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Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont les tumeurs
mésenchymateuses les plus fréquentes du tube digestif. Elles peuvent se développer a
partir de tous les segments du tractus digestif, depuis I’cesophage jusqu’a I’anus, ainsi
qu'exceptionnellement, a partir du mésentére et du péritoine. Elles sont toutefois plus
fréquentes au niveau de I’estomac (deux tiers des cas) et de I'intestin gréle (un quart
des cas). L’age médian au diagnostic est de 60 ans. La fréquence est identique dans les
deux sexes et actuellement évaluée a 10 a 20 nouveaux cas par million d’habitants par
an [1].

Les circonstances de découverte les plus fréquentes sont des douleurs
abdominales, des hémorragies digestives hautes type hématémeéese ou méléna, des
troubles du transit ou une masse abdominale. Toutefois, ces tumeurs restent
longtemps peu symptomatiques ; de ce fait, beaucoup sont découvertes fortuitement
ou a un stade métastatique. Le diagnostic peut étre évoqué en tomodensitométrie
(TDM), devant une tumeur développée a partir de la paroi de I’estomac ou du gréle,
hypervascularisée et sans métastases ganglionnaires. Les biopsies endoscopiques sont
généralement négatives. L’indication d’une ponction biopsie (par voie écho-
endoscopique, percutanée ou opératoire) doit étre posée au cas par cas. Un tel geste
comporte un risque hémorragique et potentiellement de dissémination péritonéale
lorsqu’elle est faite par voie percutanée ou ceelioscopique. Elle est indispensable en cas
de doute diagnostique avec un autre type tumoral qui pourrait nécessiter un traitement
ou une chirurgie différents, en cas de résécabilité douteuse, de chirurgie lourde ou
mutilante ou de discussion de traitement néo-adjuvant. Les GIST se caractérisent
histologiquement par une prolifération de cellules le plus souvent fusiformes ou
épithélioides. Le diagnostic doit étre confirmé par I'immunohistochimie (IHC), avec une
positivité de KIT dans 95 % des cas, ou par la biologie moléculaire, avec des mutations

de KIT ou de PDGFRA dans 85 % des cas. Avant 1998, le diagnostic de GIST était
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rarement réalisé, faute de marqueur spécifique, et les GIST étaient le plus souvent
confondues avec des léiomyomes, des léiomyosarcomes, des schwannomes ou des
tumeurs desmoides abdominales [1,2].

La résection chirurgicale complete en monobloc de la tumeur (résection RO) est
le seul traitement potentiellement curatif. Il est essentiel d’éviter une perforation per-
opératoire qui entraine une dissémination péritonéale et une survie similaire a celle
des patients ayant eu une exérese incompléte dans certaines études. Le risque de
récidive ou de métastase est actuellement évalué grace a la localisation initiale, la taille
tumorale et I'activité mitotique. Des métastases se développent chez 30 a 50 % des
patients atteints de GIST. Elles sont totalement résistantes aux chimiothérapies
conventionnelles, mais [l'utilisation des traitements ciblés avec des inhibiteurs de
tyrosine kinase tel I'imatinib constitue I'un des progres thérapeutiques majeurs de la
cancérologie des dix derniéres années [3,4].

Le but de notre travail est d’analyser, au sein de I’hopital militaire Moulay Ismail
a Meknes, les aspects épidémiologiques des GIST et d’étudier les caractéristiques
cliniques et paracliniques ainsi que leurs modalités thérapeutiques et évolutives a
travers une étude rétrospective étalée sur une période de 05 ans (depuis janvier 2011

jusqu’a décembre 2015), de tous les patients avec un GIST, tout stade confondu.

M.Abdelilah Labchara 9



Les Tumeurs Stromales Gastro-intestinales

Thése : 250/16

PARTIE THEORIQUE

M.Abdelilah Labchara

10



Les Tumeurs Stromales Gastro-intestinales Thése : 250/16

|. Historique et étiopathogénie:

Le terme de tumeur stromale a évolué avec le temps, et ces tumeurs ont
longtemps fait I’objet de controverses en terme d’histogénese, de classification et de
pronostic. Jusque dans les années 1980, les tumeurs meésenchymateuses du tube
digestif ont été classées dans deux grands groupes : les tumeurs musculaires lisses,
incluant plusieurs variantes morphologiques, et les schwannomes [1,2]. La distinction
entre les deux groupes se faisait sur des arguments morphologiques, peu sensibles et
peu spécifiques. Malgré ces limites, le diagnostic différentiel entre ces deux groupes
de tumeurs était considéré comme important : en effet, les tumeurs classées comme
musculaires lisses étaient considérées comme potentiellement malignes alors que les
Iésions classées comme schwannomes étaient habituellement bénignes.

Au début des années 1980, Ila (généralisation des techniques
immunohistochimiques a permis d’espérer pouvoir disposer de moyens simples pour
identifier et classer de maniere précise et objective les tumeurs mésenchymateuses
digestives, en se fondant sur leur profil d’expression de marqueurs de différenciation
cellulaire, musculaires lisses ou schwanniens [1 ;3 ;4]. Cet espoir a cependant été
globalement décu, notamment en raison de I’hétérogénéité d’expression de ces
marqueurs, de leur fréquente co-expression au sein d’une méme tumeur (tumeurs
dites « bi-phénotypiques»), enfin de leur absence complete d’expression dans
certaines lésions morphologiquement typiques (tumeurs de phénotype dit nul). C’est
dans ce contexte que le terme de tumeur stromale a été proposé pour la premiére fois
en 1983, par Mazur et Clark [1;5] pour désigner des tumeurs gastriques
morphologiquement classées comme léiomyomes, mais de phénotype nul, c’est-a-dire
sans marqueurs immunohistochimiques et sans signes ultrastructuraux témoignant

d’une différenciation musculaire lisse ou schwannienne.
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Le terme de « tumeur stromale » a été repris par d’autres auteurs pour désigner
des tumeurs similaires dans le reste du tube digestif avant de s’imposer comme un
terme générique pour désigner spécifiguement un groupe de tumeurs

mésenchymateuses digestives [1 ;6] .

1. Apports de la microscopie électronigue et de I'immunohistochimie :

La poursuite des études immunohistochimiques des tumeurs mésenchymateuses
digestives a permis d’identifier des marqueurs diagnostiques nouveaux. Les deux
principaux marqueurs identifiés ont été successivement le CD34 en 1994 [1;7 ; 8] puis
en 1998, la protéine Kit, encore appelée CD117. L’identification de ces deux
marqueurs a grandement contribué a I’émergence et a la reconnaissance du concept
de tumeur stromale gastro-intestinale. L’expression de CD34 a cependant été
rapidement reconnue comme relativement peu sensible (puisqu’elle est présente dans
seulement 60 a 70 % des cas) et peu spécifique (car elle est présente dans de
nombreux autres types de tumeurs mésenchymateuses, y compris digestives). Il n’en a
pas été de méme pour la protéine Kit, qui s’est révélée non seulement comme un
excellent marqueur diagnostique mais aussi comme une piste essentielle pour mieux
comprendre la pathogénie de ces tumeurs et comme une cible thérapeutique
extrémement prometteuse.

La protéine KIT est un récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase,
dont le ligand spécifique est un facteur de croissance, le stem cell factor (SCF) [1,
9,10]. L’interaction de Kit avec son ligand entraine la dimérisation de la protéine, ce
qui, a son tour, entraine la phosphorylation et I’activation de la fonction tyrosine

kinase de son domaine intracellulaire [1;10]. L’activation de cette fonction permet a la

protéine KIT de phosphoryler a son tour des protéines intracellulaires effectrices qui
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assurent la transmission du signal. La principale conséquence de l’activation de la

protéine KIT est I'induction de la prolifération cellulaire.

2. Les cellules interstitielles de Cajal (CIC):

Dans la paroi digestive normale, I’expression de la protéine KIT est
spécifiquement restreinte a une sous-population de cellules d’origine musculaire, les
cellules interstitielles de Cajal [1;9]. Ces cellules sont les cellules pacemaker de la paroi
gastro-intestinale : elles sont localisées autour du plexus mésentérique et sont
responsables de I'induction et de la régulation de [I'activité péristaltique de la
musculature lisse digestive [1;11;12]. Les cellules de Cajal ont la particularité
d’exprimer KIT : ces analogies phénotypiques suggérent que les GIST pourraient
dériver des cellules interstitielles de Cajal [1;13;14]. Une autre hypothese est que les
cellules tumorales des GIST pourraient dériver du précurseur commun aux cellules
musculaires lisses intestinales et aux cellules de Cajal.

L’expression de la protéine KIT dans I’organisme n’est pas restreinte aux seules
cellules de Cajal : KIT est en effet détectable sur les mastocytes (qui, du fait de leur
distribution  ubiquiste, fournissent d’excellents controles internes pour
I'immunohistochimie), les cellules souches hématopoiétiques, les cellules germinales
gonadiques, les mélanocytes, certaines cellules épithéliales (notamment les cellules

annexielles cutanées et les cellules ductulaires du sein) [1 ; 9].

3. Apport de la biologie moléculaire :

La biologie moléculaire a confirmé I'intérét de I’étude de la protéine KIT pour la
compréhension des mécanismes moléculaires responsables de I’émergence des GIST.
Des mutations du géne KIT ont en effet été mises en évidence dans des formes

familiales de GIST et dans de nombreux cas sporadiques [1; 15;16]. Il s’agit le plus
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souvent de mutations « gain de fonction », qui se traduisent par une activation
constitutionnelle de la protéine correspondante, entrainant une induction permanente
de la prolifération cellulaire [1 ; 17]. Il a été montré par la suite que des anomalies d’un
second gene, PDGFRA, codant pour la chaine A du récepteur pour un autre facteur de
croissance, le PDGF, pouvaient étre impliquées dans un petit nombre de cas de GIST
authentiques [1 ; 18 ; 19]. Enfin, la protéine KIT s’est révélée une cible thérapeutique
majeure. L’utilisation d’antagonistes pharmacologiques de KIT, dont le prototype est
I'imatinib, représente aujourd’hui une approche thérapeutique tres efficace dans la

prise en charge des formes métastatiques [1 ; 20].

ll. Epidémioloqgie

L’incidence des GIST est estimé a 12 cas pour un million d’habitants par an, avec
une médiane d’age de survenue qui se situe entre 50 et 70 ans, elles sont rarement
observées chez la population pédiatrique avec seulement 140 cas rapportés dans la
littérature, sans prédominance de sexe [25 ; 26 ; 27].

Les localisations les plus fréguemment rencontrées sont : I’estomac (60 %),
Iintestin gréle et le cbélon (30 %), et elles sont rarement observées au niveau de
I’cesophage et au niveau de I’anus [25;28].

Les métastases concomitantes se voient dans 25 a 30 % des cas, avec comme
localisation fréquente le foie et le mésentére, et elles sont souvent associées a un

Mmauvais pronostic [25;29].
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I1l. Anatomopathologie

Le diagnostic des GIST peut étre évoqué par la clinique ou la radiologie, mais
seule I'histologie peut confirmer le diagnostic. La biopsie se fait en per-opératoire.
Pour les tumeurs métastatiques ou inopérables, elle se fait au niveau du site primitif
ou métastatique. Enfin cette biopsie n’est pas obligatoire en cas de forte suspicion de

GIST si une chirurgie est envisagée [25 ; 30 ; 31].

1. Macroscopie :

Il s’agit de tumeurs bien limitées, non encapsulées, qui se développent surtout
sur le versant séreux du tube digestif. La mesure du diametre maximale est un

parameétre important pour la classification pronostique (figure 1) [25 ; 32].

Figure 1 : Aspect macroscopique typique d’une GIST, ici gastrique : la Iésion est
nodulaire, bien limitée, blanchéatre a la coupe, avec des remaniements hémorragiques

et nécrotiques, ces derniers bien visibles sur la coupe montée correspondante [1].
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2. Microscopie :

Il existe une grande diversité morphologique. Les cellules sont fusiformes dans
70 % des cas avec une architecture fasciculée, et dans 20 % des cas les cellules sont
epithélioides et se localisent préférentiellement au niveau de I’estomac, et enfin, on
peut avoir des variantes mixtes (figure 2) [25 ; 32].

Les GIST ont le plus souvent une activité mitotique faible et la nécrose est

présente dans 20 % des cas [25 ; 33].

Figure 2 : Aspects histologiques des GIST: I’aspect fusiforme (a) est le plus typique et
le plus fréquent (70 % des cas). L’aspect épithélioide (b) est plus rare (20 % des cas).
Les rares formes pléiomorphes (c) ne doivent pas étre interprétées a tort comme des
sarcomes d’autre origine. La présence de fibres skénoides, qui apparaissent sous
forme de globules extracellulaires trés éosinophiles, est typique des GIST de I'intestin

gréle (d). HES, grandissements originaux : a et b, x150, c et d, x230 [1].
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3. Immunohistochimie :

Les GIST expriment le CD 117 ou le c-Kit dans 90 a 95 % des cas, le CD 34 dans
60 & 80 % des cas, la NSE dans 85 a 90 % des cas, la H Caldesmone dans 50 a 80 % des
cas, I’actine dans 40 % des cas, la protéine S100 dans 5 a 15 % des cas. Dernierement,
il y a eu le développement de deux marqueurs ; le DOG-1 exprimé par toutes les GIST
et le PKC théta exprimé dans 90 a 100 % des cas. Ces deux marqueurs sont positifs
méme dans les GIST a Kit et PDGFR négatives (figure 3) [25 ; 29 ; 33].

Le diagnostic différentiel immunohistochimique se fait essentiellement avec les
léiomyosarcomes, les synovialosarcomes, les dermatofibrosarcomes, le sarcome
folliculaire a cellules dendritiques, perivascular epitheloid cell et les schwanomes

[25 ; 33].
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Figure 3 : Caracteres immunohistochimiques des GIST : expression de KIT. Les
différents profils d’expression de la protéine KIT dans les GIST sont illustrés :
marquage diffus et intense, le plus fréquent (a) ; marquage diffus d’intensité moindre
(b) ; marquage cytoplasmique avec renforcement ponctué « dot-like » (c) ; marquage
ponctué « dot-like » presque exclusif, plus rare (d) ; marquage cytoplasmique et
membranaire en théorie fréquent mais souvent difficile a différencier du marquage
cytoplasmique (e) ; marquage composite et hétérogene (f). Immunoperoxydase,

grandissement original : x200 [1].
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4. Biologie moléculaire :

La recherche de mutations a un double intérét, pronostique et thérapeutique.

Elle est recommandée en cas de

immunohistochimie négative (tableau 1) [25].

forte

suspicion

de

GIST malgré

Tableau 1 : Les mutations KIT et PDGFR les plus fréquentes

Mutation KIT Fréquence Mutation Frequence

(%) PDGFR (%)
Exon 11 67 Exon 12 et 14 2
Exon 9 10 Exon 18 5
Exon 13 et 17 3

une

Enfin une équipe chinoise a étudié les mutations de c-Kit et I’expression des

marqueurs immunohistochimiques chez 145 patients avec un GIST. lls ont trouvé une

corrélation entre I’expression de certains marqueurs immunohistochimiques et la

présence de mutation de c-Kit. Ainsi pour les patients exprimant le CD 117 (S100+

et/ou CD34+), la mutation de c-Kit est présente dans 80 % des cas, et pour les

patients n’exprimant pas le CD117, la probabilité de mutation KIT dans le GIST CD117+~

avec CD34+ SMA+ S100-, CD34~ SMA~ S100+ et CD34+SMA-~ S100+ était de 100 %,

100 %, et 67 %, respectivement [25 ; 34].
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V. Diagnhostic

1. Etude clinique :

a. Circonstances de découverte :

En général, les GIST restent pendant longtemps asymptomatiques, et ne
deviennent symptomatiques que lorsqu’elles augmentent de volumes ou entrainent
une complication. Leur découverte peut étre fortuite, lors de la réalisation d’une
endoscopie digestive haute, ou d’un scanner pour une autre pathologie ou d’une
intervention chirurgicale abdominale. Ce mode de révélation représente environ 20 %
des cas [35 ; 36].

Les symptémes les plus fréquents des tumeurs stromales digestives (TSD)
cesophagiennes sont la dysphagie et la perte de poids. Les TSD gastriques peuvent se
révéler par un saignement gastro-intestinal (20 a 50%) ou une masse palpable (25 a
40%). Les tumeurs stromales du gréle apparaissent le plus fréquemment au niveau du
jéjunum, puis l’iléon et le duodénum, et elles se manifestent par un saignement, une
douleur abdominale, une masse palpable, une occlusion ou une perforation. Quant aux
TSD rectales, elles se manifestent le plus souvent par des rectorragies ou des douleurs
rectales [37].

b. Associations pathologiques :

i. Triade de Carney :

La triade de Carney est une entité rare (une soixantaine de cas depuis sa
description en 1977) qui associe des tumeurs stromales gastriques multiples, un
chondrome pulmonaire et un paragongliome extrasurrénalien. Elle intéresse les
adolescentes et les femmes jeunes, I’age moyen est de 16,5 ans. Dans une série de 79
patientes, identifiées par Carney, la majorité présentait une association de deux de ces
tumeurs (pouvant survenir de maniére meétachrone), et une évolution lente (80% des

patients étaient vivants avec un recul médian de 20 ans [37 ; 38 ; 39 ; 40].
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ii. Maladie de Recklinghausen :

La prévalence des GIST dans la maladie de Recklinghausen ou la
neurofibromatose type |, est de 25% dans les études autopsiques. Elle est de 5% pour
les tumeurs révélées cliniquement. Habituellement, les TSD sont découvertes chez des
adultes ayant déja des lésions cutanées [41, 39]. Les TSD survenant dans le cadre
d’une maladie de Recklinghausen n’ont pas de particularités morphologiques mais
elles sont souvent multiples et de faible malignité. En pratique la découverte de TSD
multiples doit faire rechercher une neurofibromatose chez le malade et sa famille.

iii. Formes familiales :

De rares cas familiaux de TSD multiples, ont été décrits. lls sont le plus souvent
liés a une mutation du gene KIT50. lls se caractérisent par la présence de tumeurs
multiples associées a une hyperpigmentation cutanée et muqueuse, une urticaire
pigmentaire, une mastocytose systémique et une hyperplasie diffuse des plexus

mésentériques du tractus digestif [42 ; 43 ; 44 ; 45].

2. Etude paraclinique :

a. Biologie :

Elle n’est pas contributive. L’anémie chronique en rapport avec un saignement
occulte peut étre un signe d’appel et révéler une tumeur stromale silencieuse. Un
syndrome inflammatoire biologique, une cytolyse et ou une cholestase hépatique en
cas de lésions hépatiques secondaires, une hyperleucocytose modérée en cas de
complication infectieuse tumorale peuvent étre observées [46].

b. Endoscopie :

Elle est souvent réalisée devant I’existence des symptbmes que présente le
malade, comme I’hémorragie digestive haute, la douleur I'anémie. En endoscopie,

oeso-gastro-duodénale ou colorectale, les TSD apparaissent habituellement sous
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forme de tumeurs sous-muqueuses, arrondie ; faisant saillie dans la lumiere. La Iésion
est couverte de muqueuse normale, avec parfois une ombilication ou une ulcération.
Cependant, I’endoscopie seule ne permet pas de différencier ces lésions d’autres
Iésions sous-muqueuses [47].

Lorsque la TSD est développée dans I’épaisseur de la paroi ou vers I’extérieur, la
paroi peut étre normale ou paraitre simplement rigidifiée ou encore présenter une
voussure, posant le probleme de diagnostic différentiel avec une compression
extrinseque [48].

L’endoscopie permet de pratiquer des biopsies lésionnelles et en périphérie,
mais la sensibilité des biopsies pour le diagnostic de malignité de ces TSD est peu
fiable, car les biopsies sont souvent trop superficielles [49].

c. Echoendoscopie :

Actuellement, I’échoendoscopie joue un réle décisif dans [I’évaluation, le
diagnostic et éventuellement la prise en charge des TSD. L’échoendoscopie permet de
porter le diagnostic de tumeurs sous muqueuse en montrant I’existence d’une
quatrieme couche hypoéchogene [50] correspondant a la musculeuse et dans une
minorité des cas, a partir de la seconde couche hypoéchogene correspondant a la
musculaire muqueuse [51].

L’échoendoscopie permet de différencier une TSD d’une compression
extrinseque (figure 4 et 5) [52]. Les constatations échoendoscopiques peuvent étre trés
utiles dans la détection des TSD malignes [47]. L’échoendoscopie permet de guider le
geste thérapeutique, et c’est une technique de choix dans la surveillance des malades
opérés a la recherche d’une récidive locale [53]. La sensibilité de la ponction sous
échoendoscopie pour le diagnostic de malignité des lésions sous-muqueuses est

décevante [54].
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Figure 4 : Image échoendoscopique d’une lésion hypoéchogene développée aux

dépens de la paroi cesophagienne [52].

Figure 5: Image échoendoscopique d’une Iésion hypoéchogéne développée aux dépens

de la 4eme couche hypoéchogéne gastrique [52].
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d. Echographie :

Les TSD se présentent le plus souvent comme une masse arrondie de la paroi
digestive. Si elle est de grande taille, son volume contraste avec I’absence de ganglion.
Plus rarement la masse est mal limitée, multiple, endophytique ou polyploide [55]
L’aspect échographique de la masse est variable selon I’existence ou non d’une
communication avec la lumiere digestive. Ainsi, le centre de la masse peut étre
liguidien en cas de nécrose tumorale et hyperéchogéne excentré en cas de
communication avec le tube digestif [56].

L’échographie permet de faire le bilan d’extension local et régional a la
recherche de métastases. Elle permet également de guider les ponctions biopsies pour
confirmer le diagnostic [57]

e. Tomodensitométrie :

L’étude scannographique abdominale, par [I’amélioration technique des
appareillages et une opacification digestive correcte, vient compléter I’arsenal des
examens d’investigation du tube digestif. Elle permet une étude globale du tube
digestif, de sa paroi et de I'atmospheéere graisseuse péri-digestive [56 ; 51 ; 58 ; 59].
L’aspect typique d’une tumeur stromale est une masse de taille variable (de quelques
centimetres a plusieurs dizaines), de densité tissulaire bien limitée avec un
rehaussement en périphérie, un développement endo ou exoluminal et une
hétérogénéité de densité reflétant les plages de nécrose et les cavités kystiques. Dans
les formes malignes d’évolution avancée, le scanner permet de mettre en évidence une
carcinose péritonéale, un éventuel envahissement d’organes de voisinage, des
métastases hépatiques et de I’ascite.

En revanche, la TDM ne peut pas détecter les tumeurs centimétriques et

infracentimétriques du fait d’un potentiel réduit de caractérisation des tissus.
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Les criteres de malignités scannographiques des GIST sont : le volume tumoral,
le rehaussement hétérogene, les foyers nécrotiques, et la présence de métastases [60].
Ainsi la tomodensitométrie occupe une place importante, car en plus de son grand
intérét diagnostique, elle nous permet une surveillance post-thérapeutique de nos
malades.

f. Imagerie par résonnance magnétique :

Les lésions tumorales apparaissent comme des proliférations assez bien
délimitées mais hétérogénes avec des zones nécrotique et/ou kystiques. En T1, on
retrouve une masse iso intense par rapport au muscle, alors qu’en T2 la masse est
hyper intense par rapport a la graisse. Parfois, la masse est hypo intense en T2. Apres
injection, une prise de contraste péri-tumorale peut étre constatée. Cet examen
permet une détection spécifique des petites lIésions [51].

g. Artériographie hypersélective :

Rarement réalisée, trouve une lésion avec une hyper vascularisation centrale
[50].

h. Transit oeso-gastro-duodenal:

Dans le cas typique, il montre une image lacunaire arrondie et réguliére, mais en
cas de développement sous muqueux I'image radiologique peut évoquer une
compression extrinséque. La sensibilité de cet examen est de 70% [61].

i. Transit du gréle :

Le transit du gréle est I’examen fondamental dans le diagnostic des tumeurs
conjonctives du gréle. Cependant, des faux négatifs ont été rapportés dans la
littérature en raison du développement sous-séreux de la tumeur [62; 51] .La
sensibilité de I’examen est améliorée par le double contraste. L’aspect radiologique
varie en fonction de I'implantation tumorale dans la paroi et du degré d’invasion des

tuniques adjacentes a partir de la couche d’origine [51]. Lorsque la tumeur a un
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développement intraluminal, ce qui est rare, elle se traduit par une image lacunaire
arrondie bien limitée, recouverte par les plis de la muqueuse. Ces plis sont étirés et
parfois légerement effacés lorsque la tumeur est volumineuse [51, 57, 63, 64]. Une
tumeur a développement exoluminal, réalise une empreinte extrinséque sur l’anse
digestive [64] Les tumeurs a développement sousmuqueux ont tendance a effacer les
plis normaux et a éroder la muqueuse, responsables ainsi d’une ulcération centrale
avec un profond cratére faisant communiquer la tumeur avec la lumiére digestive [65,
66, 67]. Les tumeurs a développement extraluminal sous-séreux, au stade de nécrose
tumorale, peuvent communiquer avec le tube digestif, déterminant une flaque remplie
de baryte, suspendue, communiquant avec la lumiere digestive par un fin pertuis [68].

i. Opacification colique :

Le lavement baryté peut étre fait par la méthode dite « standard » (situation
d’urgence ou patient 4gé) ou en double contraste. Ce dernier permet une exploration
efficace de I’ensemble du cadre colique, sous réserve d’une préparation satisfaisante
du patient et d’'une technique correcte.

A I’heure actuelle, I'opacification colique n’est indiquée en premiére intention
que dans les situations suivantes :

Contre-indication a la coloscopie.

Suspicion de perforation ou de fistule, on utilise alors un produit
hydrosoluble comme la Gastrografine®.

Suspicion d’obstruction.

k. Tomographie par émission de positron :

La tomographie par émission de positons ou PET-scan était une méthode
sensible et plus précoce pour prédire la réponse au traitement par imatinib [69]. Chez
les patients répondeurs, des réductions significatives de I’'intensité de la fixation du

18-fluoro-2-désoxy-D-glucose étaient observées par cet examen parfois dés la 24
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eme heure [61]. Le PET-Scan reste un outil « scientifique » et non pas un examen de
routine. Cette imagerie sophistiquée pourrait étre « détronée » par des techniques
radiologiques moins colteuses, plus faciles et tout aussi informatives comme
I’échodoppler avec injection de produit de contraste (Sonovue) couplé a un logiciel de
perfusion et permettant de prédire rapidement les patients sensible ou résistant a
I’imatinib[70 ]. Actuellement, il est surtout utilisé dans les cas difficiles ou il existe un
doute entre Iésion active et cicatricielle [69].

|l. Entéroscopie, entéroscanner et vidéocapsule :

L’entéroscopie, I’entéroscanner et la vidéo capsule sont les examens les plus
sensibles pour visualiser une tumeur du gréle [71].

m. Ponction biopsie a I'aiquille fine :

Les biopsies endoscopiques sont souvent trop superficielles, donc non
contributives, car la tumeur se développe dans la sous séreuse et épargne le plus
souvent la muqueuse. Dans une étude de Colon et al, seulement 49% des biopsies
étaient positives, avant le diagnostic histologique de certitude de la piéce de résection
chirurgicale [67]. Vu ces résultats décevants, la ponction-biopsie a I'aiguille fine, ou «
fine needle aspiration », guidée par I’échographie, le scanner ou au cours d’une
endoscopie, a été proposée en préopératoire.

Pour certains, il n’y aurait pas d’avantage a une telle procédure, car I’exploration
abdominale est inévitable et le diagnostic final doit étre porté sur la piéce d’exérése
compléte. De plus, la sensibilité de la ponction pour le diagnostic de malignité des
Iésions sous muqueuses est décevante. Cependant, Ando et al ont montré dans leur
étude de 23 cas, qui a comparé les résultats anatomopathologiques de la cytoponction
a laiguille fine et ceux de la piéce opératoire, que cette technique avec I’étude
immunohistochimique a une place de plus en plus importante pour un apport

diagnostique avant I’acte chirurgical [68 ;69 ;72]. Par contre, pour d’autres auteurs, la
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biopsie percutanée préopératoire est rarement discutée, en raison de son risque

théorique de dissémination néoplasique le long du trajet de I'aiguille.

3. Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel est aussi bien radiologique qu’anatomopathologique.

Le premier difféere en fonction de la localisation. Il se fait essentiellement avec les
lymphomes, les adénocarcinomes, les autres tumeurs mésenchymateuses
(schwanomes, Iéiomyomes), les tumeurs carcinoides et avec les tumeurs prostatiques
si la localisation est colique ou rectale [73].

Quant au diagnostic différentiel anatomopathologique des GIST, il se pose avec
les autres tumeurs mésenchymateuses :

Léiomyome et Iéiomyosarcome : lls sont rares et siegent surtout au niveau de

I’;esophage ou ils constituent les tumeurs mésenchymateuses les plus
fréquentes, ils peuvent siéger également au niveau du rectum. lls sont formés de
grandes cellules fusiformes, a limites nettes, a cytoplasme éosinophile fibrillaire
avec des noyaux a bout arrondi. Sur le plan immunohistochimique, ces tumeurs
expriment fortement la desmine et I’'alpha actine musculaire lisse. La distinction
est importante pour le traitement des tumeurs malignes car la conséguence
thérapeutique est totalement différente [74,75].

Schwannome : C’est une tumeur développée a partir des cellules de Schwann qui

engainent les axones des neurones périphériques. Sa localisation dans le tube
digestif est rare, essentiellement I’estomac et plus exceptionnellement le rectum.
Histologiquement, le schwannome est fait de cellules fusiformes, I'agencement
se fait en palissades ou en nodules de Verocay. Le stroma peut étre le siege de
remaniements dégénératifs donnant des plages myxoides et des zones

nécroticohémorragiques. L’absence ou la présence de ces remaniements définit
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le type A ou d’Antoni. Le recours au marquage immunohistochimique montre
une positivité typique pour la protéine S100 et a la protéine gliale fibrillaire
[76,77].

Sarcome de kaposi : Il survient généralement chez les patients immunodéprimés.

Histologiquement, il peut ressembler a une tumeur stromale. Cependant, la
partie profonde du chorion et la sous-muqueuse sont toujours occupées par des
cellules fusiformes, par de nombreuses fentes vasculaires, par une infiltration
hémorragique et par des amas de pigments ferriques. En outre, les cellules
fusiformes présentent au sein de leur cytoplasme des globules hyalins positifs
au PAS (périodic acid schiff). Deux anti-corps sont d’une aide précieuse pour le
différencier des tumeurs stromales [78]: Le CD31 (marqueur endothélial
spécifigue) est positif dans le sarcome de kaposi et négatif dans les tumeurs
stromales. - Le CD117 qui est presque toujours exprimé dans les tumeurs
stromales, ne I’est que rarement dans le sarcome de kaposi.

Carcinome sarcomatoide : Ces tumeurs malignes simulent les sarcomes,

cependant elles renferment des éléments épithéliaux. Elles infiltrent tres souvent
la muqueuse dans les formes exophytiques, alors que I'ulcération muqueuse est
exceptionnelle. L’analyse immunohistochimique montre un marquage positif
pour la cytokératine, pour le CD34 et le CD117 [74].

Tumeur fibreuse solitaire : Tumorales expriment Son siege de prédilection est la

plévre, cependant il peut exister des localisations extra-thoraciques en
particulier retropéritonéales ou péritonéales. Ces tumeurs sont faites de cellules
fusiformes agencées sans ordre, en des zones hypo ou hyper cellulaires, au sein
desquelles on peut observer du collagéene de type chéloidien et une

vascularisation de type hémangiopéricytaire. Ces proliférations constamment le
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CD34, mais sont négatives pour I’ensemble des marqueurs musculaires lisses et
nerveux et aussi pour le CD117 [79].

Mélanome : Il peut étre soit primitif soit secondaire. Les cellules mélaniques
peuvent prendre parfois I’aspect de cellules fusiformes, épithélioides ou
pléiomorphes. Ces tumeurs expriment le CD 117 dans 36% des cas. Elles
présentent une positivité vive pour la PS100, le CD34 est négatif. Les marqueurs
mélaniques sont positifs [80].

Séminome : Des séminomes peuvent se développer dans le rétropéritoine ou
donner des meétastases au niveau intestinal. Les cellules séminomateuses

expriment le c-kit. Le CD34 et la h-caldesmone sont négatifs [81,82].

4. Bilan préthérapeutique:

a. Bilan d'extension:

i. Référence :

Scanner spiralé abdomino-pelvien trois temps avec un passage thoracique
(accord d'experts).

ii. Options :

Echographie abdominale (avis d’expert) ;

Echo-endoscopie (généralement réalisée a I’étape diagnostique dans les GIST de
taille limitée du tractus digestif haut ou du rectum) (accord d'experts) ;

IRM (notamment en cas de GIST du rectum) (accord d'experts) ;

TEP-Scan (scintigraphie au FDG-glucose) en cas de doute sur une lésion
métastatique en TDM ou IRM (accord d'experts) [83].

b. Biopsies :

Les biopsies endoscopiques sont généralement négatives. L’indication d’une

ponction biopsie (par voie écho-endoscopique, percutanée ou opératoire) doit étre
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posée au cas par cas. Un tel geste comporte un risque hémorragique et
potentiellement de dissémination péritonéale lorsqu’elle est faite par voie percutanée
ou coelioscopique. Elle est recommandée de maniére générale dans les sarcomes en
pré-opératoire, et tout particulierement dans les GIST surtout en cas de doute
diagnostique avec un autre type tumoral qui pourrait nécessiter un traitement ou une
chirurgie différents, en cas de résécabilité douteuse, de chirurgie lourde ou mutilante,
de discussion de traitement néo-adjuvant.

i. Références : Si la tumeur parait résécable et que le patient est opérable, une

ponction biopsie préopératoire doit étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP). Elle est recommandée mais non indispensable en cas de forte
suspicion de GIST si une chirurgie limitée et non mutilante est possible (avis d’expert).
Elle est indispensable si le choix du traitement repose sur un diagnostic histologique
certain (accord d'experts) :
Doute diagnostique avec une autre tumeur nécessitant une chimiothérapie
premiére ou une chirurgie différente, par exemple lymphome, autres sarcomes
ou tumeur desmoide, tumeur neuroectodermique périphérique (PNET),
séminome, tumeur germinale non séminomateuse.
Localisation ou extension faisant discuter un traitement initial par imatinib.
Tumeur non résécable (localement avancée) et/ou métastatique.
Chirurgie importante ou mutilante.

ii. Quel type de biopsie ? La biopsie peut porter sur la tumeur primitive ou la(les)

métastase(s). Si la Iésion n’est pas résécable du fait d'un envahissement loco-régional
ou de métastases, une biopsie de la lésion la plus accessible est réalisée : biopsie
hépatique a l'aiguille fine sous contréle radiologique (échographie ou scanographie) en
cas de métastase hépatique, ou biopsie de la tumeur primitive sous contrdle écho-

endoscopique ou radiologique. La ponction sous écho-endoscopie doit étre privilégiée
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par rapport a la voie transpariétale dans les GIST non métastatiques (accord d'experts).
La biopsie doit étre réalisée en centre spécialisé quand le risque de complication est
important (GIST kystiques ou hémorragiques).

La biopsie doit étre de taille suffisante pour le diagnostic histologique et la
recherche de mutation de KIT ou PDGFRA. Elle doit étre fixée dans du formol a 4 % et
non dans du liquide de Bouin qui ne permet pas le génotypage. Le génotypage peut se
faire sur les fragments fixés au formol, ou sur un fragment congelé avec une
rentabilité supérieure [83].

c. Bilan d'opérabilité :

Il est orienté par les antécédents, I'examen clinique et la consultation

d'anesthésie [83].

V. Facteurs Pronostiques :

Les GIST sont des tumeurs ayant probablement toutes un certain potentiel de
malignité, en dehors des micro-GIST [84]. Pour les tumeurs localisées, une
classification histo-pronostique du risque de récidive fondée sur la taille de la tumeur
et I'index mitotique, a été établie en 2002 lors d'un consensus [85]. L’index mitotique
est le facteur pronostique de récidive le plus important. Le nhombre de mitoses doit
étre évalué sur 5 mma2 [86]. Cela correspond, sur les microscopes actuels, a 20 a 25
champs au grossissement x 40 au lieu des « 50 champs a fort grossissement (HPF) »
indiqués dans les anciennes publications. D'autres parameétres topographiques,
histologiques, immuno-histochimiques et moléculaires interviennent sur le risque de
récidive. De grandes séries rétrospectives ont permis de préciser ces données, mettant
en évidence en outre, I'influence du siége de la tumeur et d’une perforation tumorale
(risque trés élevé) sur le risque de récidive [87]. D’autres classifications que celle du
NIH sont donc actuellement plutdt utilisées en pratique (Miettinen et Joensuu tableaux

ci-dessous) [87,88].
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Tableau 2 : Estimation du risque de récidive ou de déces lié a la maladie dans les GIST
localisées réséquées dans des groupes définis par la taille, I'index mitotique et le siége
de la tumeur (d’aprés Miettinen [87]). Les chiffres sont basés sur le suivi a long terme
d’études portant sur 1055 GIST gastriques, 629 GIST jéjuno-iléales, 144 GIST

duodénales et 111 GIST rectales (AFIP : Armed Forces Institute of Pathology).

Diametre [ndex GINT GINT GINT GIST
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* nombre de patients insuffisant pour I’estimation

** I'index mitotique est évalué par Miettinen sur une surface globale de 5 mmz2,
estimation des 50 champs a fort grossissement classiques afin de limiter la variabilité
en fonction des microscopes (cela correspond en effet a seulement 20-25 champs a

fort grossissement sur des microscopes récents).
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Tableau 3 : Estimation du risque de récidive dans les GIST localisées réséquées dans la
classification de Joensuu dérivée de celle du NIH. Elle vise notamment & mieux scinder
les GIST a risque intermédiaire et élevé, et intégre le caractére péjoratif d’une

perforation [88].

Risque de rechut Taille Index mitotique Localisation
Tres taihle £1em 4] Indifferentc
Fahle s1-Sem ‘) Indiflerente
Intermédiaire Al (10 (rastrique
=§-[0em ‘) (rastnigue
Lle Indifferente Indifferent Rupture tomorelz
() [ndalléren [nchTerene
Lndifterente 1l Inditferents
AT EN Indiflérente
S 36 *) Non gastrique
2=l em 4 Non gastrique

L’index mitotique et la taille étant des variables continues, les limites indiquées
dans ces classifications doivent étre interprétées judicieusement. Des « contour maps »
pronostiques (cartes d’isolignes, c’est-a-dire de répartition de méme valeur du risque

de récidive) qui incorporent l'index mitotique et la taille comme des variables
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continues ont été définies par Joensuu et al. a partir de séries de patients n’ayant pas
recu de traitement adjuvant [89]. Elles peuvent étre consultées dans I'article ou par
exemple a [l'adresse suivante : https://iferaftgroup.org/contour-maps-for-
estimating-the-risk-of-recurrence after-surgery.

Le type de mutation a une influence sur le risque de récidive. Les patients ayant
une mutation PDGFRA ont un risque de récidive moindre que ceux ayant une mutation
de KIT. Le type de mutation de KIT intervient aussi, mais comme le nombre de
mutations possibles sur I’exon 11 est important, les corrélations sont délicates. Il a par
exemple été récemment montré que les patients ayant une duplication de I’exon 11 ou
une délétion sur un seul codon de I’exon 11 ont un taux de rechute plus faible [90].

Ces données s’intégreront progressivement a la pratique.

VI. Prise en charge thérapeutique :

1. Buts :

Le but du traitement des GIST est d’obtenir la guérison. Si la guérison n’est pas
possible, le traitement cherche a arréter I’évolution le plus longtemps possible pour
permettre au malade de mener une vie aussi proche de la normale que possible en

atténuant les symptémes de la maladie [83].

2. Moyens :

Avant les années 2000, la chirurgie ne permettait que 50 % de survie a cingq ans,
les patients inopérables avaient une survie inférieure & un an, et la chimiothérapie était
inefficace avec seulement 5 % de survie globale et trois mois de survie sans
progression. Et enfin la radiothérapie ne permettait que moins de 5 % de taux de survie

globale [25].

M.Abdelilah Labchara 35


https://liferaftgroup.org/contour-maps-for

Les Tumeurs Stromales Gastro-intestinales Thése : 250/16

a. Chirurgie

Le but de cette chirurgie est d’obtenir une réponse maximale avec des marges
négatives apres une chirurgie de cytoréduction maximale, sans rupture capsulaire.

i. Principes de la chirurgie

La résection chirurgicale complete en monobloc de la tumeur (résection RO) est
le seul traitement potentiellement curatif [91,92]. Il est essentiel d’éviter une
perforation per-opératoire qui entraine une dissémination péritonéale et une
survie similaire a celle des patients ayant eu une exérese incompléte dans
certaines études. Ces lésions souvent nécrotiques, sont fragiles et doivent donc étre
manipulées avec la plus grande précaution [93,94]. Il n’existe pas de consensus
sur la marge optimale de résection, qui peut probablement étre de 1 cm ou moins

dés lors que la résection est RO. Les énucléations " simples " sont classiqguement
grevées d’un risque de récidive plus élevé que les résections segmentaires, tout du
moins pour les GIST gastriques et rectales [95].

Le curage ganglionnaire n’est pas la régle, car les métastases ganglionnaires
sont rares et le risque de récidive ganglionnaire limité, sauf dans les formes
pédiatriques.

En cas d’exérése incompléete (R2) ou d’exérése de nodules métastatiques
péritonéaux associés, le pronostic spontané est mauvais. Le cas des résections R1
reste l'objet de discussions, car il n’a pas été démontré qu’une résection R1 était
associée a un moins bon pronostic [96].

ii. Chirurgie dans les tumeurs non métastatiques :

- Tumeurs localisées :

Le geste chirurgical dépend du siege de la tumeur.
< Pour une tumeur gastrique, de siége antral ou fundique, une gastrectomie

atypique (wedge resection) ou segmentaire est indiquée avec une marge de
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sécurité. La résection sous coelioscopie est une option possible si on ne prend pas
le risque d'une effraction tumorale. Elle doit étre réservée aux petites tumeurs (< 5
cm). Plus que la taille elle-méme, I'important est d’éviter une rupture de la tumeur en
per-opératoire. Les tumeurs de siége péri-cardial ou pré- pylorique peuvent
nécessiter une gastrectomie réglée. En cas de volumineuse tumeur, une
gastrectomie totale peut étre imposée par des contraintes anatomiques. Les équipes
asiatiques pratiquent de plus en plus des résections endoscopiques pour les
petites GIST gastriques, éventuellement par une approche combinée avec la
ccelioscopie, mais cela reste a valider.

e Pour les tumeurs du gréle, une résection segmentaire est indiquée. Dans le
cas particulier des atteintes duodénales, une résection élective conservant le
pancréas peut étre une option [97].

e Pour les tumeurs du rectum et du célon, une chirurgie réglée est
recommandée.

e Pour les tumeurs oesophagiennes, I’exérése des GIST par énucléation
sous thoracoscopie quand elle est possible est une alternative a
I’cesophagectomie [98].

e En cas de petites tumeurs intramurales (< 2 cm), les énucléations sont
déconseillées. Cependant, dans certaines localisations délicates (cesophage
et duodénum), une résection localisée peut étre discutée a condition
d'avoir informé le patient des avantages et des inconvénients potentiels,
et d'assurer un suivi régulier [94]. Ce type d’intervention est néanmoins

déconseillé pour les GIST du rectum du fait du risque évolutif.
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- Tumeurs localement avancées :

Une exérése large parfois mutilante n’est licite que si I’exérése est
compléte. Cette attitude agressive est a moduler en fonction des organes
concernés et du terrain.

L’alternative d’un traitement néo-adjuvant est raisonnable quand la résection
semble incertaine en préopératoire. Il pourrait limiter le geste chirurgical initial et
augmenter les chances de résection compléte. La chirurgie est alors envisagée
quand la réponse maximale est observée (aprées 6 a 12 mois de traitement)
[94]. Dans ces cas, I’évaluation précoce de la réponse au traitement est nécessaire (par
exemple par TEP-scan aprés 2 a 4 semaines de traitement), et il faut si
possible déterminer le génotype de la tumeur afin d’estimer sa sensibilité a
Ilimatinib. Il faut aussi tenir compte du

risque de complications séveres liees a la tumeur primitive (hémorragie,
perforation, rupture tumorale) sous imatinib, méme s’il semble limité. Cette approche
doit étre réservée a des centres experts.

iii. Chirurgie dans les tumeurs métastatiques :

Les métastases sont principalement péritonéales et hépatiques.

Les études portant sur la résection de métastases hépatiques de GIST
avant I’ere de [I'imatinib sont d’effectifs restreints en dehors des séries du
Mémorial de New York qui rapportait 56 patients et de I’Association francaise de
chirurgie (AFC) [99] avec 158 patients. La médiane de survie apres exérése compléte
était de 39 mois et la survie & 5 ans de 30 %. Bien entendu, ces résultats doivent étre
interprétés prudemment car il s’agit d’études rétrospectives et les patients
opérés avaient les meilleurs facteurs pronostiques. Le délai entre le traitement
de Ila tumeur primitive et le diagnostic des métastases est un facteur essentiel en

analyse multivariée.
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L’imatinib est le traitement de référence de premiéere ligne. L’exérese de la
tumeur primitive est indiquée en cas de signes cliniques de gravité (occlusion,
hémorragie), et est a discuter de maniére multidisciplinaire (tenant compte du
terrain et de l'importance du geste chirurgical) avant le traitement par imatinib afin
d'éviter la survenue de complications locales (avis d’expert). Le risque de
perforation ou d’hémorragie de la tumeur primitive survenant sous imatinib
n’est pas précisément connu (et souvent rapporté pour I’ensemble d’une population
ayant ou non le primitif en place), probablement limité (2,7 % d’hémorragie tumorale et
2,7 % d’hémorragie haute ou de perforation dans une étude, pas de perforation dans
deux autres études) [100,101]. L’exérése de volumineuses masses nécrotiques apres
traitement par imatinib, symptomatiques, et dont le risque de rupture semble
important est préférable a une chirurgie en urgence pour complication (accord
d’experts) [94]. Une telle chirurgie ne peut étre décidée que par une équipe entrainée.

Chez les patients répondeurs ou stables sous imatinib et potentiellement
accessibles a une résection RO, la place de la chirurgie d'exérése ou de la
radiofréquence de métastases reste a préciser [94,95]. Sa faisabilité a été montrée,
mais son intérét en termes de survie n'est pas établi.

Deux essais randomisés (poursuite de [I'imatinib versus chirurgie +
poursuite de I'imatinib) ont été suspendus du fait d’un recrutement trop lent. C’est
d’autant plus dommage que dans I’essai chinois, qui n’a inclus que 41 patients, il
existait une tendance (non significative) en faveur du bras chirurgie [102]. Toute
chirurgie dans ce cadre doit étre discutée en réunion pluridisciplinaire (RCP), car
actuellement I'imatinib est la référence en premiére intention [103]. L’imatinib peut
étre arrété la veille ou quelques jours avant la chirurgie et repris dés que le transit le

permet.
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Une exérése ou une destruction par radiofréquence de métastases peuvent étre
envisagées en cas de progression focale de la maladie sous imatinib. Ce
traitement n'a pas d’intérét en cas de progression diffuse sous traitement médical
(accord d’experts) [94,104].

La découverte per-opératoire d’une maladie métastatique limitée lors de la
résection de la tumeur primitive pose un probleme délicat. Il n’a pas été montré
de bénéfice d’une réduction tumorale initiale des métastases et la résection du
primitif seul associée a un traitement par TKI semble préférable. Apres résection
initiale macroscopiquement compléte d’une maladie métastatique sans
traitement médical préalable (par exemple une sarcomatose localisée), I'intérét de
I'imatinib en post-opératoire est trés probable. Cette situation n’ayant pas fait I’objet
d’essais spécifiques, son indication et sa durée (comme un traitement
adjuvant ou jusqu’a progression) doivent étre discutés en RCP au cas par cas (avis
d’expert).

Aprés exérése de métastases chez un patient déja traité, la poursuite de

Ilimatinib est nécessaire (accord d’experts) [94].

b. Thérapeutiques ciblées :

i. Imatinib :

C’est un inhibiteur sélectif de protéine tyrosine kinase (en particulier c-Kit, de c-
abl, de bcr-abl et du récepteur du PDGF). L’imatinib a été utilisé initialement pour le
traitement des leucémies myéloides chroniques [105-107]. L’imatinib entraine une
inhibition compétitive de la fixation d’ATP au niveau du Kit, ainsi une inhibition de la
phosphorylation et par conséquent une interruption des voies de signalisation (MAP-K

et AKT) [108]. L’étude pilote a été réalisée en mars 2000 chez une patiente avec une
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GIST métastatique, ayant eu de I'imatinib a la dose de 400 mg/j. Les résultats ont été
spectaculaires, avec réduction importante de la taille des Iésions [109].

- En cas de métastases :

C’est un standard a partir des résultats de I’étude pilote, le groupe de I'EORTC a
mené une phase | incluant 40 patients (36 patients avec un GIST et quatre autres
sarcomes) [110]. Vu les résultats prometteurs et la bonne tolérance du traitement,
deux principales études phase Il ont été menées en parallele (B2222 et EORTC) ainsi
qu’une troisieme étude B1202 [111-113]. L’étude B2222 a été réalisée en 2002 par
Demetri, elle a inclut 147 patients avec une GIST non résequable ou métastatique.
Deux bras ont été constitués, un bras A (n = 74) recevant 400 mg d’imatinib par jour
et un bras B (n = 73) recevant 600 mg/j avec possibilité de cross-over vers 600 mg si
progression sous 400 mg. Pour une médiane de suivi de 71 mois, le taux de réponse a
été de 53,7 %, la médiane de survie sans progression a été de 24 mois (20 mois [400
mg/j] vs 26 mois [600 mg/j] ; p = 0,3712) et la survie globale a un an a été de 88 %
identique pour les deux groupes [114,115]. L’actualisation de cette étude aprés neuf
ans de suivi a été présentée a I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) : 2011, le
temps jusqu’a progression est de 14 % et le taux de survie globale a neuf ans est de 35
% [116]. La seconde étude randomisée phase Il est celle de EORTC, ayant inclus 51
patients avec une GIST métastatique ou avancé ou autres sarcomes des tissus mous, la
dose d’imatinib administrée a été de 800 mg/j. Les résultats ont été les suivants : la
réponse complete était de 4 %, la réponse partielle était de 67 %, une stabilisation a été
notée dans 19 % des cas et une progression chez 11 % des malades, avec un bon profil
de tolérance [111].

A partir des résultats de ces deux études phase Il, I'imatinib est devenu un
standard dans les GIST métastatiques (EMA : European Medicines Agency en 2001 et

Food and Drug Administration [FDA] en 2002) [117,118]. Dose optimale d’imatinib en
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cas de métastase. Une métaanalyse (METAGIST) a été réalisée a partir de deux études
randomisées phase Ill (EU-AUS et US-CDN) [119]. Cette étude a inclus 1640 patients
avec une GIST métastatique ou localement avancée. Il y avait deux bras, un bras
recevant : 400 mg et un bras 800 mg. Pour une durée de suivi de 46 mois, la survie
sans progression et la survie globale ont été identiques dans les deux bras, avec un
profile de toxicité dose-dépendante. Il y avait un seul facteur prédictif de réponse,
mutation de I’exon 9 du cKit [120]. A partir des résultats de cette étude, les guidelines
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) et European Society for Medical
Oncology (ESMO) recommandent de commencer par une dose initiale de 400 mg/j ou
bien une dose de 800 mg en cas de présence de mutation de I’exon 9 [121]. Durée
optimale d’imatinib en cas de métastase. Pour répondre a la question de la durée du
traitement, une étude phase Ill randomisée BFR14 a comparé le traitement en continu
versus interruption. Cette étude a inclus 182 patients avec une GIST métastatique ou
localement avancé, la dose administrée d’imatinib était de 400 mg. La PFS était
supérieure dans le bras continu 18 mois (95 % CI 15,0-23,6) (p = 0,0001) versus six
mois dans le bras interruption (95 % CI 3,5-9,7) [122]. L’actualisation de ces résultats a
trois ans et a cinq ans de suivi a toujours montré un bénéfice en faveur du bras
continue, en termes de survie sans progression (12,2 mois, 6,3 mois a cing ans et trois
ans respectivement) [123]. Que faire en cas de progression sous 400 mg d’imatinib ?
Une étude a inclus 133 patients parmi les 976 patients de I’étude EORTC, ayant
progressé sous 400 mg de I'imatinib, ils ont été mis sous une double dose de 800 mg.
Apres le cross-over, 23 % de patients étaient toujours en vie apres un an de suivi, et la
médiane de PFS a été de 81 jours [124].

- En situation adjuvante :

C’est aussi un standard a partir des résultats de trois principales études

randomisées phase Ill qui ont testé I'imatinib en adjuvant. L’étude ACOSOG Z9001 a
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inclus 700 patients avec une GIST supérieure a 3 cm apres résection. Les patients ont
été randomisés en deux bras : un bras recevant I’imatinib a la dose de 400 mg/j et un
bras placebo pendant une durée d’un an. La survie sans récidive a un an était en faveur
du bras imatinib, 97 % versus 83 % (p < 0,001). Bien gque cette étude ait fait émettre
quelques critiques, I'imatinib a eu une autorisation de la FDA en janvier 2009, en
adjuvant a la dose de 400 mg/j chez les patients avec un GIST Kit positive, a risque
intermédiaire ou élevé [125-126]. Durée optimale d’imatinib en adjuvant. L’étude
SSGXVIII/AIO a comparé 12 mois du traitement versus 36 mois. L’objectif primaire était
la survie sans récidive (RFS) et les objectifs secondaires étaient : la survie globale, la
survie spécifique a la GIST et la tolérance. La survie sans récidive était plus importante
dans le bras 36 mois que 12 mois (HR 0,46, 95 % CI 0,32-0,65 ; p < 0,0001 ; 5-y RFS
65,6 % vs 47,9 %). Le bénéfice a été aussi retrouvé dans la survie globale (HR 0,45,
0,22-0,89 ; p = 0,019 ; 5-y OS 92,0 % vs 81,7 %). Avec une bonne tolérance du
traitement [127]. A partir des résultats de cette étude, le standard actuellement est de
trois ans en adjuvant.

- En situation néoadjuvante :

Deux études randomisées phase Il ont été menées. La premiére étude a été
actualisée a I’ASCO 2011, elle a inclus 30 patients avec un GIST potentiellement
résécable (localement avancé : groupe A, métastatique : groupe : B). Les patients ont
recu 600 mg d’imatinib par jour pendant une durée de huit a 12 semaines. Pour un
suivi de cing ans, les résultats sont les suivants : la survie sans progression était de 57
% dans le bras A et 30 % dans le groupe B ; la survie spécifique de la maladie était de
77 % dans les deux groupes ; la survie globale était de 77 % dans le groupe A et de 68
% dans le groupe B, avec une bonne tolérance du traitement [128]. La seconde étude a
inclus 19 patients avec une GIST résécable, la dose administrée d’imatinib était de 600

mg/j. La randomisation a été faite en trois groupes en fonction de la durée du
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traitement, trois, cing ou sept jours. On a noté une bonne réponse radiologique (69 %
de réponse a la TEP-TDM et 71 % a la TDM), ainsi qu’une corrélation trés significative
entre le pourcentage de cellules en apoptose et la durée du traitement (p = 0,04). La
médiane de survie sans progression était de 46 mois [129].

ii. Sunitinib :

Le sunitinib est un inhibiteur oral de tyrosine-kinase agissant sur
plusieurs récepteurs tyrosine kinase transmembranaires (KIT, VEGF, PDGF). Son
efficacité a été démontrée par une étude de phase Ill multicentrique chez 312
patients avec une GIST métastatique ou non résécable ayant une résistance ou
une intolérance a I'imatinib [130,131]. La posologie classique (AMM) est de 50 mg/j 4
semaines sur 6. Un traitement continu a la dose de 37,5 mg /j aurait une efficacité
similaire dans les GIST avec une tolérance comparable d’aprés une étude de phase Il
non randomisée [132].

iii. Regorafenib

Le regorafenib est un inhibiteur oral de tyrosine-kinase proche du
sorafenib, agissant sur plusieurs récepteurs tyrosine kinase transmembranaires (KIT,
VEGF, PDGF). Son efficacité a été démontrée par une étude de phase Ill multicentrique
contre placebo, chez patients avec une GIST métastatique ou non résécable, résistants
ou intolérants a I'imatinib et au sunitinib [133]. La dose préconisée est de1l60 mg/j 3
semaines sur 4. La médiane de survie sans progression était de 4,8 mois dans le
groupe regorafenib contre 0,9 mois dans le groupe ayant recu le placebo
(p<0,0001). Il s’agit donc du traitement standard de troisieme ligne en en cas
d’échec de I'imatinib et du sunitinib. Il dispose d’une AMM européenne depuis juillet

2014.
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c. Autres traitements :

L’efficacité de la chimiothérapie systémique dans les tumeurs stromales est trés
faible, avec des taux de réponse de 0 a 10 % [25]. En ce qui concerne la radiothérapie,
elle n’est utilisée que ponctuellement a visée symptomatique dans des cas de tumeurs

fixées, responsables de douleurs ou hémorragiques [25].

3. Indications thérapeutiques [83] :

a. GIST résécable non métastatique, résection RO

Chirurgie d'exérese RO (niveau de la recommandation: grade A).
Imatinib 400 mg/j en adjuvant pendant 3 ans si GIST a haut risque de récidive
(niveau de la recommandation : grade A) sauf si mutation PDGFRA de type
D842V ou GIST wild type dans le cadre d’une neurofibromatose.

b. GIST résécable non métastatique, résection R1 ou R2

Discuter une reprise chirurgicale, surtout en cas de résection R2 car la valeur
péjorative d’une résection R1 n’est pas clairement établie (avis
d’experts). Lorsque la séreuse est envahie (GIST de grande taille) ou qu’il y
a eu une effraction tumorale, le pronostic est surtout lié a I’essaimage
péritonéal et non plus a la tranche de section viscérale et une reprise
d’exérése n’est donc pas utile. En revanche, la reprise se discute lorsque que
le patient est potentiellement curable par la chirurgie (séreuse non envahie,
pas d’effraction tumorale et lésion a risque faible ou intermédiaire de
récidive). L'importance du geste chirurgical et le risque de séquelles
associées sont aussi des éléments dont il faut tenir compte.

Si une reprise n’est pas possible, que la résection est R2 (macroscopiquement

incomplete) il faut discuter un traitement par imatinib et une reprise

chirurgicale dans un deuxiéme temps (avis d’expert).
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Imatinib en adjuvant pendant 3 ans si GIST a risque élevé ou intermédiaire de
récidive et résection R1 (avis d’expert).

Imatinib en post-opératoire sans limitation de durée si résection R2 et pas de
reprise chirurgicale possible (avis d’expert).

c. GIST résécable, mais survenant dans un contexte de prédisposition familiale :

Contexte de neurofibromatose de type 1 : les GIST sont souvent multiples sur
le gréle, a ne pas confondre avec des métastases. Le traitement adjuvant par
imatinib n’a pas d’intérét [104].

Contexte de syndrome de Carney-Stratakis ou de perte d'expression de
SDHB (GIST épithélioides gastriques du sujet d'dage < 30 ans). Des
métastases ganglionnaires ont été rapportées, ce qui peut faire discuter un
curage ganglionnaire dans ces formes rares.

Contexte de mutation germinale de I'exon 13 de KIT : un traitement
prolongé par imatinib peut étre proposé en cas de GIST symptomatique, de
plus de 3 cm et/ou a croissance rapide [134].

d. GIST de résécabilité douteuse ou chirurgie mutilante (;esophage ou rectum en

particulier) :

Discuter un traitement néo-adjuvant par imatinib 400 mg/j en vérifiant qu’il
n’y a pas de résistance primaire a I'imatinib (accord d'experts).

Résection chirurgicale secondaire dans un centre spécialisé a discuter au
maximum de la réponse objective, aprés 6 a 12 mois d’imatinib (accord
d'experts).

Imatinib en adjuvant si GIST a risque élevé ou intermédiaire de
récidive (accord d’experts).

e. GIST non résécable, non métastatique :

Traitement par imatinib 400 mg/j (accord d'experts).
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Résection chirurgicale secondaire dans un centre spécialisé a discuter au
maximum de la réponse objective, aprés 6 a 12 mois d’imatinib (accord
d'experts).

Traitement par imatinib 800 mg/j d’emblée si mutation de I’exon 9 connue
(avis d’expert).

Exérése de métastases nécrotiques sous imatinib a discuter si risque
de complication, en particulier de rupture de masses liquéfiées (accord
d'experts).

Exérése de meétastases nécrotiques sous imatinib a discuter si risque
de complication, en particulier de rupture de masses liquéfiées (accord
d'experts).

f. Progression sous imatinib 400 mg/j :

Avis auprés d’une RCP du réseau NETSARC.

Pas d’arrét immeédiat de I'imatinib avant la décision thérapeutique.
Veérifier ’'observance du traitement.

Augmentation de I'imatinib a 800 mg/j (avis d'expert)

Ou sunitinib (50 mg/j 4 semaines sur 6) (niveau de la recommandation :
grade A).

Contrdler I’exposition au traitement (par un dosage plasmatique du taux
d’imatinib).

Résection ou radiofréquence voire embolisation des métastases si
progression focale sous imatinib et augmentation de I'imatinib a 800 mg/j
(avis d’expert).

Sunitinib en continu a 37,5 mg/j plutét qu’a 50 mg/j 4 semaines sur 6.

d. Progression sous imatinib 800 mqg/j et sunitinib

Regorafenib 160 mg/j, 3 semaines sur 4
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VIl. Surveillance

1. Apreés résection a visée curative [83]:

a. Références :

Examen clinique et scanner spiralé abdomino-pelvien ou IRM abdominale
(accord d’experts) :

Tumeurs a risque éleveé : tous les 3-4 mois pendant 3 ans, puis tous les 6
mois jusqu’ab5 ans, puis annuels
Tumeurs a risque intermédiaire : a 3 mois puis tous les 6 mois jusqu’a 5 ans,
puis annuels
Tumeurs a faible risque : & 6 mois puis annuels jusgu’a 5 ans
Tumeurs a trés faible risque : pas de surveillance systématique.

b. Options :

Echographie abdominale (avis d’expert).

2. Au cours d’un traitement par imatinib [104,105] :

La tomodensitométrie avec injection de produit de contraste est l'imagerie la
plus utilisée dans I'évaluation de la réponse. Il a été cependant montré que les criteres
OMS et RECIST de réponse tumorale ne sont pas adaptés a I'évaluation de la réponse
tumorale dans les GIST traitées par imatinib. En cas de réponse, la masse devient
hypodense et la partie prenant le contraste ainsi que la vascularisation tumorale
diminuent en quelques semaines. Ces modifications ne sont pas toujours associées a
une diminution de taille de la tumeur, qui peut méme dans certains cas augmenter
initialement. La mesure de la densité tumorale, en unités Hounsfield, est nécessaire. La
diminution de la vascularisation tumorale évaluée par exemple par scanner dynamique

ou Doppler avec produit de contraste, traduit aussi l'efficacité du traitement. Une
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augmentation de taille pouvant traduire l'efficacité du traitement, une revue de
I'imagerie dans un pble régional de cancérologie doit étre envisagée avant son arrét.
Des critéres d’évaluation tomodensitométriques appropriés aux GIST ont été proposés
pour définir le controle de la maladie sous imatinib [105] : diminution de la taille
(mesure unidimensionnelle) > 10 % et/ou diminution de la densité apres injection (en
unités Hounsfield) d’au moins 15 %. Ces criteres ont une sensibilité de 97 % et une
spécificité de 100 % pour différencier les bons des mauvais répondeurs. De plus, ils
sont corrélés avec le temps jusqu’a progression, contrairement aux critéeres RECIST
[105].

L’IRM abdominale est une alternative au scanner.

La progression tumorale en cas de maladie métastatique traitée par imatinib
peut étre localisée (par exemple porter sur 1 ou 2 métastases, apparition d'un " nodule

dans la masse " nécrotique), soit étre diffuse. Les progressions focales représentent
environ 50 % des progressions. Les modifications de densité intratumorale précedent
en moyenne de 6 mois les augmentations de taille des métastases.

La TEP au FDG a montré une sensibilité élevée dans la détection de la réponse
tumorale précoce. La TEP est toutefois colteuse et d'accessibilité limitée dans certains
centres. L'écho-Doppler avec injection de produit de contraste permet comme la TEP
une évaluation précoce de la réponse par évaluation de la perfusion intra-tumorale des
métastases hépatiques. Des logiciels permettent désormais d’obtenir une évaluation
quantitative. Des études multicentriques destinées a évaluer cette technique sont en
cours.

L'amélioration symptomatique, les réponses tomodensitométrique (taille et

densité), TEP (SUV max ou évaluation visuelle) et écho-Doppler (dB), sont toutes

prédictives du contréle tumoral par I'imatinib [83].
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Annexes : algorithmes de prise en charge (TNCD, GIST, derniére mise a jour le

27/09/2016)

Annexe 1. Suspicion de GIST gastrique localisée de petite taille

Echo-endoscapie : lésion gastrique de la
4 eme couche hypoéchogene

7\

Taille <2 cm Taille > 2 cm
Résection chirurgicale ou Résection chirurgicale de principe
sunvellance l
| l , ‘/ Cas particuliers
Pas de ponction sous écho- Grand &ge, comorbidités sévéres,
endoscopie en régle générale souhait du patient ..
(sauf s risque de chirurgie
mutilante, terain a isque .| 1

Surveillance au cas par cas sitalle < 3 cm

et pas de signes suspects aprés ponction
D'apres Landi etal. Gastronteral Clin Biol 2010 sous EE 51 pngsime
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Annexe 2. GIST localisées : prise en charge et surveillance

Exérése complete (coelioscopie possible si <5 cm)
* §ans curage ganglionnaire

+sans rupture tumorale (mono-bloc)

+ avec des marges saines (résection R0)

4/‘/\\»

GIST GIST faible GIST risque GIST risque
trés faible risque risque intermédiaire elevé
. | sauf POGFR-A D842 et NF-1 |
| jAp——
» | Imatinib 400mg Imatinib 400 mg
Pas de surveillance | y . : J arw
Quelle surveillance? | :
Examen clinique * * *

IRM ou TOM abdomina-pelviend || Ex, clinique, IRMouTOM | | Ex. clinique, IRM ou TDM
Bmois puis annuels jusqu'a 5ans || abdomino-pelviena 3 mois | | AP /3 mols pendant 3 ans
puis /6 mois jusqu'a 5ans, | | puis 6 mois jusqu’a § ans,
puls annuels pendant 5ans | | nuis annuels pendant 5 ans

TNCD 8t ESMO 2014 Scaglia E, Jazeron JF, Bouché O et Diébold MD. EMC 2009
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Annexe 3. GIST non résécables ou de résécabilité
douteuse ouen cas de chirurgie mutilante « evitable »

Imatinib 400 mgq (800 mg si exon 9)

1

|

l

Reponse |  évaluations

l

Intervention secondaire 3

[éponse maximale
(6-12 mais)

l

Poursute Imatinib
durée a discuter

1

Non résécable

1

Paursuite Imatinib 400 mg 51 stable
800 mg sirésistance primaire ou
progression

|

Pragression

|

Sunitinib
Essais cliniques
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quelle prise en charge ?

Imatinib 400 mg/j (800 mgfj si mutation KIT exon 9)

J

Stabilité ou réponse

l

Poursuite Imafinib 400 mg

Y

j

Résistance primaire
0%

Interaction ?

"' Resistance secondaire nunu’ Observance ?
lll'|Il"

/\ =» phamacocinéfique

Progression générale

Chirurgie @ discuter si:
+ Masse nécrofique d risque de rupture
* Lésion pimitive M0 initement non résecable |

i

Regorafenb

4

o | Imatinib 800 mg

Progression générale

'

Sunitinib 30 mg) 4 semaines /6
ou 37, 3mgj en continu

Progression focale

'

Imatinib 800 mg ~ + destruction locale
* résection
+ radiofréquence

Stabilité ou réponse

l

v | Posite matnb 80 mg

D'aprés Scaglia E, Jazeron JF, Bouché O et Diébold MD. EMC 2009
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I. Objectif :

4 h

Le but de notre travail est d’ analyser, au sein de |’ hépital militaire Moulay Ismail
a Meknes, les aspects épidémiologiques des GIST et d éudier les caractéristiques
cliniques et paracliniques ainsi que leurs modalités thérapeutiques et évolutives a
travers une étude rétrospective étalée sur une période de 05 ans (depuis janvier 2011

jusgu’a décembre 2015), de tous les patients avec un GIST, tout stade confondu

. /
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ll. Malades et Méthodes

Pour la réalisation de ce travail, on s’est basé sur les registres du service de
chirurgie viscérale et du service d’oncologie médicale de I’hépital militaire Moulay
Ismail de Mekneés.

Le tableau suivant présente les criteres d’inclusion et les critéres d’exclusion :

Tableau 5: Les critéres d’inclusion et d’exclusion lors de la sélection des patients.

Les criteres d’inclusion Les criteres d’exclusion

Tout aux

Tout patient présenté aux formations
sanitaires pour diagnostic pendant la
période étalée de I’'an 2011 jusqu’a

la fin de I’'an 2015.

patient se présentant
formations sanitaires hors la période

déja citée.

Les patients qui sont porteurs d’un

GIST.

Tout patient porteur de tumeur du

type histologique autre que GIST.

Les patients agés de plus de 16 ans.

On a exclu I'étude des GIST chez les

enfants les nourrissons et les

nouveau-nés.

Les patients chez qui une preuve

histologique a été concue.

Tout patient n’ayant pas eu de

preuve histologique.

Le recueil des informations a été réalisé au moyen d’une fiche d’exploitation
standardisée anonyme, les données recueillies ont été ensuite codées, saisies a I’aide
du logiciel Excel Microsoft Office, puis validées pour étre analysées par le logiciel Epi

info version 7.
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Fiche d’exploitation

Identité :
Nom O Age O Origine Géographique O
Prénom 1 Sexe n NSE 1

Délai d’apparition des symptémes : |Localisation des lésions :

Lésion Unique :

Association avec d’autres lésions :

Clinique :
ales signes révélateurs :
Asymptomatique :
Douleur abdominale : Epigastrique
Atypique
Occlusion digestive :
Constipation chronique :
Syndrome anémique :
Hémorragie digestive haute ou basse :

AEG AMG Fievre
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aExamen clinique :
Palpation d’'une masse abdominale :

Sensibilité abdominale :

aDiagnostic positif :

*Biologie :
NFS: GB PLQ
HB PNN
VGM
CRP:
Autres :

*Radiologie :
Echographie :
Siege :

Echo structure :

Taille :
TDM :

Siege

Aspect et Densité

Diametre

Extension aux organes de voisinages
TOGD :
IRM :
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*Endoscopie :
Localisation :
Aspect :
Biopsie :
*L’analyse anatomopathologique :
Macroscopique :

Microscopique :

Immuno-histochimique :

aPronostic et criteres de maligniteés :

Les données thérapeutiques :

aChirurgie :
Chirurgie compléete :
Chirurgie incomplete :
Chirurgie palliative :
aThérapie génique :
ITK : Imatinib :

Suntinib :

Autres molécules :
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aChimiothérapie :

Protocole :

Autres molécules :

Adjuvante :

Seule :
aRadiothérapie :

Appareil :

Dose :
aARC :

Prée-op :

Données évolutives :

aRémission compleéete :
aRécidive :

aMétastase :

Dose :

Néo-adjuvante :

ARC :

Volume cible :

Complément :

Post-op :
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I1l. Résultats

1. Etude épidémiologique :

a. Incidence :

Notre série a comporté vingt trois (23) malades dont I’évolution au fil des
années, était d’allure crescendo, débutant de 2 malades en 2011 arrivant jusqu’a 7

malades en 2014 et 2015 (Figure 6) :

O Nombre de
3- patients

2011 2012 2013 2014 2015

Figure 6: L’évolution des nombres des patients de I’an 2011 a I’an 2015.
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b. Age et sexe:

L’age de nos patients variait entre 28 et 73 ans avec une moyenne de 54,21 ans.
En ce qui concerne le sexe, nous avons noté une nette prédominance masculine 16
hommes / 7 femmes : soit un sexe ratio de 2,28. La tranche d’age entre 40 et 59 ans

était la plus frequemment touchée (Figure 7).

10

B Homme

B Femme

NN
0

20-39 40-54 bil-74

Figure 7: Répartition selon I'age et le sexe.
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2. Etude clinique :

a. Délai de consultation:

Le délai entre le début de la symptomatologie et la consultation était compris
entre 1 et 18 mois avec une moyenne de 08 mois (Figure 8). La majorité des patients
(78,26 %) ont consulté avant la premiére année avec un pic de fréquence de 17,39 % a

04mois et 1 an.

Nombre de Patients

B Nombrede Patients

01 02 04 05 06 07 11 12 13 14 18
MQis Mois Mois Mois Mois Mois Mois Mois mois mois mois

Figure 8: Le délai entre I’installation des symptémes et le diagnostic.
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b. Signes révélateurs :

Le mode de révélation principal dans notre série était le syndrome douloureux :
Les épigastralgies : 17 patients sur 23 soit 73,9%.
Une douleur abdominale atypique : 4 patients sur 23 soit 17,39%.

Les autres modes de révélations sont :
Le syndrome hémorragique : Il a été observé chez 1 patient sous forme
d’hématémeése isolée soit 4,34%.
L’altération de I’état général associée a I’lamaigrissement : 9 patients sur 23 soit
39,13%, l’association des deux avec une fievre a été observé dans 2 cas soit
8,69%.
Le syndrome anémique : 19 patient sur 23 soit 82,6%, avec sur le plan
biologique une anémie hypochrome microcytaire chiffrée en moyenne a 8,68
g/dl.
La constipation chronique et I’occlusion digestive étaient retrouvées chez 4
patients chacune soit 17,39 %.
L’examen clinigue a révélé la palpation d’une masse abdominale dans 13 cas soit

56,52% et une sensibilité abdominale dans tous les cas.

douleur sbdominale atypigue S /

417

douleur abdominale épigastrique

Syndrome hémorragique :' 1

Altération de |'état général + amaigrissement |8 11

Syndrome anémique % 19
Occlusion digéstive S—
Constipation chronigue :4

Masse abdominale 8 113

Sensibilité abdominale & 123

Figure 9 : Répartition des malades selon les signes fonctionnels et cliniques.
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c. Répartition des malades selon le siége de la lIésion:

La localisation gastrique représentait 16 cas parmi 23 soit 69,56 % des cas, 7

patients avaient une localisation grélique soit 30,44% (Figure 10).

Répartition des cas selon le siege

Figure 10: Répartition des malades selon le siege de la lIésion.

d. Associations Iésionnelles :

Dans notre série aucune de ces associations (la triade de Carney; une
Neurofibromatose de Von Recklinghausen; de formes familiales) n’a été

observée.
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3. Etude paraclinigue :

a. Biologie :

Dans 19 cas, une anémie hypochrome microcytaire a été retrouvée avec une
moyenne de VGM chiffrée a 8,68 g/dl. La Protéine C-Reactive était élevée chez 25 %
des patients avec des taux variables de 11 a 108 mg/I.

b. Radioloqie :

i. Echographie :

L’échographie abdominale était pratiquée chez tous les patients. Elle a objectivé
une masse d’échostructure tissulaire hypoéchogéne occupant la paroi gastrique ou la
paroi intestinale, avec visualisation de foie secondaire dans 5 cas soit 21,73%, et la
visualisation de lésions péritonéales dans 2 cas soit 8,69%.

ii. Tomodensitométrie :

Le scanner a été réalisé chez tous les patients, en permettant de bien visualiser
le processus avec une sensibilité de 100%. La masse visualisée était sous forme d’une
image hypodense, hétérogene au dépend de la paroi gastrique ou intestinale, associée
dans 6 cas a des métastases hépatiques, dans 2 cas a des métastases péritonéales et

dans 2 cas a une association des métastases hépatiques et de carcinose péritonéale.
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Figure 11 : Vue scannographique de la tumeur stromale gastrique.

Figure 12 : Masse polylobée intra-péritonéale de la paroi jéjunale a développement

exoluminal
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c. Endoscopie :

Une fibroscopie oesogastroduodénale a été réalisée chez 16 de nos patients soit
70% des cas, elle a été contributive dans 10 cas et non concluante dans 6 cas. Elle a
permis de visualiser la tumeur sous différentes formes endoscopiques, soit sous forme
de :
Masse sous muqgueuse dans 22% des cas (n=5) (Figurel3A).
Compression extrinseque dans 13% des cas (n=3).

Processus ulcérobourgeonnant dans 8% des cas (n=2) (Figurel3 B).

Figure 13 : A : GIST sous forme d’une masse sous muqueuse ; B : GIST sous forme d’un

processus ulcérobourgeonnant.
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d. Ftude anatomopathologigue :

Les biopsies ont été réalisées chez tous les patients présentant une tumeur
localement avancée ou métastatique. Les tumeurs qui ont été réséquées sont les
seules qui ont bénéficié d’une évaluation de leurs tailles et leurs grades
histopronostiques, soit 13 cas.

i. Taille tumorale :

La taille tumorale variait entre 3,9 cm et 6,8 cm avec une moyenne de 5,9 cm

(Figure 14).

<2cm 22et<5cm »5et<10cm »10cm

Figure 14 : Répartition des cas selon la taille tumorale
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ii. Type cellulaire :

Sur le plan histologique, le type cellulaire fusiforme (figure 15) était
prédominant, il était observé dans 73,91% des cas (17 cas), le type épithélioide (figure
16) était présent dans 26,09% des cas (6 cas), alors que le type mixte n’a pas éte

retrouvé.

Figure 15: Aspect microscopique d’une tumeur stromale digestive composée de

cellules fusiformes

Figure 16 : Aspect microscopique d’une tumeur stromale digestive composée de

cellules épithélioide.
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Mixte
0%

Epithéloide

Figure 17 : Répartition des malades selon le type cellulaire.

" Fusiforme. ¥ Epi

Figure 18 : Répartition des types cellulaires selon la localisation.
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iii. Profil immunohistochimique :

Dans notre série, I’'analyse de I’expression du CD117 était faite dans tous les
cas: 95,65% des tumeurs ont montré une forte expression du CD117 (Figure 19), alors
que 'immunomarquage a ce marqueur est revenu négatif dans un seul cas soit 4,35%

dont le c-kit était positif (figure 20).

Figure 19 : Etude immunohistochimique confirmant le diagnostic devant la positivité

des anticorps anti-CD117.

Figure 20 : Marquage immunohistochimique positif d’une tumeur stromale digestive

pour la protéine C-Kit.
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iiii. Criteres de malignités :

Afin d’apprécier le degré de malignité des tumeurs stromales de notre série,
nous nous sommes basés essentiellement sur la taille tumorale et la localisation (Chez
tous les malades avec tumeur résécable) ainsi que sur I'index mitotique soit 13
patients)

Ainsi,

- Pour la taille

< 2 cm : Aucun patient ne soit (0 %).
>2 et < 5 cm : 6 patients soit 46,15 %.
>5 et < 10 cm :7 patients soit 53,85 %.
>10 cm : O patients soit 0 %.

- Pour I'index mitotique :

< 5 mitoses : 6 patients soit 46,15 %.

>5 mitoses : 7 patients soit 53,85 %.

Figure 21: Répartition des cas selon I'index mitotique.
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Ainsi on a conclu que :

5 patients a haut risque de récidive soit 38,46 %.

6 patients a risque intermédiaire de récidive soit 46,15 %.

2 patients a risque faible de récidive soit 15,38 %.

B Haut risque

B Risque intermédiaire

! Risque faible.

Figure 22 : Répartition des cas selon le risque de récidive.
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4. Traitement :

a. Traitement chirurgical :

Dans notre série, 17 patients soit 73,91% ont été opérés, le geste chirurgical
était adapté a la localisation tumorale et a son extension locorégionale. Six patients
n’ont pas été opéré vu gu’il s’agissait de : 2 tumeurs avec métastases péritonéales et
hépatiques, et 4 avec des métastases hépatiques seulement mais diffuses, toutes
mises sous traitement médical a base d’ITK.

La résection était macroscopiquement compléete chez 15 cas, dont 2 cas étaient
des tumeurs métastatiques avec chirurgie compléte du Primitif et du foyer de
métastase. Une chirurgie palliative a été réalisée chez 2 patients présentant des

métastases hépatiques.

chirurgie palliative
179

i 0

chirurgie
compléte
B88%

Figure 23 : Type de chirurgie des malades opérés.
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b. Traitement médical :

Vingt patients avaient bénéficié d’un traitement médical par ITK dont 12 cas ont
été mises sous Imatinib en situation adjuvante, et 8 autres en situation palliative dont
04 ont recu seulement Imatinib et 04 autres a la fois Imatinib et Sunitinib.

Trois patients n’ont pas été candidats a cette thérapie vu que 02 avaient un
risque de récidive faible et un patient avait une insuffisance cardiaque sévére et qui
contre-indiquait tout traitement.

Le traitement par imatinib était préconisé a la dose de 400mg/j en situation
adjuvante ou métastatique. La durée du traitement par imatinib en adjuvant était d’un
an a trois ans selon qu’il s’agit d’un risque de récidive intermédiaire ou élevé. Dans les
situations palliatives, le traitement par imatinib était poursuivi jusqu’a progression ou
intolérance. Si progression, la dose était augmentée a 800 mg/j puis si deuxiéme
progression, on instaure un traitement a base de Sunitinib.

Les différents effets indésirables des traitements médicaux, observés dans notre
série ont été gradés selon le CTCAE version 4.0. 1). Le traitement par Imatinib dans
notre série était généralement bien toléré. Les principaux effets secondaires rapportés
étaient de grades 1 et 2 et d’ordre : hématologique : anémie (n=3), digestifs :
diarrhées (n=2), et cedémes (n=1). Un syndrome main-pied était observé dans 3 cas.
Les toxicités grade 3 et 4 doses limitantes sont survenues chez 4 patients. Elles sont a
type de : neutropénie (n=1), anémie (n=2), et rash cutané (n=1). Quant au Sunitinib, le

principal effet secondaire observé était la fatigue.
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5. Surveillance et évolution :

L’évolution a été précisée chez tous les patients. lls ont bénéficié d’une
surveillance réguliére clinique et radiologique.

Dans les GIST localisés soit 13 cas, deux patients ont présenté une récidive
métastatique au niveau hépatique a 08 mois et 15 mois d’évolution, dont un est
décédé apres une année de la rechute. Pour les autres, ils n'ont pas présenté de
rechute ni locale ni a distance mais deux patients sont décédés, le premier par une
cardiomyopathie sévere et le deuxieme par un accident de la voie publique.

Dans les GIST métastasiques et opérés aussi bien sur le primitif que sur les
foyers métastatiques, un patient est encore en rémission compléte et I’autre a présenté
une rechute métastatique hépatique a 12 mois de la chirurgie.

Dans les GIST métastatiques avec ou sans chirurgie palliative, 1 patient a
présenté une réponse compléete et est encore sous imatinib, 2 autres ont présenté une
réponse partielle et un patient, une stabilisation sous imatinib. 04 patients ont
présenté une progression sous imatinib aprés un contréle de la maladie de 06 mois,
14 mois et 20 mois par imatinib pour trois malades alors que le quatrieme a présenté
une résistance primaire a I'imatinib a la dose de 400 puis 800 mg/j. Ces 04 patients
ont été mis tout d’abord sous imatinib 800 mg/j puis sous sunitinib et sont tous

décédés apres un suivi médian de 09 mois de la progression.
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V. Discussion

1. Epidémiologie et Clinigue :

a. Fréguence et prévalence :

L’épidémiologie des GIST n’est encore que partiellement connue. Elle ne peut se
baser que sur des études rétrospectives avec reclassification des tumeurs «
mésenchymateuses digestives » au sens large. Plusieurs séries récentes ont estimés
Iincidence des GIST a environ 600 a 800 nouveaux cas par an en France, et prées de
3000 cas par an aux états unis [135-136].

L’incidence est plus importante dans le monde arabe, car une série égyptienne a
rapporté un chiffre de 127 cas de GIST répertoriés au département de chirurgie du
National cancer Institute of Cairo sur une période de 10 ans [137].

Une étude rétrospective a été réalisé au CHU HASSAN Il de Fés sur une période
s’étalant de janvier 2001 au juillet 2012 portant sur 75 cas a montré un nombre
moyen de cas diagnostiqués par an de 6.7, une incidence annuelle moyenne de 9.75%,
tout en sachant que cette incidence peut étre sous estimée en raison de I’absence de
marqueur diagnostique disponible dans la plupart des laboratoires d’anatomie

pathologique dans la région avant I’'année2007 [138].
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Dans notre série, le nombre moyen de cas diagnostiqués par an est de 5,75, soit

une incidence annuelle moyenne de 8,36%.

12,7

6,7
5,75

L'etude egyptienne 2012 L'etude de fes 2012 Motre série

Figure 24 : Nombre moyen de cas diagnostiqués par an.

b. Age et sexe :

Les GIST surviennent chez tous les groupes d’age, avec de trés rares cas décrits
chez des enfants [139-140].

Dans notre série, I’dge moyen de survenue se situait aux environs de 54,21ans,

plus bas par rapport a celui de I’étude au CHU Hassan |l de Fes 57.45ans, et encore
inférieur a ce qui est décrit dans la littérature (66-69 ans). Par ailleurs aucun cas de
GIST pédiatrique n’a été rapporté dans notre structure.

Concernant le sexe ratio la plupart des études ne mentionnent aucune différence
de sexe ratio, alors que plusieurs d’autres rapportent la notion de prédominance
masculine, c’est le cas de I’étude faite au CHU Hassan Il de Fes en 2012, notre série la

rejoigne avec un sexe ratio de 2,28
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c. Circonstances de découverte :

On note une grande diversité clinique, les symptémes différent en fonction des
localisations. Généralement, les GIST peuvent étre asymptomatiques ou de découvertes
fortuites. Elles peuvent se manifester par des hémorragies digestives, des douleurs
abdominales et plus rarement des syndromes occlusifs, des perforations digestives ou
bien par la découverte de métastases majoritairement hépatiques [143-144].

Concernant notre série, les symptémes les plus fréquemment rencontrés sont :

Le syndrome douloureux: révélateur dans 91,29% des cas sous forme des
épigastralgies dans 73,9%.; douleur abdominal atypique dans 17,39% ;
L’hémorragie digestive, révélatrice dans 4,34% des cas, sous forme
d’hématémeése isolée, qui traduit une effraction muqueuse digestive ;

La découverte de la tumeur a l’occasion d’une occlusion digestive était
présente dans 17,39% des cas.

Par ailleurs, la découverte fortuite dans notre série n’a pas été rapportée.

s0%
T0%
B0% ® Syndromedouloureusx
epigastrique
0% B hémorragie digestive
a0%
Occlusion Digéstive
30%

B syndrome abdominal aigu

B Découverte fortuite

Miettinenh Fis 2012 [138) Notre série
2005 [59]

Figure 26 : Répartition comparative des différentes circonstances de découvertes

révélatrices.
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d. Localisations :

Dans toutes les études publiées, la localisation la plus fréquente des GIST est
I’estomac, ou siegent 60 a 70 % des cas [141, 142] ; les autres localisations sont, par
ordre de fréguence décroissante, I'intestin gréle (20- 30 % des cas), le cblon et le
rectum (environ 5 % des cas), I’';esophage (moins de 5 % des cas). Les formes extra-
digestives, notamment mésentériques, représentent moins de 5 % des cas.

Notre étude rejoint en général les constatations internationales avec un

pourcentage de 70% des tumeurs gastriques et 30% des tumeurs a localisation
grélique. Aucun cas de localisation colorectale, cesophagienne ou bien mésentérique
n’a été rapporté. Par ailleurs, les tumeurs d’emblée métastatiques dans notre série

représentaient un pourcentage de 43,47%.

80
70
60

. B Estomac

40 B Intestin gréle

30 B Colon et Rectum

2 B Esophage et mésentére

10

littérature [141, 142] Fes 2012 [138] MNotre Etude

Figure 25 : Répartition comparative selon les localisations tumorales les plus

fréquentes.
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e. Associations pathologiques :

Les GIST sont généralement sporadiques, mais peuvent parfois s’intégrer dans
un cadre pathologique [145,146] :

Neurofibromatose de type 1 : GIST sans mutation des genes KIT et PDGFRA
souvent multiples, prédominant dans I'intestin gréle, avec mutation du géne
NF1.
Triade de Stratakis-Carney (trés rare) : GIST gastriques multiples (en rapport
avec une mutation germinale ou une altération épigénétique de la sous-unité
A, B, C ou D de la SDH) et paragangliome extra-surrénalien (pas de
chondrome pulmonaire).
Formes familiales de GIST (exceptionnelles), a suspecter notamment en cas de
GIST multiples, chez un sujet de moins de 50 ans avec antécédent familial de
GIST et/ou avec une hyperplasie des cellules de Cajal [148].

Dans notre série, aucun cas d’association des GIST a I'une de ces maladies n’a

été rapporté.

2. Etude paraclinigue :

a. Bilan radiologique :

L’imagerie radiologique est un moyen incontournable du diagnostic paraclinique
des GIST, car elle permet de poser le diagnostic et de faire un bilan d’extension, elle
comprend I’échographie abdominale, le scanner abdomino-pelvien, I’endoscopie,
I’écho-endoscopie ainsi que d’autres examens en cas de signes d’appel

i. L’échographie :

Habituellement, quand la tumeur est volumineuse, I’échographie montre une
masse échogéne avec souvent des cavitations développées aux dépens de la paroi

digestive. Mais, cet examen ne permet pas toujours d'affirmer l'origine pariétale de la
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Iésion. Certains caracteres aident au diagnostic de malignité : taille tumorale, forte
échogenicité, bords irréguliers, images kystiques intra-tumorales.

Dans notre série, I’échographie abdominale a été réalisée chez tous les patients,

elle a montré une image d’écho structure tissulaire hypoéchogéene occupant la paroi
du tube digestif, et chez 10 cas qui présentent des métastases, elle a objectivé ces
métastases dans 8 cas soit 80% dont 2 étaient purement péritonéales, alors qu’en
terme de biopsie, sa réalisation a guidé les ponctions biopsies des métastases
hépatiques dans 4 cas.

ii. La tomodensitométrie :

La tomodensitométrie (TDM) abdominopelvienne a un double intérét : le
diagnostic et le suivi des patients sous traitements. Les GIST apparaissent sous forme
d’'une masse arrondie ou ovalaire a limites nettes, développée vers I’extérieur de la
paroi digestive. L’appréciation du diamétre tumoral est un parametre pronostique
important [149,150]. En outre, le scanner joue un réle important dans I’évaluation de
I’extension et les rapports de la tumeur avec les organes de voisinages ainsi que dans
la détection des métastases a distance.

Dans notre série, le scanner a été réalisé chez tous nos patients, il a visualisé la

tumeur dans tous les cas avec une sensibilité de 100% sous forme d’une image hypo
dense hétérogéne de la paroi du tube digestif du segment atteint. En termes
d’extension, les métastases étaient visibles dans les 10 cas, alors que les ponctions
biopsies hépatiques scannographiques ont été réalisées que dans 2 cas.

b. L’endoscopie :

La fibroscopie oeso-gastro-duodénale permet le diagnostic des tumeurs
digestives hautes, oesophagiennes, gastriques et duodénales, alors que la rectoscopie

et la coloscopie explorent les localisations rectales et coliques. En cas de GIST
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endophytique, elle permet la visualisation directe de la tumeur sous forme d'une
masse bombant a muqueuse normale ou ulcérée [149].

Dans notre série, I’endoscopie a aidé au diagnostic en montrant I'aspect de

formation sous muqueuse dans 22% des cas. Dans 13% des cas, I’aspect était celui
d’'une compression extrinséque et d’un processus ulcérobourgeonnant dans 8% des
cas. Dans 26% des cas, I’endoscopie était normale.

c. Etude anatomo-pathologique :

i. Caractéristiques macroscopiques :

Les GIST typiques constituent des Iésions nodulaires développées dans
I’épaisseur de la paroi digestive, s’étendant du co6té séreux lorsqu’elles sont
volumineuses .A la coupe, les tumeurs sont bien limitées, non encapsulées, de
consistance tres ferme et de couleur blanchatre. Les lésions de petite taille sont
habituellement homogeénes. Les Iésions les plus volumineuses présentent souvent des
remaniements nécrotiques ou hémorragiques, voire pseudo-kystiques.

Dans notre série, I’aspect macroscopique était en général blanchatre nodulaire et

friable.

ii. Caractéristiques microscopiques :

L’aspect microscopique le plus typique des GIST est I'aspect fusiforme, observé
dans environ 70 % des cas [151, 152]. Il est caractérisé par une prolifération
relativement dense de cellules fusiformes formant des faisceaux enchevétrés, pouvant
parfois adopter une disposition pseudo-palissadique. Le deuxiéme aspect
microscopique typique des GIST est I'aspect épithélioide, observé dans environ 20 %
des cas [151, 152]; I'aspect épithélioide est parfois associé avec des zones d’aspect

fusiforme : ces formes dites mixtes représentent environ 5 % des cas.
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Dans notre série, le type cellulaire fusiforme était prédominant, il était observé

dans 73,91% des cas (17 cas), le type épithélioide était présent dans 26,09% des cas (6
cas), alors que le type mixte n’a pas été retrouve.

iii. Caractéristigues immunohistochimiques :

L’immunohistochimie a joué un rdle essentiel dans I’émergence et la validation
du concept de GIST, elle conserve aujourd’hui une importante fonction diagnostique.
Nous étudierons successivement : les marqueurs caractéristiques des GIST : la protéine
KIT (CD117) et CD34, Iles nouveaux marqueurs potentiels des GIST, les autres
marqueurs immunohistochimiques susceptibles de compléter la caractérisation
phénotypique des GIST : certains d’entre eux datent de « I’ére pré-KIT » (comme
I’actine musculaire lisse, la desmine et la protéine S100), d’autres sont d’introduction
plus récente (comme la h-caldesmone), les marqueurs utiles pour I’évaluation du
pronostic [153].

Dans notre série, I'immunomarquage au CD117 était recherché chez tous nos

patients, 95,65% des tumeurs exprimaient le CD117, tandis que 4,35% des GIST ne
I’exprimait pas mais exprimait le C-Kkit. Les autres marqueurs n’ont pas été

recherchés.

3. Traitement :

a. Traitement chirurgical.

Le traitement de référence des GIST localisées est la chirurgie. La résection
chirurgicale complete en monobloc de la tumeur (résection RO) est le seul traitement
potentiellement curatif [154-155]. Il est essentiel d’éviter une perforation per
opératoire qui entraine une dissémination péritonéale et une survie similaire a celle
des patients ayant eu une exérése incompléte dans certaines études. Ces lésions sont

fragiles, et en particulier quand elles sont volumineuses et nécrotiques ou kystiques, et
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doivent étre manipulées avec précaution. Les énucléations sont grevées d’un risque de
récidive locale significativement plus élevé que les résections segmentaires [154-
155].Par ailleurs une marge de 1 a 2 cm est considérée comme suffisante. Le curage
ganglionnaire n’est pas systématique en raison de la rareté des métastases

ganglionnaires et le risque de récidive ganglionnaire limité.

Dans notre série, 73,91% des cas ont été opérés, soit 17 cas. Une laparotomie
médiane était programmée dans tous les cas, dont 15 cas ont bénéficié d’une
chirurgie compléte adaptée a la localisation tumorale et parmi lesquels 2 cas étaient
des tumeurs métastatiques avec chirurgie compléte du primitif et des foyers
métastatiques. Alors qu’une chirurgie palliative a été réalisée chez 2 patients
présentant des métastases hépatiques. Le rétablissement de la continuité digestive
était une anastomose gastro-gastrique et oeso-jéjunale pour les tumeurs gastriques,
alors que pour les tumeurs gréligues, elle était sous forme d’une anastomose termino-
terminale.

b. Traitement médical :

i. Imatinib:

C’est un inhibiteur sélectif de protéine tyrosine kinase (en particulier c-Kit, de c-
abl, de bcr-abl et du récepteur du PDGF). L’imatinib a été utilisé initialement pour le
traitement des leucémies myéloides chroniques [156-157]. L’imatinib entraine une
inhibition compétitive de la fixation d’ATP au niveau du Kit, ainsi une inhibition de la
phosphorylation et par conségquent une interruption des voies de signalisation (MAP-K
et AKT) [158]. L’étude pilote a été réalisée en mars 2000 chez une patiente avec une
GIST métastatique, ayant eu de I'imatinib a la dose de 400 mg/j. Les résultats ont été

spectaculaires, avec réduction importante de la taille des lIésions [159].
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ii. Sunitinib:

Le sunitinib est un inhibiteur oral de tyrosine-kinase agissant sur plusieurs
récepteurs tyrosine kinase transmembranaires (KIT, VEGF, PDGF). Son efficacité a été
démontrée par une étude de phase Ill multicentrique chez 312 patients avec une GIST
métastatique ou non résécable ayant une résistance ou une intolérance a I'imatinib
[130,131]. La posologie classique (AMM) est de 50 mg/j 4 semaines sur 6. Un
traitement continu a la dose de 37,5 mg /j aurait une efficacité similaire dans les GIST
avec une tolérance comparable d’apres une étude de phase Il non randomisée [132].

Dans notre série : Tous nos patients avaient bénéficié d’un traitement médical

par ITK sauf trois patients qui n’ont pas été candidats a cette thérapie vu que 02
avaient un risque de récidive faible et un patient avait une insuffisance cardiaque
sévere et qui contre-indiquait tout traitement. 12 cas ont été mis sous Imatinib en
situation adjuvante, et 8 autres en situation palliative dont 04 ont recu seulement

Imatinib et 04 autres ont recu a la fois Imatinib et Sunitinib.
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4. Surveillance et évolution :

Toute tumeur stromale a un risque de récurrence locale et générale du fait d’une
évolution particuliere, méme dix a 20 ans aprés un traitement supposé curateur. En
I’absence de recul suffisant, le suivi aprés traitement doit étre prolongé [154]. En effet,
cette surveillance a pour but de :

Consolider la résection chirurgicale.
Guetter la survenue d’une complication.
Guetter la survenue de métastases ou une récidive locale.
La surveillance doit étre réguliere tous les trois a six mois, elle est clinique,

biologique et radiologique.

Dans notre série, tous nos patients ont bénéficié d’un suivi régulier tous les 3 a
6 mois voire 12 mois aprés 05 ans de suivi avec un examen clinique et un bilan
biologique et radiologique. Dans les GIST opérés avec chirurgie carcinologique
compléte soit 15 cas, trois patients ont présenté une récidive métastatique au niveau
hépatique dont un est décédé apres une année de la rechute. Dans les GIST
métastatiques n’ayant pas bénéficié d’une chirurgie carcinologique compléte soit 08
patients, 4 patients sont décédés apres progression sous imatinib alors que les autres

malades sont toujours contrdlés par imatinib.
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Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont les tumeurs
mésenchymateuses les plus fréquentes du tube digestif. Elles peuvent se développer a
partir de tous les segments du tractus digestif, depuis I’cesophage jusqu’a I’anus, ainsi
qu'exceptionnellement, a partir du mésentére et du péritoine. Elles sont toutefois plus
fréquentes au niveau de I’estomac (deux tiers des cas) et de I'intestin gréle (un quart
des cas). L’age médian au diagnostic est de 60 ans. La fréquence est identique dans les
deux sexes et actuellement évaluée a 10 a 20 nouveaux cas par million d’habitants par
an.

Les circonstances de découverte les plus fréquentes sont des douleurs
abdominales, des hémorragies digestives hautes type hématémeéese ou méléna, des
troubles du transit ou une masse abdominale. Toutefois, ces tumeurs restent
longtemps peu symptomatiques ; de ce fait, beaucoup sont découvertes fortuitement
ou a un stade métastatique. Le diagnostic peut étre évoqué en tomodensitométrie
(TDM), devant une tumeur développée a partir de la paroi de I’estomac ou du gréle,
hypervascularisée et sans métastases ganglionnaires. Les biopsies endoscopiques sont
généralement négatives. L’indication d’une ponction biopsie (par voie écho-
endoscopique, percutanée ou opératoire) doit étre posée au cas par cas. Un tel geste
comporte un risque hémorragique et potentiellement de dissémination péritonéale
lorsqu’elle est faite par voie percutanée ou ceelioscopique. Elle est indispensable en cas
de doute diagnostique avec un autre type tumoral qui pourrait nécessiter un traitement
ou une chirurgie différents, en cas de résécabilité douteuse, de chirurgie lourde ou
mutilante ou de discussion de traitement néo-adjuvant. Les GIST se caractérisent
histologiquement par une prolifération de cellules le plus souvent fusiformes ou
épithélioides. Le diagnostic doit étre confirmé par I'immunohistochimie (IHC), avec une
positivité de KIT dans 95 % des cas, ou par la biologie moléculaire, avec des mutations

de KIT ou de PDGFRA dans 85 % des cas. Avant 1998, le diagnostic de GIST était
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rarement réalisé, faute de marqueur spécifique, et les GIST étaient le plus souvent
confondues avec des léiomyomes, des léiomyosarcomes, des schwannomes ou des
tumeurs desmoides abdominales.

La résection chirurgicale complete en monobloc de la tumeur (résection RO) est
le seul traitement potentiellement curatif. Il est essentiel d’éviter une perforation per-
opératoire qui entraine une dissémination péritonéale et une survie similaire a celle
des patients ayant eu une exérese incompléte dans certaines études. Le risque de
récidive ou de métastase est actuellement évalué grace a la localisation initiale, la taille
tumorale et I'activité mitotique. Des métastases se développent chez 30 a 50 % des
patients atteints de GIST. Elles sont totalement résistantes aux chimiothérapies
conventionnelles, mais [l'utilisation des traitements ciblés avec des inhibiteurs de
tyrosine kinase tel I'imatinib constitue I'un des progres thérapeutiques majeurs de la

cancérologie des dix derniéeres années.
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Les tumeurs stromales digestives sont des tumeurs mésenchymateuses rares qui
ont connu récemment beaucoup de progres tant sur le plan diagnostique que
thérapeutique.

Notre expérience porte sur 23 cas de GIST colligés aux services de chirurgie
viscérale et d’oncologie médicale de I’hépital militaire Moulay Ismail de Meknes étalée
sur une période de 05 ans (depuis janvier 2011 jusqu’a décembre 2015).

Dans notre étude rétrospective, La localisation gastrique représentait 16 cas, 7
patients avaient une localisation grélique. L’age moyen de nos patients était de
54,21ans, avec des extrémes de 28 et 73 ans, et une prédominance masculine plus
marqué (16 hommes / 7 femmes).

Les douleurs abdominales constituaient le principal mode de révélation de la
maladie. Le scanner était le moyens d’imagerie le plus utilisée dans notre série,
montrant une taille tumorale variait entre 3,9 cm et 6,8 cm avec une moyenne de 5,9
cm. Le diagnostic des GIST a été retenu apres étude anatomopathologique, devant
I’aspect macroscopique typique de la tumeur, I’aspect microscopique des cellules,
fusiformes ou épithélioides, et la positivité de I'immunomarquage au CD117 ou C-Kit.

La prise en charge thérapeutique a consisté en une résection chirurgicale
carcinologique compléte, adaptée a la localisation tumorale et a son extension
régionale, dans 12 cas dont 02 cas avec des métastases hépatiques et qui ont
bénéficié d’une chirurgie compléte a la fois sur le primitif et sur les métastases. La
chirurgie était palliative chez 02 patients métastatiques. Le traitement médical a base
d’Imatinib était préconisé chez 20 cas dont 12 cas en situation adjuvante et les autres

en situation métastatique.
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The gastrointestinal stromal tumors are a rare mesenchymal tumors which have
seen recently a lot of progress both in the diagnostic and therapeutic.

We report our experience for 23 cases of GIST collected in the oncology
department at the military hospital Moulay Ismail Mekneés during a period spanning 05
years , (from January 2011 to December 2015).

In our retrospective study, The GIST were located in the stomach in 16 cases, 7
cases were located in the small intestine. The age of the patients ranged from 28 to 73
years with a mean age was of 54,21years with male predominance in the vast majority
(16 M/ 7W).

The abdominal pain was the most common symptom of the disease. The scanner
was the diagnostic tool the more used in our series. Showing the Tumor size that is
ranged from 3,9 cm to 6,8 cm with an average of 5,9 cm. The diagnosis of GIST was
based on the typical histological appearance of the tumor, spindle cells, or épithélioide
cells, immunospecificity for CD117 or C-Kit protein.

The therapeutic management consisted of a complete oncologic resection,
adapted to the tumor site and its regional extension, in 12 cases of which 02 cases
with liver metastases that underwent complete surgery on both primitive and
metastasis. The surgery was palliative in 02 metastatic patients. Medical treatment with
Imatinib was recommended in 20 cases including 12 cases in the adjuvant setting and

the other in the metastatic setting.
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