
GIST AVANZATI
IL VALORE DELLA GESTIONE MULTIDISCIPLINARE DEL PAZIENTE

DISCUSSIONE MULTIDISCIPLINARE



TUMORI STROMALI GRASTOINTESTINALI (GIST)

CIRCA 1% DEI 
TUMORI 
MALIGNI

TUMORI RARI 

COSTI ELEVATI

PROCEDURE 
DIAGNOSTICO-
TERAPEUTICHE 

COMPLESSE

APPROCCIO 
MULTIDISCI

PLINARE

1.5 CASI SU 
100.000/ANNO



GIST: QUALE APPROCCIO?

- APPROCCIO CHIRURGICO → chirurgia radicale

(terapia di prima linea per GIST)     → chirurgia citoriduttiva

→ chirurgia della malattia residua

→ chirurgia della oligoprogressione

- APPROCCIO TERAPEUTICO → terapia adiuvante 

→ terapia neoadiuvante

→ terapia della malattia metastatica



ONCOLOGO

RADIOTERAPISTA

BIOLOGO 
MOLECOLARE

CHIRURGOANATOMOPATOLOGO

PERSONALE 
INFERMIERISTICO

FARMACISTA 
OSPEDALIERO



APPROCCIO CHIRURGICO
TERAPIA DELLA MALATTIA 

OPERABILE

IMATINIB 400 MG/DIE
Terapia da protrarre per almeno 3 anni nei pazienti con rischio alto/moderato di 

recidiva
TERAPIA ADIUVANTE

CITORIDUZIONE CON IMATINIB 400 MG/DIE

RESEZIONE CHIRURGICA

TERAPIA DELLA MALATTIA 
LOCALMENTE AVANZATA

IMATINIB 400 MG/DIE
In caso di progressione di malattia incremento della dose da 400 a 800 mg

SUNITINIB 50 MG/DIE
In caso di progressione di malattia

REGORAFENIB 160 MG/DIE

TERAPIA DELLA MALATTIA 
METASTATICA

Linee guida AIOM «Sarcomi dei tessuti molli e GIST», edizione 2024



CASO CLINICO

• PAZIENTE FEMMINA

•  39 ANNI

• PAZIENTE CON GIST AVANZATO (Mutazione dell’esone 11 di KIT)

APPROCCIO CHIRURGICO

CASO 
CLINICO



IMATINIB 

✓ Efficace in pazienti con GIST avanzati

✓ In caso di recidiva incremento di dose da 400 a 800 mg/die

✓ Buona tollerabilità

✓ TRATTAMENTO NEO ADIUVANTE 
✓ TRATTAMENTO ADIUVANTE 

✓ TERAPIA DELLA MALATTIA METASTATICA

MECCANISMO D’AZIONE
Inibitore tirosin chinasi BCR-ABL→ blocco crescita 

           cellule tumorali

INIZIO DI TERAPIA ADIUVANTE
(2003-2009)

IMATINIB 400 MG/DIE
Terapia da protrarre per almeno 3 anni nei pazienti con rischio alto/moderato di 

recidiva

CASO 
CLINICO

Fascia A - PHT



SUNITINIB 

✓ Efficace in pazienti con GIST avanzati

✓ Utilizzato in caso di progressione della malattia dopo trattamento con Imatinib 

✓ Tollerabilità non ottimale → migliore al dosaggio di 37,5 mg/die

✓ TERAPIA DELLA MALATTIA METASTATICA

✓ TERAPIA DELLA MALATTIA RESISTENTE A 
TRATTAMENTO CON IMATINIB

MECCANISMO D’AZIONE

Inibitore multichinasico             → blocco crescita 
                          cellule tumorali

Demetri GD, Reichardt P, Kang Y-K, et al. On behalf of all GRID study investigators. Efficacy and safety of regorafenib for advanced gastrointestinal stromal tumours after failure 
of imatinib and sunitinib (GRID): an international, multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2013; 381:295-302.

INIZIO DI TERAPIA DI II LINEA
(2015-2018)

SUNITINIB 37,5 MG/DIE

CASO 
CLINICO

Fascia H



REGORAFENIB 

✓ Rappresenta un vantaggio in progression-free survival

✓ Approvato per tumori GIST avanzati che non possono essere rimossi chirurgicamente

✓ Importante avanzamento terapeutico

✓ TERZA LINEA DI TRATTAMENTO
✓ TERAPIA DELLA MALATTIA IN 

PROGRESSIONE DOPO TRATTAMENTO 
CON SUNITINIB

MECCANISMO D’AZIONE

Inibitore multichinasico   → blocco crescita e        
     progressione cellule tumorali

Demetri GD, Reichardt P, Kang Y-K, et al. On behalf of all GRID study investigators. Efficacy and safety of regorafenib for advanced gastrointestinal stromal tumours after failure of imatinib and sunitinib 
(GRID): an international, multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2013; 381:295-302.

INIZIO DI TERAPIA DI III LINEA
(2019-2023)

REGORAFENIB 160 MG/DIE

(STUDIO VOYAGER)

CASO 
CLINICO

Fascia A- PHT



FOCUS SPERIMENTAZIONE CLINICA



→PAZIENTE SVILUPPA POLMONITE DA ASPERGILLO
CASO 

CLINICO

INIZIO DI IS0VUCONAZOLO
(2023-2024)

 ISOVUCONAZOLO 200 MG/DIE

POSSIBILI INTERAZIONI TRA FARMACI



POSSIBILI INTERAZIONI TRA ISOVUCONAZOLO E RIPRETINIB 

Ripretinib è un substrato di CYP3A. 
La somministrazione concomitante di ripretinib con l’inibitore potente di CYP3A e della 
glicoproteina P (P-gp) determina un aumento dell’esposizione plasmatica a ripretinib. È 
necessaria cautela quando si somministra ripretinib con inibitori potenti di CYP3A e P-gp. 

L’isovuconazolo può aumentare i livelli ematici di ripretinib in alcuni pazienti → può aumentare il rischio e/o la gravità di 
effetti collaterali quali nausea, vomito, stitichezza, diarrea, perdita di capelli, dolori muscolari, pressione alta, insufficienza 
cardiaca, reazioni cutanee e tumori della pelle.

Substrato CYP3A4
Isovuconazolo può essere considerato un inibitore moderato di CYP3A4/5 per cui l’esposizione 
sistemica a medicinali metabolizzati da CYP3A4 può risultare aumentata in caso di 
cosomministrazione con isovuconazolo. Durante la co-somministrazione possono essere 
necessari un monitoraggio terapeutico appropriato dei farmaci e un aggiustamento della dose.

Substratio della P-gp
Isovuconazolo può aumentare l’esposizione ai medicinali che sono substrati della P-gp. Può 
essere necessario un aggiustamento della dose dei medicinali che sono substrati della P-gp, 
specialmente se hanno un indice terapeutico stretto, se somministrati insieme a 
isovuconazolo. 



NEI GIST METASTASTATICI LO SVILUPPO DI MUTAZIONI KIT RESISTENTI 
A IMATINIB È IL PRINCIPALE MECCANISMO BIOLOGICO ALLA BASE 

DELLA PROGRESSIONE DELLA MALATTIA

Sunitinib e Regorafenib riescono solo in parte a inibire queste mutazioni  
    



GIST: PROSPETTIVE FUTURE

NUOVI INIBITORI
MULTICHINASICI

CAR-T 

MOLECOLE 
ATTUALMENTE 

IN STUDIO

CAR-CIK
 



RIPRETINIB

Indicazione

trattamento di pazienti adulti con tumore stromale gastrointestinale (GIST) avanzato che hanno 
ricevuto un trattamento precedente con tre o più inibitori della chinasi, incluso imatinib.

• Primo farmaco approvato come trattamento di quarta linea per GIST

• Rimborsabile SSN da 16/09/2023

• Centri autorizzati HUB di I livello 

• Farmaco innovativo e sottoposto a monitoraggio Registri Aifa

Blay JY, Serrano C, Heinrich MC, Zalcberg J, Bauer S, Gelderblom H, Schöffski P, Jones RL, Attia S, D’Amato G, Chi P, Reichardt P, Meade J, Shi K, Ruiz-Soto R, George S, von Mehren M. Lancet Oncol. 2020 

INIZIO DI TERAPIA DI IV LINEA
(2024-oggi)

 RIPRETINIB 150 MG/DIE

CASO 
CLINICO

Fascia H INNOVATIVO









AVAPRITINIB

Indicazione

trattamento di pazienti adulti con tumori stromali gastrointestinali (GIST) non resecabili o metastatici che presentano 

la mutazione del recettore alfa del fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGFRA) D842V.

• Durata mediana della risposta alla terapia di 22.1 mesi

• Riduzioni radiografiche del tumore nel 98%dei pazienti

• Rimborsabile SSN da 27/02/2023

Avapritinib in advanced PDGFRA D842V-mutant gastrointestinal stromal tumour (NAVIGATOR): a multicentre, open-label, phase 1 trial. Lancet Oncol 2020;21:935–946.

Fascia H



• Avapritinib è un inibitore della chinasi di tipo 1

• Attivo sui GIST con resistenza primaria conferita dalla 
mutazione PDGFRA D842V e KIT D816V associati alla 
resistenza a imatinib, sunitinib e regorafenib.







CAR-CIK
Chimeric Antigen Receptor-Cytokine Induced Killer

• Nuova strategia terapeutica per i sarcomi dei tessuti molli 
di grado elevato resistenti a terapie convenzionali

• Speciali linfociti T (CAR-CIK) che distruggono cellule 
tumorali

• Individuato bersaglio GSP44 espresso dalle cellule 
tumorali dei sarcomi dei tessuti molli

Studio preclinico su modelli in vitro e in vivo abbiamo osservato la capacità delle CAR-CIK anti-CSPG4 di attaccare le cellule di sarcoma. Prof. Dario Sangiolo (Maggio 2023, Torino)



ESPERIENZA DEL NOSTRO CENTRO

Medico Oncologo

        Farmacista 

       Ospedaliero

Attività clinica
Prescrizione farmacologica

Controllo e validazione prescrizioni
Allestimento terapie secondo NBP
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RECAP E PROSPETTIVE FUTURE

• GIST sono malattie rare

• Fino a pochi anni fa erano disponibile poche alternative terapeutiche

• Avvento di nuove terapie mirate 
• Sopravvivenza mediana nei GIST  metastatiche 

passata da pochi mesi a diversi anni
• Con l’arrivo delle nuove terapie sono aumentati 

anche i costi dei trattamenti



GRAZIE DELL’ATTENZIONE!
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