIT (esoni 9,11,
13, 17 ) e di PODGFRo( esoni 12, 14, 18) si riscontrano in una piccola percentuale di pazienti
(<10%) .
Altrettanto rari sono in eta pediatrica i GIST con mutazioni germinali delle subunitd B,C,D di
SDH . La possibilita che pazienti pediatrici con GIST abbiano questo tipo di mutazioni deve essere
sempre tenuta presente dal clinico e valutata attraverso tests genetici pér il rischio che questi
soggetti hanno di sviluppare altre malignita associate. Conviene ricordare che i geni del complesso
SDH sono interessati nella tumorigenesi non solo dei paragangliomi/feochromocitomi, ma anche di
altre neoplasie e in particolare anche dei tumori gastrointestinali stromali. Il che rende di
particolare interesse il loro studio attraverso la immunoistochimica .
Un’altra peculiarita biologica del GIST del bambino & rappresentata dal fatto che di frequente viene
rilevata nel bambino una elevata espressione di IGF1R ( insulin-like growth factor 1 receptor )
senza amplificazioni genomiche di IGF1R.Altri geni sopreaespressi riscontrati lo FGF 4
( fibroblast growth factor 4) e il BAALC (brain and acute leucemia cytoplasmatic).
Trattamento
La chirurgia rimane anche in eta pediatrica il momento fondamentale della terapia. Essa deve

essere .

- radicale
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- con margini di resezione liberi

- per quanto possibile conservativa (per es. la gastrectomia totale o subtotale deve essere
limitata a tumori di grosse dimensioni o in casi di recidiva locale € comunque discussa in
maniera multidisciplinare ); nel caso che il tumore sia localizzato al tenue o al colon pud
essere indicata I’escissione a margini larghi, la resezione segmentale, I’emicolectomia.

Pil precisamente :
- Dexeresi delle lesioni gastriche pud essere eseguita mediante antrectomia, gastrectomia

parziale o resezione cuneiforme

- Le lesioni a livello intestinale necessitano di una exeresi ampia con anastomosi intestino-
intestinale

- Per le forme colon-retto pud essere indicata la emicolectomia

Nel caso di metastasi epatiche queste vanno escisse chirurgicamente ( resezione epatica atipica,

epatectomia parziale, emiepatectomia, resezione cuneiforme.

La terapia medica prevede anche in pediatria in special modo nei pazienti con mutazioni KIT e
PDGFRe. I’'uso di inibitori di RTK(tyrosino-kinasi) quali, in prima linea imatinib e solo in via
sperimentale sunitinib e nilotinib con risultati che al momento attuale necessitano di conferma. Da
tenere presente inoltre la tossicitd derivante dall’uso prolungato di imatinib particolarmente
importante in questa etd della vita , che si traduce in una compromissione della crescita e una
diminuzione della densitd ossea. Di recente & stato usato, con buoni risultati, sempre nell’adulto e
per il controllo della malattia non resecabile, il regorafenib ma non si hanno dati per quanto
riguarda il suo uso nell’eta pediatrica .

Farmaci promettenti ma ancora del tutto sperimentali sono gli inibitori di IGFIR che , conviene
ricordare & iper-espresso nei GIST pediatrici.

Prognosi e valutazione del rischio

Al momento attuale non & possibile applicare per la stratificazione del rischio gli stessi criteri usati

per I’adulto

- sede del tumore
- dimensioni
- indice mitotico

perché la esiguita della casistica non lo permette.
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Nella maggior parte dei pazienti pediatrici per quanto riguarda i tumori localizzati , la prognosi &
buona ma il decorso indolente di questi tumori e la possibilitd di recidiva anche a distanza di
tempo in sede limitrofa alla lesione primitiva oppure attraverso la comparsa di metastasi, consiglia

un accurato follow up nel tempo.

Quanto finora rilevato sui GIST in eth pediatrica suggerisce che essi , una volta sospettata
1a diagnosi , debbano essere tempestivamente avviati per la diagnosi di certezza e per le cure
a Centri Oncologici pediatrici specializzati presso i quali siano possibili ulteriori ricerche
atte a definire meglio la storia naturale e la biologia di questi tumori e suggerire terapie
innovative.

Qualche notizia utile

La raritd di alcuni tumori dell’etd pediatrica e la assenza di trias clinici adeguati ha fatto si che
‘siano nati gruppi di studiosi a livello nazionale e internazionale con I’intento di allargare le
casistiche e confrontarsi . A questo proposito conviene segnalare :

- Progetto TREP — ATEOP si tratta di un progetto cooperativo nato nell’anno 2000 in Iialia sotto
gli auspici della AIEOP(Associazione Italiana Ematologia Oncologia Pediatrica ) e in
collaborazione con la Societd Italiana Chirurgia Pediatrica — SICP, con lo scopo di sviluppare
studi clinici e ricerca di base per quanto riguarda i tumori pediatrici piil rari allo scopo di fornire
raccomandazioni atte a facilitare il percorso diagnostico-terapeutico . 1l progetto si propone inoltre

di sviluppare anche collaborazioni con gli specialisti del settore , oncologi dell’adulto.

Coordinatori del  progetto TREP sono : G.Bisogno (Pd), G.Cecchetto (Pd),

rogettotre iatria.unipd.it; = A.Ferrari (Mi), (andrea.ferrari@istitutotumori.mi.it);
http://www.trepproject.org/pages.php. '
Il dott. Andrea Ferrari & responsabile dei GIST pediatrici per I’Italia e fa parte dello European
Working Group on pediatric GIST(SIOP) .
Rientrano nel progetto TREP tutti quei tumori solidi extracranici che si contraddistinguono oltre
che per la rarita (incidenza ax?nuale < 2/milione e che non rientrano in altri trias clinici ).
- European Working Group on pediatric GIST(SIOP) -> per collaborazioni cliniche e di
ricerca soprattutto con i gruppi di oncologia medica dell’adulto per unificare le forze e allargare il
campo delle conoscenze in special modo per quanto riguarda la citogenetica ¢ la biologia
molecolare (Pediatric. GIST@amc.nl).
- NIH pediatric and wild type GISTClinic ( hitp://www.pediatricgist.cancer.gov/), USA.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO - TERAPEUTICO GIST PEDIATRICI (AlL1)

Sanguinamento, anemia ipocromica, dolori addominali
rilievo di massa , sintomatologia aspecifica generale

v

S ey - o Y e
-ﬂm;.'——ﬁ.;“'-ln\'-4-a-:-."-'-i - '1

Sospetto di GIS d
1 N
Centro di Oncologia
Pediatrica
1

V
- ultrasonografia addominale
- (ecografia endoscopica add.)
- TC/RM addome
- TC Torace
- PET

| Ml
/’R localizzata ;

Intervento cD117 ,Cb34
chirurgico di .actina, pS100,
exeresi

V&quare caso per .!
caso~> utilitd e
via bioptica

| 1) Valutare la possibilita di |
una exeresi parziale o di
terapia medica con
inibitori RTK

KIT/PD6GRa

2) Stretto monitoraggio
con eco, TC, RM, eventuale
! PET
{ 3) Valutare approccio
| chirurgico metastasi (+++

IGF1R/Complesso
SDH

Se intervento radicale solo
follow up , altrimenti
valutare opportunitd di
terapia medica e attento
monitoraqggio della malattia

Se i'rer'ven’ro
radicale 2>
solo follow up PEDI
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GIST PEDIATRICI
MALATTIA LOCALIZZATA

- chirurgia radicale - esclusivo monitoraggio
- ogni 3 mesi nei primi 2 anni
- ogni 6 mesi nei successivi 2 anni
- annuale per 5 anni

- chirurgia non radicale -> se asintomatici :

5 atten%gni 6 settimane

,.Z /Se progressione |~~,| Se progressione
Se malattia stabile lenta e non evidente valutare
monitoraggio clinico e anatomicamente insieme agli
strumentale come per significativa solo specialisti dell'adulto
chirurgia radicale monitoraggio clinico I'opportunita di
e strumentale terapia medica

GIST PEDIATRICI
MALATTIA ESTESA

- se chirurgicamente
- non radicale e sintomatico
- inoperabile o metastatico :

==
Valutare l'opportunita
di terapia medica
insieme agli specialisti
dell'adulto

Il numero esiguo di GIST pediatrici non ci permette di trarre conclusioni pii precise nel merito
delle raccomandazioni per un buon approccio e monitoraggio dei GIST pediatrici. Per questo
motivo & condizione sine qua non, una collaborazione stretta con gli specialisti oncologi
dell’adulto onde potersi confrontare e decidere il percorso migliore per il paziente .
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Appendice

1

1. Prognosi

Tab. 1 — Stratificazione del rischio del GIST in base a: Indice mitotico, Dimensione, Sede

Parametri tumorali

Rischio di progressione di malattia (%)

Indice mitotico

<5 x 50 hpf
<5 x 50 hpf

<5 x 50 hpf
<5 x 50 hpf
>5 x 50 hpf
>5 x 50 hpf
>5 x 50 hpf

>5 x 50 hpf

Dimensione Gastrico

<2cm
>2<5cm

>5<10cm

>10cm

<2cm

>2<5cm

>5<10cm

>10cm

Duodeno Digiuno  Retto
fileo
(0)% (0)% (0)%
Very low Low Low Low
(4.3%) (8.3%) (8.5%)
Moderate Insuffic  Insuffic
(24%) Data Data
Moderate High High High
(52%) (34%) (57%)
High Insuffic  High
Data (54%)
Moderate High High High
(73%) (50%) (52%)
High Insuffic  Insuffic
(85%) Data Data
High High High
(90%) (86%) (71%)

Tabh. 2 - Relazione tra Genotipo delle Kinasi, Risposta e Outcome alla terapia con Imatinib

B2222 EORTC- North  America
Fase I Australasian SWOG s0033
(n=127)I Fase IIT Fase III
(N=363) (N=324)
Risposta obiettiva®
Kit esone 11 83%* 70%* 67%*
Kit esone 9 48% 35% 40%
Nessuna mutazione 0% 25% 39%
Progressione di malattia
Kit esone 11 4.7% 3.2% NR
Kit esone 9 17.4% 17.2% NR
Nessuna mutazione 55.6% 19.2% NR

NR: non riportato

*Differenza statisticamente significativa vs KIT esone 9 e gruppo con nessuna mutazione

*Definito come risposta completa o parziale secondo i criteri RECIST.
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2. Follow-up
A. Paziente con GIST ALTO/INTERMEDIO RISHIO

1°-3° Anno 4°-5° Anno *
(mesi) (mesi)

1 3 6 9 12 3 6
Anamnesi X X X X X X
Esame obiettivo X X X X X X
Esami:
Esami ematochimici X X X X X X X
TC/RMN addome X X X X X X X
Endoscopia X X X X X X

Rx torace/CT torace X

Proseguire dopo il 5° anno con follow-up annuale fino al decimo anno.

Altri esami sono indicati su sospetto clinico o per ulteriore precisazione diagnostica.

B. Paziente con GIST BASSO RISCHIO

1° Anno 2° Anno 3° Anno 4° - 5°
(mesi) (mesi) (mesi) Anno *
(mesi)
1 3 6 9 12 3 6 9 12 6 12 6 12
Anamnesi X X X X X X X X X
Esame :
obiettivo X X X X X X X X X
Esami:
Esami =~y X X X X X X X X
ematochimici
TCRMN X X X X X X X X X
addome
Endoscopia X X! X2
Rx__ Torace/TC
X
torace

Proseguire dopo il 5° anno con follow-up annuale fino al decimo anno.

Altri esami sono indicati su sospetto clinico o per ulteriore precisazione diagnostica.




3. Algoritmo comunicazione col paziente

Al paziente dovra essere fornito un modulo di consenso informato relativo alla procedura
diagnostica, chirurgica o medica, previa lettura e spiegazione di tutte le implicazioni relative, con

domande di verifica della comprensione di quanto letto e spiegato.
Al paziente verra inoltre fornito un consenso informato per I’analisi istologica e per I’analisi

mutazionale che possa prevedere ulteriori approfondimenti futuri di mutazioni importanti per la sua

prognosi o per eventuali prospettive terapeutiche.
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4. Terapia

Terapia adiuvante
Rischio Raccomandazioni Livello Grado delle
di raccomandazioni
evidenza
Basso rischio Nessuna terapia
Rischio Terapia con Imatinib 400 mg/die per 3 anni in II C
Intermedio casi selezionati
Alto rischio Terapia con Imatinib 400 mg/die per 3 anni I A
Terapia Medica prima linea
Livello Grado
Tipo mutazione Raccomandazioni di delle
evidenza | raccomandazioni
Mutazione esone 11 Imatinib 400 mg/die fino a I A
progressione o tollerabilita
Mutazione esone 9 Imatinib 800 mg/die fino a I A
progressione o tollerabilita
Terapia Medica di seconda linea
Livello Grado
Tipo mutazione Raccomandazioni di delle
evidenza | raccomandazioni
Mutazione esone 11 Sunitinb 50 mg/die x 4 settimane I B
ogni 6 o 37,5 mg/die finoa
progressione o tollerabilita (IIL,B)
Mutazione esone 9 Sunitinib 50g/die x 4 seftimane I B
ogni 6, o 37,5 mg/die fino a
progressione o tollerabilita (II1,B)
Terapia Medica di terza linea
Livello Grado
Tipo mutazione Raccomandazioni di delle
evidenza | raccomandazioni
Mutazione esone 9/11 Regorafenib 160 mg/die x 3 I B
settimane ogni 4
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5. Criteri Di Valutazione Della Risposta (Choi Criteria)

Maodified Computed Tomography Response Evaluation Criteria
(Choi et al.’s Criteria)

Response Definition

Complete response 1. Disappearance of all lesions
' 2. No new lesions
Partial response 1. A decrease in sizet of 10% or more OR a decrease in tumor density
' (HU) of 15% or more on CT
2. No new lesions
3. No obvious progression of non measurable disease

Stable disease 1. Does not meet criteria for complete response, partial response, or
progression
2. No symptomatic deterioration attributed to tumor progression
Progression 1. An increase in tumor size} of disease 10% or more AND does not

meet criteria of partial response by tumor density (HU) on CT

2. New lesions
3. New intratumoral nodules or increase in the size of existing intratumoral
tumor nodules
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6. Livelli di evidenza e grado delle raccomandazioni

Livelli di Descrizione
Evidenza
| { Prove ottenute da pii studi clinici e/o da revisioni sistematiche di studi

randomizzati

I Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato

I Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti
o storici o loro metanalisi

v Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi

A\ Prove ottenute da studi di casistica (*serie di casi”) senza gruppo di
controllo

VI Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come
indicato in Linee Guida o Consensus Conference, o basate su opinioni dei
membri del gruppo di lavoro responsabile di queste Linee Guida

Grado delle Descrizione
Raccomandazioni

A L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico & fortemente
raccomandata. Indica una particolare raccomandazione sostenuta da prove
scientifiche e di buona qualita, anche se non necessariamente di tipo 1 o II

B Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento
debba essere sempre raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione
debba essere attentamente considerata

C Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di
eseguire la procedura o I’intervento

D L’esecuzione della procedura non & raccomandata

E

Si sconsiglia fortemente 1’esecuzione della procedura
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DRUG INTERACTIONS WITH THE TYROSINE KINASE INHIBITORS (IMATINIB, DASATINIB AND NILOTINIB

Table legend
The Table (in 17 paris) summarizas observed or potential drug interactions between TKis and
. commonly concomitantly prescribed drugs or classical interacting agents (lines) sorted according to
the ATC classification. The arrows T and  indicate an increase or decrease of drug concentration
respectively. Boldface text outlines interactions reported in the literature (reference number), whereas
standard characters represent potential interactions predicted from theorsticai considerations (but not
yet raported in the lterature). Absence of interaction means that a clinical study concluded to the
absence of interaction (reference number), and a box shaded in grey means that no interaction ls
either reported or theoretically expected.
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HAOUALA et 28 ZRUB INTERACT.ONS WIFH THE TYROBINE KINASE INHIBITORS IVATN'B DASATIVG AND NLOTING
Alimentary tract and metabolism
Imatinib Dasatinib Nlloﬂ{llh
Omeprazois %W « § dasatinib ahsorption®
K |Esomepraznie m‘;mwm‘ o5 +Jdasatinib absomtion’
= ihibition of panioprazola:
Pantoprazole s mm:ge’;mb:mna""" +J dasatinib ahsorption®
<inftbiton af CYP 3A4 and Pgp by
cirstiding : » inhibition of CYP 3A4 by
Cimstidine 71 imatinib axposure™* « | dasatinib absorption® cimetidine :
» inhibition of hOCT1 by cimetiding : 7T nilotint exposure ¥
g &lmaunib intraceliular exposure'™ 53
iy mmmmwmm;:e- . i
T imatinib e « | dasatinib ahsorption®
Raniidine « inhubition of hOCTY by rantidine :
4 imatinib intracefuler
exposure* 228
3 o 1"
3 1 QT Intervat T QT interval
£ |Metoclopramide {addiiive affect) {edditve eifect)
g - moniter ECG ~» monitor ECG
insulin
* Inhibition of ROCTY by metformin ;
Metformin | 4 imatinib intrapelluter exposura™ 5
» iihibiian of CYP 304 and 2Coby | *Ihiblien of CYP 3A4 by
imatinib: 1 et irh:bition of CYP 3A4 and 2C8 by
Gibenclamide | T glibenciamide expoaura®™>t? gln:euelm‘ hhlwonmeo! Pop by nflafinih:
» Inhibition of Pgp by glibanciamide : glibonciamide ; T glibenclamide exposura®™'51?
1 matinib exposure™ 2% TIBEE
Tdmsatnibexposure™™= |
-]
o
-E Acarbnse
« Inhibition: of CYP 2C8 by imatnib: hhmndCYmenMnih.
g W 1 rosigiitazona exposure™>*® 1 rosglitazons expasure® >
» inhibition of CYP 3A4 and 2C8 by « inhibition of CYP 3A4 by Mmdmwammw
Ploglitazane imatind: dasatinib; riiotinib:
1 piogiitazone exposure™*® 1 piogitazone exposure®®*® | 1 piogitazone exposure™ ™
» ‘phibition of CYP 3A4 and 2C9 by » inhibdion of CYP 3A4 by 'nh bitton of CYP 3A4 and 2C8 by
Nateglinide Imatin': dasatinib: nilatinib:
1 nateglinide exposure™**® 1 nateglinide exposure®™ ™" 1 rateginide exposura®™ *®
Fonesie N '“W!"mﬂfmmbﬂ'ggﬂg‘b: nhibition ﬂld?&mﬂnd 2CBhy 'nhlblﬂﬂnﬂf(;'j\":ﬁgg‘ and 2CB by
T piogliazone exposure 1 piogitazone exposure®™ 1 plogitazone exposurs™™"*®
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HADUALA et a) DRUG INTERAGT ONS WiITH THE TYROBINE KINASE INHIBITORS RMAT N B. DASATINIS AND NLOTING
Blood and biood forming organs
imatinib Dasatinib Nilotinib
.5' + Inhibtion of CYP 3M by
s + Inhibitien of CYP 3A4 and (53 » {ahibiion of CYP 3A4 by
3 s 2018 by imatinid: f 7‘-“""“’“’:’ exposura” B nintinth:
2 pidogral 1 clopidogrel exposura®™'? mmm':ﬁ”m' o | , Tcopidogrel exp:sum"‘m
3 | clopidogrel binactivation® %™ st 4 clopitogrel bioactivation
§ 1 risk of bleading™'*™**
« Inhibitlon of CYP 2C8 by | » Thromhocytopanic effectof |  + Inhibition of CYP 2C9 by
o imatinib: dasatinib: nilotinib:
W 41 anticoagulation 1 risk of bleeding®™" tamlmgulaﬂon
~» monRor PTANR® «» monitor PTANR®
+ nnibiton of CYP2C3by |+ Thiambacytopesic effect o e e oY
imatinib: dasatinib:
Phenprocotmon 1 anticoa: ™ 1 isk of bleading™*" Tanticoagulation
_,mm,g,,,"""ma: -» moniter PTIINR®
-lnhl:lﬂonoﬂm’zcsty o Throm . m ffect of -lnb:mo:noic‘ll.’mw
Wartarin anticoagulation anticoagulation
-» monitos PTANR® 1"”"’“’“""’9 —» monitor PT/NR®
'§ * Thrombooytopenic effect of |
3, «Inhibition of Pgp by dasatinib:
e heparin: 1 risk of bleeding™™"
4 imatinib exposure™ | Inhibition of Pgp byhepaﬂn:
1 dasatinib exposure™'*="
i mmmbocytnpeule affect of
el Tﬂskofhlsedlng"""
« Thrombocytopenie effect of
Nadroparin . dasatinib:
4 risk of bleeding™*™*
g » Thrombocytopenic effect of
1 risk of blesding®'™>*
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HADUALA at 3 m:mmmmsmmmmst;mmm PATEN 'S, DASATINIB AND NLOTINIB
Cardiovascuiar system
imatinib " Dasatinib Nilotinib
R S Ci Jet oo £ «Inbikzlion of CYP 3A4 by dasgtin: | + Inhision of CYP 3A and Pgn by
LR 25707 verapamil rilotnilx T verapamil
Verapamil T verapam exposure®** * Inhibition of CYP 3A4 and Pgp by SEadan
; IaiRicolenCYr M Sud R by verapamil: « irhibition of CYP 3A4 b :
verapamil 1 SNEENG 1 Ymm
? tmatinib axposure 2370178 dasatinib asxposure nilotinib exposure
- -mtggofmww'g?;ﬂm mnm:mo!cvaw;%mm‘r » shibon of CYP 3A4 by plotin:
2 itiszem exposure diXazem 1 Flazem exposura®
g Ditiazem « inhibition of CYP 3A4 ant Pgp by | * Inhibition of CYP 3A4 and Pgp by « ‘nhibition of CYP 344 diﬂazem:
£ ; - diitiazem: T dasatinlb sxpasura T rloting
g 1 imatink exposure 27 REE]
§ Niedipne |+ Inhibltion of CYP 3A4 by imatnit: “nhibiien SfSYE SMy « Ihibition of CYF'3A4 by nlgtn:
1 nifedipine axposure? ¥ ® 1 nifedipine exposure™™” T nifedipine exposure® 2P
« Inhibition of CYP 3A4 by
» inhibition of CYP 3A4 by imatinib: HERO + inhibition of CYP 3A4 by nilofini;
LR T amlodipine exposure™&i® 1 amicdipine 081?:8070°""' 1 amiodipine exposurc® ¥
Maisdomine
»
8 m‘zmm * nhibiion of CYP 3A4 by Imatinltz | « Inhibiton of CYP 344 by dasating: | « nhiblon of CYP 34 by nlotinib:
g 1ISMN) 1 i8MN exposure 1 IBMN exposura® 1 1SMN exposure 2%
Isosorbid dinlirate |« Inhibition of CYP A4 by imatinilx | « Inhibiton of CYP 3A4 by dasatini: h'thiblﬂunofCYPSbe
2 {t3DN) T18DN expmur?"" 1 ISDN exposure™1 2 50
Nitroglycerine
»nhibiton o CYP 3A4 by imati LRHSTOLE T S by
simvastatin exposure™ ™™ (22 7] +*Inhibition of CYP 24 by nilotinih:
§ Sizmvastain « inhibkion of Pgp by svastatin -Emmm 41 simvastatin exposura® "
£ (e R 1 dasatink exposurg®'> 2828
é Pravastatin
i i o A A OF S S | ot o1 1y i
g Atorvastatn + Inhibition of Pap byamm"?;gm « Inhibition dw@n T atorvestatin exposure®*™
& 1 imatinib exposune™ 7T dasatinib S
g Rosuvastatin
* Inhibition of CYP 3A4 and Pgp by - inhibitian of Pgp and CYP 3A4 by
m}m mmu? » mhMmo;gPSMb:dasaﬁnlh: rfotinib; me‘tq'nllrodmne
2 AR » inhibition of CYPSA4 and Pgp $2A25TC;HIATT . !n'hmmon oi CYP 3M by
2 mnmamamw < Inhibition of CYP 3A4 and Pgp by
o exposure : 1 riloﬁnba‘xspmn‘“‘
- Inhbition of hOCT1 by amdamne. T dasatinib expasure™ 55577 T QT interval **{addhive effect
g { imatnb intracellular expesure™ =5 => moniter ECG
£ * Inhibifion of CYP 3A8 by imatinib: | _ 0y
T quinidine sxposure®™t* . il A inhition of CYP 3A4 by nlgtnd:
. + Inhibtion of Pgp by auinidin 1519 Rl L
Quinidine 1 tmatinib name: 1T quinidine axposura™ 1 quinidine exposure”™ °
* nhibitian of hOCT1 by quinidiga: | * ‘“T’”'mpg” R
 imatinb intracelvar exposure® £ SxnOstE
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Imatinib Dagatinlb - Nilotinib
Forosemide + Ahsancs of interaction™
[ =Sl + Inhibition of CYP 2C9 by Imatalb: > Inhibifion of CYP 2C9 by niotinib:
g Torasamide 1 toresemide exposure™™® 1 torasemide exposure™®
3 | Hydrochioroth azide
a . nmhlﬂnno!ngby -!nlﬁbﬂénnungpby
ﬂmﬁnrbexposum"’ 1 dasatinib exposurs™ ==
«+ Inhibition of CYP 2086 by
g » Inhihition of Pgp by me -nhwonotCYPZDBbynbmm:
Imatinib: I@In.:ﬂ.
Maioproiol 1 metoprolol exposurs™ T desatin® exposura” ™ ¥ T mempmhl exposure® 2
= « Inhbition of CYP 206 by ommd%ww b nthnntCYPZDBbyg;‘:ﬁnlh:
-§ 1 bisoprolol exposura™ 1 bisoprolo! exposure’ ™ T blsnpmloi ST
3 mmmmmzmamznsmy
g ;‘;mib. = -lnh:hlﬂonongpbycadeot: . lnhlbmmofCYchSandzns
Carvedilol exposure
« inhibifion of Pgp by carvediok “‘“ va)aﬁ!o!axmst.m’*
1 Mimatini exposyra™ T
Atenolol » Absance of Interaction®
» {nhibitton of CYP 2D8 by imatnib:
Captapsil Tcapmpruexposura' « inh bition of Pgp by caplonrl: |- inhikiton of CYP 2D8 by nilgtinib:
« inhibition of Pgp by 1 dasafinb exposure T captopri expos.
s contar— . | T————"Y 1 Imnbexmumm — s mrrear e e m rmaema .
P -lnhlbluonofCYP:iMbylmﬂulh:
2 Enalapril 1 enalapr exposure'® -lnwbmnndpgpbyenalapﬂl. « inhibition oichﬂMbyniJnﬁnih:
g 1lnhmmonofl’gpby” Tdasaﬂ:dbacpusm 1 enatapril exposura®'%™®
4 Ramipril
1’&'& el » inhibition of Pgp by sin
ap
Usinopri mmhiunnotpgpuywmpru 1 dasatin exposure™™ Rk
4 ivatini axposure®
-mummdmmww « inhibition of CYP SA4 by -mmummcvpz:sammw
E_a iosartan exposure and 1 dasafinie | 1 ‘otinitz
Losartan 4 jasartan bloectvation” = fosartan exposura™' Ionrhm Wagd‘ -
g% -lnhiblt.nnangpbylusaﬂan. -mhbumutngbyl%  losartan bisactvation
ﬁ £ % matinib exposure™ ™ T dasatinib exposure’
5 s S
Candesartan
) s
e 1] ‘a 8
22 B « { digoxin absorption® 1 I&‘:‘:‘;‘;&) - monitar ECG
gg {unknown mechanism) —» monitor ECG « Inhibiion of Pgp by mlotlnlb.
@ 1 digoxin exposure™>"®
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Hormonal preparations

imatinib Dasatinib Nilotinib
Pradnisane
2 R e G SN Tl s B
‘g « induction of CYP 3A4 by |  Induction of CYP 3A4 by » {nduction of CYP 3A4 by
Daxamathasone daxamsthasone ¢ dexamathasone : daxamethasons ;
4 imatinih exposura™ J dasatinih exposure ** 4 niolin exposure F5®
o
Batamsthasone
-lnducunndll:mahy
N imwm » Inhihition of CYP 3A4 by « inhdbition of CYP 3A4 by
Levot] - Isvotiyroxine: levothyraxine:
g hyramna Inhfaltion of CYP 3AGLy | 4 oy 1 1 riiotinib exposure *™
g T =
Carbimazole
3 « |rhibit.an of CYP 2D8 and * Inhibition of CYP 3A4 by « Induction of CYP 288 by
3M4 by imatinib: dasatinib: nilotinib:
g Cyciophosphamide Tcycloplmphanﬂde 1T cyclophosphamide lcyclophoaplamldo
o axposuse
%" lcyclaphnspharﬂda d cyc.ophosphamide Tevcbnhoamnud
bioactivation % b oactivation *° bisactivation
g * Inhibition of CYP 2D8 and | - Inhibition of CYP 3A4 by | < Inbibition of CYP 2D8 and
%’g 7 3A4 by imatinib: dasatinib; 3A4 by nilofinil
- amaxifen T tamoxifen exposure 4 tamoxifen exposura 1 tamoxifen exposure
g 4 tamaxifen bioactivation “#°|{ tamoxifen bicactivation “%°| | tamaxifen bicactivation'™*®
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Imatinib Dasatinib Nilotinib
* Inhibition of CYP 3A4 and| - Inhibition of CYP 3A4 and Pgp by * inhibition of CYP 3A4 by
traconazale Pgp by itraconazole: itraconazolo: itraconazolo:
7 imatinib exposura 77 1 dasatinib exposura ¥ 5 1 niletinib expesure 8 >
« intititlon of CYP 3A4 and Pgp by + inhibltan of CYP 3A4 by
R frcorazate: fuconazole:
m%‘g"&:um:“ 1 dasatinib exposurs **? 4 niotnib exposure®***®
Fhiconazole Tmmww&s «T QT interval % +T QT interval =%
(additive effect) (addiive affect)
3 ~> monitor ECQ i | - monitor ECG
] + Inhibition of CYP 3A4 by voriconazn'e: ey
3 « Inhibition of CYP 3A4 by a:48r19
T dasatinib expasure P
v I voriconazole: tar 1T nfiotink exposura
S ?knaﬂnlbaanawa Intarval 1 QT Interval '**
21333 (additive effact) (additive effact)
i _ .. dmonflorECO
 Inhibition of CYP 3A4 and Pgp by « inhibition of CYP 3A4 by
s oy | desstinb axpomna ¢ 1 nioniui swpusury
a2 oxposyre nlb
bl P‘g;mﬁnlbw +1QT intarval® 1 QT interval® &
ol {addifive effect) {additive effect)
= monitar ECG ~) monitor ECG
aQ
-] * nhibilonof CYP3A4and | , e » inhihition of CYP 3A4 and 2C8 by
Terhinzfine 2C9 by imatind: '""“;"““."'mw‘" Ereyot nilotinib:
1 tarbinafine exposure®!*1® tertnatine 1 tarh nafine expoaure % 5%°
3 Metronidazole
:
z
- Aciclovir * Ahsenca of interaction®
i
2 Valacilovir | « Absence of interaction™
g iy + inhibiion of NOCTA by
3 ganciclovir:
Caciciovk 1 imatinib ntracalular
exposura® '?
& « tnhibition of hROCT? by
Valgsnailovlt | § jratnib intraceitar
axposura® 2'°
+ Induction of CYP3A4 by |, |  tnduction of CYP 384 by
é Rifampicine rifampleine: S T D L ritamploine:
b 4 imatinib exposure * % 4 dasatinib exposure 4 nitotintb exposure ¥18
o
§ ‘soniazide
% Efhambutol
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~_ Imatinfb Dasatinib Nitotinib
» inhibition of CYP 3Ad and| - inhibition of CYP 3A4 and Pgp by « Inhibition of CYP 3A4 by
tracongzole Pgp by Wiraconazole: Htraconazola: firaconazole:
1 tmatinib exposurs *%® 1 dasatinib exposura ¥2" 1 nllctinib exposure
Tt inhibifon of CYP3M and Pgpby | e« inhibifion of CYP SAd by
fluccraza: Bzola:
3 mgm%umm 1T dasatinib exposure &7 1 ciotinib exposure®'*™
Fuconazole 4 imatinib exposure®™t™® + T QT Interval *™° + T QT ntarval B°
. (additive eftect) {additive effect)
3 -» monitor ECG =) monitor ECG
* inhiufion of CYP 3A4 by
e m « inhitition of CYP 3A4 by voricanazols: "
2 D arcanaaoier Y| 1 dasatnib exposure 1 st axpomurg
2 . AOSUre
Verlcoraxia T QT Interval 159
1 tmatinib exposure (atidltivo effect) e .
¥ - monitor ECG S
- ~» moniter ECQ
omhwm:thPSMandmby 'lnhibiﬂonolmlww
= inhibition of CYP 3A4 and etnconazole: e
by ketoconazale: 41 dasatinib exposure "% 1 nilotink el
Ketoconazole imatinfb gxposure +1 QT intarval® ™ +1 QT Interval® #°
L (additivo effect) {additive effect)
—» monitor EC6 —» monitar ECG
[
£ T . n‘;lb;ﬂg;gCYPSA?and « Inhibitan of CYP 344 by dasatinib: « inrihition of CYP 3A4 and 2C8 by
- P - 3110 1 terbinafine exposura™ > %8
1 tervinafine exposure® - 1 terbinafing exposure
§ Metronidazole
-
! Aciclovir « Ansence of interaction™
£
2 Valaciciovir | « Abssncas of Interaction®
3 ganciclovir :
§ i 4 imatni ntraceluiar
exposure’
g - inhibition of hOCTH by
gareiclovir :
VelgANGckVE | § imatinb mtracelutar
exposura” >
i L 2 -mnuwmug:uww -lnduaionnfOYPSMbyngg’clm: olndnwnna;mmw
§ d imatinib exposure ¥ 4 dasatinib exposure { nitotinib exposure & "
g isoniazide
& | chambulol
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Anti-infectives
Imatinib Dasatinb NilotinTb
P Fiuc!mc.':iun
§ Céturoxima
3 i
4
3] Coftriaxone
-ln'l,\:n'l:yu ofCYP3Adand | nhibilion of GYP 3M and Pgp "":‘;"“‘"““WW
Ciarithromyein P WWI!‘. y clarithromycin: clarithromyein:
8 1 imatinib exposurs V37 | 1 dagatinib exposurs &% T nilotinib exposurs
<
,:g Azihiromycin
g [ 0 = X L T S P SO
Pgp romycin: by romyeing enthro
1 imatinib exposura > | ¢ dasatinib exposure™>™ | T niotin e
a
&
E’ Daxycycin
-
nhibiion .delmﬁ:o“ T QT interval %7
. (ad . Y
v || DT |
¢ > mo
1 imatind exposura® 1> BN i 2
1 dasatinb exposure™ "> B ®
= inhibition of Pgp by levofloxacin: « P QT interval **'? :
é Y eqosure” 4% (addiiva effect) + 1 QT interval %9
Levofixacin - REMite G e by -» monRtor ECG {additive effes)
3 e ipar | niiblionof Pgp by levofigyaciy:| > MORar ECG
BLES 1 desatnib 525
] 'Tmm &9 -tq‘rmmﬂ""
e (addiive effect) tadditive effect)
- monitor ECG - monitar ECG
3
? Lo CXE2CH by * Inhibition of CYP 2C9
Co-trimoxazole Imatnib: by nilotinb:
5 T cotrimaxaznie® *** co-rimoxaznie™ e ?
]
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alravitine:
d iratin expowra"" £

{ dasatinb exposure™™

Imsatinib Dasatinib Nilotinib
-lnhlbﬂ!ondmandnpby,lmgmmdmw —
TIRESS nilofinib exposure’
Ritonavir T“Wm tar Interval
{additive affect) ™ {additive effect)
> monitor ECG LIRSS
-mmmumofcmmpgpuy
Saquinavy | 1 88qunavir exposure S22 | . iniviin of CYP 304 by desstail; | * 1RaN of CYP 344 and Pep by
q -Inhxhnfno!hocribymulrm:. Tsawmmmura“*"” 1 saquinavir exposure® ™
tmatinib intracelular
= ' @xposura® =6
-3 [— e+ | « ohiblion of CYP 3A4 by darunavir: « inhiblion of CYP 344 by damunavir:
= 4 imatnib exposure && T dasatinib exposure *'* T nictinib exposure
- « ntibiton of CYP 34 and Pgp by + i of CYP 304 by st « Inhibition of CYP 3A4 and Pgp by
Atazanavir 1 iz <]
% 1 atazanavir exposure $137%8 T atmzanavir exposure 5 Tat:auinavlruposu!e:"l"“_’_’“
-mmmﬂmochPﬁMMngby
; dhs | R of VP M4 by dampicer e S M o Rdb by
ﬂpmnav!remwe tipranavis . : SIXREI
e « inhibition of CYP 3A4 by mmmndeW}ﬁngvr ,,&mw%@m
?mﬂmmm 1 dasatinid exposure 1 nilotnlb exposure *F 178
» lnhjbition o CYP 3A4 ans Pgp by i i
tmatinib: .
Indinavir T indinav'r SIEIRED dasatinib; | * intbition of ch w and ng by
+ inhhition of hOCT1 by indinavir : Tmnmv:rexpoau?“ de mmg
4 imatini® inrace liar oX
expasum
e i b
mvudine :
I g Lamivugine 4 imatinib Intracaluiar
1 e oL expasure’
Bq
§ gEmtﬂclmhme
‘g
Z3
E % | Zdowudine
""fr"’:‘f";’v"gfpw‘”""’""'“ « nhZition of CYP 344 by dgsatin®: | » Intbiton of CYP 344 by niatinb:
8 * Inducton of CYP 3A4 by T efavirenz exposura & 1 efaviranz
Efavirenz « Induction of CYP 3A4 by efavirenz | + Inducton of CYP SA4 etavltanz:
afaviranz:
1 Iratinb exposure® &8s {4 dasatinib exposure™* 0% 4 nilotinib exposura™ &1%5
gn mm&m“  Inhibition of CYP 3A4 by dasatinib: -mhwanotcvauymlgumm
8 « Induction of CYP 3A4 by il T nevirapios expostre 5%
§§ | Nevirapine revirapine; « induction of CYP 3A4 by nevirapine: -lnductdeYPSMbyrmw
%g 3 imatini exposure® /€% 4 dasatinib exposura™'*" 3 nilotind exposura™™
- Inhibition of CYP 2C8 and 344 by e =
g I P e um‘:rmmon of GYP 344 by dasatinib: Inhit:kion of mﬁf and 3A4 by
b atravitine exposure stravirine 18188
E | ®™™ | -ioeuclonoCYP3AGby | «induction of CYP 38 by aravie: | b eraviine sxposure

«inducton of CYP 3A4 hxetravlrms:
 niotini exposure
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HAGUALA st 3)
imatinib Desatinib Nitotinib
+inhibition of CYP 3M by imatinib: | » nhibition of CYP 3A4 by
quinidine exposuse dasatinit: 3
« Inhibition of CYP 208 and Pgpby | 1 quinidine exposure ®™ | * Iahibiton of GYF 3A4 by
Quinine N cgmwua: el -mnmnbnerczww 1 quwmmmm“”
« inhibitian of hOCT1 by quinine * 1 quinidine axposura®'*™®
1 imatin intracallutar exposure® 2
« innlaifion of Pgp by chioroguine: |+ Inhibiion of Pgp by ehloroguine: 1 OT interva) ™
Chiaraguine T imatinib exposura”* T dasatiib 2 {additive offect)
« inkbition of hOCT1 by chioroquine : + 1 QF intarval 2 ~» monitor ECG
{ imatind intraceliular exposure® 4= {additive affect)
-» monitor £CO
& + irhibition of CYP 3¢ by |+ tnhibition of CYP 3A4 and
8 » inhibltion of CYP 3A4 and Pgp by dasatinbi Ppg by niiotinih:
a imatinib: ) 1 mafoquine exposure %= 1 mefloguing exposure
£ Mafioquine T mefloquine &9 |+ inhitition of Pgp by meflaquins: Een
-E * inhibition of Pgp by mefloguina: T dasatinib exposure ** < « 1 O interval =%
T imatini exposure **** +1 QT interval **° {additive effect)
E {additive effect) —» monitos ECG
-» monitor ECG
-mnmmmmmanﬁsmpgpuy
imat
Peoguani 4 proguani exposwre
4 proguani bioactivation %
Atovaguons
Doxycyciine
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Immunomodaulating agents
™~ Imatinib Dasatinib Nilotinib
* Inhibsion of CYP 3M4 by
» Inhibition of CYP 3A4 and Pgp by . dasatiniy “nhibitan of CYP 3A4 and
: 1 ciciosporin expasura™* I PEna 1 dm&mm
Ciciasperin | « Inhibition of Pgp and CYP 3A4 by | - Inhibiton of CYP3AG and i
clelosporin: - Pop by clelosporin: « ‘nhitution of CYP3A4 by
1 imatinib exposure Tdqu . ceosporin:
ailotinib axposura ®
) 2 + inhib tion of CYP 3A4 by
, . 1 tacrolimus exposura | + nhib tion of CYP 3A4 and
Tocroimis | T racssions arpomin &S0 e Pgp by nilolinix
+ inhibition of Rgp by tacrolmus: * inhititon of Pgn by T tacralimus oxposure
T imatinb exposura ¥12735 tacroimus:
" 1 dasatinib exposure
HigTese
- « Inhiion of CYP 3A ard Pgpby | *!Mhiben of CYP 3A4 by * o o OYF 4 ad
mus imatinth: rilotini:
1 airaimus expoayre '8 199 ex;t:?:e’m‘g'a"‘ 1 sirollmiss exposure® ™28
& . -
E » tnhilation of CYP 3A4 and Pgp by ‘%WW . nmhrumofcx“:u:ﬁard
£ | everoims ? bl
£ T everolimus expasura 8% 159 SYBIOSIYS SxpOsD <t
Nycaphenolate
mofatil
13athotrexats
Azathioprine
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Musculo-skeletal system
Imatinib Dasatinlb Nilotinih
+ Thrombocytopenie affect of
Aspirin dasatinib:
1 risk of bleeding™™®
« Inhibition of CYP 2C8 by o irhibition of CYP 2C8 by |+ Inhibition of CYP 208 and 2C8
Ihuprofen Ematinibe dasatinilx by rilotin e
4 ihuprofan exposure ¥225%|  § buprafan exposure 71535 | T ibuprofen exposure® %58
P « inhibdion of CYP 2C8 by « {rAibition of CYP 2CB by | Inhibition of CYP 2C8 and 2C9
Mefenacid imal by rlofind: )
1 mefenacid exposure #™| T mefenacid exposura “2™ | 1 mefenacid exposure® '
« induction of CYP 3A4 by « nduction of CYP 3A4d by « Induction of CYP 3A4 by
Metamiznle meatamizole: mstamzole : metamizala:
4 'matinib axposure ¥ | | gasatiab exposure * ¥ 3 nilotinib exposura™ >
.mnmmo?;fw%?mw » Inhibition of CYP 2C8 by
@ 18:38 » Inhibitlon of CYP 2C8 and 2C9
A 7%% 1 diclofenac exposura "% and by nilotinib:
diciofonae: « Inhibition of Pgp by 1 dicioferac exposure® %
1 imatin axpmuva““' ?dasaﬂ;‘gaupo:m piaes
]
b}
o
g Alopurino!
[
[-3
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Nervous system
Imatinib Dasatinib Nilotinib
E "Inhiiton of CYP2DBLY | .7 QTintenat ™% | . 1QTimavat ¥200®
uoxetine - {additive affect) {edditive effect)
s - monitar ECG - monitor ECG
¢ Yo CYE 208 by, * Inhibiton of CYP 206 by
Fhuvoxamine Py “:"‘m’m“ notib: o
exposure®™® T fuvaxamine exposure
E * inhibition of CYP 2D8 by « Inhibition of CYP 2D8 by
Paroxetine imatinib: alotinib:
1 naroxstine exposure® *™® 1 paroxetine exposure®** ®
» inhibition of CYP 3A4 and | +(nhblilon of CYP 3A4 by [ Inhibition of CYP 3A4 and 208
Citelopram 2D6 by imatinib: dasafini: by nfotinib:
1 citalopram exposure™*™ | 1 citalopram exposurs®*® | 1 citalopram exposure®a®
« 'nhibition of CYP 3A4 and | + inhibition of CYP 3A4 by |+ inhibition of CYP 3A4 and 208
Sertrafing 2D8 by Imatinib: dasatinib: by nfatinibe
1 sertraling exposura®™'%*1# | T sarirafine exposure®*%™2 | ¢ sertraine exposure®’3*®
" [Abifon of CYS MDY . inhbitian of CYP 34 and 208
« Inkibition of CYP 3A4 and $ veniataxine by niotinily
i 2D86 by imatin't: 918969 T venlataxine mpmrg:;’*"
Venlataxive T veniatax SXposure 1 aT interval *
axposuret I + T ar interval ™ (additive afiect;
e -» monitor ECG
-5 monftor ECQ ;
« inhibition of CYP 2D8 by ¢ inhdition of CYP 2D8 by
Duloxetina Imatinin: nilotinib:
1 duloxetine exposure®&*? 1 dulaxetne exposuse® ™
o
gg < inhibition of CYP 3M4 and | - Inhibifion of CYP 3A4 by |» Inhibition of CYP 3A4 and 2D8
& Mirtazapine 2D8 by Imatinibe th: by nllotinib :
§ Q 1 mintazapine exposure®®**| T rirtazapine exposure™**® | 1 mitazapine axposure™®?
=~
» 1 QTinteva) *°
« inhbition of CYP 2D8 by . an {additive effact)
ol e matin: T?m ~» monitor ECG
S 1 trim pramine \ + Inhibiton of CYP'2D8 by
£ exposure® =™ ~» monitor ECG Atlotink:
-] T trimipramine exposure® 2%
)
§ * Inhibition GTCYP MDY . inhibition of CYP 3A4 and 208|
+ Inhibition of CYP 3A4 and s ate9 by nllofinib;
E 2D8 by Imatinib; ““‘“Er""”"’m‘."g 1 amtiiptyline exposure®
Amitriptyine * T QT interval yr
T amitriptyllag {aditve effect) T QT inteval
exposura*'2*? {edditive effact)
SR -5 monkor ECG
8
'E « inhiblion of CYP 2D8 by » inhibit.on of CYP 2D8 by
= imatinin: niotinib:
g | \evemenromazine 1 levomepromazins 1 ‘evamapromazine
oth3 LT
5 exposurs expasure
o
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Imatinib Dasatinib Nitotinib
« inhibition of CYP 3A4 by « Inhibition of CYP 3A4 by « {inhibition of CYP 3A4 by
Zojpidem imatinf: dassiinib: . riotini;
1 zo'pidem exposure®™=*® 1 zolpidem exposurs™'>® 4 2nipidem exposure®'®*®
& « inhibition of CYP 3A4 by « phibition of CYP 3A4 by « Inhibitlen of CYP 3M by
g Zalepion featini: dasatinib: niotmib:
N 1 zateplon expasure™ ™ - 1 zaleplon exposure™ 1 zalaplon exposura®*®’®
« inhibition of CYP 3A4 by 'MMMMCYPWW -Inmbmmo!ch:iMby
Zopicion imatinb: .
1 20picion exposure™ Tznmdmexpcmne‘“‘“‘ ?mmammre”’“
« inhibition of CYP 3A4 by « inhilnfion of CYP 3A4 by -lnhlbiﬂnnnfCYPSMby
A prazo’am Imatinb: dasatinib:
1 alprazoiam exposura®2®® 1 alprazolam exposure™>® | ¢ alpmzniam moswai"""
“nibilon ofCYP Ay | aiiten o CYP 34 by zinNaton of LATISet by
Bromazepam dasafinib;
T m'm'naza;:amax;amn'ee &% | 4 bromazepam exposure™*'® W
« nhibition of CYP 304 by «inhibition of CYP 3Adby | *7MiBHon Of CYR 3A4 by
Clonazepam . dasatinib: + clo
4 clonazepam exposure®®™ | 7 clonazapam exposure® %™ s %ua
8
Oxazapam
g Lorazepam
m - - ~ —
-lnhmnhno!c'!wa « 'nhibiion of CYP 3A4 by » (nhibfion of CYP 3A4 by
Diazepam H dasatinih: niotinib:
leazemeupnsum*“"' 4 diazepam exposure® 2® | T diazapam exposure™*"
. lnnmon o cvp SAd by
1 ridazo! am axpom‘* i
i » (nhibition. of CYP 3A4 by
m"}“‘mpm’wm dasatnib: « tnhibifion of CYP 3A4 by
Midazolam « inhibition of ROCT? 1 midazolam exposura® ¥ *° riotnfl;
meldslad by « ik tion of Pgp by midazotam: 4 m dazolam exposure™'5"?
4 imatib intracetular Ve LA
exposura® &%
« inhibitien of CYP 2C9 and AL e
2 2C38 by imatinib: + Induction of CYP SA4 by riatinib;
[ pia1s T phanobarbital
3 Phenobarbital 1 phenobarbital exposure phenobarbital:, i
= en « Induction of CYP 3A4 by 1 dasatinib exposure® ' el
-S phencbarbital: « Induction of CYP 3A4 by
o 4 imatinib ex UL Ph'ﬂmrbilﬂl-
posu 4 nilotinlb exposure™**®
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CRUG INTERACTIONS WITH THE TYROBINE KINASE (NHIBITORS (MATIV:B, DASATINIBAND NLOTING

Imatinib Dasatinib Niletinib
« inhibition of CYP 3A4 by
« {rhibitian of CYP 324 and 2D6 o 1219 « T QT interva) &
h
Haloperidal raoo T ? o oty (edahive fecy)
g loperid exposure" (edditive effect) =) inon
g - monitor ECG
5 « inhibition of CYP 3A4 and 208 * inhibition of CYP 3A4 by 'lnhibﬂ.-'onofCZPWmdzﬁﬁ
.§ Clozsoma t cmapbym ma:mnm et 1 clozapina exposure®'4%® 1 dlozapine exposura®®*?
g Clanzapine
» inhibiton of GYP 2D6 by +1 QT interval *1° + 1 QT interval '
Risperidone matinfhe . (additive effect} {additive affact)
1 risperidona expasure®'**? -» monitor ECG «3 monitor ECG
* Induction of CYP 3A4 hy * Induction of CYP 3A4 by «Induction of CYP 3A4 by
Phenytaln phenytoin ¢ phenytoin : phenytoin :
4 imatinib expoaure %'2*® d dasatintb exposure **% | | nilatinib exposure 2'2®
» Inhibition of CYP 2C9 and 2C18 < Inhhiton of CYP 2C8 by
by Imatinib; nilatinih:
T valproic aeid exposure + Inhibition of CYP 3A4 by 1 vaiprole acid exposure
Ya'proic acld < inhibition. of CYP 3A4 by vaiproic vaipraicacld: * Inhibition of CYP 3A4 by
acid: T dasatinib exposura %' &9 valproic acid :
Y 1 imatinib exposura ¥12® 1 niiofind exposure &'%®
e . ! .
® * Induction of CYP 3A4 and Pgp | +induction of CYP 3A4and | e Induction of CYP 3A4 by
Carbamazeping 3 Pgp by carbamazepine: carhamazepine:
& imatinib exposure *1*1? 4 dasatinib exposure 7= 4 nilotinib exposura™®™
Lamotrigine
Gabapentin
» inducfian of CYP 3M4 by » Induction of CYP 3A4 by * inducton of CYP 3A4 by
Topiramate topiramate : : . topramate : w topiramate ; )
4 imatinb exposure® 4 dasatinth exposure &'%* 4 niictini exposure *1?
Levatiracatam
)
2 -
é 2 Lithium
E k-]
2 * Induction of CYP 286 by
£ nilotinib:
* Sugprop.on 4 buproplon exposure
g T buproplon bloactivation ™
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HADUALA eta)
Imatinib Dasatinib Nilotinib
Marphine
3 « irhibiton o CYP 304 and
« inh'hitian of CYP 3A4 and
2D8 by imat nib b lnhibitlondCYP'Wby 2D8 by niotinib:
T:amadoi T tramadol expmra i 2 L= 1 tramado’ exposure®™"?
i ramade) Ul 4 tramadol bicactivation®* ®
b =1 « Inhibition of CYP 3A4 by
« inhibition of CYP 3A4 by A (‘:};m"""“‘m allotinb :
Troatinidy 2 4 mathadone (3.3
1 methadone +Inhibition of CYP 3ADY | jnijuction of CYP 2B6 by
Methadane exposure®™® 1? 1 mda:amnh RPN nilotinik:
« iphibition of Pgp by Tio cxpesire { methadone exposure
3 bl .Inh}hxﬁnndngbymaﬂggogla: +4 OF intarval® T
3 4 imatnib exposure, 2" desatinb exposure. (additive effact)
o
Hydromorphane
« trhibitian of CYP 3A4 and « Inhibition of CYP 3A4 and
2D8 by imatnib : « Inhibition of CYP 3A4 by 206 by rliotinib <
Oxycadone L mr:ouunaexposum t dasstnid: ora exposure
mwm’ﬁ*“ ioacivatent
-lmtnﬂnno!CVPSMhy « Inlutntion of CYP 3A4 by
-InhlbluonotCYPSMuydasagn nilotinib:
= KT} hunmnng:hm exposural T buprenorphine exposura”® ' T hine
+Inhibition of 0~
% glucuronidation
= Acstaminophen by imatinib ¢
o 1 acetaminophen
expasurg™ &
nnhblﬂnndCYPSMby _mwamwwmm -lnhibi\lu?ﬂ(lzchF"SMbV
Dihydroergotarine otinib:
5: '5" Tdnxvdrusrgnt,apme =14 1 dihyumggxggma
o
E a,
2e
<s Sumatriptan
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Respiratory system
imatinib Dasatinib Nilotinib
5 * Inhibllon of Pgp by nilotrib:
Cetirizin 7T cotrazin exposure? 19
g t trizin ud ln‘l;fbunnd Pgp by nmr'rla:
a = o
3
s ‘armbmmo'cwwny * Inhioition of CYP 3A4 by Inl'abunnongpbyanfnlb:
i t mmlﬁ'n 1 ‘oratadin exposure™*™ 1 loratadin exposure™ **
Fexofenadin
-3
e Sabutamol
B
g
3 Theophyliine
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ALLEGATO 3

Potenzial drug interaction with Sunitinb Malate

ue < aetisn ] :

Aprepitant Inhibit CYP450 may increase Sunitinib plasma concentracion.
A dose reduction to a minimum 37.5 mg should be considered

Carmazepina  [nduces CYP430 3A4 way decrease Sunitinib plasma concentration. Select an
alternate concemitant medication with no or minimal enzyme induction is
recorraended '

Claritromicina  Inhibit CYP430 may increase Sunitinib plasma concentracion.

Desametasone  [nduces CYPA50 3A4 may decrease Sunilinib plasma concentration. A dose
increase for sunitinib 10 2 maxiniwa of 87.5 mg daily should be considered if
supitinib munst be co-adminisiered with a CYP450_3A4 inducer

Eritromicina Inhibit CYP450 may increase Sunitinib plasma concentracion.

St Johm’s wort  Induces CYPA50 3A4 may decrease Sunitinib plasma concentration unprediciably.

itraconazolo Inhibit CYP450 3A4 may increase Sunitinib plasma concentracion.

ketokonazoio Inhibit CYP4502A4 may increase Sunitinib plasma concentracion. A dose
reduciion to a minimum 37.5 mg should be considered '

Phenobarbital Induces CYP450 3A4 may decrease Sunitinib plasma concentration.

Phenitoin Induces CYP450 3A4 may decrease Sunitinib plasma concentration.

Rifabutin Induces CYP430 3A4 may decrease Sunitinib plasma concentration.

] Rifampin Induces CYPA50 3A4 may decrease Sunitinib plaswa concentration.

Rifapentine Induces CYP430 3A4 may decrease Sunitinib plasma concentration.

Other drugs that inhibit CYP450 and should be used with caution in conjunction with sunitinib
include voriconazole, atazanavir, indinavir, nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir and

telithromycin.
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