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Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont les tumeurs
mésenchymateuses les plus fréquentes du tube digestif, principalement
localisées dans 1’estomac, corps et antre, beaucoup plus rares au niveau du
cardia (1).

Ces tumeurs, longtemps considérées comme des tumeurs conjonctives au
méme titre que les léiomyomes, ont fait 1’objet de nombreuses controverses en

termes de definition, d’histogénése, de classification et de traitement.

La découverte en 1998 (2) de I’expression de la protéine Ckit et CD34 par
les cellules tumorales a permis de mieux les caractériser : elles seraient issues
des cellules pace maker du tube digestif encore appelées cellules de Cajal

présentant des mutations du gene CKIT.

Le diagnostic de certitude de ces tumeurs repose donc sur la mise en
évidence de I’expression des récepteurs membranaires CKIT et CD 34 gréce a

des techniques immunohistochimiques. (3)

Par ailleurs la mise en évidence de ce récepteur est a l’origine de
I’introduction d’une « thérapeutique ciblée » : I’Imatinib Mésylate une molécule
anti-tyrosine kinase ayant révolutionné le traitement des GIST localement

avancées ou meétastasées.

Mais seule la résection chirurgicale reste le traitement curatif de ces

tumeurs. (4)



Les GIST du cardia : Une localisation rare

Lors

questions :

<>

de cette étude, nous avons été amenés a nous poser plusieurs

Quelle est I’incidence des tumeurs stromales du cardia comparée a
I’incidence des autres tumeurs digestives et des autres localisations

digestives des tumeurs stromales?

La localisation oesogastrique rare de ces tumeurs, pose le probleme
du diagnostic positif souvent difficile et confondu avec
I’adénocarcinome du cardia (tumeur nettement plus fréquente a cette

localisation).

Quelles sont les explorations paracliniques les plus utiles au
diagnostic de GIST a cette localisation? Le diagnostic de certitude

préopératoire par ponction-biopsie est-il utile?

Quelle est la stratégie chirurgicale la plus appropriée a cette

localisation particuliere.

Faut-il préférer la coelioscopie a la chirurgie conventionnelle ?

Quelle voie d’abord faut-il choisir? Abdominale seule ou combinée

(abdomino-thoracique ou abdomino-cervicale).

Quel

type de résection faut-il effectuer ? Une gastrectomie polaire

supeérieure ? Une gastrectomie totale ? Une oesogastrectomie totale ?

<>

Quelle est la place de I’Imatinib et des autres molécules antityrosine
kinase dans le traitement des GIST ? Leur utilisation en neoadjuvant

ou en adjuvant se justifie-t-elle ?
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<> Enfin, quel est le pronostic de ces tumeurs et plus particulierement
des tumeurs du cardia? Quels sont les critéres d’évaluation du

risque de récidive ou de métastases ?

Les objectifs de cette mise au point, a partir d’un cas clinique et d’une large

revue de la littérature, sont:

- Dans un premier temps, de rappeler les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, histologiques, immunohistochimiques
et genétiques de ces tumeurs en distinguant a chaque étape les

particularités de la localisation cesogastrique.

- Puis d’établir une hiérarchisation des explorations paracliniques

utiles au diagnostic et au bilan d’extension des GIST du cardia.

- Enfin de déterminer la prise en charge thérapeutique de ces tumeurs,

d’évaluer leur pronostic et la surveillance a poursuivre.
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1. MATERIEL ET METHODE

C’est a partir de I’étude d’un cas clinique de tumeur stromale du cardia
ayant été observé au service de chirurgie A de 1’hépital Avicenne de Rabat et de
la lecture critique de plusieurs articles en langues francaise et anglaise retenus
sur plus d’une centaine d’articles selon leur pertinence et leur date de

publication récente jusqu’en 2009 et pouvant intéresser au mieux les lecteurs.
1.1. Cas clinique:

Mme B.M, agée de 54 ans et mere de 2 enfants est hospitalisee dans le
service de chirurgic A de I’hdpital Avicenne de Rabat le 15/02/2009 pour
dysphagie.

Dans ces antécedents: On ne retrouve aucun antécedent particulier

L’histoire de la maladie: remonte a 4 mois par I’installation progressive

d’une dysphagie aux solides associée a un amaigrissement non chiffré.

La patiente ne se plaint ni de douleurs abdominales, ni de troubles digestifs

et n’a jamais décrit de saignements extériorises.

L’examen clinigue trouve : une patiente est en assez bon état genéral

L’examen abdominal est normal (pas de masse abdominale ni

d’hépatomégalie)
Les aires ganglionnaires sont libres

Le reste de I’examen clinique est sans particularite.
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Les examens complémentaires réalisés sont:

> Une fibroscopie oesogastroduodénale qui révele:

¢ Une muqueuse cesophagienne et gastrique normale
o Pas de sténose
¢ Un signe de ressaut négatif

» Une échographie abdominale qui montre :

e Un foie de taille normale, d’échostructure homogéne et de contours

réguliers.
e Les voies biliaires intra-hépatiques et un tronc porte fins.
e Une vésicule biliaire alithiasique a parois fines.
e Lesreins et la rate sont sans anomalies
e Le pancréas est d’aspect normal

e Une grosse masse hypoéchogene hétérogene épigastrique bien
limitée mesurant 17,50cm et 6cm de grand axe, laminant la veine
cave inférieure en avant et située a coté du foie mais sans extension

intrahépatique.
e L’absence d’épanchement intrapéritonéal.

e Lavessie vide empéche I’exploration de la région pelvienne
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Figure 1 : Echographie abdominale montrant la tumeur stromal du cardia en contact

étroit avec le foie. (Clinique chirurgicale A, Hopital Ibn Sina)

> Un scanner thoraco-abdomino-pelvien:

L’examen est réalis¢ en mode hélicoidal, aprés opacification digestive
haute avant et aprés injection intraveineuse de produit de contraste avec

reconstruction dans les plans axial et obliques.

Le scanner révele la présence d’une masse tissulaire mesurant
6,5*9,5*15cm, développee dans le médiastin postérieur et se continuant dans

I’espace infra-médiastinal en refoulant les piliers du diaphragme.

Elle refoule aussi et lamine la veine cave inférieure en avant et 1’aorte en

arriere.

Elle est en contact de la petite courbure gastrique, de la face antérieure du

pancréas et du bord interne du foie.
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Elle adhére a I’oesophage inférieur qui est laminé et discrétement distendu

en amont.

Cette masse est de structure hétérogene avec des plages hypodenses et une
petite calcification et modérément rehaussée par 1’injection de produit de

contraste.

Elle est bien limitée et ne s’accompagne ni d’épanchement pleural, ni

d’épanchement intra-médiastinal.
Le foie est de taille normal, de contours réguliers et de densité homogene.
La rate, le pancréas, les reins et les surrénales sont normaux.
Il n’y a pas d’adénopathies profondes intra ou rétropéritonéales ni d’ascite.

Au total : Il s’agit d’'une masse médastinale postérieure se développant dans
I’espace inframédiastinal, ayant des rapports intimes avec I’cesophage et la veine

cave inférieure.
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151, 5, angle 54°
18.98.3mm, angle 12*

Figure 2 : Scanner abdomino-thoracique avant et aprés injection de produit de contraste
montrant une masse du médiastin postérieur qui s’étend en inframédiastinal.

(Clinique chirurgicale A, Hopital 1bn Sina)
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L’ Attitude thérapeutique :

D’aprés les données de [’exploration paraclinique, 1l s’agit d’une
volumineuse tumeur médiastinale posterieure a développement intrapéritoneal
dont le diagnostic reste incertain.

Une intervention chirurgicale par laparotomie premiére est décidée, de part
le volume tumoral important contre indiquant une coelioscopie et dans le but
d’effectuer une exploration complete initiale. L’objectif est de rechercher
I’origine de la tumeur et d’évaluer son étendue et sa résécabilité par voie
abdominale seule.

Le bilan d’opérabilité : 1l est en faveur du geste chirurgical:

e Le bilan biologique est normal. Il n’y a pas d’anémie ni d’anomalie
du bilan hépatique.

e La radio standard pulmonaire montre un élargissement mediastinal
inférieur et un parenchyme pulmonaire normal.

e L’exploration fonctionnelle respiratoire et 1’¢électrocardiogramme
sont normaux.

Figure 3: Radiologie thoracique standard de face montrant un élargissement du médiastin

inférieur.

11
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L’intervention chirurgicale :

Le chirurgien réalise une voie d’abord médiane sus ombilicale élargie en

bas.

Il s’agit d’une volumineuse tumeur a développement rétro et latéro-
gastrique droit intéressant la partie proximale de 1’estomac et le cardia mais qui
se développe en intra médiastinal a travers le hiatus oesophagien et dont I’aspect

macroscopique évoque fortement une GIST du cardia.

L’exploration permet de confirmer la résécabilité tumorale par I’absence de
métastases hépatiques ou de carcinose péritonéale et par [’absence

d’envahissement locorégional étendu malgre le volume tumoral important.

L’abord médiastinal inférieur est élargi aprés ouverture du hiatus
oesophagien, dissection des piliers diaphragmatiques puis résection de la plevre

meédiastinale.

La partie intra-médiastinale de la tumeur est alors libérée non moins sans
difficultés.

Une oeso-gastrectomie polaire superieure sans curage ganglionnaire est
réalisée.
Le rétablissement de la continuité par anastomose oesogastrique termino-

latérale en queue de ragquette avec mise en place d’un systéme antireflux et une

jéjunostomie temporaire d’alimentation sont effectués.
Deux drains thoraciques bilatéraux sont posés.

Enfin, la paroi abdominale est fermée plan par plan.

12
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Figure 4: Vue per-opératoire de la tumeur

(Clinique chirurgicale A, Hopital 1bn Sina)

13
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Figure 5: La résection tumorale et I’anastomose oeso-gastrique

(Clinique chirurgicale A, Hopital Ibn Sina)

Figure 6 : Piece opératoire
(Clinique chirurgicale A, Hopital Ibn Sina)

14
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Les suites opératoires :

Immédiates :

Elles sont marquées par une infection de la paroi rapidement résolue par

des soins locaux.

A J5 de I’intervention survient une pleurésie fébrile bilatérale de faible

abondance associée a une hypokaliémie.
La pleurésie est résolue apres drainage pleural

La kaliémie se normalise apres supplémentation potassique et I’instauration

d’une alimentation au Nutrison par la jéjunostomie.

Une opacification a la gastrograffine faite le 01/03/09 ne montre pas de

fistule oesophagienne.

Une alimentation normale par voie orale a pu étre reprise a J12 de

I’intervention.

Un TOGD de contrdle en post-opératoire (26/02/09) ne révéle aucune

anomalie notable au niveau de I’anastomose et sur le contenu oesogastrojéjunal.
A distance :
4 mois plus tard, une dysphagie est progressivement apparue.

Une FOGD faite le 25/05/09 révele une sténose serrée irréguliere de
I’cesophage a 32 cm des arcades dentaires avec une surélévation infranchissable

au fibroscope.

Une premiere dilatation endoscopique de la sténose oesophagienne avec
biopsies est réalisée (10/06/09).

15
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L’examen anatomo-pathologique révéle d’une oesophagite non spécifique
sans signes histologiques de malignité.

Une deuxieme dilatation est nécessaire 3 mois plus tard.

Actuellement, la malade se porte bien.

Figure 7: TOGD post-opératoire montrant la sténose de 1’anastomose oesogastrique.

(Clinique chirurgicale A, Hépital 1bn Sina)

Les résultats anatomopathologiques:

Ils concernent la piéce opératoire.

» Examen macroscopigue :

La piece de résection oesogastrique pesant 600g est parvenue repérée par
un fil de suture sur I’cesophage.

Le segment oesophagien mesure 5,5cm de long.

On note la présence d’une lésion polypoide de siege Sous muqueux a
cheval entre oesophage et estomac (Il s’agit donc d’une tumeur cardiale).

Cette lésion mesure 20*10*6¢cm et est délimitée par une fine capsule.

Sa consistance est éelastique et friable par endroits.

16



Les GIST du cardia : Une localisation rare

Figure 8 : Aspect macroscopique de la tumeur

(Laboratoire d’anatomie pathologique, Hopital Ibn Sina)

Figure 9 : Aspect macroscopique sur piéce ouverte

(Laboratoire d’anatomie pathologique, Hopital 1bn Sina)

17



Les GIST du cardia : Une localisation rare

> Examen microscopigue :

Les prélevements effectués en différents points de la lésion montrent la

présence d’une prolifération cellulaire d’aspect fusiforme.

Les cellules tumorales sont allongées a cytoplasme parfois éosinophile et

homogeéne.

Les noyaux sont parfois ovoides, allongés, discréetement irréguliers a

chromatine homogene non nucléolée.
Les mitoses sont rares (moins de 5/50 champs au grossissement 400).

Ces cellules s’agencent en faisceaux entrecroisés et évoluent dans un

stroma lache, myxoide comportant des structures vasculaires a paroi fine.

Le processus tumoral semble prendre naissance au niveau de la musculaire

muqueuse.
Le revétement malpighien (oesophagien) est normal.

La muqueuse gastrique sous jacente est le siege de lésion d’antrite
chronique légere, non atrophique, non active, HP rares sans métaplasie

intestinale ou de dysplasie.
Les limites d’exéréese sont saines.

Conclusion : 11 s’agit d’une tumeur a cellules fusiformes a développement

sous muqueux de la région fonctionnelle oesogastrique.

18
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Figure 10 : Coloration HE. A gauche, épithélium gastrique d’aspect normal.

A droite, prolifération tumorale faite de cellules fusiformes.

(Laboratoire d’anatomie pathologique, Hopital Ibn Sina)

Figure 11 : Coloration HE. Prolifération tumorale faite de cellules fusiformes

(Laboratoire d’anatomie pathologique, Hépital Ibn Sina)
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» Complément immunohistochimie :

Les cellules tumorales expriment les anticorps suivants : CD117, CD34, et

Antiactine.

Conclusion : Le profil immunohistochimique est en faveur d’une tumeur

stromale.

Figure 12 : Immunomarquage au CD117

(Laboratoire d’anatomie pathologique, Hopital 1bn Sina)

Résultats histopronostiques :

I1 s’agit d’une tumeur stromale du cardia dont le plus grand axe mesure

20cm et dont I’index mitotique est faible (moins de 5 mitoses par 50 champs).

Il faut donc considérer que cette tumeur est de haut grade de malignité.
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2. DISCUSSION

2.1. Historique :

Tableau 1 : Terminologie des GIST : (5)

Acronyme anglo-

Année Dénomination Auteurs
saxon
Avant 1960 Léiomyomes/
Iéiomyosarcomes
1960 Tumeurs myoides Martin et al.
1962 Léiomyomes a cellules
) . Stout et al.
bizarres/ 1éiomyoblastomes

1977 Léiomyomes cellulaires Appelman et al.
1983 Tumeurs stromales du tube

o GIST Masur et Clark

digestif
1984 Plexomes/plexosarcomes Herrera et al.
1986 Tumeurs du systeme nerveux
GIANT Walker
autonome
1992 Tumeurs avec fibres en
écheveaux ( Fibres Min et al.
skénoides)
1998 Tumeurs des cellules _
GIPACT Kindblom et al.

interstitielles pace maker

GIST= Gastro-intestinal stromal tumors

GIANT= Gastro-intestinal autonomous nervous tumors

GIPACT= Gastro-intestinal pacemaker cells tumors
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L’émergence du concept de GIST et identification du role de CKIT :

(6)
Jusque fin des années 1970, les tumeurs mésenchymateuses du tube digestif

étaient classées dans deux grands groupes: les tumeurs musculaires lisses

potentiellement malignes et les schwannomes, tumeurs bénignes.

Au début des années 1980, la généralisation des techniques
d’immunohistochimie a permis d’identifier et de classer de fagon plus précise
les tumeurs mésenchymateuses digestives en se basant sur [’expression

spécifique de marqueurs de différenciation cellulaire.

Deux principaux marqueurs ont alors été identifiés sur les cellules
tumorales: le CD34 en 1994 et la protéine KIT en 1998 (encore appelee CD117).

L’expression de la protéine KIT est spécifiquement restreinte a une sous

population de cellules : les cellules interstitielles de Cajal.

Ces analogies phénotypiques suggérent donc que les GIST dérivent des

cellules interstitielles de Cajal.

La découverte de ce marqueur a certes un intérét diagnostic mais a aussi
ouvert des pistes thérapeutiques avec 1’introduction en 2000 d’une thérapeutique

ciblée : I’Imatinib Mésylate qui a révolutionné la prise en charge des GIST.
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2.2. Rappel anatomo-chirurgical et physiologique:

2.2.1. La jonction cesogastrique : définition anatomo-chirurgicale :

La définition de la JOG varie selon le type d’approche : anatomique,

histologique ou chirurgical.

Anatomiguement, la JOG est le lieu ou I’cesophage tubulaire rejoint

I’estomac sacculiforme, juste sous I’extrémité inférieure de 1’cesophage.
Le cardia s’étend sur 1 a 3 cm au dessous de la JOG. (7)

En endoscopie, il s’agit d’une ligne circonférentielle dentelée appelée ligne

Z : c’est la transition entre 1’épithélium malpighien non kératinisé de 1’cesophage
et ’épithélium cylindrique de I’estomac. Elle se situe entre 0,5 et 2,5 cm au

dessus de la JOG anatomique. (7)

MUQUEUSE
CARDIALE

JOG

endoscopique \

JOG anatomique

Cardia

Figure 13 : La jonction oesogastrique.
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Définition anatomo-chirurgicale :

Les tumeurs de la JOG sont considérées comme des tumeurs dont le centre

est situé entre +5cm/-5cm de la JOG muqueuse.

Dans le cas des adénocarcinomes, la classification de Siewert a permis de
mieux individualiser les différentes localisations tumorales du cardia et ainsi de

préciser le geste chirurgical le plus adapté a chaque localisation.

I1 s’agit d’une définition basée sur les données de la FODG, du TOGD et

de I’exploration per opératoire.

Figure 14 : Classification des cancers du cardia selon Siewert
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Tableau 2 : Classification anatomique de Siewert des carcinomes de la

JOG (8,9, 10)

Type | : localisation oesophagienne

prédominante. Sus cardiale.

Centre de la tumeur situé entre 1 et 5cm au
dessus de la JOG muqueuse

= Tumeurs de I’extrémité inférieure de
I’cesophage  (souvent  développées  sur

cesophage de Barett)

Type 11 : localisation cardiale moyenne.

Cardiale « vrai »

Centre de la tumeur situé a 1 cm au dessus et 2

cm au dessous de la JOG muqueuse

Type 111: Localisation gastrique
prédominante. Sous cardiale

Centre de la tumeur situé entre 2 a 5 cm au
dessous de la JOG muqueuse
= Tumeurs gastriques sous cardiales infiltrant

I’oesophage distal et la JOG

Par contre, il n’existe a ce jour aucune classification concernant les tumeurs

stromales de la localisation oesogastrique.

2.2.2. Automatisme et controle nerveux de la motricité digestive :

La paroi digestive est constituée de 2 couches musculaires lisses :

- circulaire interne

- longitudinale externe

- Auxquelles peuvent s’ajouter :

- une couche oblique au niveau de 1’estomac

- du muscle strié au niveau de 1’0oesophage et du sphincter anal

externe.
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Réqgulation de la motricité digestive par le systeme nerveux :

Le systeme nerveux digestif est constitué de 2 systemes :

> Le systeme intrinséque encore appelé plexus entérique, majoritaire,

situé dans la paroi digestive, forme les plexus intramuraux :

- Le plexus myentérique (ou plexus d’Auerbach) le plus volumineux,
situé entre la circulaire interne et longitudinale, est responsable du

contr6le moteur.

- Le plexus sous muqueux (ou de Meissner) est impliqué dans les

sécretions gastro-intestinales et le debit sanguin local.

Le rbledu systéeme intrinséque est d’assurer la coordination entre les
differentes couches musculaires dans le sens oral- aboral : contraction en amont

relachement en aval : ¢’est la loi de I’intestin, la loi du péristaltisme.

> Le systeme nerveux extrinséque situé en dehors de la paroi digestive,
possede des fibres a la fois sympathiques et parasympathiques qui
envoient des afférences au systeme intrinseque et des axones efférents

vers le systeme nerveux central support de la viscéro-sensibilite.
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LONGITUDINAL
INTRAMUSCULAR
PLEXUS

MYENTERIC
(AUERBACH'S)
PLEXUS

CIRCULAR

INTRAMUSCULAR
PLEXUS

Plexus

PERIGLANDULA
PLEXUS

Plexus e | &Y | W intrinseque
extrinseque AR e y

Figure 15 : Innervation intrinséque et extrinseque du tube digestif.

Automatisme de la motricité digestive :

La particularité du muscle lisse est qu’il est doté d’automatismes sous le

contrdle du systéme nerveux intrinseque et extrinséque digestif.

L’automatisme du tube digestif repose sur I’existence de cellules
spécialisées : les cellules interstitielles de Cajal (CIC) qui ne sont pas des
cellules nerveuses mais des cellules mésenchymateuses d’origine

mésodermique, issues de la splanchnopleure.
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Principalement localiseées entre les couches musculaires longitudinales et
circulaires, au voisinage du plexus myentérique, elles développent de
nombreuses ramifications formant un réseau qui se connecte aux cellules

musculaires lisses.

Elles sont disséminées tout le long de 1’intestin gréle, peuvent se regrouper
dans certaines zones et former de véritables pace maker locaux (grande courbure
de I’estomac, corps de I’estomac)mais sont absentes au niveau de certaines

zones : ex grande tubérosité de 1’estomac : d’ou la rareté des GIST a ce niveau.

Peu de fibres musculaires sont en contact direct avec les neurones du
systéme nerveux intrinséque. Le plus souvent le contact s’effectue selon une
organisation synaptique dite en passage c'est-a-dire que les neurotransmetteurs
du systéme nerveux intrinseque diffusent a travers les varicosités axonales vers
les cellules interstitielles de Cajal. (L’ Acétylcholine contréle la contraction, et le

VIP contréle la relaxation).

Les cellules de Cajal produisent alors des ondes lentes qui se propagent
vers les cellules musculaires lisses a travers le réseau de ramifications. Cette
onde lente induit une dépolarisation des cellules musculaires et la production
d’un potentiel d’action qui lui-méme provoque des oscillations réguliéres du
potentiel de repos du muscle lisse : ¢’est le rythme électrique de base différent a

chaque segment du tube digestif.

Ainsi, les cellules de Cajal assurent le relais entre I’innervation intrinséque
intramurale et la musculature lisse et contrélent la propagation et la fréquence
des contractions du tube digestif : elles sont I’1lot central de 1’induction et de la

régulation du péristaltisme digestif.
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iStructures EFunctions

Production

Interstitial \ of slow waves
cells of
Cajal Conduction of
slow waves to
smooth muscle
Depolarization
Smooth and opening of
muscle Ca?* channels,
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Figure 16 : Fonction des cellules interstitielles de Cajal.

varicosités axonales

Plexus
intrinseque

Cellules
musculaires
lisses

Figure 17 : Couplage entre I’innervation intrinseque et la musculature lisse par

les cellules de Cajal.
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2.3. Epidémiologie :

Partiellement connue, I’évaluation du profil épidémiologique de ces
tumeurs est essentiellement basée sur des études rétrospectives avec
reclassification des  tumeurs  mésenchymateuses  digestives  apres

immunodétection de la protéine CKkit a la surface des cellules tumorales. (11, 12)
2.3.1. L’age :

L’age moyen de diagnostic est de 55 a 65 ans (13) avec un pic de fréguence
entre 40 et 50 ans. (14)

Avant 40 ans ces tumeurs sont tres rares (moins de 5%). (15)
Les GIST de I’enfant sont exceptionnelles.
2.3.2. Le sexe :

La frequence des GIST est globalement identique dans les deux sexes.
3, 2)

2.3.3. L’incidence:

L’incidence est estimée entre 10 et 20 nouveaux cas/an/million d’habitants.
(4, 16, 11)

Mais la plupart des études ayant été réalisées sur une population
caucasienne issue de pays industrialisés, il est difficile de connaitre réellement

I’incidence des GIST pour I’ensemble des populations.

Une des études la plus fiable est celle réalisée par Nilson et al en
suede. (17)
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Tableau3 : Incidence des GIST :

Pays Incidence
Suede (Nilson et Al. 1983 2000) (11) 14,5 cas/million d’habitants/an
Islande (18) 11 cas/millions d’hab./an
Pays bas 12,7 cas/millions hab./an
Espagne (1994 2001) 10,9 cas/millions hab./an
France (2000) 7,8 cas/millions hab./an
(19) 800 a 1000 nouveaux cas/an (20, 21)
Etats-Unis (National Cancer Institute 1992 | 6,8 cas/million hab./an
2000) 4500 a 6000 nouveaux cas/ an

(21, 22)

2.3.4. Fréguence des tumeurs stromales digestives :

2.3.4.1. Fréquence des tumeurs stromales digestives comparée aux

autres tumeurs digestives : (23)

Les GIST sont des tumeurs rares du tube digestif.

Elles représentent : 0,1 a 3% de toutes les neoplasies digestives
1a 3% des tumeurs gastrigues

20% des tumeurs de ’intestin gréle

0,2 a 1% des tumeurs colorectales
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Graphique 1: Comparaison entre la fréquence des GIST et celle des autres tumeurs

digestives selon les localisations
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B GIST
B Autres tumeurs

Tube digestif Estomac intestin gréle colorectal

2.3.4.2. Fréguence des tumeurs stromales digestives comparée aux autres

tumeurs mésenchymateuses : (3, 24, 25)

Les GIST représentent 20 a 30 % des sarcomes des tissus mous de

I’organisme.

Elles sont les tumeurs mésenchymateuses les plus fréquentes du tube
digestif : 80% (21)

95% des tumeurs mésenchymateuses de I'estomac sont des GIST.
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2.3.4.3. Fréquence des tumeurs stromales selon leur localisation et
estimation de la fréguence des GIST malignes a chaque site : (3, 6,
25, 26)

s 60 a 70% des GIST sont situées dans 1’estomac :
- 50% dans le corps
- 25% dans ’antre
- 20% dans région pylorique
- Rares au niveau du cardia
- 25% d’entre elles sont malignes.

% 20 a 30% des GIST sont situees dans I’intestin gréle dont 50 % sont
malignes.

Ya des tumeurs malignes de I’intestin gréle sont des GIST.

*»» 5% sont situées au niveau du colon et du rectum dont 40 a 50% sont
malignes.

% L’oesophage distal et la jonction oesogastrique représentent moins de
5% des localisations des GIST. La grande majorité des GIST de cette
localisation est maligne.

Selon une étude réalisée par Miettinen, 47% des GIST du cardia et de la
jonction oesogastrique étaient malignes. (27)

% La localisation extra- digestive représente moins de 5% des GIST.
(Omentum, péritoine, pancréas, foie). 50% d’entre elles sont malignes.

% Les tumeurs stromales représentent moins d’1% de I’ensemble des
tumeurs malignes du tube digestif. (2)

% 60 a 80 % des GIST du tube digestif sont bénignes. (28)
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Graphique 2: Fréquence des GIST selon leur localisation et estimation de la frequence

des GIST malignes a chaque site :

aGIsT

B Fréquence de
malignité des
GIST

estomac Gréle colon/rectum oesophage extradigestif
distal/lJOG

2.3.5. Expérience de la clinique chirurgicale A, Hobpital Avicenne,
Rabat :

Entre 1999 et 2009, 43 cas de GIST ont été répertories dans le service. (29)
GIST de I’cesophage :01 cas.

GIST de I’estomac : 25 cas.

GIST du cardia : 01 cas.

GIST du duodénum :04cas.

GIST du gréle :10 cas.

GIST du rectum : Olcas.

GIST du mésentere :01 cas.

Les GIST du cardia représentent donc 2% des GIST du tube digestif.

L’incidence des GIST dans le service de chirurgie A est estimée a 4
nouveaux cas par an.
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Graphique 3 : Tumeurs stromales digestives répertoriées dans le service de Chirurgie A

entre 1999 et 2009, selon leur localisation digestive.

O CEsophage
B Estomac
OCardia
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B Gréle
ORectum

B Mésentere

Sur les 25 GIST de I’estomac, 10 sont situées au niveau du fundus, 2 au
niveau de 1’antre, 2 sur la grande courbure, 3 sur la petite courbure, 2 au niveau
de la grosse tubérosité, 1 au niveau du cardia. La localisation de 5 de ces

tumeurs n’a pas pu étre précisée.
La fréquence de chaque segment gastrique est donc :
Fundus : 40%
Petite courbure :12%
Antre : 08%
Grosse tubérosité :08%
Grande courbure :08%

Cardia : 04%
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Cardia Grosse
n=1 tubérosité
(4%0) n=2 (8%)
Petite Grande

courbure courbure

n=3 (12%) n=2 (8%)
Antre Fundus

n=2 n=9
(8%0) (40%)

Figure 18 : Fréquence des différentes localisations gastriques des GIST gastriques
(1999-2009) de la clinique chirurgicale A (Pr.A.Belkouchi), Hopital 1bn

Sina.
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2.4. Pathogénese :

D’étiologie encore inconnue, le mécanisme de genése des GIST a
cependant pu étre expliqué grace au développement de I’immunohistochimie et

aux techniques de biologie moléculaire.

Les GIST sont des proliférations anarchiques des cellules interstitielles de
Cajal exprimant de la méme facon que celles-ci des protéines de surface
spécifiques : KIT et CD34.

Expression physiologique de KIT :

La protéine KIT est un récepteur transmembranaire a activité Tyrosine
kinase (principale famille d’oncogenes en pathologie humaine) (24) dont le

ligand specifique est un facteur de croissance : le Stem Cell Factor (SCF).

Les tyrosines kinases sont des systemes enzymatiques impliqués dans la
transduction du signal c'est-a-dire dans la communication biochimique entre

I’extérieur et I’intérieur d’une cellule. (30)

L’interaction de kit avec son ligand entraine la dimérisation de la protéine
qui, a son tour, entraine la phosphorylation et 1’activation de la fonction tyrosine
kinase de son domaine intracellulaire. Le signal est ainsi « transduit » a travers
le cytoplasme jusqu’au noyau de la cellule. L’activation de cette fonction a pour
principale conséquence I’induction de la prolifération cellulaire (31, 32). Ceci
explique I’efficacité des thérapeutique inhibitrices des tyrosines-kinases :

I’Imatinib Mesylate.
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Dans 1’organisme, 1’expression de la protéine KIT n’est pas restreinte aux
cellules de Cajal : elle est aussi détectable sur les mastocytes, les cellules
souches hématopoiétiques, les cellules germinales gonadiques, les mélanocytes,
et certaines cellules épithéliales (cellules annexielles cutanées et cellules

ductulaires du sein).

Expression pathologique de KIT :

La biologie moléculaire a permis de comprendre les mécanismes

moléculaires responsables de 1’émergence des GIST.

Ainsi une mutation du géne KIT a été mise en évidence dans 70 a 80% des
GIST (24) : C’est une mutation « gain de fonction » provoquant une activation
constitutionnelle de la protéine KIT en I’absence de son ligand et donc une

induction permanente de la prolifération cellulaire. (24, 33)

En effet la découverte d’une hyperplasiec majeure des cellules de Cajal et
d’une augmentation de la fréquence des GIST chez les personnes porteuses
d’une mutation constitutionnelle du gene KIT est un argument en faveur de

I’hypothése phylogénique.

Un second gene le PDGFRA (platelet-derived growth-factor receptor
alpha), codant pour la chaine A d’un facteur de croissance le PDGFRA est aussi
impliqué dans quelques cas de GIST (5 a10%) (24).

La localisation chromosomique et le type de mutation (délétion, insertion
ou substitution) sont variables. Les plus frequentes sont localisées sur I’exon 9 et
11 de KIT et 18 de PDGFRA.
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Mais d’autres évenements génétiques encore inconnus sont nécessaires a

I’apparition de la tumeur.

Par exemple, la disparition du géne suppresseur de tumeur NF1 chez les
patients atteints de neurofibromatose de type | est associée a une incidence
élevée de GIST. (34)

Ou encore, le fait que les patients porteurs d’une mutation du gene C-KIT
présentent une hyperplasie majeure des cellules de Cajal mais ne développent de
GIST qu’a l’age adulte suggere que d’autres anomalies génétiques sont

nécessaires au développement et a la progression tumorale.

Ces modifications génétiques additionnelles sont appelées « second hit ».
Il s’agit soit d’une perte soit d’un gain d’ADN concernant différent

chromosomes : 1p, 8p, 9p, 11p, 14q, 179, 229. (35)
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(Inspiré de Heinrich et Coll.) (27, 36)
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2.5 Anatomie pathologique:

La définition actuellement retenue des GIST estune définition
anatomopathologique.

I1 s’agit de tumeurs conjonctives a cellules fusiformes et/ou épithélioides a
potentiel évolutif incertain et exprimant 1’anticorps CD117 (CKIT). (37)

2.5.1. Aspects macroscopiques et mode d’extension tumorale :

La plupart des tumeurs stromales se développent dans 1’épaisseur de la
paroi digestive, dans la musculeuse. Mais elles peuvent aussi se développer dans

le mésentére et ’omentum (6)

Extension locorégionale:

- Extrinséque (30 a 40% des cas), vers la cavité abdominale, versant
séreux (24)

- Intrinséque (18 a 22% des cas), vers la lumiere digestive, ulcérant la
muqueuse en surface.

- Intramurale (29 a 44%) dans 1’épaisseur de la couche musculeuse.

- Soit mixte, a développement intrinseque et extrinseque (16 a 20% des
cas), réalisant un aspect en sablier.

Extension a distance:

L’extension lymphatique est rare: les adénopathies sont donc
exceptionnelles.

Les métastases a distance par dissémination hématogene est présente dans
50% des cas et dépend du potentiel de malignité de la tumeur.
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Ces métastases sont surtout hépatiques (46%), péritonéales (41%), (38)
beaucoup plus rarement pleuro-pulmonaires.
Aspect macroscopique:

Bien limitées, arrondies ou ovalaires, a surface lisse ou bosselée parfois
entourées d’une pseudocapsule mais souvent non encapsulées, (24) et de

consistance ferme. (6)

A la coupe, le tissu a un aspect encéphaloide de couleur blanchatre avec
parfois, en cas de tumeur volumineuse, des remaniements hémorragiques,

myxoides, nécrotigues ou une dégénérescence pseudocavitaire. (37)
Leur taille est variable de quelgues millimeétres a plus de 40 cm.

La mesure du diametre maximal de la tumeur primitive est un parametre

majeur pour I’évaluation du potentiel évolutif. (3)

43



Les GIST du cardia : Une localisation rare

Figure 20 : Aspects macrosopiques de tumeurs stromales de 1’estomac.

(Clinique chirurgicale « A », Hopital Ibn Sina)

Figure 21: Coupes macroscopiques de tumeurs stromales de 1’estomac

A droite, présence de plages de nécrose hémorragique
(Clinique chirurgicale A, Hopital 1bn Sina)
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2.5.2. Aspects histologiques :

Les GIST ressemblent histologiguement aux tumeurs musculaires lisses et
nerveuses comme les Iéiomyomes, Iéiomyosarcomes ou schwannomes. (21)

Les cellules : (37)

- 70% sont fusiformes. Le cytoplasme est peu abondant, non
éosinophile, le noyau régulier a chromatine relativement dense.

- 20% sont épithélioides. Le cytoplasme est abondant parfois vacuolise,
souvent clair. Le noyau est en position centrale a chromatine
relativement dense.

- 10% sont mixtes comportant les 2 contingents cellulaires.

Les cellules ne présentent a ce stade aucune différenciation nette
schwannienne ou musculaire.

L’architecture cellulaire :

Fasciculee, storiforme, palissadique, alvéolaire, en tourbillons, en lobules
ou en Tlots.

Le stroma:

Il est souvent gréle, typiquement collagénique, riche en vaisseaux sanguins,
parfois abondant, hyalin et myxoide.

Les remaniements :

Il peut y avoir des foyers d’hémorragic, de nécrose, ou de kystisation
(surtout pour les volumineuses tumeurs).

Il existe des variantes histologiques souvent trompeuses (6) :

- Forme pléiomorphe : cellules tumorales de grande taille a noyau tres
volumineux, de forme irréguliére a chromatine nucleolée. Le stroma
est abondant et souvent remanié.
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Cet aspect doit conduire a formellement éliminer un autre sarcome.

Forme a stroma myxoide : stroma extrémement abondant d’aspect
myxoide ou sont dispersées des faisceaux de cellules fusiformes.

Forme de type carcinoide ou paragangliome : prolifération de cellules
épithélioides organisées en massifs ou en lobules d’aspect
endocrinoide séparés par un stroma collagéne abondant.

L’aspect histologique des tumeurs stromales peut varier en fonction de leur

siege.

Par exemple :

Les tumeurs oesophagiennes, coliques, et rectales sont habituellement
fusiformes.

Les tumeurs gastriques ont une histologie plus variable souvent fusiforme,
parfois pseudopalissadique (évoquant un schwannome), ou assez souvent
epithélioide.

Les tumeurs de ’intestin gréle contiennent parfois des fibres skénoides qui
sont des globules de collagene extracellulaires tres éosinophiles.

Le diagnostic histologique de malignité repose sur la présence: (1, 2)

d’un index mitotique de plus de 2 a 5 mitoses par dix champs a fort
grossissement.

d’une nécrose.

d’une hypercellularite.
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Figure 22: Aspect histologique d’une tumeur stromale a cellules fusiformes

(laboratoire d’anatomie pathologique, hopital Ibn Sina)

Figure 23 : Aspect histologique d’une tumeur stromale a cellules épithélioides

(laboratoire d’anatomie pathologique, Hopital Ibn Sina)
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2.5.3. Immunohistochimie :

C’est un examen nécessaire au diagnostic car le seul qui permet d’affirmer
le diagnostic de GIST et d’éliminer les autres tumeurs mésenchymateuses du

tractus digestif, souvent confondues histologiquement.

Le diagnostic de GIST exige actuellement un immunomarquage positif a
I’anticorps anti-CD117. (21)

D’autres marqueurs moins spécifiques sont utiles au diagnostic: Le CD34,
la Desmine, le PS100, I’actine musculaire lisse. Mais leur valeur dans le

diagnostic des GIST est beaucoup plus limitée que celle de C KIT (21)

La protéine KIT (CD117) :

Les GIST sont définies comme des tumeurs mésenchymateuses du tube
digestif exprimant de facon habituelle mais inconstante la protéine KIT (Dans
90 a 100% des cas ).

Il est actuellement recommandé d’effectuer le marquage de Ckit par

I’anticorps polyclonal A4502. (39)

L’interprétation de 1’immunomarquage pour KIT peut présenter des
difficultés liées :

- A la localisation cellulaire du marquage : 90% ont un fort marquage
cytoplasmique avec renforcement membranaire, et dans 50 % des cas S’y associe
un marquage golgien, en grains isolé ou associé a un marquage cytoplasmique
diffus. Mais les deux types de marquage peuvent s’associer dans la méme

tumeur.

48



Les GIST du cardia : Une localisation rare

Le marquage est considéré comme positif qu’il soit cytoplasmique,

membranaire ou en point juxtanucléaire (39).

- A I’intensité du marquage qui peut étre variable, le plus souvent intense et
homogeéne parfois plus faible sans aucune signification particuliére mais pouvant

poser des problemes de faux négatifs sur biopsies ou microbiopsies (24)

- Au nombre de cellules KIT positives. Souvent cette positivité est diffuse
et homogene dans la tumeur. Parfois seules quelques cellules sont positives. Une
positivité trés focale moins de 10% des cellules tumorales doit pousser a

differencier ces cellules de possibles mastocytes.

Pourtant aucune limite inférieure de positivité pour CKIT n’a été établie

pour retenir le diagnostic de GIST.

Figure 24 : Marquage immunohistochimique d’une tumeur stromale par 1’anticorps C KIT

(Laboratoire d’anatomopathologie, Pr.N.Mahassini, hopital 1bn Sina)
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Cas particulier des GIST KIT négatives :

5% des GIST typiques morphologiquement sont KIT négatives.

Avant de retenir le diagnostic de GIST dans ces cas il faut éliminer

I’hypothése d’un faux négatif 1i¢ a un probléme technique ou d’échantillonnage.
(39)

La négativité des cellules tumorales ne peut étre affirmée que s’il existe un

témoin interne positif (mastocytes, cellules interstitielles de Cajal) (39)

Dans ce cas une étude moléculaire a la recherche d’une mutation du géne

KIT ou PDGFRA est recommandée.

La mise en évidence de la seule protéine KIT reste insuffisante pour poser

le diagnostic de GIST car ce marqueur n’est pas spécifique des GIST.

D’autres tumeurs expriment le CKIT : séminomes, mélanomes, leucémie

myeéloide chronique, carcinomes folliculaires de la thyroide...

D’autres marqueurs sont donc a rechercher afin d’affirmer ou d’infirmer le

diagnostic de GIST.

La protéine CD34 :

Un des premiers marqueurs diagnostic découvert .

De role encore peu connu, elle fonctionne comme une protéine d’adhésion

et sert de récepteur pour la L-sélectine exprimée par les leucocytes.
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Exprimée a 1’état normal par les cellules souches hématopoiétiques, les
cellules endothéliales et certaines cellules fibroblastiques, elle est aussi exprimée
par de nombreuses autres tumeurs.

Elle reste de sensibilité inférieure pour le diagnostic de GIST puisque
seulement 60 a 70% des tumeurs stromales digestives expriment 1’anticorps CD
34 (37), 90% lorsqu’il s’agit des GIST oesophagiennes ou rectales.

Les autres margqueurs :

Tableau 4: Autres marqueurs des tumeurs mésenchymateuses du tube

digestif

Anticorps Commentaires

Protéine S100 Marqueurs des cellules de Schwann

Desmine Difféerenciation musculaire (filament
intermédiaires des cellules musculaires lisses)

Actine musculaire lisse Différenciation musculaire lisse

Myogénine Différenciation musculaire striée

H-caldesmone Difféerenciation musculaire lisse (protéine
associée a I’actine. H= heavy)

Chromogranine A Marqueur neuroendocrine

20% a 50% des TSD sont positives pour 1’actine du muscle lisse. (21)
- 80% des GIST sont H-caldesmones positives. (39)
- Les GIST sont tres rarement Desmine positives. (21)

- Une forte positivité de I’actine, desmine et h-caldesmone signe le
diagnostic de tumeur musculaire lisse.

- 5% des GIST sont PS100 positives. Si cette positivité est trés forte, un
schwannome est fortement suspecté. (3)
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De nouveaux marqueurs potentiels de GIST ont été mis en évidence :

DOG1: serait un marqueur cible et spécifique des GIST

particulierement dans le cas des GIST KIT négatives.

PKC-: protéine kinase C-, protéine de signalisation intracellulaire
impliquée dans la transmission des signaux induits par 1’activation de
KIT ou de PDGFRA. Plusieurs travaux montrent que cette protéine est

surexprimée dans les GIST.

2.6 Biologie moléculaire, cytogénétique :

Les anomalies moléculaires des genes KIT et PDGFRA sont responsables

de la genése des GIST.

Actuellement la chromatographie en phase liquide a haute performance

dénaturante complétée par le séquencage direct est la stratégie la plus adaptée au

diagnostic des mutations de ces genes. (39)

Pour 50 & 85% des GIST, il existe des mutations du géne KIT portant le

plus souvent sur I’exon 11 mais aussi 9 13 et 17.

L’exon 11  correspond au  domaine  juxtamenbranaire
intracytoplasmique de la protéine CKIT (37). Il peut s’agir de délétions
de 3 a 63 paires de bases ou encore de duplications en tandem ou de
mutations ponctuelles. Cette mutation est plus fréquente dans les

tumeurs gastriques.

L’exon 9 : région extracellulaire de la protéine (37), plus spécifique

des tumeurs du gréle.
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- L’exon 13 : domaine intracellulaire (37)

Un second géne le PDGFRA codant pour la chaine A d’un facteur de
croissance le PDGFRA est aussi impligué dans quelques cas de GIST (5 a 10%)
(24). Ces mutations se situent surtout sur les exons 12 et 18 et sont plus

fréqguemment retrouvées dans les GIST gastriques.

La recherche de ces mutations n’est actuellement pas considérée comme
nécessaire au diagnostic de GIST (6). Cependant elle est nécessaire au
diagnostic des GIST kit négatives ou des GIST d’histologie inhabituelle et est
recommandée pour les patients atteints de GIST séveres ou résistantes au
traitement par Imatinib : en effet pour la mutation de 1’exon 9 un doublement de
la dose d’Imatinib est nécessaire (24). La réponse au traitement par Imatinib

dépend donc du type de mutation génétique.
D’autres mutations sont corrélées au pronostic tumoral :

Le potentiel agressif des GIST serait corrélé a des remaniements

chromosomiques tels que des pertes de bras ou des recombinaisons (24).

Les GIST de bas grade de malignité ont souvent un caryotype normal ou
peuvent présenter une délétion isolée du chromosome 14, d’autres délétions

associees sont souvent synonyme de GIST de haut grade de malignité. (37)
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Tableau 5 : Les mutations de KIT et PDGFRA dans les GIST (40)

Geéne ] Type de Sensibilité a
Exon | Frequence )
mutation I’Imatinib
KIT Unique OUI mieux a
9 10% _ _ ]
(insertion) 800mg/j
KIT 11 66% Tres variable Oul
KIT Unique
13 1% o Oul
(substitution)
KIT 17 <1% Variable Variable
PDGFRA 12 <1% Variable Oul
PDGFRA 14 <1% Variable Oul
PDGFRA ) Dépend du type
18 6% Variable )
de mutation

En conclusion, le diagnostic anatomopathologique de GIST repose sur la

confrontation

éventuellement appuyées par des arguments moléculaires dans certaines

situations. (6)

des

données

histologiques
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2.7 Diagnostic clinique :

2.7.1 Circonstances de découverte : (F5, F6, F7, LL)

Habituellement les symptémes dépendent de la taille et de la localisation

tumorale.

Le développement exophytique de ces tumeurs explique leur évolution
lente, sur plusieurs mois, voir méme sur plusieurs années, c’est pourquoi les
symptdmes sont rares a un stade précoce de la maladie (41).De plus 1’absence de

spécificité des signes cliniques contribue au diagnostic tardif.

60 a 70% sont symptomatiques, souvent volumineuses (moyenne de
8,9cm).

Elles peuvent se manifester par des signes non spécifiques :

Dysphagie, nausées vomissements, trouble du transit, douleurs
abdominales, sensation de pesanteur abdominale ou de ballonnement, masse

abdominale parfois septique (7 a 26% des cas), fievre au long cours dans les
GIST malignes. (41)

Mais aussi par des complications :

- Hémorragies digestives aigues ou chroniques dans 25 a 55% des cas
(mode de révelation le plus fréquent di aux érosions muqueuses de la
tumeur) : hématémeses, méléna, hémorragie intrapéritonéale (rare),

anémie ferriprive.

- Syndrome occlusif et perforation digestive pour les tumeurs

intestinales ou coliques sont rares (moins de 2%).
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Toutes ces complications menent fréguemment a opérer le malade en urgence.

e 10 a 20% sont de découverte fortuite au cours d’une intervention
chirurgicale ou d’une exploration endoscopique. Cela concerne surtout les
petites tumeurs stromales de moins de 3cm, ou les tumeurs a développement
intramural ou endoluminal, le plus souvent détectées dans 1’estomac ou le
rectum. (42, 43, 44)

e 152 50% sont découvertes a un stade métastatique. (24)

e 10% au cours d’autopsies : Une étude récente (45) realisée sur plus de
98 autopsies de patients agés de plus de 50 ans a mis en évidence la présence de
micro-GIST chez 22% des patients. La majorité de ces micro-GIST n’évolueront

jamais vers une tumeur maligne.

2.7.2 Particularités clinigues de la jonction oesogastrique et

implications thérapeutigues:

A la frontiere entre thorax et abdomen, espace réduit a proximité du
médiastin, du diaphragme, de la loge splénique et hépatique, la découverte d’une
tumeur de la jonction oesogastrique au stade symptomatique implique souvent
une extension locorégionale déja avancée : palpation d’une masse épigastrique,
dysphagie, dyspnée par compression d’une bronche, douleur rétrosternale,

dyspepsie, vomissements. ..

La résection chirurgicale de ces tumeurs avancees impliquerai un geste
étendu aux organes infiltrés: splénectomie, hépatectomie, résection
diaphragmatique avec pour conséquence une morbimortalité augmentée faisant

discuter I’intérét d’un traitement médical néoadjuvant par Imatinib.
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D’autre part, la détection fortuite des tumeurs stromales de cette
localisation est de plus en plus fréquente lors d’explorations endoscopiques pour
RGO ou autre symptdme ou en peropératoire. Il s’agit souvent de tumeurs de
petite taille, de bon pronostic et faisant discuter 1’intérét d’une énucléation
endoscopique et/ou d’une surveillance simple ou encore d’une exérése

chirurgicale coelioscopique. (46)

Selon une étude réalisée sur 150 pieces operatoires de résection
oesogastrique pour tumeur de I’oesophage ou de la JOG a I’université du Texas,
M.D Anderson Cancer Center, Houston, 15 GIST ont été fortuitement

découvertes soit une prévalence de 10%.

Ces resultats ont donc suggére que les GIST infracliniques sont fréquentes
au niveau de la JOG (28)

2.7.3 Terrains particuliers:

2.7.3.1 Neurofibromatose de type | ou maladie de Recklinghausen :

Maladie héréditaire autosomique dominante due a une anomalie sur le
chromosome 17, responsable d’une augmentation du risque de tumeur maligne

quatre fois plus élevé que celui de la population générale. (48)

Elle peut étre responsable de diverses pathologies tumorales digestives,

survenant a 1’age moyen de la vie, dont :
- Les tumeurs stromales du tube digestif.

Ces tumeurs qui peuvent étre bénignes ou malignes, sont dotées d’une
certaine latence mais on estime que 5% des patients atteints de cette pathologie

développeront probablement une GIST au cours de leur vie. (41)
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Le risque de tumeurs malignes est cependant quatre fois plus élevé au cours
de la maladie de Recklinghausen que dans la population générale (47)

Les tumeurs stromales surviennent en général chez des patients déja
porteurs de lésions cutanées et sont souvent multiples.

La découverte de tumeurs stromales multiples doit donc faire rechercher
de principe une neurofibromatose chez le patient et sa famille. (37)

Aucune mutation du géne KIT n’a été identifiée.

- Les lesions du systeme nerveux digestif intrinseque et de ses tissus de
support.

- Les tumeurs endocrines du duodénum et de la région péri ampullaire.
- Les tumeurs diverses non classables dans les catégories précédentes.

2.7.3.2 Triade de Carney :

Décrite pour la premieére fois en 1977, elle associe dans sa forme compléte :
- Une tumeur stromale gastrique ou oesophagienne.
- Un paragangliome extrasurrénalien (souvent médiastinal).
- Un chondrome pulmonaire.

La forme incompléte est plus fréquente, associant GIST et chondrome
pulmonaire. (49)

Selon Carney, cette pathologie atteint essentiellement la femme jeune
(1homme pour 5 femmes, age moyen 23 ans).

Selon Basson (50) il est nécessaire de rechercher une tumeur stromale chez
toute femme jeune présentant un paragangliome surrénalien et un chondrome
pulmonaire.

Aucune mutation de CKIT n’a été identifiée.
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2.7.3.3 Les GIST familiales :

I1 s’agit de formes héréditaires dues a des mutations constitutionnelles d’un

des deux genes codant pour la protéine KIT ou PDGFRA (24).

Ces formes sont rares (moins de 1% des GIST) (41) et caractérisées par la

présence de multiples tumeurs.

Parfois ces GIST sont associées a une hyperpigmentation de la peau et de la

mugueuse, a une urticaire pigmentaire, a de multiples naevi et a une hyperplasie
diffuse des cellules de Cajal. (5, 51, 52)

2.7.3.4 Les GIST de l’enfant :

L’analyse de quelques rares cas de GIST pédiatriques trés rarement mutées

a permis d’individualiser une forme particuliére de GIST du sujet jeune (moins
de 30 ans).

Les GIST de I’enfant sont caractérisées par

Une nette prédominance féminine

Une localisation souvent gastrique faite de multiples nodules
L’histologie est épithélioide ou mixte,

Absence de mutation de kit et/ou PDGFRA

L’évolution est lente marquée par de fréquentes récidives et des
métastases ganglionnaires. (53)
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Tableau 6 : classification moléculaire selon Corless et Coll. modifiée (35,

36 ,54)
Type de GIST : Expression clinigue :
GIST sporadique :
Mutation de c-KIT :
Exon 11 Meilleure réponse a I’Imatinib Mesylate
Exon 9 Réponse intermédiaire a 1’Imatinib Mesylate
Exon 13 Sensible a 1’Imatinib Mesylate in vitro;
Exon 17 réponses cliniques observes.
Mutation de PDGFRA Sensible a Imatinib Mesylate in vitro;
Exon 12 réponses cliniques observes
Exon 18 Sensible a Imatinib Mesylate in vitro;

GIST type sauvage

réponses cliniques observées

D842V mauvaise réponse a Imatinib
Mesylate ; autres mutations sont sensibles
Mauvaise réponse a Imatinib Mesylate

GIST familiale :

Mutation de c-KIT

Exon 11 (V559A, delV559, W557R)
Exon 13 (K642E)

Exon 17 (D820Y)

Mutation de PDGFRA :

Exon 18 (D846Y)

GIST + Paragangliome

Pigmentation cutanée, urticaire pigmentaire,
mastocytose

Absence de pigmentation cutanée ou de
mastocytose

Absence de pigmentation cutanée ou de
mastocytose ; anomalie du péristaltisme
oesophagien.

Malformations  congénitales des mains
(corrélation entre ce phénotype et mutation de
PDGFRA non encore établie)

Autosomique dominant ; symptémes
neuroendocrines.

GIST pédiatrique ou adulte jeune :

Sporadique :
Triade de Carney :

Mutations de c-kit moins courantes que chez
adultes

GIST gastriques multiples+ chondrome+
paragangliome ou adénome
corticosurrénalien ; ratio femme/homme=7/1 ;
Absence de mutation c-kit identifiée.

NF1 et GIST :

Absence de mutation KIT identifiée.
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2.8 Exploration paraclinique :

L’imagerie joue un rble important non seulement dans le diagnostic et la
localisation des GIST, mais aussi dans le bilan d’extension, le choix
thérapeutique, I’évaluation du pronostic et enfin dans le suivi des patients.

Le choix des examens & pratiquer en 1°® intention dépend de la taille, de la
localisation tumorale mais aussi des circonstances de découverte.(39)

Les explorations essentielles au diagnostic et a la prise en charge des
tumeurs stromales de la jonction oeso-gastriques sont 1’endoscopie et 1’écho-
endoscopie. (56)

Dans le cas des volumineuses tumeurs abdominales, la conjonction de
plusieurs moyens d’exploration paraclinique est parfois nécessaire afin de mieux
en préciser les rapports.

2.8.1. Explorations endoscopiques :

2.8.1.1. La fibroscopie oesogastroduodénale:

Longtemps asymptomatiques, les GIST sont souvent découvertes
fortuitement au cours d’explorations endoscopiques hautes (20% des cas) (56)
qui peuvent montrer des tumeur a développement intrinséque, bombant sous la
mugueuse, parfois ulcérées et souvent de petite taille (<5cm). (2)

L’ aspect endoscopique est celui d’une tumeur sous muqueuse soulevant
une muqueuse normale. D’autres signes aspécifiques peuvent étre observés,
notamment une ulcération au sommet de la tumeur. (37)

Parfois, I’endoscopie est tout a fait normale surtout si la tumeur est a
développement extraluminal. (1)

Les biopsies endoscopiques trop superficielles sont souvent négatives et
rarement positives en regard d’une ulcération muqueuse. (2)
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Figure 25 : Aspect endoscopique d’une tumeur stromale gastrique soulevant la

muqueuse. (Clinique Médicale C,Hépital Ibn Sina)

Figure 26: FOGD : Lésion ulcérée de la jonction oesogastrique.(57)
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2.8.1.2. L échoendoscopie :

L’¢échoendoscopie est indispensable pour permettre le diagnostic

présomptif de GIST.

D’une sensibilité de 95% et d’une spécificité de 72% dans le diagnostic des
GIST, (58) plus particulierement des GIST de petite taille, de localisation
oesogastroduodénale ou rectale et a développement intrinseque. (56)

Leurs caractéristiques écho-endoscopiques sont souvent typiques:

Image ovalaire ou arrondie, hypo- échogéne, souvent homogene a limites

réguliéres, siégeant dans la couche musculaire (4°™ couche). (37, 56)

Figure 27 :Aspect échoendoscopique évoquant une tumeur stromale: Lésion
hypoéchogene développée a partir de la 4eme couche (musculeuse). (56)
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Elle permet 1’¢tude de I’extension locale de la tumeur, surtout vers la

séreuse.

Elle est également la meilleure technique de différenciation des GIST des
autres tumeurs sous muqueuses ou d’une compression extrinseéque, dont I’aspect

endoscopique peut mimer celui d’une tumeur sous muqueuse. (56)

Tableau 7 : Diagnostic différentiel des GIST en échoendoscopie : (56)

Lésion sous muqueuse Couche d’origine Echogenicité

Lésions bénignes

Léiomyomes 2ou4 Hypo-échogene
Schwannome 3ou 4 Hypo-echogene
Lipome 3 Hyper-échogene
Duplication digestive Variable Anéchogéne
Pancréas aberrant 2 ou 3 voir 4 Hypo-échogene
Varices 20u3 Anéchogene

Malignes ou a potentiel malin

GIST 4 Hypo-échogene
Lymphome 2,3et4 Hypo-échogene
Carcinoide 20u3 Hypo-échogene

Couchel= Mugueuse

Couche2= Sous muqueuse
Couche 3= Musculaire muqueuse
Couche 4= Musculaire

Remarque : le lymphome est une infiltration vers la profondeur du tube digestif
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L’échoendoscopie permet aussi d’apprécier certains €léments prédictifs de
malignité des GIST (56):

Taille de la tumeur >3-4cm,

Contours mal limités

Infiltration de la graisse ou des organes de voisinage
Nécrose centrale

Zones kystiques intratumorales.

Mais la speécificité et la sensibilité de ces signes sont variables, et
opérateurs dépendants.

Enfin, cette technique permet aussi d’obtenir le diagnostic histologique de

certitude de GIST grace a une ponction aspiration guidée par I’échoendoscopie.
(2)

Dans le cas de notre patiente, I’échoendoscopie n’était pas justifiée car la
fibroscopie était normale.

2.8.2. Explorations radiologiques :

2.8.2.1. L échographie abdominale:

Non invasif et non irradiant, 1’échographie abdominale est I’examen de
premiére intention dans I’exploration d’une masse abdominale ou de douleurs
abdominales.

Les tumeurs stromales paraissent plus ou moins hypo-échogenes, arrondies
ou ovalaires, bien limitées ou polylobées avec parfois des calcifications, des
foyers de nécrose ou des pseudos cavités. (1, 2, 58)

Les volumineuses tumeurs sont hétérogenes et souvent difficiles a rattacher
a un organe.
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Figure 28: Aspect échographique d’une tumeur stromale gastrique

(coupe axiale transverse) (1)

2.8.2.2. Le transit oesogastroduodénal :

N’a d’intérét que pour les lésions a developpement endoluminal mais ne
permet pas de différencier un processus intrinséque d’une compression

extrinseque. Il est peu utilisé en pratique. (1)

Cependant dans la localisation cardiale, cet examen serait utile pour

préciser le siege de la Iésion et son extension vers le haut et le bas.

2.8.2.3. Le scanner abdominal:

Examen de choix dans le bilan de ces tumeurs, pour le diagnostic, le bilan
d’extension initial et le suivi aprés traitement. Elle permet le plus souvent

d’évoquer le diagnostic de GIST et de guider une conduite a tenir adaptee. (2)

Le scanner s’effectue avec et sans injection de produit de contraste iodé et
avec absorption orale de baryte (entéroscanner) permettant de mieux visualiser
les petites tumeurs.
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Le diagnostic est suggeré devant : (2)

Une masse de taille variable souvent plus de 5 cm
Bien limitée
En rapport avec une paroi digestive, a développement exophytique le

plus souvent.

Hétérogene par la présence de zones de nécrose, d’hémorragies ou de
calcifications.

Le tissu tumoral est souvent hypervascularisé, donc rehausse par le
produit de contraste, des vaisseaux peuvent étre visualisés au sein de la
tumeur.

- La lumieére digestive est rétrécie par 1’epaississement pariétal.

- La tumeur est souvent ulcérée ou fistulisée dans la lumiere digestive.

Certains criteres de malignité sont a rechercher sur le scanner: (1)

Taille >5cm

Contours polylobés

Rehaussement hétérogene

Infiltration mésentérique

Présence d’ulcérations

Caractére exophytigue du développement

Origine cardiale ou corporeale

Présence de zones néecrotiques et hémorragiques

Envahissement des organes adjacents
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2.8.2.4. L’imagerie par résonance magnétique

Elle n’est pas utilisée en pratique courante dans le bilan des GIST mais
reste supérieure au scanner dans les localisations pelviennes et dans la recherche

et la caractérisation des métastases hépatiques.

Les GIST apparaissent comme des masses bien limitées hypodenses en T1
et hyperdenses en T2 avec rehaussement hétérogene aprés injection de
gadolinium et mis en évidence de la nécrose I’aspect hémorragique ou

pseudocavitaire. (2)

Figure 29: IRM (coupe axiale T2): Masse a composante Kystique avec cloisons
multiples délimitant des logettes avec végétations endoluminales. Le contenu

hétérogéne de certaines logettes fait suspecter une composante hématique.

1)

68



Les GIST du cardia : Une localisation rare

2.8.2.5. La tomographie par émission de positons :

Cette technique associe la tomographie par émission de positon, qui permet
d’obtenir des images fonctionnelles sur le métabolisme de la tumeur et le

scanner, qui permet de situer ces images sur le plan anatomique.

Il est surtout utilisé dans le suivie de la régression tumorale sous traitement
médical par Imatinib Mesylate car celle-ci est évaluée de fagon beaucoup plus

précoce et précise qu’avec le scanner. (59, 60)

Il est donc utile dans le bilan des GIST avant 1’instauration du traitement
par Imatinib et dans 1’évaluation de I’efficacité de celui-ci de fagcon précoce a
Imois, mais également en cas d’images équivoques évoquant des métastases.
(39)

Par contre, il n’est pas recommandé d’effectuer un PET-Scann
systématiquement chez les patients ayant une GIST localisée avant et apres

résection compléte.

2.8.2.6. _L’angiographie : (1)

Normalement, elle n’est pas utilisée dans I’évaluation des GIST mais peut
étre utilisée dans le bilan des hémorragies, avant une embolisation ou un geste

chirurgical.

Ces tumeurs sont hypervascularisées et souvent tributaires des artéres

gastroduodénales ou gastriques gauches.

2.8.3. Biologie:

Elle est souvent muette en dehors d’un syndrome inflammatoire ou d’une

anémie. (2)
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2.9 Diagnostic de certitude :

Le diagnostic de certitude des GIST est un diagnostic histologique reposant
sur la mise en évidence de ’expression du marqueur CKIT par les cellules

tumorales en immunohistochimie.

Le plus souvent ce diagnostic n’est obtenu qu’en postopératoire grace a

I’étude anatomopathologique de la piece opératoire.

Actuellement aucun protocole visant au diagnostic pré-thérapeutique de
certitude n’a €té clairement €tabli et ceci est dii aux défaillances des techniques
classiques de biopsies dans le cas des GIST. De plus il n’existe pas de consensus
sur la nécessité d’établir systématiquement un diagnostic préopératoire par

microbiopsie.

La fibroscopie oesogastroduodénale :

Les biopsies endoscopiques trop superficielles et de volume insuffisant sont
souvent négatives ou rarement positives en regard d’une ulcération de la

mugueuse. (1)

Mais selon une étude réalisée par Marini, Ospedale civile, senegalia
intéressant 11 patients présentant une GIST entre 12/ 1996 et 01/ 2005 et visant
a prouver I’utilit¢ de la FOGD dans le diagnostic des GIST : la conclusion
retrouvait une concordance de 80% entre les resultats de la biopsie et les
résultats de 1’étude anatomopathologique de la piéce opératoire dans les tumeurs

digestives hautes. (61)
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La ponction aspiration sous échoendoscopie:

Des études récentes (62) ont montré que le diagnostic peut étre confirmé
dans 80% des cas par ponction-aspiration sous échoendoscopie et ceci grace a
une expérience accrue des opérateurs, a I’utilisation d’aiguilles a ponction de
plus gros calibre (22G) permettant des microbiopsies plus profondes et grace a
une meilleure gestion des préelevements (cytologie par étalement, monocouche
en milieu liquide, immunomarquage cKIT) (56)

Mais cette ponction reste délicate du fait de tumeurs souvent tres fragiles
avec un risque d’essaimage péritonéal théorique et dont les prélevements sont
souvent pauci-cellulaires.

La ponction transpariétale échoguidée :

Elle est possible mais trés peu réalisée a cause du risque d’essaimage
péritonéale. Elle est surtout indiquée au stade métastatique. (56)

Ou encore les biopsies chirurgicales.

Selon 1’¢tude réalisée sur les cas de GIST répertorices entre 1999 et 2007
au service de chirurgie A de I’hdpital Ibn Sina, le diagnostic de certitude était
contributif dans 47,3% des cas (3cas sur 18 par endoscopie et 6 cas sur 18 par
biopsies transpariétales. (29)

En pratique I’intérét d’une biopsie tumorale a visée diagnostic doit étre
discuté au cas par cas lors d’une réunion multidisciplinaire en pesant les
avantages et les risques potentiels.(63)

Elle est inutile si une intervention chirurgicale est envisagée.
Elle est indiquée en cas :

- De doute diagnostic avec une autre lésion pour laquelle une simple
surveillance (pancréas aberrant) ou une approche non chirurgicale est
indiquée (lymphome).
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- Pour obtenir un diagnostic de certitude en cas de geste chirurgical

délicat du fait de la localisation tumorale ou de 1’état du patient.

- Ou en cas de GIST avancée ou d’emblée métastatique relevant d’un
traitement par Imatinib.

Par contre, en aucun cas 1’étude d’une microbiopsie ne permet a elle seule
I’évaluation  histopronostic de la tumeur du fait de la petite taille des
prélevements (elle ne permet pas une mesure pertinente de 1’index mitotique):
elle ne renseigne pas de fagon certaine sur la malignité tumorale mais peut y
contribuer. (62, 64, 65)

2.10 Bilan d’extension :

Le bilan d’extension systématique doit comprendre un scanner abdomino-
pelvien avec un passage thoracique, une échographie abdomino-pelvienne si
possible avec injection et une IRM pelvienne en cas de tumeur pelvienne. (39)

Le scanner permet : (60)

- Une bonne étude des rapports de la tumeur avec les organes adjacents : en
montrant le refoulement des organes et des vaisseaux adjacents par la tumeur ou

encore en visualisant des signes d’invasion directs.

- Il n’y a jamais d’adénopathies abdominales car ces tumeurs sont treés peu
lymphophiles.

La présence d’adénopathie doit faire évoquer un autre diagnostic : un
lymphome ou un adénocarcinome.

-1l permet de détecter des métastases hépatiques, un envahissement
péritonéale, des meétastases pulmonaires grace a des coupes thoraciques
systématique dans le bilan des GIST.

Les autres examens sont a discuter au cas par cas. (39)
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Figure 30 : Image échographique d’une métastase hépatique de GIST
(Clinique chirurgicale A, Hépital Ibn Sina)

Figure 31 : Image scannographique d’une métastase hépatique de GIST
(Clinique chirurgicale A, Hopital 1bn Sina)
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2.11 Diagnostic différentiel des tumeurs stromales:
Nombreux sont les diagnostics différentiels des tumeurs stromales. (39)

Elles sont le plus souvent confondues avec les autres tumeurs
mésenchymateuses, surtout les tumeurs musculaires lisses, habituellement KIT
négatives.

Ainsi le diagnostic repose sur des criteres histologiques et
immunohistochimiques. (6)

Les tumeurs bénignes : (6)

- Les tumeurs bénignes conjonctives: Léiomyomes, schwannomes,
neurofibromes.

- Les tumeurs desmoides du mésentere, qui sont distinguables grace a
des criteres histologiques.

- D’autres tumeurs :
Polypes fibroides inflammatoires (CD34+KIT-)

Tumeurs myofibroblastiques inflammatoires (actine+ desmine parfois+
CD34- KIT-)

Tumeurs fibreuses solitaires (CD34+ actine- desm- protS100- KIT-)
Tumeurs glomiques de 1’estomac (actine+ CD34- KIT parfois +)

Les tumeurs malignes : (6)

- Les sarcomes : Leiomyosarcomes, liposarcomes dédifférenciés.

- Drautres sarcomes : angiosarcomes, tumeurs malignes des gaines des
nerfs périphéeriques, tumeur neuroectodermique périphérique de type
sarcome d’Ewing ou synovialosarcome
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- Les métastases digestives, péritonéales ou gréliques de mélanomes
peuvent étre KIT positives, posant un difficile probleme de
diagnostic différentiel. Elles ne sont pas rares. C’est la forte
positivité PS100 qui doit alerter et faire demander les marqueurs
mélanocytaires comme HMBA45 et le melanA.

- Le lymphome peut présenter les mémes aspects au scanner, mais
I’atteinte pariétale est circonférentielle, le rehaussement homogéne et

la présence d’adénopathies permettent d’orienter le diagnostic (2)

- Les carcinomes digestifs larges, exophytiques, sont moins
vascularises, obstructifs, et souvent associés a des adénopathies.

- Les métastases digestives d’autres carcinomes : Sein, uterus,

poumon.

Un diagnostic particulier : le pancréas aberrant : (56)

Lésion ombiliquée, siégeant préférentiellement sur la grande courbure
antrale, elle se développe souvent sur plusieurs couches du tube digestif dont la
4*™ couche hypoéchogeéne.

Lésion en forme de croissant de lune, hétérogene aux limites mal définies
avec parfois de petites structures canalaires visibles en son sein trés évocatrices
du diagnostic.

Parfois il existe de volumineux pancréas aberrants pouvant préter a
confusion avec une GIST

Au niveau de la jonction oesogastrique, le principal diagnostic
différentiel est 1’adénocarcinome du cardia, tumeur la plus fréquente a cette

localisation.

Le léiomyome y est rare.
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Tableau 10: GIST et diagnostic différentiel

: (6, 36)

Siége

Macroscopie

Histologie

Immuno-
histochimie

Encéphaloide

desmine (rare) Act+

bien limitée, Cellules fusiformes (30 40%) KIT+
GIST Estomac++ arrondie/ le plus souvent (95%) CD34+(60
ovalaire.1a parfois épithélioides | 70%)
40mm PS100+ (5%)
Paucicellulaire.
Cellules musculaires | desmine++
Léiomyome oesophage (1/3 inf)/ rectum Intrar_‘nuralg 1a Ii§sgs fus_iformes, Actine++
intramural rarement le cardia et I’estomac 3cm jusqua différenciées, CD117-
10cm cytoplasme abondant | CD34 rare
treés éosinophile, pas | PS100 rare
de mitose
Estomac++ Dans la sous Faisceau de cellules | Desm-
Colon mugqueuse et la fusiformes au sein Actine-
Schwannomes mus_culeuse d’ur_l stroma ﬁbr?ux Cd117-
Moins de 5¢cm. Infiltrat lymphoide CD34+/-
Jaunatre, bien périphérique ++ PS100+
circonscrite GFAP+
Extraintestinale ou envahit paroi 5cm diamétre Fibroblastes et Focalement actine+
Tumeur desmoide | gastrique/intestinale. myofibroblastes dans | ou desm+
du mésentére Isolée ou multiples dans Syndrome un stroma collagéne | CD117 —
de Gardner ou rarement myxoide | CD34-
Rétropéritoine Cellules musculaires | Desmine+
Rare dans estomac et intestin lisses différenciées Actine+
Focalement ou CD117-
Léiomyosarcome largement CD34-
pléomorphes
Rétro Composante Desm actine
péritonéale. Peut infiltrer la paroi lipomateuse bien parfois+ si
. intestinale différenciée composante
L!p‘?s"}rco”!‘? Pléiomorphes ou musculaire
dedifférencié fusocellulaires CD117-CD34+/-
MDM2+CDK+
Peut envahir les Aspect plus Actine- desm-
différentes couches pariétales souvent CD117+possible
gastriques et intestinales polypoide PS100+ marqueurs

Métastase de
mélanome

mélaniques+
(tyrosinase
melanA,HMB45)
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2.12. Prise en charge thérapeutique :

2.12.1. Moyens thérapeutiques:

La chirurgie est le seul traitement efficace des tumeurs stromales.

Les quelques essais de radiothérapie et de chimiothérapie classique n’ont
eu que peu de succes dans la prévention de la récidive tumorale et dans le

traitement des GIST métastatiques.

Mais I’introduction en 2001 de I’'Imatinib Mesylate (STI571, Glivec®,
Novartis) dans le traitement des GIST a completement modifié la prise en
charge de ces tumeurs, particulierement des tumeurs métastatiques ou non

résécables. (57)

D’autre part avec le développement des méthodes d’investigation, de plus
en plus de micro-GIST sont diagnostiquées faisant discuter des prises en charge

moins agressives telles que la chirurgie sous laparoscopie. (63)

2.12.1.1. La résection chirurgicale :

» Principes de la résection chirurgicale :

e [ ’objectif de la chirurgie est :

- La résection chirurgicale compléte RO de la tumeur avec des marges de
résection saines, sans effraction tumorale, ce qui évite une dissémination

péritonéale des cellules tumorales. (6) (4)

- Cependant, le volume tumoral souvent important, et la présence d’une
néoangiogénese péri-tumorale importante rendent une résection complete
souvent difficile. (57)
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e Les marges de résection :

- Il n’y a pas de consensus sur les marges de résection optimales mais en

regle générale au moins 2cm est nécessaire selon Landi. (59) (4)

- Les marges doivent étre négatives au niveau des tranches de section du

viscere.

- L’influence de la présence de marges positives sur le taux de récidive et la
survie globale est appréciée difféeremment dans la littérature. Néanmoins, des
marges pathologiques aggraveraient le pronostic des tumeurs de faible risque de
malignite. (39, 59)

- En cas de tranches de sections viscérales positives et a condition que le
patient soit curable chirurgicalement (sereuse non envahit, absence d’effraction
tumorale, risque faible ou modéré de malignité), une reprise d’exérése peut étre
discutée. (29, 39)

Si la reprise chirurgicale est impossible, peut se discuter le traitement

médical par Imatinib. (39)

e Les techniques de résection tumorale:

Les GIST de la JOG sont souvent traitées comme des adenocarcinomes
puisgue ce sont les tumeurs les plus fréquentes a ce siége, que le tableau clinique
est similaire et que le diagnostic de certitude pre-thérapeutique de GIST est

rarement obtenu car difficile et encore mal codifié.(57)

Pour les adénocarcinomes de la JOG, le geste chirurgical est parfaitement

codifié en fonction de la classification de Siewert : (66)
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Siewert | : Oesogastrectomie polaire supérieure (OGPS) par :

- Technique de Lewis Santy (thoracotomie+laparotomie)

ou

- Technique Oringger, transhiatale. (Oesophagectomie sans thoracotomie)

Siewert 111 : Gastrectomie totale par voie abdominale pure

Siewert 11 :

- OGPS

ou

- Oesogastrectomie totale.

=>» Contrairement aux carcinomes, aucune codification n’a été établie pour

les GIST de la JOG.

Cependant une oeso-gastrectomie réglée est obligatoire dans les GIST de
siege péricardial contrairement aux tumeurs antrales ou fundiques ou une
gastrectomie atypique « wedge resection », ou une résection segmentaire « a la

demande » est possible. (4)

Les techniques de résection chirurgicales sont nombreuses. Le choix doit

prendre en compte la taille et la topographie tumorale initiale. (63)

L’énucléation est a proscrire car elle ne permet pas d’avoir une marge de

sécurite, ni une exérese transmurale de la tumeur. (4)
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Résection atypique
« wedge »

Figure 32: Type de résection en fonction de la localisation tumorale.

1: partie horizontale de I’estomac. 2 : Partie verticale. 3: Fundus. 4 : Antre

D’autre part, la chirurgie des carcinomes de la JOG nécessite une resection
large, un curage ganglionnaire et un rétablissement de la continuité, le plus

souvent par anastomose oesogastrique. (57)

Ce geste chirurgical lourd, responsable d’une morbimortalité €levée, n’est
cependant pas le plus adapté aux tumeurs stromales puisque 1’on sait que les

tumeurs stromales sont tres peu lymphophiles.

Une approche beaucoup moins radicale est plus adaptée : une résection plus
limitée, sans curage ganglionnaire, avec reconstruction de la jonction
oesogastrique prévenant les complications post-opératoires du reflux gastro-

oesophagien. (57)
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e Le rétablissement de la continuité :

Le type de rétablissement le plus souvent effectué est une gastroplastie
puisqu’une exérese ¢€largie de la tumeur n’est pas nécessaire (Marges de 2cm

sans curage ganglionnaire).

Seule une tumeur trés volumineuse étendue a une grande partie
I’oesophage et/ou a 1’estomac nécessite une résection complete d’un ou des 2

viscere avec dans ces cas une jéjunoplastie sur anse en Y ou une coloplastie.

D’apres Wilko Staiger et Al, la technique de Merendino devrait étre
considérée comme la technique de reconstruction la plus adaptée apres résection

des GIST de la jonction oesogastrique. (57)

----Vagus nerve
BASIC PREPARATION

I.  Excision of esophagogastric junction "; ————— Esophagus
2. Closure of cardia <
. e~ —Di

3. Interposition of an isoperistaltic segment / \ == —Diaphragm

of jejunum between the esophagus and P \ 3 .

intact stomach d —ﬂ\fg————Je]unoI segment
4. Bilateral vagotomy 7 _’—_yj__ \-‘;@———Cordio

)

jejunal segment

/{
f
itf

\\b‘,m-:‘;——Voscular pedicle to
lif;
filf

ADJUNCT DRAINAGE PROCEXURES // Transverse colon

Group | Intact pyloric sphincter ;" / /A/*—\/ﬁ
Group Il Rammstedt pyloromyotomy | \ (R B 7
Group Il Finney pyloroplasty \ ‘ /,./7—/
Nk {) m—--dejunmejunostomy

\x- - -Ligament of Treitz

Figure 33: Technique chirurgicale de Merendino (67)
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Cette technique consiste en la résection tumorale suivie de la reconstruction
de la JOG par interposition d’un segment jéjunal pédiculé entre I’cesophage et
I’estomac dans le médiastin inférieur, associée a une vagotomie bilatérale et a

une pyloroplastie.
La voie d’abord utilisée est une thoraco-phréno-laparotomie.

La reconstruction d’une JOG fonctionnelle et compétente est donc possible,
prévenant le reflux et 1’oesophagite (4), ceci grace a la muqueuse jéjunale qui est
nettement plus résistante aux sécrétions acides gastriques que la muqueuse

gastrique ou duodénale. (67)

e Le curage ganglionnaire :

Le curage lymphatique n’est pas réalisé de maniére systématique. (63)
Elle n’est exigée que dans les cas d’atteinte ganglionnaire évidente. (39)

» La chirurgie sous laparoscopie :

Selon I’European Society of Medical Oncology, la chirurgie sous
laparoscopie est possible dans le cas de petites tumeurs, entre 2 et 5 cm, intra-
murales, dont la séreuse est indemne et pour lesquelles une résection avec
marges saines, sans risque d’effraction peut étre effectuée par un opeérateur
entrainé. (63, 66, 68, 69)

Selon Lai, il faut exclure de cette technique les tumeurs a large pédicule et

celles de la région pylorique ou cardiale. (70)

Cette technique permet de réduire la morbidité post-opératoire : moins de
dysphagie, pas d’éventration, une hospitalisation plus courte et un

rétablissement plus rapide avec de bons résultats de survie a court terme. (29)
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Dans la plus grande série prospective de patients porteurs de GIST
gastrique et ayant bénéficié d’une résection mini-invasive, Novitsky et al (29) a

démontré une survie de 3ans de 96% et une survie sans récidive de 92%.

Cependant, il existe une controverse sur l’augmentation du risque

d’essaimage tumoral lors du pneumopéritoine induit par la laparoscopie.

Il est nécessaire d’avoir la possibilit¢é permanente de convertir cette

laparoscopie en laparotomie. (71, 72)

> La résection par voie endoscopique :

Malgré les progrés au cours de ces dernieres années de 1’endoscopie
thérapeutique, son utilisation dans la résection de nombreux cancers superficiels

par mucosectomie, ce traitement n’est pas a recommander actuellement pour les

GIST.

Le développement des GIST dans la musculeuse expose a des
complications, surtout aux perforations. De plus les marges de résection sont

souvent insuffisantes par endoscopie. (56, 73)

> La résection par technigue combinée :

Dallemagne et son équipe (74) ont effectué une résection combinée par
laparoscopie et fibroscopie d’une GIST du cardia de 3mm chez un patient agé de
75ans. L’endoscopie au fibroscope souple assiste la résection par laparoscopie

en permettant d’ajuster la zone de résection.

Le but de I’intervention est une résection macroscopiquement compléte de
la tumeur avec une pseudocapsule intacte et des marges d’exérése d’au moins

1,5cm.
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Le principal challenge de cette technique combinée est de préserver la

jonction oesogastrigue.

Chez notre patiente, nous avons ainsi réalisé une gastrectomie polaire

supérieure réglee comme 1’impose la localisation cardiale, suivie d’une

reconstruction d’un systéme antireflux,

La voie d’abord était abdominale pure en dépit du volume tumoral car
aucun curage ganglionnaire n’était nécessaire, les marges de résection ont été

respectées et la tumeur était extirpable par cette voie seule.

2.12.1.2. Ablation des métastases hépatigues et/ ou péritonéales :

» Reésection chirurgicale des métastases hépatiques :

En situation de tumeur stromale meétastatique (atteinte abdominale,
métastases hépatiqgues ou les deux), le traitement de référence est

meédicamenteux.

La place de la chirurgie dans la résection des métastases hépatiques, n’est

pas clairement établie. (53)

Il n’a pas encore été démontré que la chirurgie des lésions visibles, méme
complete, soit plus bénéfique qu’un traitement médicamenteux sur le long

terme.

La chirurgie des metastases hépatiques garde donc ses indications
préférentielles lorsque les Iésions sont peu nombreuses, accessibles sur le plan

chirurgical et plus ou moins bien contrblées par les traitements généraux.

Elle doit étre discutée au cas par cas avec une équipe pluridisciplinaire.
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Cependant la résection de métastases hépatiques est rarement discutée du

fait de leur caractere souvent diffus ou de lésions extra-hépatiques associées.

Selon une série de 131 malades atteints de métastases hépatiques de
tumeurs stromales ou de leiomyosarcomes, 34 ont bénéficiés d’une résection

macroscopiqguement complete (75).
Le taux de survie a 3ans était de 58%.

La résection secondaire de métastases hépatiques aprés un traitement

médical par Imatinib reste a évaluer. (66)

> Ablation par radiofréquence (ARF) des métastases hépatiques :

L’ablation par radiofréquence est une option thérapeutique possible pour
les patients inoperables, réfractaires aux traitements médicamenteux ou

récidivant a la suite d’une intervention chirurgicale.

C’est une technique moins invasive permettant un controle local de la

tumeur.

Cette méthode, qui consiste a placer sous anesthésie une électrode émettant
un courant électrique alternatif a haute frequence au sein de la tumeur afin de
détruire la lésion se montre particulierement efficace sur les tumeurs de petites

tailles.
C’est pourquoi elle est généralement préconisée pour traiter :
e Une métastase hépatique dont le diametre ne doit pas dépasser 4 cm.

o Plusieurs lésions hépatiques ne mesurant pas plus de 3 cm chacune.
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Les risques de complications graves pour le patient sont nettement

inférieurs a ceux encourus dans le cadre d’une chirurgie hépatique traditionnelle.

La plupart des métastases hépatiques traitées par ARF ne récidivent pas.
Néanmoins, si malgré tout des lésions devaient réapparaitre, de nouvelles
séances de traitement par radiofréquence pourront éventuellement étre

envisageées.

» Chimio-embolisation intra-artérielle hépatique :

L’efficacit¢ de cette technique est mal évaluée dans le traitement des

métastases hepatiques des tumeurs stromales. (4)

Tableau 11: Deux essais de phase Il de chimio-embolisation intra-

artérielle hépatique incluant de faibles effectifs de malades.

(76, 77)
Nombre de malades et Taux de réponse Meédiane de
traitement : objectives : survie :
14 malades.
Etude 1 : | Embolisation par particules de 70% (apres 2 .
. . A . 18 mois
polyvinyl mélangées a du séances)
cisplatine puis de la vinblastine.
16 malades dont 11 avaient une
tumeur stromale. .
Etude 2: Association de Doxorubicine et 13% 20 mois
Mitomycine C
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> Péritonectomies, chimiothérapie intrapéritonéale : (4)

Les récidives sont constantes aprés exérése des nodules de carcinose

péritoneale.

La chimiothérapie intra-péritonéale a été étudiée dans quelques series dont

les résultats divergent. (78)

L’intérét de la résection de la carcinose péritonéale avec chimiothérapie
intra-péritonéale n’est donc pas démontré dans les tumeurs stromales digestives.
Ce traitement ne doit étre discuté que dans des centres spécialisés chez des

malades résistants a 1’Imatinib.
L’intérét de la photothérapie dynamique intrapéritonéale aprés chirurgie de
cytoréduction péritonéale d’une tumeur maligne localisée au péritoine a été

évaluée dans deux études de phase Il. Les premiers résultats montrent un effet

modeste de ce traitement sur le controle local de la maladie. (79)

2.12.1.3. Chimiothérapie et radiothérapie :

L’efficacité de la chimiothérapie dans les tumeurs stromales est faible avec

des taux de réponse de 0 a 10% (4)

La radiothérapie a visée palliative et en traitement adjuvant est inefficace.
Mais elle n’a été que peu évaluée du fait de volumineuses tumeurs primitives et
du contact de celles-ci a des organes qui ne tolerent que de faibles dosent

d’irradiation. (4)
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2.12.1.4. L’Imatinib Mesylate, Glivec ® :

Anciennement STI571 et initialement utilisée dans le traitement de la
leucémie myéloide chronique, le Glivec est un inhibiteur sélectif de protéines
tyrosine kinases en particulier de c-kit, de bcr-abl (oncoprotéine), c-abl (protéine
kinase intracellulaire), et du récepteur du PDGFRA au niveau de leur site de
fixation de ’ATP. (4, 21, 30)

Elle inhibe spécifiquement une voie de signalisation impliquée dans la

prolifération cellulaire.

C’est en 2000 que le premier patient atteint d’une GIST métastatique a

béneficié du traitement par Imatinib.

L’efficacité du traitement par le Glivec a d’abord été suggérée par les
résultats spectaculaires obtenus dans une observation de tumeurs stromales
digestives métastatiques (80) : I’'Imatinib a amélioré la survie des patients
métastatiques de 50%.(63)

Puis elle a été confirmée dans le cadre de deux grands essais cliniques de
grande ampleur : une étude phase | réalisée en Europe (81) par ’EORTC, et un

essai phase Il développé aux Etats-Unis. (82)
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Tableau 12: Taux de réponse au GLIVEC dans les tumeurs stromales
avanceées ou métastatiques au cours de deux essais

cliniques : (37)

Résultats . Etude de
Etude de phase Il Américaine (n=86)
PPEORTC (n=36)

400mg/j 600mg/j Total
Réponse partielle 50% 68% 59% 69%
Stabilisation 27% 24% 26% 19%
Progression 21% 5% 13% 11%

(En cas de progression tumorale a la dose de 400 les patients recevaient
600mgQ)

Selon cette etude la dose toxique limitante est de 500mg %2 par jour et la

dose maximale tolérée de 400mgx2 par jour.

Les résultats spectaculaires de cette étude ont permis 1’approbation du
Glivec dans les tumeurs stromales et ainsi 1’autorisation de mise sur le marche

en février 2002 aux Etats-Unis et en juin 2002 en France. (37)

D’autres essais multicentrigues randomisés de phase Il notamment menés
par ’EORTC (organisation Européenne de recherche et de traitement du cancer)
ont étayé 1’efficacité du Glivec dans le traitement des GIST (83, 84) avec 50,3%

de réponse objective a la dose de 400mg/j.

Un bénéfice significatif en terme de « survie sans progression » a été
rapporté concernant la réponse a un dosage élevé d’Imatinib (800mg/jour)
comparé au dosage standard (400mg/jour) chez les patients présentant une

mutation de I’exon 9. (85)
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+» Pharmacoloqgie :

Administration : per os.

Comprimés pelliculés dosées a 100mg ou 400mg
Biodisponibilité : 96%

Y vie 18h : 1 prise quotidienne

Métabolisme hépatique. Elimination essentiellement biliaire.

Interaction avec les autres molécules métabolisées par I’isoenzyme

CYP3A4 du cytochrome P450 en particulier le paracetamol ou la warfarine. (4)

+» Dose quotidienne et durée du traitement :

Méme si la dose optimale a administrer et la durée du traitement font
encore 1I’objet de nombreuses études, actuellement il est acquis que la dose
quotidienne de 400mg reste la dose standard, et qu’elle doit étre administrée
jusqu’a progression tumorale ou jusqu’a toxicité limitante. (4)

Le maintien du traitement par Imatinib en post opératoire est toujours sujet
a débat.

Mais 1’expérience de plusieurs centres (57) recommande un traitement d’au

moins 12mois par I’Imatinib.

L’étude Francaise de phase Il randomisée BFR 14, s’intéressant a
I’interruption de la thérapie, a abouti a la mise en évidence d’un risque €levé de
progression rapide en cas d’arrét du traitement : 66% de progression en cas de

prise discontinue contre 15% en cas de prise continue. (83)
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+»+ Le colt du traitement :

Le colt est d’environ 2922 $ pour un traitement d’un mois a la dose de

400mg/j (86)

Au Maroc, une boite de Glivec (traitement d’un mois) cotte 27090 dhs.
(29)

Se pose donc le probléme de I’observance thérapeutique car au Maroc, la
plupart des malades ne bénéficient pas de couverture sociale et ne peuvent se

permettre un tel traitement au long cours.
% Tolérance :

Les effets secondaires relativement fréquents, surviennent dans les
premiers mois de traitement mais sont souvent d’intensité modérée et régressent

au cours du traitement.

Tous les effets secondaires sont dose-dépendants sauf pour

la neutropénie. (4)
Les trois effets secondaires les plus fréquents sont :
e Oedemes (90% des cas): périorbitaires, rarement péripheriques

e Asthénie (75% des cas). Multifactorielle. La diminution de la fatigue

est un signe d’efficacité du traitement.

e Troubles digestifs (50% des cas): Nausées, vomissements, diarrhées. Il
est conseillé de prendre I’Imatinib au milieu d’un repas. Lopéramide et

métoclopramide sont efficaces.

Mais aussi crampes musculaires, arthralgies, céphalées, éruption cutanée.
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Rarement des toxicités plus séveres peuvent survenir :
e Anémie (93% des cas)
e Neutropénie (42% des cas)
e Thrombocytopénie (moins de 5% des cas)

e Toxicité hépatique : un bilan hépatique est nécessaire avant le début du

traitement puis tous les 3mois puis 6mois.
e Surcharge hydro-sodée majeure avec pleurésie

e Hémorragie digestive d’origine tumorale (moins de 5% des cas)

surtout en cas de GIST volumineuse.

La toxicité hématologique est plus fréquente chez les patients anémiques
car le taux d’hémoglobine modifie certains paramétres pharmacocinetiques de

I’Imatinib en particulier son volume de distribution. (4)

La toxicité a plus long terme reste inconnue vu le recul encore limite avec

ce traitement. (4)

+» Contre-indications :

Grossesse, Allaitement.

+* Interactions médicamenteuses :

Paracétamol, anticoagulant oraux de type « anti-vitamine K ».

«» Evaluation de la réponse tumorale a I’Imatinib:

La régression tumorale est évaluée par imagerie qui permet d’associer
aspects morphologiques et fonctionnels.
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L’Imatinib interrompt la prolifération tumorale dans plus de 85% des GIST
avanceées. (40)

Trois types de réponses au traitement peuvent étre observes (41) :
- Une stabilisation de la maladie. (15 a 20%)

- Une réduction progressive, limitée, ou importante du volume tumoral
(65 a 70%)

- Rarement la disparition complete de la tumeur (5%)

La réponse est obtenue apres 12 a 15 semaines de traitement mais
beaucoup de patients obtiennent des bénéfices subjectifs des les premiers jours.

Cependant les modalités optimales d’¢valuation de la réponse tumorale
restent encore a définir. (66) afin d’évaluer le plus précocement et le plus
simplement la réponse tumorale au traitement. (6).

Par TDM :

- Il s’agit de ’examen le plus utilisé dans 1’évaluation de la réponse
tumorale a I’Imatinib.

- Il est sensible pour I’évaluation de la régression tumorale sous
Imatinib, mais ne peut apporter de réponse qu’aprés 3 a 6 mois de
traitement (médiane de 4 mois) (4, 57)

- Cet examen montre une diminution du nombre et de la taille des
lesions, une diminution de leur densité et de leur rehaussement apres
injection de produit de contraste et leur transformation pseudo-
kystique due a la dégénérescence fibro-myxoide tumorale sous
Imatinib. (60)

- Choi et al. ont ainsi proposé comme critéres de réponse au traitement,
une diminution de plus de 10 % de la mesure unidimensionnelle des
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Iésions ou une diminution de plus de 15 % de la densité apres injection
des lésions apres traitement (en unité Hounsfield) (84)

Fausses progressions :

- Certaines métastases hépatiques hypervascularisées d’une GIST, au
départ invisibles au scanner, peuvent devenir hypodenses sur les
images de suivi apres traitement par Imatinib : cette particularité ne

doit pas étre confondue avec une progression tumorale. (4)

- Attention aux fausses progressions tumorales: augmentation du
volume tumorale sous Glivec di aux hémorragies intratumorales ou

aux persistances de résidus tumoraux sous traitement mais inactifs.

Progression sous traitement :

- L’augmentation du nombre et de la taille des lésions rehaussées ou
I’apparition de nodules prenant le contraste au sein de nodules qui
paraissent quiescent «image de nodule dans le nodule » sont des

¢léments en faveur d’un échappement ou d’une résistance a I’Imatinib.

En cas d’augmentation du volume tumoral au scanner ou de discordance
entre le tableau clinique et les résultats du scanner, il est préférable de pratiquer

une TEP et/ou un echodoppler injecté.(39)
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Figure 27: Evaluation de la régression tumorale sous Imatinib par scanner a 6 mois. (57)

Premiére figure : Scanner initial d’une tumeur stromale avancée de la JOG avant

traitement neo-adjuvant par Imatinib.

Deuxiéme figure : scanner de la méme tumeur apres 6mois de traitement par

Imatinib montrant une nette régression.

Par TEP :

Le meilleur moyen d’évaluer la réponse a I’Imatinib est la tomographie par

émission de positon au 18 Fluoro-desoxy-glucose.

Beaucoup plus sensible que le scanner, elle permet de détecter plus de
Iésions que le scanner et de visualiser une régression du métabolisme tumoral et
de la néoangiogénése péri-tumorale dés 24 & 72 heures et de I’évaluer dés le 8™
jour. (57)

Mais actuellement elle est surtout utilisée dans les cas difficiles ou il existe
un doute entre lésion active et cicatricielle (tissu nécrotico-fibreux). (4)
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L’échodoppler avec injection de produit de contraste :

La wvascularisation tumorale est variable. L’importance de cette
vascularisation est évaluée par 1’échodoppler injecté : la diminution de la prise

de contraste est un témoin d’efficacité du traitement (87).

Cet examen permet ainsi une évaluation précoce de la réponse a un faible
cout, avec peu d’effets secondaires, ce qui peut renforcer la place de cet examen
dans 1’évaluation de la réponse tumorale sous Imatinib et la surveillance des
GIST. (2)

Une nouvelle modalité d’évaluation du traitement par I’Imatinib :
IGFBP-3 :

L’Insuline-like Growth Factor Binding Protein-3 est impliquée dans la
fixation de I’'IGF sur son récepteur entrainant une inhibition de la prolifération

cellulaire et une apoptose.
Imatinib suractive le géne codant pour I’IGFBP-3.

Une expression élevée de IGFBP-3 témoigne de la bonne réponse tumorale,
précocement (des 24heure). (88)

En _conclusion : Plusieurs parametres sont predictifs du contrdle tumoral
par Imatinib : (39)

1) Une amélioration clinique symptomatique sous traitement
2) Laréponse sur la TDM et la diminution de la densité
3) Une diminution de la captation de la FDG lors de la TEP

4) Une diminution de la prise de contraste en echo-doppler.
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% Résistance au traitement et facteurs prédictifs de ’efficacité du

traitement :

Il existe une relation entre le type de mutation observée sur le géne KIT et
la réponse au traitement.: c’est 1’élément essenticl de la réponse tumorale a
I’Imatinib. (4)

Tableau 13: Pourcentage de réponse a I’Imatinib en fonction du type de
mutation observé dans I’étude EORTC phase Il, essai

Ameéricain : (4)

Mutation Pourcentage de réponse au
Pourcentage de malades )
traitement
Exon 11 70% 83%
Exon 9 17% 46%
Aucune mutation détectée 13% 8%

Environ 10 a 15% des malades présentent une résistance primaire au Glivec

® (absence de réponse au bout de 6 mois de traitement).ll est recommandé de
verifier I’observance du patient avant de conclure a une resistance primaire.

Cette résistance est souvent associée a des mutations de I’exon 9 de c-kit ou
D842V de PDGFRA (89). Il convient donc de rechercher le type de mutation

génétique en cas de résistance primaire a I’Imatinib.

L’évolution au long terme des malades traités par Imatinib est mal connue

mais environ 15% développent une résistance secondaire aprés 1 an de

traitement (reprise évolutive partielle ou genéralisée).

La résistance au traitement par Imatinib peut étre_localisée (une seule ou
un nombre limité de lésions) ou multifocale, et peut correspondre soit : (39)
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1) A une authentique nouvelle lésion sur le site de la tumeur initiale
2) A une authentique nouvelle métastase

3) A l’augmentation de la taille des Iésions préexistantes avec une
majoration de la symptomatologie clinique, par 1’image « de nodule
dans un nodule » au scanner ou ré augmentation de la densité tumorale
ou par une augmentation de la captation du FDG a la TEP

4) Au développement de nodules intra-tumoraux (image de « nodule dans
le nodule « au scanner) ou a I’augmentation de la partie tissulaire d’une

Iésion hypodense.

Le traitement locorégional de I’échappement localisé de métastases
hépatiques et/ou péritonéales est de mise par résection chirurgicale,
radiofréquence ou cryochirurgie voir chimio-embolisation. (4)

L’échappement multifocale nécessite lui une majoration du traitement par
Imatinib a 800mg/j. (4)

Les mécanismes de ces résistances primaires ou secondaires possibles

sont :

L’acquisition d’une nouvelle mutation de c-KIT ou de PDGFRA.

L’amplification génomique de C-KIT

L’activation d’un autre récepteur tyrosine-kinase

L’activation fonctionnelle de c-kit ou PDGFRA non liée a une
mutation somatique.(4)

La réponse a I’Imatinib est aussi corrélée au taux d’hémoglobine : élevée
en D’absence d’anémie, basse en cas d’anémie. (4) La prescription

d’érythropoiétine peut donc se discuter.
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«» Survie des patients sous Imatinib :

Le taux de réponse objective sous Imatinib est de 50% mais le taux de

réponse complete (Rémission complete) n’est que de 5%. (4)
30 a 35% des malades sont stables.
La survie moyenne est de 58 mois (90). 90% survivent a 1 an (6)

Les patients ayant une réponse partielle et ceux ayant une stabilisation

tumorale ont une espérance de vie tres proche.

Ceux qui présentent une résistance primaire a 1’Imatinib ont une faible

espérance de vie. (91)

La durée de la réponse au traitement est en moyenne d’environ 2 ans mais

peu atteindre 5 ans selon Joensuu. (91)

2.12.1.5. Les autres molécules :

> Le Sunitinib, SUTENT ® (SU 11248) :

C’est une autre molécule inhibitrice de tyrosine-kinase indiquée en seconde
ligne dans le traitement des patients ayant eu une résistance ou une intolérance a
I’Imatinib. (92)

Dans une étude randomisée multicentrigue (93), le Sunitinib a prouvé son
efficacité chez des patients qui présentaient une resistance ou une intolérance a

I’Imatinib.

Elle a une action inhibitrice sélective de plusieurs récepteurs : PDGF-r, c-

KIT, VEGFr et une activité antitumorale et antiangiogénique.

Sa tolérance est superposable a celle de 1’Imatinib.
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» Le Nilotinib, (AMN107):

Aprés échec des deux molécules Imatinib et Sunitinib dans le traitement
des GIST, aucune thérapeutique de troisiéme intention n’a encore été établie et

les chances de survie s’effondrent.

Cependant, le Nilotinib est une molécule trés prometteuse qui reste en

cours d’évaluation.

C’est une seconde génération d’anti-tyrosine Kkinase inhibant
spécifiquement le KIT, PDGFRA, BCR-ABL qui est couramment utilisé dans le

traitement des Leucémie lymphoide chronique. (92)

Une étude clinique de phase I a démontré 1’activité du Nilotinib, soit seul,
soit combiné avec I’Imatinib, dans le traitement des patients GIST ayant connu
un échec a I’Imatinib en raison d’une résistance ou d’une intolérance et au

Sunitinib, traitement de seconde ligne. (94)

18 patients ont recu 400mg 2 fois par jour de Nilotinib durant 27semaines :
14 ont eu un contrdle de la maladie (réponse partielle ou stabilisation). La survie

meédiane était de 24 semaines.

Une autre étude rétrospective concernant 52patients ayant présentés des
résistances a 1’Imatinib et au Sunitinib soit par progression ou par intolérance
tumorale a permis de démontrer 1’efficacité du Nilotinib chez ces patients aprés
administration d’une dose de 800mg/j durant 1a 2 semaines (400mg 2 fois par
jour).(92)

10% (5 patients) des patients ont biens répondus au Nilotinib et 37% (19
patients) ont présenté une stabilisation de la progression tumorale.
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Le traitement était généralement bien toléré malgré une intolérance chez

12% d’entre eux.

La médiane de survie sans progression tumorale est estimée a 12 semaines

et la survie médiane globale de 34 semaines. (92)

Le Nilotinib a ainsi prouvé son efficacité dans les GIST résistantes a
I’Imatinib et au Sunitinib. (92)

2.12.2. Les indications thérapeutigues :

Les décisions thérapeutiques initiales découlent du bilan lesionnel effectué
qui permet de différencier les GIST localisées non métastatiques et résécables

des autres formes.

En 2004, la Sociét¢ Européenne d’Oncologie Médicale (ESMO), en
collaboration avec le réseau américain « National Comprehensive Cancer
Network » a mis en place un consensus relatif a la prise en charge des GIST.
(84).

GIST localisées, non métastatiques et résécables :

Référence :

Le traitement des GIST localisées est la chirurgie d’exérése a visée

carcinologique. (6, 57)

Chaque GIST doit étre considérée comme potentiellement maligne et doit

étre réséquée. (63)
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Alternatives :

L’utilit¢ d’un geste chirurgical et I'intérét d’une exérése sous laparoscopie
sont discutés pour les GIST de petite taille, (moins de 5 cm), siégeant dans des
localisations de bon pronostic (57, 63). D’aprés Lai, les tumeurs de siége cardial

en sont exclues et ne devraient bénéficier que d’une résection chirurgicale.

Une surveillance par écho-endoscopie pourrait étre une option pour les
GIST gastriques sous- mugueuses, de moins de 2cm de diametre,
asymptomatiques, d’allure bénigne et dont I’aspect écho-endoscopique n’est pas

suspect. (55)

Toutefois, cette attitude thérapeutique n’a jamais pu étre validée et

I’inconvénient majeur est le risque de perdre de vu les patients.
Cette option n’est actuellement pas recommandée pour les GIST. (56)

Essais cliniques :

Actuellement, se discute I’intérét de 1’Imatinib en traitement adjuvant des
tumeurs localisées a haut grade de récidive (étude EORTC) ou apres une
résection R1.(4)

En éliminant la maladie micrométastatique et en réduisant de fait le taux de
récidive, I’Imatinib en traitement adjuvant pourrait s’avérer bénéfique pour les

patients atteints de GIST de mauvais pronostic. (95)

Les résultats de I’étude de Phase III ACOSOG 79001 démarrée en juin
2002, randomisée et menée en double-aveugle par 1’Intergroupe Nord-
Américain, ont récemment été présentés devant le congrés 2007 de 1’ American

Society of Clinical Oncology (ASCO).
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Un accroissement significatif du taux de survie sans recidive a été signalé,

I’Imatinib ayant été administré apres résection totale de la tumeur primitive.

L’essai ACOSOG Z79001 proposant 1I’'Imatinib en adjuvant incluait des
patients ayant une GIST primaire de plus de 3 cm et ayant subi une résection
totale d’une tumeur KIT+.Pour étre éligibles, les patients ne devaient présenter
aucun signe visible de maladie au scanner ou a I’IRM post-opératoires. Les
patients ont recu soit 400 mg d’Imatinib soit un placebo, ceci pendant une
annee. La « survie sans récidive » était I’objectif central de 1’étude, la « survie

globale » et la sécurité constituant deux objectifs secondaires.

Avec un taux de probabilité de 0,33 (entre 0,20 et 0,53, avec un indice de
confiance de 95%), les patients sous Imatinib avaient un taux de survie sans
récidive a 1 an de 97%, comparé au taux de survie sans récidive a 1 an de 83%

(p< 0,0001) observe chez les patients sous placebo. (95)

D’autre part, le risque relatif des patients ayant une grosse tumeur et traité
par I’Imatinib, par comparaison avec un placebo, était d’autant plus faible que

leur tumeur était grande.
Le bénéfice de Imatinib en adjuvant dépend donc de la taille de la tumeur.
L’Imatinib a eté généralement bien toléré

En conclusion, I’Imatinib délivré en thérapie adjuvante post-opératoire est
bien toléré et prolonge la survie sans récidive des patients atteints de GIST a

risque de recidive. (95)
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Dans le cas de notre patiente, s’agissant d’une tumeur stromale du cardia de
haut grade de malignité, un traitement adjuvant par Imatinib Mésylate se

justifie-t-il compte tenu des résultats des études réalisées?

D’autres études sont en cours :

- L'é¢tude EORTC 62024 est une étude randomisée de phase Il qui
compare l'effet de I'lmatinib en thérapie adjuvante versus pas de
traitement sur la « survie globale » qui est le principal critére

d’évaluation de cet essai.(EE)

- L'étude du Groupe Sarcome Scandinave SSG XVIII/AIO est une
étude non randomisée comparant I'impact d'un an d'Imatinib en
thérapie adjuvante contre trois ans sur la « survie sans récidive », qui

est I'objectif premier. (95)

2.12.2.1. Les GIST avancées :

> Les tumeurs non résécables d’emblée ou inopérables :

Il s’agit de tumeurs localement étendues aux organes de voisinage ou

inopérables par contre-indication médicale.

Au stade symptomatique, les tumeurs stromales de la JOG souvent
volumineuses (plus de 10 cm de diamétre) sont localement avancées, étendues

aux organes de voisinages.

Ceci est en rapport avec 1’anatomie trés étroite de ce carrefour situé entre

thorax et abdomen.

104



Les GIST du cardia : Une localisation rare

Une chirurgie a visée carcinologique implique donc 1’exérése d’un ou
plusieurs viscére adjacent, parfois mutilante. Cette attitude agressive reste a
moduler en fonction des organes concernés, du terrain et n’est possible que si

I’exérese est complete. (4)

L’indication thérapeutique la plus adaptée est donc un traitement
néoadjuvant par I’Imatinib Mésylate réduisant le volume tumoral et permettant
ainsi un geste chirurgical plus simple, avec moins de complications
postopératoires et d’augmenter secondairement les chances de résection

complete carcinologique de la tumeur. (4, 57)
Dans 50% des cas, la réduction du volume tumoral est obtenue.

L’intervention chirurgicale doit étre réalisée quand la réponse tumorale est
maximale, entre 4 et 12 mois et méme en cas de réponse compléte a cause du

risque de résistance secondaire a I’Imatinib.

Imatinib est habituellement arrété la veille de ’intervention et réintroduit

des la reprise du transit. (60)

La résecabilité complete RO des tumeurs initialement non résécables apres

traitement par Imatinib est de 12%. (95)

> Les GIST métastatiques :

Quelles soient d’emblée ou secondairement métastatiques, celles -ci

relévent d’un traitement médical par I’Imatinib Mésylate.

L’exérése de la tumeur primitive n’est pas recommandée sauf si elle est

associee a des signes cliniques de gravité : hémorragie, péritonite.
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Cependant, certains centres experts recommandent I’exérese de la tumeur
primitive avant le traitement par Imatinib a cause du risque faible (5%) mais

néanmoins possible de perforation ou d’hémorragie tumorale sous Imatinib. (4)

L’intérét de D’exérese des nodules de carcinose péritonéale ou de
métastases hépatiques n’est pas clairement établi méme si elle a permis

d’améliorer la survie de certains malades. (4)

Les indications d’exérése de lésions résiduelles aprés traitement par

Imatinib reste a définir. (4)

Le traitement indiqué dans les rechutes métastatiques reste Imatinib (6)
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Algorithme 1: Stratégie thérapeutique actuelle schématique des tumeurs stromales

Tumeur
localisée

digestives :

Tumeur localement
avancée ou rechute
locorégionale isolée ou
résidu tumoral

.

Tumeur métastatique
d’emblée ou rechute
métastatique
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Exérése RO Exérése RO
possible impossible +/- résection de la
tumeur primitive si
/ \ possible
Eﬁ(_érésg | Glivec ®
cnirurgica 400mg/j
v
+/- Glivec ® adjuvant
(Traitement en cours
d’évaluation)
Remission : Réponse Résistanc Résistance
partielle et e initiale : secondaire
Chirurgie Chirurgie ? Relecture lame Localisée Multifocale
anatomo-
v
l . v
Traitement
- : local Augmenter
Poursuite Poursuite Autre dose Imatinib
Imatinib Imatinib molécule ? l 7
Augmenter Autre
dose Imatinib molécule ? (En
cours

d’évaluation)




Les GIST du cardia : Une localisation rare

Avec le développement rapide de ce nouvel arsenal thérapeutique il est
probable qu’a I’avenir le traitement des tumeurs stromales se fera « a la carte »
ou le type et la posologie de chaque patient seront adaptés en fonction des

mutations détectees dans sa tumeur. (17)

Cependant plusieurs questions restent sans réponse dans la prise en charge
des GIST : (63)

- Quelle est la durée optimale du traitement par Imatinib ?

- Quelle est I’efficacité et la toxicité a long terme de cette molécule ?

- Quelle est sa place en situation adjuvante aux tumeurs a haut risque de
récidive ?

- Quelle est la place de la chirurgie des lésions residuelles post
Imatinib ?

- Quel est le traitement le plus optimal et le moins invasif des micro
GIST ?

- Quel est le traitement idéal des métastases hépatiques et péritonéales ?

2.13. Classification tumorale en fonction du risque évolutif :

Les GIST peuvent étre parfaitement bénignes ou hautement malignes. (6)

Le premier probléme posé au pathologiste est donc la prédiction du risque

évolutif : risque de récidives et/ou de métastases.

Les récidives sont surtout péritonéales et hépatiques. Les rechutes

ganglionnaires, osseuses ou pulmonaires sont rares (5%) mais possibles.
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L’évaluation du risque de récidive a une importance capitale pour évaluer
le bénéfice potentiel d’un traitement adjuvant par Imatinib pour les tumeurs a

haut risque. (17)

A ce jour aucun criteére absolu ne permet d’affirmer le potentiel malin des

GIST

La présomption de malignité est d’autant plus forte que plusieurs facteurs

péjoratifs sont associés.(21)

La taille tumorale et I’index mitotique sont les principaux facteurs
pronostic du risque de récidive et permettent la classification de ce risque pour

les tumeurs localisées. (56)

Toutes les tumeurs de plus de 2cm ont un risque de réecidive et les tumeurs

de plus de 5 cm doivent étre considérées comme malignes. (57)

Tableau 14: Evaluation du risque évolutif aprés exérese d’une tumeur
stromale digestive en fonction de la taille et de D’index

mitotique (classification de Fletcher) : (4)

Diamétre maximal

Index mitotique

Tres faible risque <2cm <5/50 CFG
Faible risque 2-5¢cm <5/50 CFG
_ _ o <5cm 6-10/50 CFG
Risque intermédiaire
5-10cm <5/50 CFG
>5cm >5/50 CFG
Risque élevé >10 cm Quel qu’il soit

Quel qu’il soit

>10/50 CFG

CFG= champs a fort grossissement (objectif 40)
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Les autres facteurs de risque sont : (4)

- le siége tumoral : les tumeurs de la JOG et de 1’0esophage ont un plus

mauvais pronostic que les tumeurs gastriques, antrales qui sont d’évolution

bénigne. (6)

Selon les études de Miettinen (42) 1’évaluation du pronostic tumorale doit
prendre en compte la topographie en plus de la taille et de I’index mitotique.
C’est une nouvelle classification qui parait plus adaptée pour une prise en charge

optimale des patients. (17)

- L’existence d’une perforation tumorale pré ou post opératoire (risque de

dissémination péritonéale).

- Le type d’anomalie génétique : L expression du CD 117 est notée aussi

bien dans les GIST d’évolution bénigne que maligne et reste indépendante de
leur évolution, (21) mais la survie sans progression tumorale est
significativement plus longue en cas de mutation sur I’exon 11 du géne KIT

qu’en cas de mutation de 1’exon 9. (4)

Cependant, [D’intérét pronostic de ces anomalies génétiques est limité
puisqu’en pratique la recherche de mutation n’est pas systématiquement

réalisée. (6)

Se pose donc I’intérét pratique des résultats de biologie moléculaire. (4)
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Tableau 15: Classification pronostic des GIST selon Miettinen et Lasota

(17)
Index mitotique : Risque de récidive :
Taille tumorale
Estomac Gréle
<=5 mitoses <=2cm Bénin Bénin
>2cm et <=5cm Tres faible Faible
>5¢cm et <=10cm Faible Modéré
>10cm Modéré Elevé
>5mitoses <=2cm Bénin Elevé
>2 cm et <=bcm Modéré Elevé
>5cm et <=10cm Elevé Elevé
>10cm Elevé Elevé

Nombre de mitose

recommandée)

sur une surface de S5Smm2 (surface d’étude

Pour certains, 1’indice de prolifération K167, évalué a 1’aide de 1’anticorps

anti-Ki67, aurait une meilleure sensibilit¢é que I’index mitotique dans

I’évaluation du risque de récidive.

Plus il est élevé plus le risque le serait.

Une valeur supérieure a 10% serait prédictive du risque de rechute,

cependant il n’y a pas encore de valeur seuil validée. (6)
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2.14. Surveillance:

La prise en charge des patients atteints de GIST implique obligatoirement
la mise en place d’un suivi médical rigoureux visant non seulement a observer

’activité tumorale mais également a évaluer la réponse au traitement.

Il n’existe a ce jour aucun consensus définissant clairement le protocole de

surveillance apres résection d’une GIST. (41)

L e suivi nécessite :

- Un examen clinique : qui évalue I’état général du patient, la tolérance
des traitements, recherche des symptomes évoquant une récidive

tumorale

- Des analyses de sang: qui permettent d’évaluer la tolérance du

traitement par 1’organisme

- Un examen d’imagerie: qui évalue la réponse au traitement et

recherche des récidives et/ou métastases :

Surtout le scanner abdominal: Pour le suivi du traitement ou la
planification d’une intervention chirurgicale. C’est 1’examen le plus souvent

utilisé en pratigue dans la surveillance des GIST.
Les autres examens sont en option et doivent étre choisis au cas par cas :
L’échographie abdominale : Elle peut étre une alternative au scanner.

Le rythme de surveillance : Plusieurs rythmes de surveillance sont

Proposes .
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Tableau 15 : Proposition de surveillance pour les GIST : (97)

Examens

1°7@ gt 2°M® ome 48me gt 5ome Au-dela de 5
. 37" année .
annee annee ans

Examen ) ) )
clinique Tous les 3mois | Tous les 4mois | Tous les 6 mois Tous les ans
Echographie ] ] )
abdominale Tous les 3 mois | Tous les 4mois | Tous les 6mois Tous les ans
Radiographie ) ) )
pulmonaire Tous les 3mois | Tous les 4mois | Tous les 6 mois Tous les ans
Endoscopies En cas de En cas de En cas de En cas de

symptomes symptomes symptomes symptémes

En France, les recommandations pour le suivi tumoral sont basées sur le
scanner abdomino-pelvien dont le rythme différe selon le risque : (67)

Pour les tumeur a risque élevé

e Tous les 3mois pendant 2 ans
e Tous les 6 mois pendant 5ans.
e Puis tous les ans durant toute la vie du patient

Pour les tumeur a risque intermédiaire :

e A3 mois
e Puis tous les 6mois pendant 5ans
e Puis annuels

Pour les tumeurs a faible risque :

e A 6mois
e Puis tous les ans pendant 5 ans

Les tumeurs a tres faible risque ne nécessitent pas de surveillance

systématique.
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Suivi des patients sous traitement par Imatinib :

Tableau 15: Modalités de surveillance lors de la premiere année de

traitement par Imatinib :

TDM avec Echo-doppler
. TEP
mesures de densité contraste
J7 Non Non Non
J28 Option Option Option
Tous les 3mois Oui Option selon TDM Option selon TDM

Cependant, la période de suivi reste encore mal déterminee. (21)

2.15. Evolution et pronostic:

> Evolution apres résection compléte de la tumeur primitive :

Environ 80% des malades sans métastases, ayant une tumeur localisée,

bénéficient d’une exérése compléte initiale.

Leur pronostic de survie a 5ans est de 48 a 80% (98). Ce grand écart
s’explique par la variation du risque en fonction du si¢ge de la tumeur avec un

pronostic plus favorable pour I’estomac que pour I’intestin gréle.

Les GIST de faible risque ont un pronostic de survie a 5ans de 95%
(identique a celui de la population générale) qui tombe de 0 a 30% pour les
GIST a haut risque (98).

La médiane de survie est de 60 mois. (83)
Apres une résection compléte on peut observer :
- Une rémission.
- L’apparition d’une nouvelle 1€sion sur le site de la résection ou non.

- L’apparition d’une métastase
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La majorité des récidives post-opératoires surviennent dans les 5 ans, le
risque étant maximal dans les 2 premiéres années. Mais des rechutes tardives a
10 ans sont décrites. (4)

En cas de résection incompléte ou d’effraction tumorale, la survie a Sans

chute a 10 % mais ceci était valable avant I’¢re de 1’Imatinib. (29)

La survie mediane pour les patients présentant une récidive est de moins de
1 an. (37)

» Pour les tumeurs avanceées :

Le pronostic des tumeurs meétastatiqgues dépend essentiellement de la
réponse au traitement par 1’Imatinib.

Le seul facteur de réponse au traitement clairement identifié aujourd’hui
est I’existence et le type de mutations génétiques. (6)

72% des patients métastatiques ayant recu de I’Imatinib survivent a 2ans
(¢tude EORTC phase III) contre seulement 41% pour ceux n’ayant pas regu
d’Imatinib (étude rétrospective du Mémorial de New York) (63)

La survie sans progression et la survie globale des tumeurs d’emblée
métastatiques ont donc été bouleversées par 1’Imatinib :

- Le Glivec permet d’obtenir une réponse tumorale chez 85 a 90% des
patients.

- La médiane de survie a été considérablement améliorée, passant de
moins de 12 mois avant I’ére de I’Imatinib a presque 5 ans
actuellement (85) chez 80 % des patients sous Glivec (2) contre
seulement 50% auparavant.

D’autre part, la médiane de survie apres exérese complete d’une métastase
hépatique est de 39mois et la survie a 5ans de 30.
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Les tumeurs stromales sont des tumeurs rares du tube digestif (moins de
3%) d’autant plus lorsqu’il s’agit de la jonction oesogastrique qui est

exceptionnelle.

Cependant leur incidence au sein de la clinique chirurgicale A est en nette

augmentation.

Ceci s’explique par la généralisation des techniques d’immunohistochimie

et une meilleure connaissance de cette pathologie

La fibroscopie associée a 1’échoendoscopie sont les examens de référence

pour le diagnostic présomptif des tumeurs de la JOG.

D’autre part, ces deux méthodes d’exploration permettent parfois d’obtenir
le diagnostic de certitude préthérapeutique par ponction biopsie, qui peut étre
indiqué en cas de doute diagnostic ou en cas de contre-indication au geste

chirurgical (tumeurs inextirpables ou métastatiques).
Le traitement curatif de référence des GIST localisées est la chirurgie.

A ce jour, aucune codification chirurgicale n’est établie pour les tumeurs
stromales de la JOG. Cependant, il est acquis qu’une résection chirurgicale
réglée des GIST de la JOG est obligatoire. Mais le curage ganglionnaire n’étant
pas obligatoire et les marges de résection peu étendues (moins de 2cm), un geste

moins radical est plus adapté.

La chirurgie laparoscopique est peu recommandée mais est possible pour

certaines tumeurs sélectionnées selon des criteres bien établis.
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Les GIST localement étendues, non résécables, doivent bénéficier d’un
traitement néoadjuvant par Imatinib Mesylate dans le but de réduire le volume
tumoral et ainsi d’effectuer une résection plus économique limitant les

complications post-opératoires.

Les GIST métastatiques relevent d’un traitement par Imatinib, cette

molécule ayant nettement amélioré le pronostic de ces tumeurs.

Enfin, la localisation oesogastrique des GIST est de mauvais pronostic car
la grande majorité d’entre elles est maligne. Cependant, il est necessaire de
prendre en compte la taille tumorale et I’index mitotique dans 1’évaluation du

risque de recidive et/ou de métastase.
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Résumé

Longtemps considérées comme des tumeurs conjonctives, les tumeurs stromales
gastro-intestinales (GIST) sont actuellement mieux définies grace a la généralisation
des techniques d’immunohistochimie : il s’agit de tumeurs mésenchymateuses du tube
digestif issues de la prolifération anarchique des cellules interstitielles de Cajal et
exprimant de fagon habituelle mais inconstante la protéine KIT.

Bien qu’elles soient rares, ces tumeurs sont les tumeurs mésenchymateuses les
plus fréquentes du tube digestif, souvent de localisation gastrique, antrale et fundique,
rarement cardiale.

L’objectif de notre travail est d’étudier la localisation cardiale exceptionnelle de
ces tumeurs, qui pose a la fois un probléme diagnostic et thérapeutique.

METHODE :

Nous avons étudi¢ de maniere rétrospective le cas d’une patiente hospitalisée a la
clinique chirurgicale A de 1’hopital Ibn Sina de Rabat pour dysphagie, et dont le
diagnostic mis en évidence est celui d’une tumeur stromale du cardia.

En parallele, une large revue de la littérature a été sélectionnée selon la
pertinence des articles et leur date de publication récente jusqu’en 2009.

RESULTATS:

Les GIST du cardia représentent moins de 5% des GIST du tube digestif, 2%
dans I’étude réalisée au sein de la clinique chirurgicale A.

La symptomatologie clinique souvent tardive n’est pas spécifique, d’ou la
difficulté diagnostic, et implique souvent une extension locorégionale déja avancee a
cette localisation.

La fibroscopie et 1’échoendoscopie, complétées par le scanner abdomino-pelvien,
sont les examens de référence pour le diagnostic présomptif des tumeurs de la JOG.

Le diagnostic de certitude préthérapeutique par ponction biopsie peut étre utile
dans certains cas mais doit étre discuté au cas par cas a cause du risque de perforation
et d’essaimage péritonéal.

Le traitement curatif, de référence, des GIST localisées est la chirurgie.

La difficulté chirurgicale est due a I’absence de codification du geste chirurgicale
pour les tumeurs stromales de la JOG. Cependant, il est acquis qu’une résection
chirurgicale réglée des GIST de la JOG est obligatoire et qu’un geste moins radical est
plus adapté car le curage ganglionnaire n’est pas obligatoire et les marges de résection
peu étendues (moins de 2cm).

Les GIST avancées relevent d’un traitement par Imatinib Mesylate, molécule
ayant nettement amélioré le pronostic des GIST localement étendues ou métastatiques.

Enfin, la localisation oesogastrique des GIST doit étre considérée comme une
localisation de mauvais. Actuellement, se discute 1’intérét de 1’Imatinib en traitement
adjuvant des tumeurs localisées a haut risque de récidive.
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Abstract

Considered as mesenchymal tumors for a long time, gastrointestinal stromal
tumors (GIST) are currently better defined through the generalization of
immunohistochemistry: these mesenchymal tumors of the digestive tract are brought
about by the uncontrolled proliferation of interstitial cells of Cajal and expressing,
usually but not constantly, the KIT protein. Although rare, these tumors are the most
frequent mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract, often located in the
stomach, antrum and fundus, and rarely in the cardia.

The aim of our work is to study the exceptional cardial localization of these
tumors, which imply both diagnosis and therapeutical issues.

METHOD:

We studied retrospectively the case of a patient hospitalized in the Surgical
Clinic at the Ibn Sina hospital in Rabat for dysphagia, and whose diagnosis revealed a
stromal tumor of the cardia. Moreover, a broad literature review has been selected
among relevant articles and recently published papers, until 2009.

RESULTS:

Cardia GIST represent less than 5% of GIST of the gastrointestinal tract and 2%
in the study conducted in the surgical clinic A. The clinical symptoms are often
delayed and not specific and often involve a locoregional extension already advanced
in that location.

The endoscopy and endoscopic ultrasound, supplemented by abdominal pelvic
scanner are reference examinations in presumptive diagnosis of JOG tumors.

The definitive diagnosis by biopsy prior to therapy may be useful in some cases
(likely diagnosis or cons-indication to surgery) but should be discussed on a case by
case basis because of the perforation risk and peritoneal dissemination.

The reference treatment for localized GIST is surgery. But surgery is difficult
due to the lack of codification of surgery for JOG stromal tumor. However, it is
assumed that a set of surgical resection of JOG GIST is compulsory and a less radical
gesture is more appropriate because the lymph node dissection is not mandatory and
the resection margins are of small extent (less than 2cm).

Advanced GISTs are treated by Imatinib Mesylate, a molecule wich substantially
improved the prognosis of GIST locally advanced or metastatic.

Finally, the gastroesophageal location of GIST should be considered as a location
with poor prognosis in terms of the high incidence of malignant GIST at this level. The
benefit of Imatinib in adjuvant treatment of localized high risk tumours is currently
discuss.
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