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" Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale,
je m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [’ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confies.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales .
d’une fagon contraire aux lois de [ humaniteé.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur ;
elles sont les charmants jardiniers par qui nosa” mes sont fleuries »
Marcel Proust.

Joutes les leltres ne sauraient trouver les mots qu il faut,

Jous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,

Lamour, le respect el la reconnaissance.

Aussi, cest tout simplement que -

Je dédie cette the se....
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Louange a Dieu tout puissant,

qui m’a permis de voir ce jour tant attendu.



A mes trés chers parents : Larbi AGOUASSTF et Aichia Al Gaid

Je ne saurais jamais vous exprimer mon amour et ma gratitude. Vos
soins, vos sacrifices et votre soutien permanent m ont permis d avancer et
den arrviver la. Vous avez ete comprehiensifs quand a mes choix et m avez

toujours soutenue quel que soit le prix a payer. Vous étes des parents en
or et je remercie Dieu chaque Jour de vous avory a mes cotes. je Vous amme
au fond du caeur.

Que ce travatl, puisse couronner toutes ces années de labeur et de
perseverance au cours desquelles vous étiez presents jour apres jour, prérs
a m epauler et me pousser vers [avant.

Jespere avory exaice vos réves de me Vorr medecin el avorr ete a la
hauteur de vos attentes.

Je prie Dieu, le tout puissant, de vous proteger et de Vous procurer sante,

vonneur et longue vie incha’Allan.

A mes tréschieres seurs et frerves

Ismatl, Houria, Asma , Hamza, Hajar, et Nazlia

Je vous dedie ce travail en temoignage de ma gratitude et mon
attachement.

Puisse nos fraternels liens se perenniser el consolider d avaniage. Je ne
pourrars d aucune maniere exprimer mon [mmense gratitude pour tous
les sacrifices consentis, votre aide et votre genérosite extrémes ont ete
_pour mor une source de courage, de confiance et de patience.

Qu il me sott permis aujourd il de vous assurer ma profonde et grande
reconnaissance. QuAllah vous apporte bonfieur et sante, et que lous vos
réves votent le jour.

Je suis tres fiere de vous.

Je vous aime ﬁeﬂucazgv



A toute la famille AGOUASSTF, toute la famille AL GATD

Avec toute mon estime et mon affection.
Que ce travail vous apporte [estime et le respect que je porte a volre
egard, et sott la preuve di destr que jaie depuis [oujours pour vous
fonorer.
Que Dieu vous accorde sante el longue vie.

Avec toute mon affection et mon respect.

A~ MES CHFRES AMIES FT COLLFGUES

Fn particulier ; ZBTISSAM BOUNOIR ,HIND ATT TALHIG, MOUAD
SAMIT IMAM ,RFDA ATT SAYAD, YOUNFS ATT BFLLAMAHMOUD
ANOUAR.....

Zt fous ceux et celles que j ar omis de citer

Fn souventr des moments merverlleux que nous avons passes et aux liens
solides qui nous unissent.

Un grand merci pour volre soutien, vos encouragements, votre aide. Jar

lrouve en vous le refuge de mes chagrins et mes secrets. Avec loule mon

ajffection et estime, je vous soufiaite beaucoup de reussite et de bonteur,

autant dans votre vie professionnelle que privee.

Je prie Allaki pour que notre amitie et fraternite soient éternelles...






A~ MON MATTRF FT PRFE SIDFNT DF THFSF
MONSTFUR LF PROFFSSFUR BENELKHATIAT BENOMAR RIDOUAN
Professeur de [Fnseignement Superieur de (hirurgie genérale BN
TFOFAIL - Marvakect
Vous nous avez accorde un grand fionneur en acceptant de presider le

Jury de notre these.

Puissent des generations et des generalions avorr la chance de profiter de
votre savorr qui na degal que votre sagesse et votre bonte. Veuillez, (her
Mattre, trouvez dans ce modeste travail [expression de notre fiaute
consideration et notre profond respect pour avorr guide les premierspas

de ma carviere.

A~ MON MATTRF FT RAPPORTFUR DF THF SF
MONSTFUR LF PROFESSFUR FL BARNT RACHID
Professeur de [Fuseignement Supérieur de (hirvurgiegénérale
Hopital militaire Avicenne - Marrakechi
Jart ete fionoree el fiere de vous avorr comme rapporteur de these. Merct
pour tout le temps que Vous m avez consacre, et pour tous les efforts que
Vous avez fournis pour mener a bien ce travail. Vos compelences, votre
bonte et votre modestie n ont point d'égal. arnsi gue vos qualites
_professionnelles ne peuvent que suscrter notre grande estime et profond
respect.

Jeprouve pour vous plus grand respect et laplus profonde admiration.

Vewuillez trouver ici, [Assurance de ma Smucere reconnassance.



A NOTRF MATTRF FT JUGF DF THFSF
MONSTFUR LF PROFFSSFUR ACHOUR ABDFSSAMAD
Professeur de [Fnseignement Supérieur de (hirurgie générale
Hoprttal militatre Avicenne - Marvakect
Merci davoir accepte de juger mon travail

Votre competence, votre rigueur et vos qualites iumaines exemplarres
ont toujours suscite mon admiration.
Je vous exprime ma reconnaissance pour le meilleur accueil gue vous
mavez réserve.

Veutllez accepter, cher maitre, foute mon estime et mon profond respect.

A toute personne qui a contyipué
de prés ou de oin a” la réalisation de ce travail
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AMM
ASA
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ATCD
ATP
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Liste des abré viations

: Complexe avidine-biotine peroxydase

: Association francaise de chirurgie

: Armed forces institutepathology

: Actine musculaire lisse

: Autorisations de mise sur le marché

: American Society of Anesthesiologists

: American Society of Clinical Oncology

: Antécédent

: Adénosine triphosphate

: Breakpoint cluster region-Abelson

: Calponine

: Chimio-embolisation intra-artériellehépatique
: Comparative genomichybridization

: Centre hospitalier universitaire

: Chimiothé rapieintrapéritonéale

: C Reactive Protein

: Echo-endoscopie

: European Organization for Research and Treatment of Cancer
: European Society for Medical Oncology

: Femme

: Federation francophone de cancerologie digestive
: Fibroscopie cesogastro-duodénale

: Gastrointestinalautonomus nerve tumors

: Gastrointestinal interstitiel Pacemaker cell Tumors
: Gastrointestinal stromal tumour

: Homme

: H-caldesmone

: Hé matoxyline-é osine

: High-power fields

: Hypertension artérielle

. Interstitiel cell of Cajal

: Injection du produit du contraste

: Imagerie par ré sonnancemagnétique

. Inhibiteur de tyrosine kinase

. Juxta-membranaire



LMC
MSKCC
NF1
NIH
NSE
OMS
PCNA
PDGF
PDGFRA
Pkch
PNET
PS100
RCP
RECIST
REL
SCF
SD
SMA
TDM
TEP- FDG
TK
TOGD
VEGF
VS

: Leucé miemyéloide chronique

: Memorial sloan-kettering cancer center

: Neurofibromatose

: National institute of health

: Neuronespé cifiqueenolase

: Organisation mondiale de la santé

: Proliferating cell nuclear antigen

: Platelet derived growth factor

: Platelet derived growth factor receptor «

: Proté ine kinase C theta

: Tumeur neuroectodermiquepé riphérique
: Proté ine s100

: Ré union de concertation pluridisciplinaire
: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
: Ré ticulumendoplasmiquelisse

: Stem cell factor

: Syndrome

: Smooth Muscle Actin

: Tomodensitomé trie

: Tomographie par émission de positrons utilisant le fluoroxyglucose
: Tyrosine kinase

: Transit oesogastro-duodé nal

: Vascular Endothelial Growth Factor

: Vitesse de sédimentation
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Les tumeurs stromales de la paroi digestive

Les tumeurs stromales digestives ou « Gastro-intestinal stromaltumors » (GIST), sont les
tumeurs conjonctives les plus fréquentes du tube digestif avec une incidence allant jusqu'a 14-
20 cas par million d’habitants dans le monde et une prévalence d'environ 130 cas par million
d'habitants.

Ces tumeurs siegent le plus souvent dans l'estomac, mais elles sont également
rencontrées tout le long du tractus digestif, et exceptionnellement dans le mésentere et le
rétropéritoine.

Elles se développent a partir des cellules interstitielles de Cajal «cellules
mésenchymateuses pacemaker» présentes a I’état normal entre les couches circulaire interne et
longitudinale externe de la musculeuse digestive.

Ces cellules interviennent dans la régulation de la motilité digestive. Leur histogenese,
leur classification, leurs critéres diagnostiques ainsi que leur potentiel évolutif ont fait I'objet de
multiples controverses.

Elles sont le plus souvent asymptomatiques découvertes fortuitement lorsdel’endoscopie
ou de la chirurgie ou bien se révelent par des symptomes digestifs peuspécifiques (hémorragie
digestive, douleurs abdominales...).

Leur traitement est en général chirurgical; la radiothérapie et la chimiothérapie sont peu
efficaces. Cependant une nouvelle molécule, le STI 571 ( imatinib ), qui est un inhibiteurdes
tyrosines kinases, a montré son efficacité vis-a-vis des tumeurs stromales agressives
récidivantes avec des localisations métastatiques. Cette thérapie a changéle pronostic de ces
tumeurs.

Le but de notre étude est de mettre le point sur les aspects épidémiologiques, cliniques
et thérapeutiques des tumeurs stromales digestives, en nous appuyant surune étude descriptive
rétrospective de 10 cas colligés au service de Chirurgie viscérale de I’hopital militaire Avicenne
de Marrakech pendant une période de 5ans (janvier 2015-décembre2019), ainsi que de

comparer ces résultats a ceux retrouvés dans la littérature nationale et internationale.
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|. But de I’étude

1. Objectif général :

Etudier les aspects épidémiologiques, cliniques, morphologiques, anatomopathologiques,

thérapeutiques et évolutifs des tumeurs stromales gastro-intestinales.

2. Objectifs spécifiques :

v Enumérer les principaux tableaux cliniques des tumeurs stromales gastro-intestinales
et les circonstances de leur découverte.

v" Mettre le point sur les difficultés rencontrées lors du diagnostic.

v Décrire les différentes modalités thérapeutiques et leurs résultats.

v" Apprécier le pronostic global des tumeurs stromales gastro-intestinales.

Il. Matériels et méthodes

1. Cadre, type et période de I’étude :

C’est une étude rétrospective descriptive réalisée sur 10 patients atteints de tumeurs
stromales gastro-intestinales répertoriées au service de chirurgie viscérale de I’hopital militaire
Avicenne de Marrakech durant une période s’étalant sur 5 ans, allant du mois de janvier 2015 au

mois de décembre 2019.
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2. Sélection des patients :

2.1. Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus dans notre étude tous les cas de tumeurs digestives diagnostiquées
comme GIST au moyen d’investigations paracliniques (notamment histologiques), pendant la
période étalée de I’an 2015 jusqu’a la fin del’an 2019 et dont la priseen charge s’est faite au

service de chirurgie viscérale de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

2.2. Criteres d’exclusion :

Ont été exclus de I'étude les dossiers des malades comportant des données incompletes
concernant des variables majeures tellesque les données histologiques, les comptes rendus

opératoires et I’évaluation du suivi.

3. Recueil des données :

Le recueil des informations a été réalisé au moyen d’une fiche d’exploitation standardisée
anonyme, comportant plusieurs critéeres démographiques, cliniques, radiologiques,
endoscopiques, anatomopathologiques (macroscopiques et microscopiques), thérapeutiques et
enfin évolutifs.

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.

4. Analyse des résultats :

Nous avons utilisé le logiciel Excel pour I'analyse statistique. Notre étude était de type
descriptif et rétrospectif, les résultats des variables quantitatives ont été convertis enmoyennes,

et ceux des variables qualitatives en effectifs et en pourcentages.
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|. DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET EPIDEMIOLOGIQUE

1. Nombre de patients inclus dans I’étude :

Le nombre total des patients inclus dans I’étude était de 10 patients.

N
>
;

L’age de nos patients était compris entre 45 et 78 ans, avec une moyenne de 58 ,6 ans.
Le graphique ci-dessous corresponda la répartition des sujets de notre étudeen fonction

des différentes tranches d’age (figure 1).

60-70ans

50-60ans

0

<40ans

Figurel :Répartition des patients selon I'dge .

3. Sexe:

Cette série concerne3 patients de sexe féminin et 7 de sexe masculin avec un sexe ratio
de 2,3. Nous avons noté une nette prédominance masculine 7 hommes / 3 femmes comme

représenté sur la figure 2.
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M Féminin

® Masculin

Figure 2 :Répartition selon le sexe.

4. Niveau socio-économique et couverture sanitaire :

84% de nos patients avaient un bas niveau socio-économique.
6 de nos patients étaient mutualistes, alors que 4 patients ne disposaient d’aucune

couverture sanitaire.

5. Fréquence hospitaliere :

1.1. Fréquence par rapport au reste des cancers digestifs :

Dans notre série, les GIST représentent 2% de I’ensemble des tumeurs digestives (500
cas) prises en charge au service de chirurgie générale de I'hopital militaire Avicenne pendant la

méme période de I'étude.

6. Localisations tumorales :

La localisation gastrique représentait 7 cas parmi 10 soit dans 70% des cas, 3 patients

avaient une localisation grélique soit dans 30% des cas (Figure 3).
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M estomac

mgrele

Figure 3 :Répartition des GIST selon leurs localisations .

Il. DONNEES CLINIQUES

1. Antécédents :

1.1. Antécédents Médicaux :

Les antécédents médicaux de nos patients sont représentés dans la figure 4.
Nous retrouvons en chef de fil la notion de I'alcoolisme-tabagisme dans 40% des cas,
suivi du diabéte dans 30% des cas, puis de I’hypertension artérielle dans 20% des cas et enfin de

I'ulcére gastrique dans 20% des cas.

= Alcoolisme-tabagisme
= Diabete
= Hypertension artérielle

Ulcere gastrique

Figure 4 :Antécédents médicaux des patients.
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1.2. Antécédents chirurgicaux :

- Cholécystectomie (1 cas)
- Angioplastie (1 cas)

- Fracture de Pouteau-Colles (1 cas)

2. Profil clinigue

2.1. Circonstances de découverte :

La découverte était fortuite dans 1 cas .
La GIST était donc cliniqguement symptomatique chez les 9 autres patients comme

détaillés ci-dessous (Figure5).

tumeur symptomatique

découverte fortuite

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 5 : Répartition selon le mode de découverte fortuite/symptomatique.

2.2. Délai entre I’apparition des symptomes et la premiére consultation :

Le délai entre le début de la symptomatologie et la consultation était compris entre 1mois
et 60 mois avec une moyenne de 08 mois (Figure 6). La majorité de nos patients(90 %) ont

consulté avant la premiére année.

- 10 -
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o
- I i i
1 MOIS 3MOIS 5 MOIS 6MOIS 1 AN 5 ANS

Figure 6 : Délai entre I'installation des symptomes et le diagnostic.

2.3. Signes fonctionnels :

La symptomatologie était dominée par :
e Le syndrome douloureux:
- Les épigastralgies: retrouvées chez 6 patients sur 10 soit dans 60% des cas.
- Douleur abdominale atypique: rapportée chez 2 patients sur 10 soit dans 20% des
cas.
elLe syndrome hémorragique: observé chez 1 patient sous formede melana isolé.
eLe syndrome anémique: signalé chez 3 patients sur 10soit dans 30% des cas.
el ’altération de I’état général associée a I’amaigrissement : retrouvés chez 7 patients
sur 10 soit dans 70% des cas.
elLes vomissements : rapportés 1 patient sur 10 soit dans10% des cas.

eLa constipation chronique était retrouvée chez 1 patients soit dans 10% des cas.

-11 -
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VOMISSEMENTS

SYNDROME HEMORRAGIQUE
SYNDROME ANEMIQUE
CONSTIPATION CHRONIQUE
ALTERATION DE L'ETAT GENERAL
DOULEUR ABDOMINALE ATYPIQUE

DOULEUR ABDOMINALE EPIGASTRIQUE

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 7 : Les signes cliniques révélant les GIST dans notre série .

2.4. Signes physiques :

L’examen clinique des patients de notre série était sans particularités dans 50 % des cas.

Tandis qu’il avait révélé:
e Une sensibilité abdominale chez 2 patients dans 20%des cas.

e Une masse abdominale palpable chez 3 patients soit dans 30% des cas.

I1l. DONNEES PARACLINIQUES

1. Exploration biologique :

Une anémie hypochrome microcytaire a été retrouvée, avec un taux moyen

d’hémoglobine de 9,5 g/dl ; variant entre 6,9 g/dl et 10,1g/dlI.

2. Exploration morphologigue

Le graphique suivant représente un listing bref de [I’ensemble des examens
complémentaires morphologiques qui ont été réalisés chez nos patients. La TDM thoraco-

abdomino-pelvienne et a été demandée également dans le cadre du bilan d’extension.

-12 -



Les tumeurs stromales de la paroi digestive

Radio standard | 2

Recto-segmoidoscopie 0

FOGD I 4

IRM 0

T DM abdomino-pelvienne | O
Echographie abominale | S

Nombre des cas

Figure 8 : Explorations digestives et radiologiques réalisées chez nos malades.

2.1. Echographie abdominale :

Elle a été réalisée chez 5 patients dans 50 % des cas.

Elle n’a pas montré d’anomalie dans un seul cas, et elle avait objectivé dans les quatre
cas restants :
- une masse d’échostructure tissulaire hypoéchogéne occupant :
e la paroi gastrique dans 3 cas
e la paroi intestinale dans 1 cas

- Un épanchement libre de la grande cavité dans 1 seul cas .

Elle avait cependant permis de guider la biopsie dans 3 cas.

Figure 9:Image échographique montrant une formation tumorale hypoéchogéne hétérogéne au
niveau de la face postérieure de |’estomac.

- 13-
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2.2. Tomodensitométrie :

Une TDM abdomino-pelvienne (C-, C+) a été réalisée chez la majorité des patients de
notre série (9 cas), elle a permis de bien visualiser le processus tumoral avec une sensibilité

de100 %.

Les résultats étaient comme suit :
- Formation tissulaire endoluminale gastrique (4*3.8cm) avec prise de contraste
hétérogéne, faisant évoquer une tumeur stromale.
- Angiome hépatique.

Multiples lésions intrapéritonéales adjacentes abdomino-pelvienne arrondie

hypodenses.

Epanchementintra—péritonéal.

Adénopathies coelio mésentériques et péri aortiques de tailles variables.

S 20 < e

Figure 10 : TDM abdominale montrant une masse tissulaire hétérogéne au dépends

de laparoi gastrique

- 14 -
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Figure 11:TDM abdominale montrant des multiples Iésions intra péritonéales adjacentes

abdomino-pelviennes arrondies hypodenses

2.3. Imagerie par résonance magnétique :

Elle n’a été jamais demandée dans notre étude.

2.4. Endoscopie digestive et Echo-endoscopie :

Une fibroscopie oeso-gastroduodénale a été réalisée chez 4 de nos patients soit dans

40% des cas. Elle a été demandée pour les signes cliniques suivants: hémorragie digestive haute,

épigastralgies chroniques ou une association des deux.

Elle a retrouvée :

- Un processus tumoral medio gastrique ulcéro-bourgeonnat saignant spontanément

dans 2 cas .

- Un processus tumoral sous muqueux dans 1 cas.

- Compression extrinseque dans 1 cas .

L’écho-endoscopie, la recto-sigmoidoscopie et la coloscopie totale n’étaient jamais

demandées dans notre étude.

- 15 -
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Figure 12 : Aspets endoscopiques des GIST

A : GIST fundique sous forme d’une masse sous muqueuse avec stigmates de saignement récent chez
un patient de notre étude.

B : GIST de la petite courbure sous forme d’un processus ulcérobourgeonnant chez un autre patient
de notre étude.

2.5. Radiographies standards et opacifications digestives :

La radiographie du thorax centrée sur les coupoles a montré un syndrome
d’épanchement liquidien gauche de moyenne abondance chez le patient admis pour
épigastralgie chronique .

Le transit oeso-gastroduodénal et le transit du gréle n’ont pas été demandés chez aucun

de nos patients.

IV. REPARTITION TUMORALE

1. Selon la localisation :

Parmi les cas que nous avons rapporté, les GIST étaient de localisation :
- Gastrique dans 7 cas soit dans 70% des cas.

- Grélique dans 3 cas soit dans 30% des cas.

- 16 -
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2. Selon les associations Iésionnelles (GIST syndromiques) :

Dans notre série, aucune association lésionnelle, que ce soit une Triade de Carney ou

neurofibromatose de Reklinghausen n’a été observée.

V. MOYENS DE CONFIRMATION DIAGNOSTIQUE

1. Etude histologique des prélévements biopsiques:

La biopsie était le moyen de confirmation diagnostique chez 3 patients (30%).

Elle était faite :

- Sous endoscopie dans 2 cas pour les tumeurs accessibles a |’endoscopie,
notamment gastrique (2 cas soit 20%).

-Et dans 1 cas la biopsie était scano-guidée.

Les tumeurs du gréle restaient inaccessibles a I’endoscopie.

2. Etude histologique sur piéces chirurgicales :

La chirurgie était le moyen de confirmation diagnostique chez 7 patients soit dans 70%

des cas.

VI. DONNEES ANATOMOPATHOLOGIQUES

1. Macroscopie :

1.1. Taille tumorale :

La taille tumorale variait entre 3,5 cm et 11 cm avec une moyenne de 6,95 cm.

-17 -
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<2cm >2 et <5cm >5et<10cm >10cm

Figurel3: Répartition des cas selon la taille tumorale.

1.2. Description :

- Grossierement arrondies, les GIST dans notre série avaient une surface lisse
parfois bosselée, et elles étaient parfois entourées d’une pseudo capsule.
Elles étaient parfois ulcérées, parfois avec des zones hémorragiques et

nécrotiques. Leur couleur variait entre le blanc et le brun.

Figure 14: Aspects macroscopiques des Gl

|>

: Aspect d'un GIST antral grossiérement arrondi a surface bosselé chez un patient de notre étude
: Aspect d’une piéce de résection gastrique atypique pour GIST montrant des zones hémorragiques et
nécrotiques avec une couleur variant entre le blan et le brun chez un autre patient de notre étude

- 18 -
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2. Microscopie :

2.1. Type cellulaire :

Sur le plan anatomo-pathologique, le type cellulaire fusiforme était le plus prépondérant

(70%); suivie du type épithélioide dans 2 cas (20%). Le type mixte était présent dans1 cas (10 %).

Tableau | : Répartition des GIST selon I’aspect des cellules tumorales .

Aspect cellulaire

Fusiforme Epithéloide Mixte

Nombre de cas

7 2 1

2.2. Profil immuno-histochimique :

L’étude immunohistochimique a été effectuée chez tous les patients et ce a la recherche

de ’expression de la protéine C-kit. Elle était positive dans 9cas soit dans 90% des cas. Cette

recherche était négative chez 1 patient, soit dans 10% des cas; Ce dernier présentait cependant

des marqueurs CD 34 (Marqueur moins spécifique) / AML positifs suggérantfortement le

diagnostic de la tumeur stromale.

Tableau Il : le profil immunohistochimique de nos cas.

Marqueurs Nombree Nombre Pourcentage positivité
fois decas /Nombrede test
recherchés positif recherchés
D117 10 90%
{C kit) 9
Ch34 7 71.42%
5
AML 5 40%
2
PS100 6 16,6%
1
Desmine 0 0%
0

- 19 -
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PS 100 16,60%

AML

CD 34

CD 117 90%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 15 : Répartition selon la positivité des margueurs immunohistochimigues .

2.3. Profil moléculaire :

La biologie moléculairea la recherchedes mutations des genes KIT et PDGFRA n’était

jamais demandée pour nos patients, vu leur indisponibilité dans notre contexte.

3. Grade histo—-pronostique et critéres de malignité :

3.1. Taille tumorale

Comme sus décrit, la taille tumorale moyenne de nos patients était de 6.95 cm. A noter

que 70% avait une taille dépassant les 5 cm, répartis comme suit :
- Inférieure ou égale a 5 cm: 3 patients (30%).
- Entre 5 et 10 cm: 6 patients (60%).

- Au-dela de 10 cm: 1 patient (10 %).

3.2. Index mitotigue
L’'index mitotique était précisé chez 7patients, il était :
- Inférieur a 5 mitoses par 50 champs dans 5 cas.

- Entre 5 et 10 mitoses par 50 champs dans 2 cas.

- 20 -
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B <5 mitoses M5-10 mitoses M non précisé

Figure 16 : Répartition selon I'index mitotique.

3.3. Classification selon les différents scores histo-pronostiques

Apres exclusion des tumeurs métastatiques et/ou non opérables (n=1), une évaluation
du risque de récidive selon les différentes classifications histo-pronostiques a été appréciée

pour ’ensemble des tumeurs réséquées.

a. Classification de I’AFIP :

Selon la classification de I’AFIP (Armed Forces Institute Of Pathology)qui se base sur la
localisation tumorale, la taille tumorale et son index mitotique, le risque de malignité dans notre
série a été évalué comme suit :

- Risque tres bas (inférieur a 3%) : 2 patients (20% descas)
- Risque bas (3%-10%) . 3 patients (30% des cas)
- Risque modéré (10%-30%) : 0 patients (0 % des cas)

- Risque haut (supérieur a30%) : 2 patients (20%)

Le risque n’a pas pu étre précisé selon cette classification chez 3 patients (30% des cas)

car I'index mitotique n’a pas été précisé.

-21 -
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M Risque tres bas
M Risque bas

M Risque modérée
M Risque haut

® Non précisée

Sériel
Risque
modérée
0%

Figure 17 : Evaluation du risque selon la classification de I'AFIP dans notre série.

b. Classification du NIH (National institute of health)

La classification du NIH a permis d’évaluer le potentiel évolutif de ces tumeurs et ce en

les stadifiant selon 3 principales catégories :

- Risque faible : 2 patients .

- Risque intermédiaire : 3 patients .

- Risque élevé : 2 patients .
Non précisé

30% Risque faible

20%
Risque élevé
20% Risque
intérmédiare
30%
M Risque faible B Risque intérmédiare & Risque élevé B Non précisé

Figure 18:Répartition selon la classification NIH.
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Vil. EXTENSION TUMORALE

Le bilan d’extension avait compris un examen clinique complet chez tous les patients qui
était sans particularité sauf chez un patient qui avait une hépatomégalie d’allure tumorale. Une

étude scannographique a été réalisée dans 9 cas.

Ce bilan a permis de retrouver :
- Une tumeur localisée chez 7 patients soit dans 70% des cas
- Des métastases hépatiques
- Un épanchement péritonéal
- Des adénopathies coelio mésentériques
- Des métastases extra-digestives chez un seul patientqui avait des métastases de

localisation pulmonaire

Au total, notre série comportait 70% de GIST localisée (7 cas), 20% de GIST localement

avancée (2 cas) et 10% de GIST métastatiques (1 cas).

VIIl. DONNEES THERAPEUTIQUES ET PRISE EN CHARGE

1. Traitement chirurgical

Dans notre série, 9 patients ont été opérés soit un taux d’opérabilité était de 90%. Le
geste chirurgical était adapté a la localisation tumorale et a son extension locorégionale.

Un seul patient qui n’a pas été opéré vu qu’il s’agissait d’'une tumeur métastatique
(métastase pulmonaire) il a été mis sous imatinib.

Parmi les patients opérés, 1 patient avait présenté une GIST gastrique localisée et
hémorragique (responsable d’un choc hémorragique). Le geste réalisé en urgence avait consisté

en une résection gastrique atypique d’hémostase.

- 23 -
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M Opérés

Non opérés

Figure 19 :Pourcentages de cas de GIST opérés et non opérés.

1.1. Voie d’abord :

La voie d’abord était une laparotomie médiane sus ombilicale dans tous les cas, aucun

abord coelioscopique n’a été pratiqué.

1.2. Exploration opératoire :

L’exploration opératoire avait montré :
e Chez les 7 patients avec localisation gastrique (7cas):
- Localisation fundique : 1 cas.
-Localisation antrale : 3 cas.
-Grande courbure : 2 cas.
- Petite courbure : 1 cas.
e Chez les 3 patients avec localisation grélique :

- Les tumeurs étaient situées entre 10 cm et 60 cm de la jonction iléo-caecale.

1.3. Le geste chirurgical :

Le patient qui avait des métastases pulmonaires n’a pas été opéré, il a été transféré

enoncologie pour prise en charge aprés réunion de concertation pluridisciplinaire.

-24-
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Les gestes chirurgicaux ont été faits en fonction de la localisation et de I’extension tumorale.

Pour les tumeurs de localisation gastrique :
-La gastrectomie atypique a été réalisée chez 4 patients.
-La gastrectomie segmentaire a été réalisée chez 3 patients (antrectomie avec

anastomose gastro-jéjunale sur une anse en Y ).

Pour les tumeurs de localisation grélique :

-Résection du gréle avec anastomose termino-terminale chez 2 patients.

B Gastrectomie segmentaire
B Gastrectomie atypique

I Résection du gréle avec
anastomose termino-terminale

Figure20 : Gestes chirurgicaux effectués dans le cadre du traitement des GIST.

Figure 21 : A : Aspect per-opératoire d’'une tumeur stromale de la petite courbure gastrique

avant sa résection B : Aspect per-opératoire d’une tumeur stromale de la petite courbure

gastrique apres sa résection atypique par sutures mécaniqgues chez un patient de notre étude
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Figure 22 : A : Aspect per-opératoire d’'une tumeur stromale de la grande courbure gastrigue

avant sa résection B : Aspect per-opératoire d’une GIST de la grande courbure gastrique au cours

de sa résection atypique par pinces mécaniqgues chez un patient de notre étude

Figure 23 : Aspects per-opératoires des différents temps de résection antrale gastrique par

pinces mécaniques d’une tumeur stromale de I’antre gastrigue en vue de préparer une queue de

raguette pour la confection d’'une anastomose gastro-jéjunale sur une anse en Y chez un patient

de notre étude
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Figure 24 : A : Aspect per-opératoire d’une tumeur stromale de I'iléon avant sa résection

B : Aspect d’une piece de résection par pinces mécanigues d’une tumeur stromale de I'iléon chez

un patient de notre étude

1.4, Les suites post-opératoires :

Les gestes opératoires étaient globalement bien tolérés, et les suites post-opératoires
étaient simples dans la majorité des cas (7/9:77,78 %) et compliquées uniquement dans 22,22%
(2/9) des cas.

Les complications ont rapidement été jugulées avec bonne évolution clinico-biologique.

Elles étaient de type :
- Hémorragiques dans 1cas
- Infectieuses dans 1 cas

- Aucune complication thrombo-embolique n’a été notée.

Un déces post-opératoire par choc septique post-opératoire secondaire a un lachage
anastomotique a J+3 a été noté chez un patient opéré pour GIST grélique. La reprise chirurgicale
a consisté en un lavage péritonéal abondant avec drainage péritonéal et la confection d’une

double stomie iléale.

1.5. Délai moyen d’hospitalisation :

Le délai moyen d’hospitalisation était de 9,9 jours.
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2. Traitement médical :

2.1. Imatinib :

a. Ensituation métastatique :

Dans notre série, 1 patient a présenté d’emblée une GIST métastatique indiquant

untraitement a base de thérapie ciblée = Imatinib,qui est un inhibiteur de la Tyrosine Kinase.

b. En dehors des tumeurs métastatiques :

3 patients ont bénéficié d’un traitement a base d’imatinib en situation adjuvante post-
opératoire vu qu’ils avaient un risque élevé.

Les autres n’ont pas été candidats a cette thérapie vu qu’ils n’étaient pas a haut risque de
récidive.

Le traitement par imatinib était préconisé a la dose de 400mg/] .

2.2. Sunitinib :

Le sunitinib était prescrit pour 1 malade pour progression tumorale sous imatinib.

2.3. Tolérance du traitement médical :

La tolérance a I'imatinib était globalement bonne chez nos patients.
2 patients ont présenté des effets secondaires liés a I'imatinib: il s’agissait d’'une anémie

chez 1 patient et des nausées chez I'autre patient.

IX. EVOLUTION

L’évolution a été précisée chez tous les patients.
Les patients ayant bénéficié d’un traitement chirurgical sont sous surveillance clinique et

radiologique.
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Pour les patients mis sous imatinib, une surveillance biologique mensuelle était
préconisée comportant une numération formule sanguine et un bilan hépatique.
Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne était demandée tous les 6 mois.

1 patienta été perdu de vue et injoighable sur téléphone.

Chez les 8 patients restants, nous avons observé :
- Rémission complete dans 6 cas soit dans 60% des cas.
- Stabilisation tumorale dans 1cas soit dans 10% des cas.

- Récidive tumorale dans 1 cas soit dans 10% des cas.

= Rémission compléte = Stabilisation tumorale = Récidive tumorale

Perdu de vue m Décés post-opératoire

Figure 25 : Evolution des patients de notre série .

X. MORTALITE

Le taux de mortalité dans notre série était de 10%. Le décés était lié a un choc septique
post-opératoire chez un patient opéré pour GIST grélique secondaire a un lachage
anastomotique a J+3 malgré la reprise chirurgicale qui a consisté en un lavage péritonéal

abondant avec drainage péritonéal et la confection d’une double stomie iléale.
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|. DEFINITION

Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont les plus fréquentes des tumeurs
mésenchymateuses du canal alimentaire (80%). Elle représente moins de 1% de toutes les
tumeurs gastro-intestinales et environ 5% de tous les sarcomes [1,2].

La définition actuelle des GIST exclut spécifiguement les tumeurs musculaires lisses
(léiomyomes et léiomyosarcomes), les schwannomes et les neurofibromes ainsi que d’autres
tumeurs mésenchymateuses, plus rares, qui sont identifiées sur la base de leurs caractéristiques
histologiques et immunohistochimiques propres et de I'absence de I’expression de KIT ou du
PDGFRA[1].

Cette définition repose sur un ensemble d’arguments: cliniques (siege), morphologiques
(histologie conventionnelle) et immunohistochimiques (expression de la protéine c-Kkit).

Chacun de ces arguments présente des exceptions et des cas particuliers [3].

En ce qui concerne le siege, les GIST sont typiquement des tumeurs du tube digestif,
cependant on admet que des GIST primitives peuvent aussi se développer dans le mésentére et
I’'omentum, sans connexion directe avec le tube digestif .

La présentation histologique est tres évocatrice devant des cellules tumorales fusiformes
ou épithélioides, mais il existe aussi des aspects atypiques, voire trompeurs sur le plan
immunohistochimique, la tres grande majorité des GIST expriment de facon constante et intense
la protéine c-kit, a un niveau suffisant pour permettre sa détection par une technique
immunohistochimique [4]. Cependant il est maintenant largement admis que des rares cas de
GIST authentiques ne présentent pas d’expression détectable de la protéine c-kit par les
techniques immunohistochimiques conventionnelles, dans ces cas, il est recommandé de
confirmer le diagnostic de GIST par des techniques de biologie moléculaire.

Le caractére volontairement restreint de cette définition n’est pas parfois sans poser de
probléme, notamment devant des tumeurs de phénotype morphologique et/ou
immunohistochimique atypique ou complexe. Il est donc difficile, a I'état actuel des
connaissances, de proposer une définition a la fois simple, compléete, univoque et parfaitement

satisfaisante des GIST.
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Cette difficulté illustre bien le fait que le diagnostic des GIST repose sur la confrontation
des données histologiques et immunohistochimiques, éventuellement appuyées par

desarguments cliniques et moléculaires[4].

Il. HISTORIQUE

Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) représentent la plus grande
révolutiondes dix derniéres années dans le domaine des tumeurs mésenchymateuses[4].

Suite aux descriptions dans les années 1940 par Stout et autres, les tumeurs stromales
se développant dans le tractus gastro-intestinal étaient généralement considérés comme des
néoplasmes a muscles lisses (en utilisant les terme"léiomyome", "léiomyosarcome”,
"leiomyoblastome" ) jusqu' a la fin desannées 60 [5].

L'application de la microscopie électronique a I'étude des tumeurs humaines a la fin des
années 1960 et le début des années 1970 ont révélé que relativement peu de ces néoplasmes ont
montré des preuves ultrastructurales convaincantes de la différenciation des muscles lisses [6].

Avec l'introduction de lI'immunohistochimie au début des années 1980, il a été aussi vite
compris que beaucoup de ces lésions (bien que avec la proportion exacte souvent invoquée)
n'avait pas des caractéristiques immunophénotypiques de la différenciation des muscles lisses,
ce qui a conduit Mazur et Clark en 1983 a introduire la désignation plus générique de "tumeur
stromale"[7].

Ces mémes auteurs, ainsi que beaucoup d'autres, a réalisé que certaines tumeurs
stromales gastro-intestinales, les antigénes de la créte neuronale exprimés dans le tractus, tels
que la protéine S-100 et I'énolase spécifique des neurones, et ceux qui sont engagés dans les
études de microscopie électronique ont également permis de constater que certains cas a

montré une différenciation schwannienne ou neuroaxonale [6].

[l n

Les preuves de différenciation neuronale autonome étaientdésignées " plexosarcome
par Herrera et al en 1984 et par la suite mieux connues sous le nhom de tumeurs du nerf

autonome gastro-intestinal (TNA).
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En 1992, Min et al rapportent une nouvelle entité ultrastructurale, les tumeurs avec fibres
skénoides ou en écheveaux[8].

En 1998, la découverte d’'un nouveau marqueur, la protéine C-KIT (CD117), exprimé par la
majorité des tumeurs stromales, a enfin contribué a la reconnaissance de I’entité « tumeur stromale
gastro-intestinale » ; elle a pris une place prépondérante dans la définition de celle-ci, et s’est
révélée étre une piste essentielle dans la compréhension de I’histopathologie de ces tumeurs[9].

Paralléelement en 1998, Hirota et al. établissent la relation entre le développement des
GIST et la mutation du gene KIT, et Kindbloom[23] suggere que les GIST pourraient dériver des
cellules interstitielles de Cajal (ICC : interstitiel cell of Cajal) en se basant sur la similitude
ultrastructurale et immunohistochimique entre elles, et propose Il'acronymen GIPAC
(Gastrointestinal interstitiel Pacemaker cellTumors)[10].

De nombreuses publications ont depuis confirmé ces premiers travaux, permettant une

avancée fondamentale dans la compréhension et la prise en charge de ces tumeurs[11].

Tableau Il : Evolution de la dénomination des tumeursstromales.

Année Auteur Dénomination Acronyme anglo-saxon
1960 Martin et al [11] Tumeurs myoides
Léiomyomes
1962 Stout et al [8] N
Léiomyoblastomes
1977 Appelman et al [12] Léiomyomes cellulaires
Tumeurs stromales du tube GIST= Gastrointestinalstromal
1983 Mazur et al [9] ) )
digestif tumors
1984 Herrera et al [11] Plexomes /Plexosarcomes
Tumeurs du systéme nerveux
1986 Walker et al y GANT
autonome
Tumeurs avec fibres en
1992 Min et al [8] )
écheveaux
) Tumeurs de cellules
1998 Kindblom et al . o GIPACT
interstitielles pacemaker
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Ill. ETIOPATHOGENIE

1. Origine cellulaire des GIST :

1.1. Origine des GIST : les cellules interstitielles de Cajal (ICC) :

a. Ressemblance GIST/ICC en microscopie électronique :

Les ICC possedent un corps cellulaire allongé, fusiforme, avec plusieurs fins
prolongements cytoplasmiques [13].Ces cellules sont en contact étroit avec les cellules
musculaires lisses et les cellules nerveuses par l'intermédiaire de jonctions gap. A fort
grossissement, elles sont caractérisées par la présence de cavéoles sous membrane plasmique,
de filaments fins, de nombreux filaments intermédiaires de nombre mitochondries allongées et
d’un réticulum endoplasmique abondant[14].

Les cellules tumorales des GIST présentent également un corps cellulaire allongé avec fins
prolongements cytoplasmiques, étroitement liés entre eux par des jonctions gap
desmosome[14].

Les principales caractéristiques cytoplasmiques observées dans les cellules tumorales
GIST sont: des faisceaux de filaments intermédiaires et de microtubules, de nombre
mitochondries volumineuses, un réseau abondant de citernes de réticulum endoplasmique (REL),
un volumineux appareil de Golgi [15].

Les cellules tumorales des GIST présentent donc des similitudes ultra-structurales avec

ICC [16].

b. Ressemblance GIST/ICC en immunohistochimie :

Les ICC sont des cellules mésenchymateuses pacemaker localisées dans la paroi
musculaire digestive. Elles interviennent dans la régulation de la motilité digestive en générant

une activité électrique qui, transmise aux muscles lisses, va induire leur contraction [1,25].
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Un type particulier d’ICC se situe entre les couches circulaires et longitudinales de la
muscularis propria, en étroite relation avec le plexus nerveux myentérique, encore appelé plexus
d’Auerbach [1,25].

Hirota et al. ont étudié les caractéristiques immunohistochimiques des ICC situées autour
du plexus myentérique d’Auerbach, et constatent que ces cellules sont les seules cellules
digestives a exprimer simultanément le KIT et le CD34 [15,20].

IIs les ont ensuite comparés a celles des cellules tumorales de GIST ; et ils ont constaté
gue la majorité coexprime les protéines KIT et CD34 [22]. Les cellules tumorales des GIST

présentent donc des similitudes Immunohistochimiques avec les ICC.

1.2. Origine des GIST : une cellule précurseur des ICC :

Les expériences d’hybridation ont en effet montré que les ICC et les cellules musculaires
lisses dérivent d’un précurseur commun mésodermique (la myosine Embryonnaire), qui exprime
la protéine KIT.

La théorie selon laquelle les GIST dériveraient d’une cellule précurseur des ICC est
actuellement la plus attractive: elle permettrait en effet d’expliquer ’expression simultanée de
KIT et des marqueurs des muscles lisses dans les cellules tumorales des GIST [16], et de
comprendre pourquoi ces tumeurs se développent dans des zones ne comportant pas d’ICC,

comme I'omentum et le mésentere [17].

2. Pathogénie des GIST : role centrale de la protéine KIT :

2.1. Le récepteur KIT : structure et fonctionnement normal :

Le récepteur KIT, issu du géne Kit, est une glycoprotéine transmembranaire de 145 kDa
dont le ligand spécifique est une cytokine plus connue sous le nom de Stem Cell Factor (SCF).
Le récepteur KIT est constituéd’un domaine extracellulaire avec cing boucles de type

immunoglobuline (Ig) [18].
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Le domaine extracellulaire est suivi d’'un court domaine juxta-membranaire JM) et d’un
domaine kinase, divisé en deux parties :
- un domaine de fixation de I’ATP (adénosine triphosphate), appelé tyrosine kinasel
(TK1) ;
- un domaine catalytique a activité tyrosine kinase, nommé tyrosine kinase2 (TK2)
permettant le transfert d’'un groupement phosphate d’une molécule d’ATP au

substrat.

Les domaines TK1et TK2 sont séparés par un insert pour la kinase de longueur variable.
Le géne C-Kit, est situé sur le bras long (q) du chromosome 4 (4q11-q12) a proximité du gene
PDGFRA [19].

Le récepteur C-Kit, exprimé a la surface des cellules souches hématopoiétiques, des
mélanocytes, des cellules de la lignée germinale et de la lignée neurectodermique [37,31], joue
un role important dans I'nématopoiése, la mélanogenese, la spermatogenese et la genéese des
cellules de Cajal.

Les principales conséquences de l'activation de la protéine KIT sont I'induction et la
régulation de la croissance et de la prolifération cellulaire, et contréle de la différentiation
cellulaire [20,21,22].

Bien que son expression soit restreinte a un petit nombre de types cellulaires, la protéine
KIT joue néanmoins un role oncogénique majeur dans les tumeurs correspondantes, notamment

dans les GIST.
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Figure 26: Fonctionnement normal du récepteur Kit[14].

(A)Le récepteur KIT se présente sous la forme d’'un monomére inactif & la surface de Ila
membrane plasmique. JM : domaine juxta-membranaire. TK1 et TK2 : les 2 domaines intracellulaires

(B) I'interaction de KIT avec son ligand SCF entraine la dimérisation du récepteur.

(C) Phosphorylation et activation des domaines TK1 et TK2.

(D) Les phosphotyrosines servent de site de liaison pour différentes protéines intracellulaires effectrices, qui
assurent la transduction d’un signal jusqu’au noyau.

2.2. Mutations des génes Kit et PDGFRA et induction de la cancérogenése des GIST :

a. Mutations de C-Kit et tumeurs stromales :

Le gene Kit est exprimé dans presque toutes les GIST [23]. C’est un proto-oncogene, en
effet, des mutations du géne codant pour la protéine c-kit ont été rapportées dans une
proportion significative de GIST [24].

Pour les tumeurs stromales digestives, I'activité oncogénique est associée a I'activation
du récepteur indépendamment de son ligand par le biais d’anomalies moléculaires [24].

Ces mutations sont rencontrées dans les leucémies aigues myéloides, dans certains
syndromes myélodysplasiques, dans les mastocytoses systémiques, certains lymphomes,
certaines tumeurs germinales et les GIST [4]. Dans les GIST dépourvues de mutations détectables

du geéne Kit, une activation constitutionnelle de la kinase est observée [13].
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Les mutations de kit sont classées en deux catégories :

e Les mutations dans les zones régulatrices portant sur les portions extracellulaires de

la molécule ou sur les zones transmembranaires et juxta-membranaires impliquées

dans la dimérisation [18].

e Les mutations dans le domaine kinase, souvent peu sensibles a lI'imatinib impliquant

possiblement des voies de signalisation intracellulaires différentes qui mériteront

d'étre explorées dans un avenir proche [21].

Ces mutations siégent plus fréquemment au sein de I’exon 11 (66%) codant pour le

récepteur juxta-membranaire du récepteur. Certaines intéressent I'exon 9 (13%) (mais cette

mutation ne siége jamais au niveau de I’estomac, elle est retrouvée surtout dans les tumeurs

stromales de I’intestin), beaucoup plus rarement les exons13 (1,2%) et 17 (<1%) [15,25].1l existe

une association entre les mutations de I’exon 11 et le potentiel malin des tumeurs stromales

digestives [33,34].

KIT mutés

KIT sauvage

EIE 1= i e

i —

ek

i - JL

. -ty — s e e n s .I!I.-.- N . | |

| i

Figure 27 : Détection de mutation de kit dans I’ADN tumorale de GIST, avec la technique

d’analysede taille des produits de PCR (LAPP).
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b. PDGFRA :

PDGFR Alpha est un récepteur transmembranaire, son ligand est le PDGF (platelet derived
growth factor) sécrété essentiellement par les plaquettes et également par I’endothélium et les
mastocytes. En se liant au PDGFR, PDGF augmente la synthése de certaines protéines, |'activité
de la stromélysine (une collagénase) et la prolifération cellulaire. Il a un effet vasoconstricteur et
angiogénique[26].

Un travail du groupe Fletcher s’est intéressé aux GIST, chez qui kit n’est ni muté ni
surexprimé. Ces auteurs ont recherché dans ces tumeurs la surexpression d’un autre récepteur a
activité tyrosine kinase. C’'est ainsi qu’ils ont observé une forte surexpression du récepteur alpha
au PDGF [26]. Les mutations concernent le PDGFR Alpha dans environ7% des cas de GIST. Ces
mutations siégent principalement au sein de I'exon 18 (6%), plus rarement au niveau de I’exon
12 (moins de 1%) [34].

La surexpression de ces deux récepteurs tyrosine kinase kit et PDGFRA, semble exclusive I'une

de P'autre,puisque les tumeurs surexprimant kit expriment peu ou pas PDGFR A et vis versa.

PDGFRA

: «+— Exon 8 (1 case)
: «—— Exon 9 (9.1%) !
«— Exon 11(59.6%) «— Exon 12 (2.5%)

GGG 5

“— Exon 13 (1.9%) Exon 14 (0.5%)

«— Exon 17 (0.8%) «+— Exon 18 (6.9%)

Figure 28 : Mutations de KIT et PDGFR A dans les GIST[27].

2.3. Autres anomalies génétiques intervenant dans la pathogénie des GIST :

D'autres anomalies génétiques apparaissent secondairement, notamment des altérations
et des pertes de segments du chromosome 14, 22 etl [28]. Une analyse récemment effectuée
par Microarray identifie d'autres genes surexprimés et potentiellement activés in vivo dans les

GIST. Leur role dans la progression tumorale reste a établir [23,29].
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Tableau IV : Les mutations de K/T et PDGFRA dans les GIST [22].

Géne Exon Fréguence Type de mutation Sensibilité a I’lmatinib
KIT 9 10 % Unique (insertion) Oui (mieux a 800 mg/j*)
KIT 11 66 % Trés variable Qui
KIT 13 1% Unique (substitution) Oui
KIT 17 <1% Variable variable
PDGFRA 12 <1% Variable Qui
PDGFRA 14 <1% Variable Qui
PDGFRA 18 6 % Variable Dépend du type de mutation

IV. ETUDE EPIDEMIOLOGIQE :

1. Fréguence et incidence

Les GIST sont rares, cependant elles sont les tumeurs mésenchymateuses les plus
fréquentes du tube digestif, elles représentent 80% de celles-ci, mais uniquement 0.1%-0.3% de
I’ensemble des tumeurs gastro-intestinales[30]. Leur incidenceest inconnue [31].

Jusqu'a la fin des années 1990, quelques estimations et études indiquent l'incidence
d'environ 14,5 cas/millions/an en Suéde [32], 14,2 en Italie du Nord [33], 13,7 a Taiwan [34],
12,7 aux Pays-Bas [35], 11 en Islande [34] et 6,5 en Norvege [36].

Les taux d'incidence globaux de la GIST se situent donc dans les fourchettes suivantes

entre 6,5 et 14,5 parmillion par an [8].

2. Age:

L’age moyen de découverte des GIST est de 55 a 65 ans selon les séries.

Les GIST sont tres rares avant I’dge de 40 ans. Les GIST de I'enfant sont possibles mais
exceptionnelles [35].

Au Maroc, une étude au CHU de Fes a montré que la moyenne d’age était de 54,21 ans
environ. Une autre étude au niveau du CHU de Casablanca a montré que la moyenne d’age était

de 52,21 ans. Et finalement a Rabat la moyenne était de 60ans.
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Dans notre série, I’age de nos patients variait entre 45 et 78 ans avec une moyenne de

58,6 ans.
54,21
52,21
CHU Fés CHU Casablanca Rabat Notre série
Figure 29 : Répartition comparative selon I’dge moyen des différentes séries .
3. Sexe:

Il nexiste pas de prédominance nette de sexe, méme si une tres légere prédominance
masculine a été observée dans certaines études[37].

Le sex-ratio H/F le plus significatif était vu dans I’étude de Steigen et Eide [38], il était
del,6.

Le moindre était de 0,7 dans les études de Yan et Al [39].

Au Maroc, sur I’étude du CHU de Casablanca, il y avait une prédominance masculine avec
un sex-ratiode 1,16.

A Fés, il y avait un sex ratio H/F calculé de 2,28.

A Rabat, le sex-ratio était de 1,5.

Dans notre étude, il y avait une légere prédominance masculine avec sex-ratio de 2,3.
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2,3 2,28
1,6
1,5
1,16
OI7 I
Notre série Steigen et Eide Yan et Al Casablanca Fés Rabat

Figure 30 : Répartition comparative selon le sexe ratio des différentes séries.

4. Race:

Aucune prédominance raciale n’a été notée dans la littérature.

5. Formes familiales ou syndromiques :

Les GIST sont généralement sporadiques, mais peuvent parfois s’intégrer dans un cadre

pathologique (triade de Carney, neurofibromatose de type 1)[40]. Elles sont de transmission

autosomique récessive et concernent des mutations germinales du géne KIT et PDGFRA. Elles

peuvent se manifester a un age jeune [41].

Dans notre série, aucune forme ne s’intégrait dans un cadre syndromique, et aucune

forme familiale n’a été décrite.

6. Localisation :

Les GIST peuvent provenir de n'importe quel endroit du territoire de tube digestif [30].
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Dans toutes les études publiées, la localisation la plus fréquente des GIST est I'’estomac ,
ou siegent60 a 70% des cas; les autres localisations sont, par ordre de fréquence décroissante,
I’intestin gréle (20- 30 % des cas), le cOlon et le rectum (environ 5 % des cas), I’cesophage (moins
de 5 % des cas). Les formes extra-digestives, notamment mésentériques, représentent moins de
5 % des cas[42]. Quelques cas de GIST appendiculaires et un cas de GIST au niveau du diverticule
de Meckel ont été rapportés[42].

Dans I'étude de Feés, Rabat et Casablanca, c’était également le cas: Les tumeurs
gastriques étaient les plus fréquentes, suivies des localisations gréliques puis colorectales.

Dans notre étude la localisation tumorale la plus fréquente était la localisation gastrique
(70%) suivie de la localisation grélique (30%). Notre série rejoint donc les données des autres
séries nationales et internationales, en termes de prédominance de la localisation gastrique

suivie de lalocalisation grélique. °
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Figure 31 : Répartition de la localisation anatomique des GIST par cohorte .
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V. ETUDE CLINIQUE :

1. Circonstances de découverte :

Les circonstances de découverte des GIST sont relativement sté réotypées[35].

Les petites tumeurs sont souvent de découverte fortuite, au cours d’une intervention
chirurgicale pour wune autre cause (intervention sur la vésicule biliaire, intervention
gynécologique, intervention colique) ou au cours d’un examen endoscopique [43].

Les tumeurs plus volumineuses peuvent étre responsables des symptomes ou de
complications conduisant a leur diagnostic ; les hémorragies digestives aigues ou chroniques
sont le mode de révélation le plus fréquent [38].

D’autres symptomes dépendent du siége de la tumeur: une dysphagie peut révéler une
tumeur cesophagienne, tandis qu’une obstruction ou une perforation peut révéler une tumeur
intestinale ou colique [44].

Dans notre série, 10% des cas étaient de découverte fortuite, les autres cas (90%) étant

tous symptomatiques. Ce qui concorde avec les résultats trouvés dans la littérature.

Tableau V : Comparaison du Mode de découverte entre les séries.

Séries Pourcentage de découverte fortuite
Hellara et al. [45] 8%
Chan et al[4] 6%
Cassier et al 3%
Cho et al[44] 8.2%
Notre série 10%

2. Délai de consultation :

Le délai entre le début de la symptomatologie et la consultation était compris entre 1mois
et 60 mois avec une moyenne de 08 mois. La majorité des patients (90 %) ont consulté avant la
premiere année avec un pic de fréquence de 17,39 % a 06 mois et 1an [39]. Dans 15 a 25% des

cas, la maladie est découverte a un stade métastatique[40].

- 44 -




Les tumeurs stromales de la paroi digestive

Dans notre série,10% des patients présentaient une maladie métastatique au moment du

diagnostic initial, ce qui concorde avec les résultats retrouvés dans la littérature.

Tableau VI: Comparaison du pourcentage de découverte a
un stade métastatigue entre les séries.

Séries Découverte au stade métastatique
Jiehua Li et al [46] 15,2%
CHU Ibn Rochd 18%
Cassier et al [1] 11%
Notre série 10%

3. Les signes fonctionnels :

Le mode de révélation le plus fréquent (plus de 50% des cas) est un saignement digestif
(lorsque la tumeur est ulcérée ), soit a bas bruit (anémie ferriprive) soit extériorisé (hé matémese
et/ou méléna). Les autres symptomes possibles sont des douleurs abdominales peu spécifiques,
une masse palpable, une perforation ou une occlusion[47].

Dans une série rétrospective de 1765 GIST gastriques un saignement digestif était le
symptome révélateur le plus fréquent (54 %). Les autres symptomes révélateurs étaient les
douleurs abdominales (17 %) et la découverte d’une masse abdominale (5 %). La Iésion était de
découverte fortuite chez 18 % des patients [48,49].

Parmi 906 cas de GIST du gréle , un saignement digestif , plus souvent occulte
gu’exté riorisé est aussi le mode de révélation le plus fréquent (41 %). La découverte a I’occasion
d’un syndrome abdominal aigu (14,5 %), occlusion, perforation avec hé mopéritoine ou syndrome
pseudo-appendiculaire, était plus fréquente que pour les tumeurs gastriques [62]. La découverte

de ce type de lésion du gréle était fortuite chez 19 % des patients.

3.1. Hémorragies digestives

Révélent la tumeur dans  48% des cas . Elles se manifestent par des hé matémeses
mélénas, rectorragies ou une hémorragie occulte ré vélée par une anémie. Elles sont dues a

I'é rosion de la muqueuse qui recouvre la tumeur[50].
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Dans notre série, les hémorragies digestives ont é té rapportées par 10% des patients.

3.2. Ladouleur

Elle constitue 36% de I’ensemble des signes révélateurs . Généralement atypique et peu
spécifique, elle a tendance a s’aggraver avec le temps . Elle précéde parfois longtemps la
découverte de la tumeur. Un syndrome abdominal douloureux aigu peut étre exceptionnellement
noté[50].

Dans notre série, la douleur a constitué le symptome le plus fréquent révélant la tumeur.
Elle a é té retrouvée chez 80% de I’ensemble des malades. Cela peut étre expliqué par le retard

diagnostique dans notre contexte.

3.3. Autres signes

Les autres symptomes possibles sont variés, en rapport direct avec la localisation de la
tumeur, par exemple une dysphagie, lorsque la localisation est cesophagienne, ou encore un
syndrome rectal quand la localisation est rectale.

On peut aussi noter des vomissements, des troubles du transit, voire un syndrome
subocclusif ou occlusif pourles tumeurs volumineuses et compressives sténosant la lumiere
digestive.

La difficulté provient ainsi de I'absence de spécificité de ces symptomes, qui peuvent
donc évoluer pendant plusieurs années avant que le diagnostic ne soit porté [44].

Dans notre série, on note que la symptomatologie était riche et variée et plus fréquente
par rapport a ce qui est décrit dans la littérature (vomissements ;constipation ..). On note
également une fréquence élevée de I'alté ration de I’é tatgénéral (70% des patients ) qui a é té
observé chez la majoritéde nos malades ; ceci pourrait s’expliquer par la consultation a un stade

tardif.
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Jiehua et al Fés 2016 CHU Med VI 2018 Notre série
m Sd douleureux ~ ® Hémorragie Amaigrissement = occlusion
M trouble de transit ® Sd anémique H vomissement

Figure 32: Comparaison des signes cliniques révélateurs de GIST dans les différentes séries .

4. Les signes physiques

4.1. Evaluation de I’état général :

Dans notre série, les signes généraux étaient généralement retrouvés: le fléchissement de
I’état général dans 70%. Ce chiffre est élevé comparé aux données mondiales et traduit le retard
de consultation des patients au Maroc.

Le syndrome anémique chronique a été retrouvé dans 30% dans notre série, ce qui est en

concordance avec les données mondiales.

4.2. Examen physique :

L’examen clinique doit étre minutieux et méthodique.llpeut étre tout a fait normal (dans
notre série, dans 50% des cas).

Une paleur cutanéo-muqueuse peut étre objectivée avec une anémie de gravité variable.
Il peut parfois retrouver une masse abdominale palpable, une sensibilitéou une défense
abdominale. Au toucher rectal on peut retrouver une masse tumorale , comme on peut avoir un

doigtier souillé de sang de méléna ou de rectorragies extériorisées. Le reste de I’examen clinique
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devra rechercher des adénopathies périphériques, en particulier un ganglion de Troisier en sus-

claviculaire gauche [51].

Dans notre série :
- Une sensibilité abdominale a é té retrouvée chez 2 patients soit dans 20% des cas,
cette sensibilité était de localisation épigastrique.
- Une masse abdominale palpable chez 3 patients soit dans 30% des cas, ce qui est

concordeaux données nationales et internationale.

Tableau VII : Pourcentage des masses abdominales palpables

en cas de GIST dans les différentesséries.

Série Pourcentage des masses palpables
Hellara et al[48]. 24%
Fes 2016 56.52%
CHU Med VI 2018 17.18%
Notre série 30%

5. Associations pathologiques :

La plupart des tumeurs stromales digestives sont sporadiques mais il existe quelques cas
de maladies familiales. Les GIST peuvent étre observées dans le contexte d’une triade de Carney

ou d’une neurofibromateuse typel [6].

5.1. 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 extra -surrénalien. Elle intéresse les adolescentes et les femmes jeunes , 'a ge

moyen est de 16,5 ans[52].
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5.2. Maladie de Recklinghausen :

La neurofibromatose de typel(NF1), connue sous le hom de neurofibromatose de von
Recklinghausen, est un trouble autosomique dominant courant (MIM 162200) avec une incidence
de 1sur 3500 individus et présente un taux de pénétrance élevé (Hatori et al, 2006).

Les manifestations les plus courantes de la NF1 sont les taches de café au lait, les taches
de rousseur des régions axillaires et inguinales, les neurofibromes dermiques et les nodules de
Lisch de l'iris (Gut- mann et al, 1997). Ces caractéristiques sont présentes chez 90 % des
patients pendant la puberté (Jeong et al, 2006). Les patients atteints de neurofibromatose ont un
risque accru de développer une tumeur maligne, notamment des GIST, qui semblent méme étre
le type le plus fréquent de tumeur maligne [53].

Les GIST dans le contexte de NF1 sont caractérisées par une localisation gré lique le plus
souvent (duodénum, jéjunum ou iléon, 98% des cas de la série de Miettinen et al [48]) et par un
caractere souvent multifocal.

Sur le plan moléculaire, la majorité des cas ne présente pas de mutation de KIT ou de
PDGFRA. Ces tumeurs restent donc moins sensibles aux inhibiteurs de tyrosine kinase tel

I’imatinib[47].

5.3. Formes familiales :

Plusieurs mutations germinales de KIT (exon 8, 11, 13, 17) et de PDGFRA (exon 12 et 18)
ont é té décrites . La transmission est autosomique dominante . Les sujets atteints peuvent
développer des GIST assez précocement a I’dge adulte (apres 18 ans), cependant le risque
augmente surtout aprés 40 ans [44].

Les GIST sont en regle multifocales et affectent principalement I’estomac et I'intestin
gré le L'hyperplasie des cellules de Cajal est en général retrouvée au sein de la muqueuse
normale [54]. La présence de lentigines, I’hyperpigmentation cutanée, ainsi qu’une mastocytose
cutanée font partie des autres manifestations cliniques de ces formes familiales [54 ,44 ]. Ces
manifestations soulignent I'importance de KIT dans la physiologie des cellules de Cajal, des

mélanocytes et des mastocytes.
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Le syndrome de Carney-Stratakis qui associe des GIST gastriques a des paragangliomes
constitue une autre forme familiale de GIST [54]. Ces familles sont porteuses de mutations des
genes sous-unités B, Cou D ou de délétion du géne de la sous-unité B de la succinate
déshydrogénase.

Il N’y a pas de mutation germinale ni somatique de KIT ou de PDGFRA. Comme dans les
autres formes familiales ou syndromiques de GIST. Les lésions (GIST et paragangliomes) sont en
général multifocales [52].

Dans notre étude, aucun cas de GIST entrant dans un cadre syndromique et aucune forme

familiale n'ont é té retrouvés

VI. ETUDE PARACLINIQUE

1. Explorations radiologiques :

L’imagerie a une place centrale dans la prise en charge des GIST. Malgré leurs aspects
variés, ces tumeurs ont une présentationtrés évocatrice qui permet le plus souvent d’adopter
une conduite a tenir  adaptée, elle permet de poser le diagnostic et de faire un bilan
d’extension.Elle inclut la tomodensitométrie (TDM), I'é chographie I’endoscopie et I’écho-
endoscopie (EE), I'imagerie par résonance magnétique (IRM) et la tomographie par émission de

positons utilisant le fluoroxyglucose comme traceur (TEP- FDG)[55].

1.1. Echographie :

L’é chographie peut mettre en évidence une GIST de maniére fortuite, surtout si elle est de
grande taille, amenant dans ce cas a la réalisation d’autres examens d’imagerie pour affiner le
diagnostic.

C’est I’examen d’imagerie a demander en premier en cas de masse abdominale palpable

ou en cas de douleur abdominale chronique non spécifique , en précisant ses dimensions , son
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siége, ses contours , mais la détermination du point de départ n’est pas toujours facile
L’é clographie 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 [56].

Dans notre série, I’é chographie abdominale a é té réalisée chez 5 patients, elle a montré
une image d’é chostructure tissulaire hypoéchogene hétérogene occupant la paroi du tube

digestif. Elle avait cependant permis de guider la biopsie dans 3 cas.

1.2. Tomodensitométrie :

La tomodensitométrie (TDM) est le plus souvent I'examen d’imagerie effectué en
premiére intention en cas de suspicionde GIST [57]. En effet, la TDM est considérée comme
I’examen de référence pour I’é tude locale de ces tumeurs et de leur extension a distance[58].

Elle est I'examen de référence, réalisée en acquisitions spiralées avant, puis apres
injection de produit de contraste avecun balisage digestif a I’eau ou au produit de contraste
hydrosoluble dilué permettant de distendre I’estomac et de mieux analyser une tumeur gastrique
[59].

Les GIST se présentent, dans la majoritédes cas, comme un épaississement pariétal
localisé a développement exoluminal parfois ensablier a contours nets, de taille variable, de
densité hétérogene, du fait de modifications nécrotico-hémorragiques renfermant parfois des
calcifications, des bulles du gaz ou de produit de contraste en cas d’ulcération communiquant
avec la lumiére [60,61].

L’évolution métastatique est hématogene et se fait préférentiellement vers le foie et le
péritoine et plus rarement vers le poumon et I'os, ainsi les métastases hépatiques se présentent
comme des lésions initiales, I'atteinte mésentérique se traduit par des nodules de petite taille a
contours nets souvent homogénes et I’atteinte ganglionnaire est exceptionnelle [62].

La TDM réalisée deux mois apres le traitement permet de détecter une récidive aprés un

traitement chirurgical[63].
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Figure 33: Tomodensitométrie (TDM) hélicoidale en coupe axiale aprés opacification digestive
présente une petite formation tissulaire hypodense de la paroi gastrique, a développement
exoluminal avec ascite.

Figure 34 :Lésion de plus grande taille (fleche), a développement extra-luminal, hé térogéne
avec prise de contraste des le temps artériel : GIST maligne.

Figure 35:Volumineuse tumeur de la paroi cesophagienne, développée vers le médiastin, bien
limitée, hypodenseaprés contraste, fistulisé e vers la lumiere (pertuis opacifié par le produit de
contraste hydrosoluble ingéré ) : tumeur stromale cesophagienne.
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Dans notre série , une TDM abdomino -pelvienne a é té réalisée chez les 9 patients soit
dans 90 % des cas, permettant de visualiser le processus tumoral dans tous les cas, soit une

sensibilité de 100%.

L’aspect typique était :

- Une masse tissulaire bien limitée hypodense spontanément hé térogeneg avec prise de
contraste hé térogeneapres IPDC dans 5cas.

- Masse ayant les mémes caractéristiques scannographiques avec un aspect
pseudopolypoide chez 1 patients.

- Masse arrondie bien limitée hypervascularisé e avec saignement intra tumoral actif
dans un seul cas.

- Multiples lésions intra péritonéales adjacentes abdomino-pelvienne arrondie
hypodenses.

- Epanchementintra-péritonial.

1.3. Imagerie par résonance magnétigue:

Elle est plus performante que le scanner et évite I'irradiation mais n’est pas utilisée en
pratique courante dans le bilan des GIST [64].

L'IRM a le méme apport que la TDM, mais elle est réservée au bilan local préchirurgical
des lésions pelviennes, elle permet I'analyse des rapports entre la lésion et les tuniques des
parois digestives. L’IRM a une place importante dans la recherche ou la caractérisation de
métastases hépatiques des GIST [63].

Dans notre série, il n’a été demandé chez aucun patient

1.4. Latomographie par émission de positrons :

La TEP au FDG permet d’évaluer I'efficacité thérapeutique de I'imatinib de maniére plus
précoce que la TDM et peut étre réalisée dés une a deux semaines de traitement. Elle peut aussi
étre utile en cas d’images équivoques suspectes de métastases en TDM et peut permettre de

répondre a des situations ou la TDM présente des limitations[65].
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Une réunion de consensus organisée en mars 2004[ 66] a abouti a des recommandations
pour I'imagerie dans la prise en charge des tumeurs stromales gastro-intestinales [67] et les
situations ou la réalisation d’une TEP peut étre proposée ont é té abordées.

Lorsqu’une évaluation trés précoce de la réponse tumorale a I'imatinib est nécessaire, par
exemple en cas de traitement né oadjuvant pour une tumeur rectale, la TEP est recommandée par
les experts. En revanche, la réalisation d’'une TEP n’est pas recommandée chez des malades

présentant une tumeur stromale localisée avant ou aprésr ésection tumorale compléte.

Les autres situations ou la TEP peut étre  intéressante correspondent aux limites de la
TDM, examen d’imagerie le plus utilisé pour surveiller la présence de métastases et dans
I’é valuation de la réponse a I'imatinib[68]. Ces situations sont :

- la présence d’images équivoques suspectes de métastases ;

- les fausses progressions observées en cas d’hé morragie intratumorale ou de
liguéfaction de métastases notamment hépatiques;

- la suspicion de progression en cas d’augmentation de la taille de lésions ou de
modifications de leur morphologie;

- lorsqu’il existe une discordance entre les résultats de la TDM et le tableau clinique.

Toutefois, la TDM reste suffisante dans la grande majorité des cas.

prior

Figure 36 : Images TEP-CT FDG fusionnées transversalement du c6té gauche chez un patient
présentant une GIST récurrente de la jonction gastro-cesophagienne avant (rangée supérieure) et
2 mois aprés le début du traitement par I'imatinib (400 mg/jour). Epanchement pleural du cété
droit dans I'étude de base. Bonne réponse aprés le traitement. Diminution de la captation du FDG
(SUVmean de 7,3 a 3,2, et SUVmax de 11,2 a 5) et du volume de la tumeur (de 12 cm a 7,7 cm).
Images de projection d'intensité maximale (MIP) du c6té droit du méme patient.
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2. Explorations digestives :

2.1. Endoscopie :

Le diagnostic de GIST gastrique, duodénale ou colorectale est généralement évoqué lors
d’une endoscopie.

La fibroscopie oesogastro -duodé nale permet le diagnostic des tumeurs cesophagiennes,
gastriques et duodénales, alors que la rectoscopie et la coloscopie explorent les localisations
rectales et coliques [69]. L'aspect endoscopique des GIST est celui d’un nodule régulier, d’allure
sous-muqueuse car recouvert d’une muqueuse normale, il n’est pas spécifique, mais fait
évoquer dans I’estomac par argument de fréquence le diagnostic de GIST ou de pancréas
aberrant [70].

La tumeur peut étre ulcérée a son sommet, notamment dans les cas se révélant par un
saignement digestif [71].

Les biopsies endoscopiques sont le plus souvent négatives , les GIST se développant a
partir de la musculeuse du tube digestif. En cas de suspicion de GIST, une résection par voie
endoscopique est contre indiquée du fait du risqueimportant de perforation [70].

Dans notre série, une fibroscopie oesogastro duodénale a é té réalisée chez 4 patients soit
40 % des cas, Elle a été demandée pour les signes cliniques suivants: hémorragie digestive

haute, épigastralgies chroniques ou une association des deux.

L’endoscopie a permis d’objectiver :
—Pour les GIST gastriques :
eUn processus tumoral medio gastrique ulcéro-bourgeonnat saignant
spontanément dans 2 cas.
e Un processus tumoral sous muqueux dans 1cas.

e Compression extrinséque dans1cas.

La Recto-ségmoidoscopie et la coloscopie totale n’étaient jamais demandées dans notre série .
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Figure 37 : A : GIST sous forme d’'une masse sous mugueuse ;B : GIST sous forme d’un

processus ulcé ro-bourgeonnant.

2.2. Echo-endoscopie :

L’é cho-endoscopie est le meilleur examen pour caractériser les lésions sous —-muqueuses
oesogastro-duodé nales ou rectales[72].

Tout d’abord , elle permet d’é liminer une compression extrinséque , dont I'aspect
endoscopique peut mimer en tout point une tumeur sous-muqueuse [72]. L’aspect é cho-
endoscopique des GIST est souvent typique : une lésionhypoé chogéne, ovalaire, homogéne, a
limites réguliéres, se développant a partir de la quatrieme couche hypoéchogéne qui correspond
a la musculeuse[73].

Les autres lésions sous -muqueuses pouvant présenter ces caractéristiques sont
beaucoup plus rares : les léiomyomes , les schwannomes gastriques , et exceptionnellement les
Ié iomyosarcomes ou des métastases digestives.

La présence de critéres tels que I’existence d’une nécrose centrale, de contours mal
limités sont des critéres associes a un potentiel évolutif plus élevé[63].

Peu d’é tudes ont cependant évalué précisément les performances de I’é cho -endoscopie

pour diffé rencier les GIST des autrestumeurs sous muqueuses.
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L’aspect é cho-endoscopique des GIST n’est pas toujours caractéristique .

En pratique, environ trois quarts des lésions sous-muqueuses de I'eesophage se
développent dans la musculeuse et il s’agit généralement de léiomyomes (les GIST de
I’cesophage sont exceptionnelles). Environ la moitié des lésions sous muqueuses de I'estomac
se développent dans la musculeuse, s’agissant généralement de GIST [74].

L’é cho-endoscopie permet de préciser un certain nombre de caractéristiques tumorales
le diamétre maximal de la tumeur , la couche de développement , I'é chogénicité I'é chostructure
le développement exophytique, les limites périphériques et enfin l'existence de ganglions
satellites d'allure suspecte d 'un point de vue é cho -endoscopique (sphérique, hypoé chogéng a
limites nettes, de plus d'un centimetre de diameétre)[75,76].

Dans notre série aucun patient n’a bénéficié d’une é cho-endoscopie.

Tableau VIII : Critéresé che-endoscopigues de malignité des GIST.

Chak (100) Yamada(101) Palazzo (102) Okai (103)
- Taille > 3cm -Taille > 3cm - Surface irréguliére - Aspect nodulaire
-Pourtours irréguliers -Surface nodulaire - Envahissement des - Temps de
-Zones hyperéchogénes -Aspect hétérogeéne organes de voisinage doublement
—-Cavités kystiques >4mm —-Cavités kystiques - Cavités kystiques tumoral court

Figure 38 :Aspect endoscopigue et écho-endoscopique d'une GIST gastrigue :

A. et B. : GIST sous-cardiale ulcérée, irréguliere et hétérogene.
C. et D: GIST antrale, développée aux dépens de la musculeuse avec raccordement net et aspect hyper
vasculaire en doppler énergie.

- 57 -




Les tumeurs stromales de la paroi digestive

2.3. Vidéo capsule endoscopique :

La vidéo-capsule endoscopique est un examen simple, non invasif dont la contribution
est particulierement tres utile pour le diagnostic des tumeurs stromales digestives du gréle [77].

L’aspect a la vidéo-capsule est similaire a celui observé en endoscopie standard mais les
images sont parfois d’interpré tationdélicate[76].

Dans notre série aucun de nos patients n’a bénéficié de cette technique pour poser le

diagnostic de GIST.

2.4. Opacifications digestives :

Ces examens ne sont plus a faire car leur intérét diagnostique reste tres limité.

L’imagerie a la baryte a un réle tres limité dans la stadification des tumeurs du tractus
digestif. Elle permet de montrer les caractéristiques des masses intra-luminales ou sous-
muqueuses, qui sont généralement parfaitement circonscrites et dont les bords forment un
angle obtus ou droit avec la paroi gastrique, nettement définis mais avec quelques irrégularités
luminales. Ces tumeurs peuvent également réaliser un effet de masse avec parfois constitution
d’une fistule .

Dans notre série, aucun lavement baryte n’a été effectué .

3. Biologie :

Elle n'est pas contributive [78], peut montrer :

e Une anémie qui est la conséquence directe du saignement. Une anémie chronique
peut étre un signe d'appel, et révéler une tumeur stromale silencieuse [79].

e Un syndrome inflammatoire biologique avec une VS élevée dés la premiére heure, et
une CRP augmentée [80].

e Des troubles hydro- électrolytiques.

e Une insuffisance rénale fonctionnelle.

e Une élévation du CA 125 a é té décrite dans certaines séries mais sans réel lien

prouvé[81].
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e Il n’existe pas de marqueurs tumoraux spécifiques[78].
e Les autres anomalies sont rares : une cytolyse et/ou une cholestase hépatique en cas

de lésions hépatiques secondaires, signes de complication infectieuse tumorale...

Dans notre série tous les patients ont réalisé un examen biologique non spécifique qui a

permis d’objectiver une anémie hypochrome microcytaire dans70% des cas.

VIl. DIAGNOSTIC POSITIF

Le diagnostic définitif des GIST est le plus souvent posé a partir d’une piéce de résection
tumorale, plus rarement a partir des biopsies, car le caractére sous muqueux de ces tumeurs est
a l'origine de nombreux faux négatifs(sensibilité a 50% de la biopsie tumorale)[82].

Si I'aspect histologique est souvent évocateur, c’est cependant la mise en évidence par
des méthodes immunohistochimiques de I'antigé ne CD117, présent dans plus de 90% des cas de

GIST a la surface des cellules tumorales, qui pose le diagnostic [82].

1. Moyens de confirmation :

1.1. Labiopsie :

La confirmation anatomo-pathologique notamment par biopsie per-endoscopique reste
un élément clé permettant d’amé liorer la prise de décision clinique en cas de tumeur stromale
gastro-intestinale. Ceci n’est pas toujours sans poser de difficultés. En effet, I'apport de la
biopsie dépend étroitement de la localisation de la tumeur primitive: le siége gastrique,
duodénal et colorectal étant trés accessibles a I’en doscopie permettant le plus souvent des
biopsies contributives , cependant ceci ne peut étre le cas pour les tumeurs a localisation
gré lique mésentérique ou pancréatique [83].

Les biopsies endoscopiques doivent étre multiples et profondes dirigées vers les

ulcérations et la base de la tumeur afin de permettre une confirmation anatomo-pathologique.
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Quand elles sont trop superficielles, elles sont souvent non contributives, car la tumeur
se développe dans la sous séreuse et épargne le plus souvent la muqueuse , le diagnostic
histologique est réalisé donc dans la majorité de ces cas sur la piéce opératoire [84,85]. En effet,
la résection des GIST localisées est recommandée quand elle est possible, du fait du risque
évolutif. L’analyse histologique de la piéce permet de plus une évaluation du risque de récidive
[79].

Une preuve histologique pré -opératoire est recommandée en cas de tumeur franchement
inextirpable, en cas de doute avec une autre tumeur nécessitant une chimiothérapie premiere
notamment un lymphome, un sarcome, une tumeur neuroectodermique périphérique, un
séminome ou quand une approche thérapeutique non chirurgicale est envisagée [60].

La biopsie peut porter sur la tumeur primitive ou les métastases. Elle doit étre de taille
suffisante pour le diagnostic histologique et la recherche de mutation de C-kit ou PDGFRA.

Dans notre série, la biopsie a é té le moyen de confirmation diagnostique chez 30% de nos

patients.

1.2. La ponction biopsie a I’aiguille fine :

Lorsque la résection n’est pas d’emblé e réalisée (tumeur localement avancée
métastatique...), une confirmation diagnostique est nécessaire[86]. L’examen de choix est la
ponction-aspiration sous é cho-endoscopie [76].

La ponction par voie transparié tale comporte, en outre, un risque théorique d’essaimage
péritonéal. Cette voie est surtout utilisée en cas de GIST métastatique [76,62,60].

Les études les plus récentes montrent que la ponction sous é cho-endoscopie, réalisée
par des équipes expérimentées, permet de confirmer le diagnostic de GIST dans environ 80 %
des cas . L’utilisation d’aiguilles a ponction de plus gros calibre permettant d’obtenir des
microbiopsies supra-millimé triques avec possibilité d’'immunomarquage KIT, a é té un facteur de

progrés [87].
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Plus la tumeur est de petite taille, plus le geste est délicat. En dessous de 2cm, la
ponction est techniquement tres délicate et sa rentabilité est plus faible [88,89]. La plupart des
experts préconisent une taille>2cm pour la ponction [88].

Il convient d’é valuer I'impact diagnostique et thérapeutique d’une ponction d’une tumeur
suspecte de GIST au cas par cas. Elle n’est pas nécessaire en cas de suspicion de GIST si une
chirurgie est d’emblé e envisagée [86]. Son intérét en cas de tumeur suspecte de GIST mesurant
moins de 2 cm de diameétre semble limité . Dans ces cas , une surveillance ou une résection
d’emblé e peuvent étrediscutés au cas par cas [76].

Dans une étude de Colon et al [90], seulement 49% des biopsies étaient positives avant le
diagnostic histologique de certitude de la piece de résection chirurgicale.

Vu ces résultats décevants, la ponction -biopsie a I'aiguille fine , ou « fine needle
aspiration», guidée par I’é chographie, le scanner ou au cours d’une endoscopie , a é té proposée
en préopératoire.

Pour certains, il n’y aurait pas d’avantage a une telle procédure , car ’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[87].

Cependant, Ando et al [91] ont montré dans leur étude de 23 cas, qui a comparé les
résultats anatomopathologiques de la cytoponction a I'aiguille fine et ceux de la piéce
opératoire, que cette technique avec I'é tude immunohistochimique a une place de plus en plus
importante pour un apport diagnostique avant I’acte chirurgical.

Par contre, pour d’autres auteurs, la biopsie percutanée préopératoire est rarement discutée,

en raison de son risque théorique de dissémination néoplasique le long du trajet de I'aiguille.

Néanmoins la ponction/biopsie est recommandée dans les cas suivants[86,92]:
e Si la tumeur parait ré sécable et le patient est opérable , une ponction biopsie
préopératoire doit étre discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

Elle est recommandée mais non indispensable et parfois non réalisable (avis RCP) en
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cas de forte suspicion de GIST si une chirurgie limitée et non mutilante est possible
(avis d’experts).

e Elle est indispensable si le choix du traitement repose sur un diagnostic histologique
certain, notamment quand un traitement médical de premiére intention est discuté
(accord d'experts).

e Doute diagnostique avec une autre tumeur nécessitant une chimiothérapie premiere,
par exemple lymphome , autres sarcomes ou tumeur desmoide , tumeur
neuroectodermique périphérique (PNET), séminome, tumeur germinale non
sé minomateuse

e Localisation ou extension faisant discuter un traitement initial par imatinib.

e Tumeur non ré séable (localement avancée) et/ou métastatique.

e Chirurgie importante mutilante.

La biopsie peut porter sur la tumeur primitive ou les métastases. Elle doit étre de taille
suffisante pour le diagnostic histologique et la recherche de mutation de C-kit ou PDGFRA [92].

Le diagnostic de GIST repose sur une analyse histologique standard effectuée par un
anatomo-pathologiste expérimenté dans le domaine des tumeurs mésenchymateuses couplée a

I'immunohistochimie.

1.3. Lachirurgie :

Si la biopsie est négative ou n’est pas recommandée, la chirurgie serale seul moyen pour
confirmer le diagnostic.
Dans notre série, 70% de nos patients n’ont eu une confirmation diagnostique qu’au

stade de chirurgie.
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Figure 39 : GIST de |'intestin gréle avec des zones nécrotiques a la surface de la tumeur (lignes
de résections prévues sont indiquées avec les boucles, notez I’hyper-vascularisation en surface
de l'intestin pé ri-tumoral).

2. Etude anatomopathologique :

Le diagnostic de GIST peut étre évoqué par la clinique ou la radiologie, mais seule
I’histologie couplée a I'immunohistochimiepeut confirmer le diagnostic.
L’é tude anatomopathologique permet aussi d’évaluer le potentiel de malignité et orienter

la prise en charge thérapeutique.

2.1. Etude Macroscopigue :

a. Lataille:

Leur taille varie de quelques millimetres a plus de 40 cm [93]. A la tranche de section,
elles sont formées d’un tissu d’aspect encé phaloide pouvant comporter , en cas de tumeur
volumineuse, des remaniements hémorragiques , myxoides, nécrotiques ou une dé générescence

pseudo cavitaire.
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Les tumeurs exophytique sont classiquement les plus volumineuses[94].

Dans notre série, la taille des tumeurs des patients variait entre 3,5cm et 11cm avec une
moyenne de 6,95 cm réparties comme suit: 30% avaient une taille <5cm , 60 % avaient une taille
entre 5 et 10 cm, et enfin 1patient soit dans10 % des cas avaient une taille supérieurea 10 cm, ce
qui rejoint parfaitement les données de la littérature ou les GIST sont le plus souvent de taille

importante.

b. L’aspect :

Les GIST typiques constituent des lésions nodulaires développées dans I’é paisseur de la
paroi digestive, s’é tendant du cotéséreux lorsqu’elles sont volumineuses[95].

A la coupe, les tumeurs sont bien limitées, non encapsulées, de circonstance trés ferme
et de couleur blanchatre.

Les lésions de petite taille sont habituellement homogeénes, les lésions les plus
volumineuses présentent souvent des remaniements nécrotiques ou hémorragiques, voire

pseudo-kystiques[96,97].

Figure 40 : Aspect macroscopigue typique d’une GIST gastrigue. (La lIésion est nodulaire, bien

limitée, blanchatre a la coupe avec des remaniements hémorragiques et nécrotiques.)[95]
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Estomac Intestin gréle

Figure 41 : Aspect macroscopique d’une GIST de la paroi

de I'estomac (gauche) ou du gréle (droite)[98].

Tableau IX : Comparaison de la Taille tumorale entre les séries.

Etude Taille tumorale Taille moyenne
O Hellara et al . 0,8cm - 24 ,0 cm 8,50 cm
YiJH et al . 2,6 cm - 30,0 cm 9,00 cm
Mazzola et al. 6,00 cm
Nasir UdDin et al. 2,0cm-26,0cm 10,00 cm
Notre série 3,5cm - 11,00 cm 6,95 cm
10
9
8,5
6,95
6
O Hellara et al YiJHetal Mazzolaetal Nasir Ud Din et al Notre série

Figure 42 : Comparaison de la Taille tumorale entre les séries.
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Figure 43 : Distribution des tailles des GIST selon différentesétudes .

2.2. Etude en Microscopie optique :

Les aspects histopathologiquesdes GIST peuvent étre divisés en 3 catégories principales.

Environ 70 a 80 % des tumeurs sont a cellules fusiformes:

Elles sont caractérisées par une prolifération relativement dense de cellules fusiformes
formant des faisceaux enchevétrés, pouvant parfois adopter une disposition pseudo-
palissadique [95]. Les cellules tumorales sont caractérisées par un cytoplasme peu abondant ,
non éosinophile, et par un noyau régulier, a chromatine relativement dense. Le cytoplasme peut
contenir une vacuole juxta —-nuclé aire Le stroma est habituellement peu abondant , typiquement
collagé nique les vaisseaux intra-tumoraux sont nombreux[99].

Le type épithélioide représente environ 20 a 30 % des GIST, se localise préférentiellement
au niveau de I'estomac , les tumeurs sont constituées de cellules rondes a polygonales ,
organisées en massifs relativement volumineux[99]. Les cellules tumorales sont de taille
moyenne et sont caractérisées par un cytoplasme abondant , souvent clair, un noyau en position
centrale a chromatine relativement dense , et leur architecture peut parfois ressembler a celle
d'un carcinoide[100].

Moins de 10% des GIST peuvent avoir une histologie mixte ou plé iomorphes présentant

des zones séparées de cellules fusiformes et de cellules épithélioides.
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Les GIST ont le plus souvent une activité mitotique faible et la nécrose est présente dans

20 % des cas.

a. Localisation des types histologiques :

L’aspect histologique peut varier avec le siege de la tumeur.

Les tumeurs cesophagiennes, coliques et rectales sont habituellement de type fusiforme.
Les tumeurs gastriques ont un aspect histologique plus variable, le plus souvent fusiforme,
parfois pseudo palissadique, assez fréquemment é pithélioidd95].

Les formes é pithélioides (20 %) sont généralement limitées a I'estomad101].

Enfin, méme si I'examen histologique permet de mieux caractériser ces tumeurs , il ne
suffit pas a poser le diagnostic définitif de GIST . Il faut alors recourir aux examens
immunohistochimiques[101].

Dans notre série, la forme fusiforme est prédominante et représente 70 % des cas, suivie
par la forme é pithélioide dans 20 % des cas puis la forme mixte dans 10 % des cas, ce qui rejoint

parfaitement les données rapportées dans la littérature.

A’ GIST composé de cellules fusiformes avec cytoplasme fibrillaire pales a éosinophiles avec vacuolisation
paranuclé aire focalgH & E 200X.

B° GIST montrant une vacuolisation paranuclé aire plus importantd & E 200X.

C’° GIST avec des cellules fusiformes et des fibres de skeincides extracellulaireld & E 200X .

D° GIST composé de cellules épithélioidea cytoplasme clair et éosinophileH & E 200X .
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Nasir Ud Din et Koumarianou et Jiehua Lietal. CHU Mohammed M.Al-Kalaawy et  Notre série
al. al. \ al.

M Fusiforme W Epithélioide Mixte

Figure 45 : Comparaison du Type cellulaire entre les séries.

2.3. Etude immunohistochimique :

L'immunohistochimie est une étape indispensable a la démarche diagnostique positive et

différentielle[97].

a. C-KIT (CD 117):

Les GIST ont un profil immunohistochimique caractéristique qui est utile pour confirmer
un diagnostic suspecté. Environ 95% des GIST sont positives pour le récepteur KIT (CD117)[95].
La protéine KIT est actuellement le marqueur diagnostique fondamental des GIST[102].

Cependant, le pathologiste doit, avant de porter le diagnostic de GIST, exclure la
possibilité d’autres tumeurs malignes exprimant KIT telles que les métastases de mélanome, de
séminome, de carcinome folliculaire de la thyroide, de carcinome neuroendocrine du poumon,
d’oncocytome et carcinome chromophobe du rein, de leucémie myéloide chronique, de
pathologies mastocytaires, etc[103].

D’autres tumeurs ont pu étre décrites comme positives , notamment certains cas de
tumeurs épithéliales ovariennes , de carcinomes endomé triaux , de carcinomes mammaires et

certaines tumeurs des glandes salivaires[103,104].
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Enfin, certains sarcomes sont aussi positifs pour KIT: c’est le cas notamment des
angiosarcomes (25 a 50% des cas) des chrondrosarcomes myxocides extrasquelettiques(10% des
cas).

De cette longue énumération non exhaustive, il faut retenir que I’expression de KIT n’est
pas spécifique des GIST: cette absence de spécificité peut étre responsable de probléme de
diagnostic différentiel, notamment si I'interpré tation du résultat immunohistochimique se fait
sans tenir compte des données histologiques[105].

KIT constitue donc un marqueur essentiel dans le diagnostic des GIST méme si il n’est
pas spécifique . La confirmation d’une GIST KIT -positif doit donc se faire a I'aide d’autres
marqueurs, en particulier du marqueur CD34 fréquemment utilisé par les pathologistes dans le
diagnostic des GIST [105,98].

Dans notre série, le CD117 était positif dans 90% des cas.

b. PDGFRA:

Dans le tube digestif normal , PDGFRA est exprimée dans les cellules ganglionnaires
matures et les cellules nerveuses issues du plexus myenté rique et sous—-muqueux[106].

Sur le plan pathologique, PDGFRA est exclusivement exprimée dans les GIST KIT
négatives. Dans ces tumeurs , I'immunomarquage est majoritairement cytoplasmique avec un
renforcement membranaire bien marqué , comme celui observé pour les GIST qui expriment la
protéine KIT . L’é tude de Rossi et al est la premiére étude a avoir démontré I'intérét des

anticorps anti-PDGFRA dans le diagnostic immunohistochimique des GIST KIT négatives[106].

c. bOG1:

La protéine DOG1 (discovered on GIST-1) est proposée comme un marqueur sensible et
spécifique des GIST. Ce marqueur parait avoir un intérét particulier pour le diagnostic des GIST
associéesa une mutation du géne PDGFRA, ou la protéine KIT est indétectable dans plus de 60%

des cas, alors que DOG 1 y semble constamment exprimée . DOG1 code pour une protéine des
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canaux chlore calcium dépendant et semble étre exprimé dans les GIST indép endant du type de
mutation[107].

Dans une étude regroupant 1168 cas de GIST, la sensibilité globale de DOG 1 et KIT était
presque identique (94,4% et 94,7%, respectivement) et une haute concordance a é té observée
entre DOG1 et KIT en immunohistochimie (92,3% de cas positifs pour les deux)[108].

Les GIST gastriques a histologie fusiforme étaient uniformément positives pour les deux
marqueurs alors que les GIST gastriques de type é pi thé lioide exprimant des mutations PDGFRA
étaient plus sensibles pour DOG 1. Les GIST mutées pour PDGFRA avaient une faible expression
de KIT et une forte expression de DOG 1, qui peut étre donc utilisé pour diagnostiquer des
tumeurs KIT -né gative En effet, environ 30% des cas de GIST négatives pour KIT ont pu étre
confirmé s avec DOG1 en immunohistochimie. Les GIST de I'intestin gréle étaient plus sensibles
pour KIT. Enfin, environ 2,6% des GIST étaient négatives a la fois pour DOGI et KIT [108].

Cependant, il faut noter que DOGI était aussi positive dans un petit sous ensemble de
sarcomes synoviaux (2,5%) et de |1é iomyosarcomes (<1%). Mais, d’autres tumeurs positives pour
KIT comme les mélanomes, les sarcomes d’Ewing ou les tumeurs myéloides extra médullaires
sont négatives pour DOGT.

L’expression de KIT n’é tant cependant pas spécifique des GIST , le marqueur DOG -1 est

également recommandé et est positif dans 95 % des GIST [107].

d. CD34:

CD34 est une glycoprotéine de surface de 115 kDa exprimée a I’état normal par les ICC,
les cellules souches hé matopoiétiques , les cellules endothéliales , les cellules souches
mésenchymateuses, et certains fibroblastes . A I’é tat pathologique , on la retrouve dans de
nombreuses tumeurs mésenchymateuses[109].

La protéine CD34 a étél’'un des premiers marqueurs diagnostiques ayant contribué a

I’é mergence du concept de GIST au sein des tumeurs mésenchymateuses digestives[110].

- 70 -



Les tumeurs stromales de la paroi digestive

La sensibilité de CD34 pour le diagnostic de GIST est inférieure a celle de KIT : seulement
60 a 70% des GIST expriment CD34, alors que KIT est exprimé dans 95% des GIST. L’expression
de CD34 est particulierement fréquente dans les GIST de siége rectal et cesophagien (environ
90% des cas). Elle est beaucoup plus rare dans les GIST de I'intestin gréle (47% des cas). Pour

certains, I’absence d’expression du CD34 serait un facteur de mauvais pronostic[111].

e. Autres marqueurs tumoraux

Parmi les autres marqueurs couramment utilisés, citons caldesmon, l'actine des muscles
lisses, la desmine, la protéine S-100 et la kératine, qui peuvent étre immunoré actifs de maniere
variable dans les GIST. Une immunoréactivité de caldesmon est notamment observée dans plus
des deux tiers des GIST[107].

On observe une immunoréactivité de I’actine des muscles lisses dans moins d’un tiers
des GIST. La protéine S100, les cytoké ratines et I'immunoréactivitédes desmines sont nettement
moins présentes[112].

Dans notre série I'immunohistochimie était effectuée chez tous les patients.

La recherche du C-kit était réalisée chez tous les patients. Elle était positive dans 90% des
cas.

Les autres marqueurs immunohistochimiques n’é taient pas réalisés  systématiquement.
Le DOG-1 n’a jamais é té réalisé chez nos patients.

Donc les résultats de notre série sont trés proches des données de la littérature.
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Tableau X : Comparaison du profil immunohistochimique

des tumeurs stromales digestives entre différentes études .

Série CD117 CD34 AML PS 100 Desmine DOG 1
Jiehua et al. 86,6% 73,2% - 15,2% 15,2% -
Koumarianou et al. 86,8% 100% - - - -
Nasir UdDin et al. 94,9% 70,4% 29,4% 30,3% - -
Seidal et al. 79% 47% 18% 0% 6% -
Guler et al. 100% 62% 5% 3% 0% -
Yi Jh et al. 92,2% 80,6% - - - 100%
Qiuyu et al. 92,9% 53% - 25,6% - 97%
Miettinen et al. 95% - - - - 94%
West et al. 93% - - - - 98%
Piessen et al. 95,2% 82,8% 36,4% 16,1% 14,5% 72,1%
Notre série 90% 50% 20% 10% - -
Morphological features compatible with GISTs in HE
(70% spindle cell, 20% epithelioid cell, 10% mixed)
KIT (+) 2 GIST
KIT (=) | DOG1 (+) |
Mutation (+)
[ | in KIT or PDGFRA
#
Desmin (+) Myogenic
S-100 (=) tumors
DOG1 (-) .
Mutation (-) gﬂség'?f)_) Schwannoma
CD34(-)
Desmin (—) Consider
5-100 (=) others

Figure 46 : Diagnostic pathologique des GIST par immunohistochimie et génotypage.

2.4. La biologie moléculaire :

Les GIST sont caractérisées par la présence d’anomalies moléculaires dans deux génes
cibles : KIT et PDGFRA[107].

L’activité oncogénique de KIT et PDGFRA est liéea I’hyperexpression et a I’activation de
I’'un ou l'autre de ces récepteurs. L’activation est due, dans environ 85% des cas, a la présence de

mutations dites « gain de fonction » de I'un des deux genes. Ces mutations sont responsables de
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I’expression d’un récepteur dont I’activation est constitutive, c’est a dire indépendante de la
liaison a son ligand spécifique . Ces anomalies moléculaires jouent un rbéle fondamental dans
I’initiation tumorale et I'induction du processus de cancérogenése[109].

Cependant un certain nombre de ces tumeurs conserve le géne Kit de « type sauvage ».

Une petite proportion (5%-8%) est, en effet, associée a des mutations du génePDGFRA[113].

a. Mutations du gene C-KIT :

La mutation du proto -oncoge ne G-KIT a é té mise en évidence sur le chromosome 4ql11-
21 (locus W) et code pour un récepteur du facteur de croissance de la Tyrosine Kinase de type Il
[114].

L’exon 11 est la région la plus souvent mutée, affectant 70 a 75% des GIST. Les mutations
se situent généralement au début (5 ') ou a lafin (3') de I'exon et sont fondamentalement de
trois types[115].

e Suppressions internes cluster dans la région 5 'de I'exon, les codons 557-558 étant
les plus fréquemment affectés.

e Mutations ponctuelles : affectent particulierement les codons 557, 559, 560 et 576.

e Les duplications sont la troisieme mutation la plus fréquente d’un geéene KIT

[116,117,118].

Des mutations de I'exon 9 sont retrouvées dans 9% des cas.

Les mutations de I'exon 13 se retrouvent dans environ 1% des GIST. Alors que les
mutations de l'exon 17 sont rares, et constituent 1% de toutes les mutations du KIT.
Des mutations activatrices de I'exon 8 ont é té découvertes dans de rares cas de GIST[114].

Les formes métastatiques des GIST sont le plus souvent caractérisées par une mutation

du gene KIT (81%)[108].

b. Mutations du PDGFRA :
Le gene PDGFRA est également muté dans environ 15% des cas de GIST. Contrairement

aux mutations du KIT[119].
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les GIST avec mutation de PDGFRA ne sont pas cliniquement agressifs. Uniquement 2,1%
de ces tumeurs sont métastatiques.

Les mutations de PDGFRA sont vues dans les exons 12, 14 et 18[120].

Les mutations de I'exon 18 du PDGFRA sont les plus courantes, représentant environ 5%

de toutes les mutations de GIST[120].

c. Mutations d’autres génes :

Quand il n’existe pas de mutation de C-KIT et de PDGFRA, l'analyse mutationnelle BRAF
peut étre effectuée.

Les GIST avec mutation du géne NF1 sont généralement identifiées par des
caractéristiques cliniqgues suggérant que le patient est porteur de neurofibromatose de
type1[120].

Enfin, car il existe plusieurs mutations du géne SDH et certains d'entre et son analyse est
difficile, il est plus pratique d'identifier les GIST mutants SDH par immunohistochimie.

En conclusion, il est recommandé de faire un génotypage de toutes les GIST candidates a

un traitement médical afin de prédire la réponse a limatinib et au sunitinib[120].

c.1. En conclusion,

Des altérations de génes codant pour KIT et PDGFRA sont pré sentes dans plus de 90% des
GIST. Ces altérations génétiques sont responsables d’une activation constitutionnelle de ces
récepteurs.

La détection des mutations dans I’ADN des cellules tumorales est indiquée pour
confirmer un diagnostic difficile, notamment en cas de suspicion de GIST KIT négatives, ainsi
gue pour un intérét pronostique afin de prédire la réponse au traitement par inhibiteurs de
tyrosine kinase.

Dans notre série, la biologie moléculaire n’a é té réalisée chez aucun malade.
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Tableau XI : Types, fréquence et localisation des mutations du récepteur KIT .

Genetic type Relative frequency Anatomic distribution

KIT mutation (relative frequency 75-80%)

Exon § Rare Small bowel

Exon 9insertion AY502-503 10% Small bowel and colon
Exon 11 (deletions, single nucleotide 67% Allsites
substitutions and insertions)

Exon 13 K642E 1% All sites

Exon 17 D820Y,N§22K and Y823D 1% All sites

Tableau XII : Types, fréquence et localisation des mutations du récepteur PDGFRA.

Genetic type Relative frequency Anatomic distribution

PDGFRA mutation (relative frequency 5-8%)

Exon 12 (suchas V561D) 1% Allsites

Exon 14 N659K <1% Stomach

Exon 18 D842V 5% Stomach, mesenteryand
omentum

Exon 18 (suchasdeletionof aminoacids 1% All sites

IMHD §42-846)

VIIl. PRONOSTIC ET CRITERES DE MALIGNITE

En dehors d’une invasion des organes adjacents ou de l'existence de métastases
hépatiques ou péritonéales au moment du diagnostic , il n’existe aucun critere formel de
malignitéde ces tumeurs dont I’é volution est difficile a prévoir.

De nombreux facteurs prédictifs de survie ont é té analysés: cliniques, morphologiques et

anatomopathologiques[4].
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1. Critéres cliniques :

1.1. L’4ge:

Le jeune a ge serait dans certains cas un facteur de bon pronostic[121]. Un a ge de plus de
60 ans serait un facteur pronostic défavorable vu qu’il a plus de risque de décéder soit des

complications de la tumeur soit d’une cause indépendante[122].

1.2. Lesexe:

Dans des études récentes, en analyse multivariée, la survie a 5 ans a é té meilleure pour

les malades de sexe féminin que pour ceux de sexe masculin [123].

1.3. Le caractére asymptomatigue et la découverte fortuite :

Ces éléments sont en faveur de la bénignité , mais la présence d’hé morragie digestive
traduisant une ulcération muqueuse et un envahissement locorégional semblent de mauvais

pronostic [124].

1.4. Lalocalisation tumorale :

La localisation initiale des GIST serait également un facteur pronostique . En effet, les
tumeurs stromales, notamment de localisation cesophagienne , duodénale et iléale, ont souvent,
a taille et a index mitotique égaux , une évolution plus péjorative que les tumeurs stromales
gastriques: tandis que « seulement » 20 a 30 % des tumeurs stromales gastriques sont malignes,
cette proportion s’é leve a 40-50 % pour les localisations cesophagiennes, intestinales, coliques,

rectales et mésentériques [125,126].

2. Criteres morphologiques :

Les criteres morphologiques présomptifs de la malignité sont[127,128,129]:

- La taille > 3cm.
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- Les limites irréguliéres.

- La forte é chogénicité

- La présence de ganglions anormaux.

- Le caractere inhomogéne de la tumeur (foyer de nécrose).
- L’envahissement de voisinage et de la graisse.

- La présence de métastases.

3. Criteres anatomopathologigues :

3.1. La macroscopie :

a. Lataille tumorale :

Une tumeur de plus de 5cm de diameétre est considérée actuellement comme maligne,
cependant des tumeurs plus petites ont pu se révéler métastatiques. Pour certains auteurs, le
seuil semble varier en fonction du site tumoral [130].

Leur interprétation doit cependant tenir compte de la localisation tumorale car ces lésions
n’ont pas le méme potentiel agressif selon leur localisation dans le tractus digestif. Ainsi pour
B.Landi ,une GIST de localisation gastrique serait de mauvais pronostic si sa taille est supérieure
a 8 cm; alors qu’elle le serait si sa taille dépasse 5cm pour les localisations gré lique et

colique[131].

b. La nécrose tumorale :

Plusieurs séries rétrospectives( Goldblum et Appelman[132] , Franquemont[133], et
Brainard[134]) indiquent que la nécrose tumorale est corrélée avec un comportement tumoral
agressif et une survie plus courte.

Associée aux autres critéres histologiques , I’é valuation de la nécrose peut étre un critere

informatif important lorsqu’il s’agit d’'une tumeur a index mitotique bas[135].
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3.2. Les facteurs histo-pronostiques :

a. Le type cellulaire et la différenciation :
Le type cellulaire é pithélioide est surprésenté dans les tumeurs malignes dans certaines
études notamment au niveau du gréle , mais dans d’autres études , ce critére reste sans valeur
prédictive. Ailleurs, selon certains auteurs , les tumeurs stromales a différenciation m ixte

(myogénique et neurogé nique) ou indifférenciées sont des tumeurs malignes ou potentiellement

malignes[136].

b. La cellularité :
L’é tude de la cellularité permet de confronter la richesse cellulaire au potentiel malin des
tumeurs stromales . Une forte densité cellulaire est constamment retenue comme facteur

d’agressivité[137].

c. Le pléomorphisme cellulaire et les atypies cytonucléaires :

Dans la plupart des études , le pléomorphisme n’est pas corrélé a une évolution tumorale
agressive. Par contre, les atypies cytonuclé aires sont citées comme un facteur de mauvais
pronostic bien qu’elles existent dans les tumeurs bénignes.

Sont également défavorables, I'irré gularité des contours cellulaires , I'augmentation du

rapport nucléocytoplasmique et les nucléoles proéminents [136].

d. Le compte mitotique :

Il constitue le critere prédictif le plus important dans la plupart des séries de la littérature et
un élément majeur dans les classifications histo-pronostiques de Fletcher et de Miettinen[104].

Ce compte mitotique est évaluésur 50 champs au fort grossissement (x 400) lorsque la
taille des préléevements le permet. Toutefois, il existe une importante disparité entre les surfaces
analysées dans 50 champs, en fonction du microscope et des objectifs utilisés. Afin d’é viter cette
source d’erreur qui peut étre lourde de conséquence (traitement adjuvant pendant une , voire

guelques années ), il est recommandé de réaliser le compte mitotique sur une surface de 5
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millimetres carré . Ainsi, Le nombre de mitoses est évalué sur 5 mm2 ; ce qui, surles
microscopes actuels, correspond a 20 a 25 champs au grossissement x 40 au lieu des « 50 HPF »
indiqués dans les anciennes publications [88].

Le compte mitotique constitue le critére pronostique clef pris en compte par la totalité
des auteurs.

Pour les tumeurs localisées ré séquées une classification histo-pronostique du risque de
récidive fondée sur la taille de la tumeur et | 'index mitotique, a é té établie en 2002 lors d'un
consensus: classification du NIH (National Institute of Health) (tableau Xl )[78]. L’index
mitotique constitue en effet le facteur pronostique de récidive le plus important.

Dans notre série , 50% des patients avaient un index mitotique inférieur a 5 mitoses par
50 champs au fort grossissement ,20% avait un index mitotique entre 5-10 mitoses par 50

champs au fort grossissement et 30% non précisé .

Tableau XIII : Risque évolutif des tumeurs stromales gastro-intestinales selon la classification du
NIH (par Fletcher et al. 2002)[3].

Taille Index mitotique
Tres faible risque < 2cm < 5/50 HPF
Faible risque 2-5cm <5/50 HPF

Risque intermédiaire <Scm 6-10 /50 HPF
5-10 cm < 5/50 HPF
> 5cm >5/50 HPF

Risque élevé >10 cm Quel que soit I'index mitotique

Quelle que soit la taille >10/50 HPF

* NIH : National Institute of Health HPF : champs a fort grossissementhigh power field) .

La classification de Fletcher (NIH) est maintenant remplacée par la classification de
Miettinen (classification de I’AFIP : Armed Forces Institute of Pathology 2006 ) qui prend en
compte la taille tumorale, I'index mitotique, et le siege de la tumeur. Il semblerait que la

localisation gastrique soit associée a un meilleur pronostid125].
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Tableau XIV: Classification pronostique des GIST selon I’AFIP (par Miettinen et al. )[125].

Diameétre
. Index . . GIST
maximal de la L GIST gastrique GIST jéjuno-iléale ) GIST rectale
mitotique ** duodénale
tumeur (cm)
<2 <5 0 0 0 0
>2 -5 <5 1,9% (tres faible) 4,3% (faible) 8,3% (faible) | 8,5% (faible)
>5-10 <5 3,6% (faible) 24% (intermédiaire) —* —*
>10 <5 12% (intermédiaire) 52% (élevé) 34% (élevé) 57% (élevé)
<2 >5 0 50% (élevé) —* 54% (élevé)
>2 -5 >5 16% (intermédiaire) 73% (élevé) 50% (élevé) 52% (élevé)
>5-10 >5 55% (élevé) 85% (élevé) - -
>10 >5 86% (élevé) 90% (élevé) 86% (élevé) 71% (élevé)

* nombre de patients insuffisant pour I’estimation

** |'index mitotique est évalué par Miettinen sur une surface globale de5 mmz2, estimation des 50 champs a
fort grossissement classiques afin de limiter la variabilité en fonction des microscopes (cela correspond en
effet & seulemen®R0-25 champs a fort grossissement sur des microscopes récenks

L’estimation du risque de récidive ou de déces estlié a

localisées ré séquées dans des groupes définis par la taille

la maladie dans les GIST

, 'index mitotique et le siege de la

tumeur (AFIP : Armed Forces Institute of Pathology ). (d’apré s Miettinen ). Les chiffres sont basés

sur le suivi a long terme d’é&udes portant sur 1055 GIST gastriques, 629 GIST jé juno-ilé ales 144

GIST duodénales et 111 GIST rectales Il convient d’y ajouter la perforation qui est associéea un

risque élevé de récidive[131].

Il existe des différences entre les 2 classifications. Ainsi, environ 20 % des patients

classés en haut risque ou risque intermédiaire selon la classification du NIH sont a plus bas

risque selon la classification de I’AFIP . C’est notamment le cas des GIST gastriques de 5a 10 cm

avec moins de 5 mitoses[138].

D’autres classifications ont é té proposées et parmi elles celle de Joensuu dérivée de celle

du NIH qui vise notamment a mieux scinder les GIST a risque intermédiaire et élevé , et intégre le

caractére péjoratif d’une perforation.
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Tableau XV : La classification de Joensuu dérivée de celle du NIH[138].

Risque de rechute Taille Index mitotique Localisation
Tres faible <2cm <5 Indifférente
Faible 2-5cm <5 Indifférente
Lo <5cm 6-10 Gastrique
Intermédiaire .
>5-10cm <5 Gastrique
Indifférente Indifférent Rupture tumorale
>10 cm Indifférent Indifférente
L, Indifférente >10 Indifférente
Elevé ers
>5cm >5 Indifférente
< 5cm >5 Non gastrique
>5-10cm <5 Non gastrique

e. Les marges de résection :

Des marges infiltrées sont associées a un mauvais pronostic[136,138].
Le taux de survie médian est plus élevé chez les patients ayant subi une résection compléte (37
Mois) par rapport a ceux qui ont subi une résecticmcompléte (10Mois)[139].

Donc une exérése marginale ou incomplete est un facteur de mauvais pronostic.

f. Larupture tumorale :

La rupture tumorale, qu’elle soit spontanée, post traumatique ou liée aux manipulations
lors de la chirurgie, s’accompagne d’un risque de dissémination péritonéale et entraine une
survie équivalente a celle d’une exéréseincompléte [84,140].

Effraction muqueuse est un facteur de mauvais pronostic [141].

3.3. Les facteurs immunohistochimiques :

a. L’antigene PCNA ( proliferating cell nuclear antigen ) :

Cette protéine peut étre identifiée immunohistochimiquement sur des coupes issues de
matériel fixé et inclus en paraffine . Une corrélation entre le niveau d’expression du PCNA et
d’autres indicateurs de la prolifération cellulaire a pu étre observée et son role pronostique a pu
étre établi pour un certain nombre de néoplasme comme I’hé mangiopéricytome , le lymphome

digestif et les tumeurs stromales[142].

- 81 -



Les tumeurs stromales de la paroi digestive

b. L’index MIB-1:

Une étude d’anatomopathologistes et chirurgiens francais confirme I'inté rét de
I’anticorps MIB-1 ou Kit 67, marqueur de prolifération, dans I’identification de sous populations

de tumeurs stromales du tractus gastro-intestinal d’é volutionpéjorative[142].

4. Facteurs cytogénétiques et profil mutationnels :

La valeur pronostique des différentes mutations des deux genes cibles est largement
débattue. Des études ont montré que la nature des mutations est corrélée a unpotentiel évolutif
variable[138,143].

Les mutations impliquant les codons 557 et/ ou 558 del’exon 11 se sont ré vélées
associées non seulement a un phénotype malin mais aussi a un comporteme nt
métastatique[144].

Il a é té démontré que le type de mutation a surtout une forte v aleur prédictive de
réponse au traitement, les patients ayant une mutation de I’exon 11 ont une meilleure réponse
au traitement par I'imatinib, alors que 80 % des GIST Kit Wild -type ou avec mutation du PDGFR «
continuent a progresser sousimatinib[145].

Les tumeurs comportant une mutation de I’exon 9 de kit ont une sensibilité intermédiaire
au traitement par I'imatinib[145].

Les aberrations cytogénétiques sont impliquées dans la progression tumorale surtout des

formes métastatiques[146].

Dans notre série, la taille moyenne des tumeurs était de 6,95cm.
L’'index mitotique a é té préciséchez 7 patients et était réparti comme suit :
e Inférieura 5 chez 5 patients

e Entre 5 et 10 chez 2 patients
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L’é valuation du risque de récidive selon les classifications histo-pronostiques du NIH et

de ’AFIP a é té appréciée pour I'ensemble des tumeurs localisées

ré séquées Les résultats sont détaillés dans les tableaux XVI et XVII.

/localement avancées

Tableau XVI : Le risque de récidive de nos patients selon la classification de NIH.

Risque

Faible

Intermédiaire

Elevé

Non précisé

Pourcentage

20%

30%

20%

30%

Tableau XVII : Le risque de récidive de nos patients selon la classification de I’AFIP .

Risque

Aucun

Trés faible

Faible

Modéré

Elevé

Non précisé

Pourcentage

0%

20%

30%

0%

20%

30%

Nos résultats rejoignent ainsi les données de la littérature comme représenté sur la figure

suivante :

Hellara et al.

Figure 47: Comparaison du risque de récidive selon la classification

Koumarianou et al.

W trés faible/faible  m Modéré

Brabec et al.

Bokhary et al.

Elevé

Notre série

de NIH entre différentes études .
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Figure 48 : Répartition des catégories de risque de rechute selon la classification NIH dans

différentes études.

IX. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Avant la mise en place de la détection de KIT par immunohistochimie |, les GIST ont é té
sous-diagnostiqué es car un certain nombre d’entre elles étaient classées comme léiomyomes ,
|é iomyosarcomes ou léiomyoblastomes.

Actuellement, avec la généralisation de la détection immunohistochimique de KIT et la
pression des cliniciens, le risque est plutot un sur diagnostic de GIST. Les GIST peuvent étre
confondues avec des tumeurs conjonctives bénignes, des tumeurs malignes non conjonctives et
différents sarcomes.

Les meilleurs arguments pour arriver au diagnostic sont représentés par la connaissance

d’un éventuel antécédent de tumeur maligne ou par I'immunohistochimie. (Tableau XVIII) :
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Tableau XVIII : diagnostic différentiel des GIST selon les critéres immuno histochimigues [104].

KIT H-

CD117) PDGFRA CD 34 SMA Desmine | PS 100 Caldesmone
GIST + + (5%) +(60-70%) | +(30-40%) | + (1-2%) | + (5%) +
Tumeurs des
m,lfscles lisses i i L (10-15%) . . (rare) i
(Iéiomyome,
Ié iomyosarcome
Schwannome _ _ + _ _ +

1. Léiomyome et |é iomyosarcome

IIs sont rares et siegent surtout au niveau de I’oesophage ol ils constituent les tumeurs
mésenchymateuses les plus fréquentes, ils peuvent siéger également au niveau du rectum . lIs
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 conséquencethérapeutique est totalement

différente[147,1438].

2. Schwannome :

Le schwannome 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 dé génératifs donnant des plages
myxoides et des zones nécrotico-hé morragiques L’absence ou la présence de ces remaniements
définit 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[147,149].
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3. 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.

Deux anticorps sont d’une aide précieuse pour le différencier des tumeurs stromale[149]:

e Le CD31 (marqueur endothélialspécifique) est positif dans le sarcome de kaposi et
négatif dans les tumeurs stromales.

elLe CD117 qui est presque toujours exprimé dans les tumeurs stromales , ne |'est

que rarement dans le sarcome de kaposi.

4. Carcinome sarcomatoide:

Ces tumeurs malignes simulent les sarcomes, cependant elles renferment des éléments
épithéliaux. Elles infiltrent trés souvent la muqueuse dans les formes exophytiques, alors que
I’ulcé ration muqueuse est exceptionnelle. L’analyse immunohistochimique montre un marquage

positif pour la cytoké rating pour le CD34 et le CD117[147].

5. Tumeur fibreuse solitaire :

Tumorales expriment Son siége de prédilection est la pléevre, cependant il peut exister
des localisations extra-thoraciques en particulier rétro péritonéales 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 collagene de type chéloidien et une

vascularisation de type hé mangiopéricytaire. Ces proliférations constamment le CD34, mais sont
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négatives pour l’ensemble des marqueurs musculaires lisses et nerveux et aussi pour le

CD117[150] .

6. Mélanome :

Il peut étre soit primitif soit secondaire . Les cellules mélaniques peuvent prendre parfois
I’aspect de cellules fusiformes, é pithélioides ouplé iomorphes Ces tumeurs expriment le CD 117
dans 36% des cas. Elles présentent une positivité vive pour la PS 100, le CD34 est négatif. Les

marqueurs mélaniques sont positifs[136].

7. Séminome :

Des séminomes peuvent se développer dans le ré tropéritoine ou donner des métastases
au niveau intestinal . Les cellules sé minomateuses expriment le c -kit. Le CD34 et la h-

caldesmone sont négatifs [151].

X. PRISE EN CHARGE

1. Bilan pré-thérapeutique :

Comprend le bilan d’extension et le bilan d’opé rabilité.

1.1. Bilan d’extension :

Le bilan d’extension comporte [61,76]:
e un scanner thoraco-abdomino-pelvien en trois temps injecté,
e une IRM pelvienne en cas de GIST rectale.
e Les autres examens sont optionnels et a envisager au cas par cas:
- L’é cho-endoscopie est généralement réalisée a I'étape diagnostique dans les GIST

de taille limitée du tractus digestif haut ou du rectum.
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- L'IRM hépatique et le TEP-Scanner permettent surtout de mieux préciser une
[ésion douteuse au scanner.

- La place de la ponction a visée diagnostique a été envisagée précédemment.

Dans notre série 90% des patients ont bénéficié d’une TDM dans le cadre de leur bilan

d’extension ce qui concorde avec les derniéres recommandations .

1.2. Bilan d’opérabilité :

Orienté par les antécédents, I'examen clinique et la consultation d 'anesthé sie Dans notre

série 90 % des malades étaient opérables.

2. Traitement:

2.1. Butdu traitement :

Le but du traitement des GIST est d’obtenir une guérison , ou quand celle —ci n’est pas
possible, de réduire le volume tumoral et permettre une rémission partielle afin de prolonger la
survie et réduire les symptémes liés a la maladie[84].

Le traitement né oadjuvant lorsqu’il est indiqué a pour but de favoriser un traitement
conservateur et de lutter contre les micro -mé tastases a distance. Quant au traitement adjuvant,
il s’adresse surtout a la maladie infraclinique et a pour but de prévenir la récidive locale et  /ou
métastatique[152].

Le traitement des GIST doit toujours se faire aprés une concertation pluridisciplinaire.

2.2. Moyens :

a. Lachirurgie conventionnelle :

a.1l. Principes de la chirurgie :

La résection chirurgicale compléte en monobloc RO est le seul traitement potentiellement

curatif des GIST[153,154].
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La perforation peropératoire entraine une dissémination péritonéale avec une survie
similaire a celle des patients ayant eu une exérese incomplete[155].

Les lésions sont souvent nécrotiques et sont a manipuler avec précaution.

Il N’y a pas de consensus sur les marges optimales de résection , cependant une marge de
1 a 2 cm est généralement considérée comme suffisante[156].

En ce qui concerne les énucléations « simples », elles ont un risque de récidive

significativement plus élevé queles résections segmentaires [33].

L’é valuation de la résection chirurgicale se fait comme suit:
¢ RO : Résection curative avec marges saines microscopiquement.
e R1 : Présence d’un résidu microscopique.

e R2 : Persistance d’un résidu macroscopique .

Et enfin , le curage ganglionnaire n’est pas systématique , parce que les métastases

ganglionnaires restent rares et le risque de récidive ganglionnaire est limité.

a.2. Objectifs de la chirurgie :

L'objectif de cette chirurgie est d’obtenir une réponse maximale avec des marges

négatives aprés une chirurgie de cytoré duction maximale, sans rupture capsulaire[84,157].

a.3. Les vois d’abord:

v La laparotomie :
La laparotomieest lavoie d’abord chirurgicale de référence de toute chirurgie abdominale
sous diaphragmatique.
L’incision se fait a la ligne médiane au niveau sus ombilical , élargie en sous ombilical si
nécessaire.
Elle permet I'exploration, I'appré ciation du caractére macroscopique de la tumeur et la

recherche de métastases hépatiques, péritonéales ou ganglionnaires.

- 89 -



Les tumeurs stromales de la paroi digestive

Lorsque la tumeur est volumineuse, il est préférable de faire une laparotomie afin d’é viter
une effraction tumorale qui péjore définitivement le pronostic[158].

Les surfaces péritonéale et hépatique doivent étre soigneusement examinées au cours
d'une laparotomie afin d 'é viter la p ropagation de la tumeur. La résection tumorale doit étre
effectuée avec soin pour éviter la rupture de la tumeur[159].

En cas de tumeur gastrique ou intestinale, la résection segmentaire de | 'intestin et de
I'estomac est acceptée . Par conséquent, une intervention chirurgicale agressive et plus étendue
visant a retirer les tissus non affectés est inutile[159].

Il est néanmoins nécessaire de prélever des organes voisins et d’effectuer une «excision
en bloc» chirurgicale, sans pour autant avoir recours a une résection multiviscé rale

En ce qui concerne la résection R1 (excision marginale contenant des cellules tumorales),
une nouvelle excision pourrait étre proposée au patient , si cela n 'implique pas de séquelles
fonctionnelles majeures. Si le contexte de la chirurgie R 1 correspond a une tumeur présentant
un risque tres faible a faible, le médecin doit communiquer | 'approche conservatrice au patient ,
et ainsi éviter le recours a une chirurgie agressive avec séquelles permanentes , car il n'y a
aucune preuve claire que les marges de la R1 entrainent une aggravation pronostique dans de
tels cas [160].

Dans notre série, la voie d’abord utilisée était la laparotomie sus ombilicale (100% des cas

opérés).

v La voie périnéale :
La voie d’abord trans-anale, trans-sacrale ou trans-vaginale est la voie d’abord privilégié
des GIST rectales a développement local[161].
La résection trans-anale est I'une des approches les moins invasives, mais elle est limitée
par la distance qui sépare la ligne pectinée[162].
L'excision trans-coccygienne est efficace pour les GIST rectales inferieures, mais présente

une morbidité post opératoire élevée, avec des fistules chez 21% des patients[163].
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Matsushima et al. ont décrit une approche trans-coccygienne ou trans-sacrale
relativement moins invasive et ils I'ont recommandée comme traitement de choix pour les GIST
rectales, car une préparation adéquate de l'intestin, des antibiotiques prophylactiques et un

drainage adéquat réduisent les complications postopératoires telles que les fistules[164].

v' La voie trans-thoracique :

Elle n’est réalisée que trés rarement, vu la rareté des GIST cesophagiennes.

L'abord droit est le plus souvent choisi. En effet, par thoracotomie gauche, la libération
de 'esophage est rendue difficile par la présence du massif cardiaque, de la crosse de I'aorte et
de I’arté re ous claviére gauche[165].

Concernant la thoracotomie droite, [Iincision habituelle est une thoracotomie
postérolatérale droite sectionnant le muscle grand dorsal et empruntantle 5& me ou le 6e me
espace intercostal[165].

Dans notre série , la voie périnéale et trans -thoracique n’ont jamais é té pratiqué vu

qgu’aucune GIST cesophagienne ou rectale n’a é té rapportée.

a.4. Le geste chirurgical :

v Les GISTgastriques :

Le siége antral ou fundique indique une gastrectomie atypique (wedgeresection) ou
segmentaire avec une marge de sécurité [86].

La résection sous laparoscopie doit étre réservée aux petites tumeurs moins de 5 cm
dont la séreuse n'est pas atteinte. Elle nécessite une parfaite maitrise de la technique afin de ne
pas induire une rupture tumorale peropératoire[86].

Les tumeurs situées prés du cardia ou prés du pylore imposent une gastrectomie réglée.
En cas de volumineuse tumeur, une gastrectomie totale est souvent de mise. Elle est imposée

par des contraintes anatomiques [86,166].
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Gastrectomie proximale
et transposition gastrigue

oesophage
cardia fundus
partie enlevée
corps
pylore
antre
duodeéenum
oesophage

ocesophagogastrostomie

partie restante
de I'estomac

pylore T 1

duodénum

Figure 49 : (Esophago-gastrectomie polaire supérieure avec anastomose oeso-gastrique.
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Gastrectomie totale

oesophage
corps
pylore
duodénum
antre
canal biliaire
jéjunum

canal pancréatique

oesophage
gastrojéjunostomie
canal biliaire
jéjunum
canal pancréatique \
duodénum
dérivation avec

anse de Roux en Y

Figure50 : Gastrectomie totale avec gastro-jé junostomie et dérivation en Y.

Dans notre série, la gastrectomie segmentaire a é té réalisée dans30% des cas (antrectomie

avec anastomose gastro-jéjunale sur une anse enY), celle atypique a concerné 40% des cas.

v Les GISTgréliques :
On réalise une résection plus au moins étendue du gréle avec rétablissement de la

continuité [86].
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Dans notre série, nous avons réalisé une résection étendue du gréle avec anastomose
termino-terminale dans 20% des cas.

v’ Les GIST cesophagiennes :

Le geste chirurgical en cas de tumeurs stromales cesophagiennes doit étre adapté a

I’extension de la Iésion et sa ré secabilité . On peut envisager soit une énucléation de la tumeur

fortement déconseillée ou une oesophagectomie avec rétablissement de lacontinuité.

Les différents types d’oesophagectomie sont :

—L’oesophagectomie par double abord abdominal et thoracique ou intervention de

Lewis Santy indiquée pour les tumeurs du 1/3 moyen et inférieur de I’cesophage.
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Figure 51 : intervention de Lewis Santy avec double abord abdominal et thoracique.

—L’oesophagectomie par double abord abdominal et cervical ou oesophagectomie
par voie trans-hiatale, indiquée pour les tumeurs du 1/3 inférieur, chez des

patients présentant une insuffisance respiratoire contre indiquant la thoracotomie.

—L’oesophagectomie par triple abord abdominal, thoracique et cervical indiquée pour

les tumeurs du 1/3 moyen et 1/3 supérieur de I';esophage c’est I'intervention
d’Akiyama.
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Figure 52: Oesophagectomie subtotale par voie transthoracique (intervention de Lewis-Santy)

avec anastomose oeso-gastrique thoracique.

v' Les GIST rectales [167]:

L’indication thérapeutique en cas de tumeur stromale rectale dépend du niveau du pole
inférieur de la tumeur par rapport a la marge anale . Aprés un premier temps d’exploration, une
ligature haute des vaisseaux mésentériques inferieurs, et un curage ganglionnaire qui est non
systématique pour les GIST, une exérése tumorale avec une marge de sécurité sur piece non
tractée est effectuée.

En cas de tumeur du haut rectum située a plus de10 cm de la marge anale, une résection
colorectale est réalisée avec anastomose en un temps par voie abdominale isolée.

En cas de tumeur du bas rectum située a moins de 6cm de la marge anale, une
amputation abdomino-périnéale est de mise avec colostomie terminale iliaque gauche définitive
ou périnéale pseudo-continente.

En cas de tumeur du moyen rectum située entre 6 et 10cm de la marge anale une conservation
du sphincter anal et du plancher périnéal est possible, on réalisera donc une résection antérieure
colorectale par voie abdominale, suivie d’anastomose colo-anale par voie périnéale.

Un traitement local par voie trans-anale trans-sacrale (Kraske) ou trans-vaginale, peut

également étre proposé.
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v Les GISTduodénales :

La complexité anatomique du duodénum rend la résection chirurgicale difficile.

Concernant les tumeurs localisées en D1 et D2, une résection gastrique polaire inférieure
étendue au duodénum est réalisée[168].

Quant aux tumeurs de D 3et D4, on peut réaliser une duodé nectomie distale préservant le
pancréas (résection segmentaire).

L'approche chirurgicale principale suit la technique décrite a | 'origine par Cattell et
Braash[168], que nous avons résumées :

1) Le ligament gastro-colique du colon transversal proximal et la réflexion du célon
ascendant sont divisés et mobilisés médialement le long du plan de fusion embryologique entre
le fascia de Toldt et la feuille postérieure du mé socolon.

2) Section de la racine du mésentére de |'ilé on distal au ligament de Treitz. Le duodénum
est exposé en mobiisant tout l'intestin gréle et le colon droit.

3) Le duodénum distal et le jéjunum proximal sont mobilisés en disséquant le péritoine
latéral a la jonction duodéno-jé junale et au ligament de Treitz, puis le duodénum est passé sous
les vaisseaux mésentériques supérieurs vers le coté droit . Le jéjunum est sectionné , avec son
mésenteére ainsi que le duodénum situé a proximité de la tumeur . La dissection du D3 et sa
libération du pancréas n’est pas particulierement difficile. Le duodénum n'est pas adherent au
processus unciné du pancréas au niveau distal de | 'ampoule de Vater et la circulation sanguine
dans cette zone est constituée de petites paires de vaisseaux transversaux (antérieur et

postérieur)[168].
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Figure 53: Anastomose termino-terminale apre srésection segmentaire du duodénum avec

conservation du pancré as dans le cadre d’une GIST duodé naldg213].

b. La laparoscopie :

La chirurgie sous laparoscopie doit étre évitée en raison du risque plus élevé de rupture
tumorale et de dissémination péritonéale consécutive. Néanmoins, une résection sous
laparoscopie peut étre réalisée dans les cas de petites tumeurs intramurales, dont la séreuse est
indemne[169].

La résection doit alors étre effectuée avec des marges saines, sans effraction tumorale et
avec une extraction protégée.

Les études rétrospectives ont suggéré que la chirurgie laparoscopique pour des GIST
gastriques de moins de 5cm pourrait étre réalisable. Elle présente les avantages d’é tre moins
invasives, avec de meilleurs résultats esthétiques a court terme et des résultats oncologiques a
long terme similaires a ceux obtenus avec une chirurgie conventionnelle[84,170].

En chirurgie laparoscopique, des agrafeuses sont utilisées pour la résection, et une poche
d'extraction est recommandée pour prévenir tout risque de débordement et d'implantation de
cellules tumorales[171].

La chirurgie laparoscopique standard ou la chirurgie a port réduit peuvent étre
appliquées aux lésions de la grande courbure, de la paroi antérieure et de la paroi postérieure de

|'estomac.
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La chirurgie laparoscopique est techniquement exigeante et parfois difficile lorsque les
tumeurs sont localisées dans la jonction gastro-cesophagienne, le pylore, le duodénum ou le bas
rectum.

Récemment, plusieurs approches laparoscopiques, y compris la chirurgie coopérative
laparoscopique et endoscopique (LECS) ont é té développés pour les petits GIST gastriques situés
pres de la jonction gastro-cesophagienne et du pylore afin de préserver les fonctions
jonctionnelles[172]. Les données sur la résection robotique manquent , mais des principes
oncologiques similaires a ceux de la chirurgie laparoscopique devraient étre appliqués.

De plus, la chirurgie laparoscopique a é té efficace pour la résection des GIST rectales
localisées [87], notamment dans le traitement conservateur permettant de garder la
fonctionnalité des sphincters de I'anus[173].

Une visualisation adéquate des lésions pelviennes profondes est possible.

Bien que les données sur la chirurgie laparoscopique pour les GIST rectales soient

limitées, cette approche semble réalisable, en particulier pour les petites tumeurs.

Smm

Figure 54: Orifices de trocart d’'une laparoscopie gastrique.
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c. La laparoscopie couplée a I’endoscopie :

Une approche chirurgicale de | 'exté rieur de I'estomac est parfois difficile dans les petits
GIST a croissance intraluminale ou intramurale, car l'identification des tumeurs et une résection
involontairement volumineuse peuvent entrainer une déformation du reste de I'estomac et un
dysfonctionnement gastrique[171].

En revanche, la localisation de ces lésions est simple et la zone de résection est bien
délimitée par observation endoscopique. Par conséquent, une résection endoscopique de pleine
épaisseur avec assistance laparoscopique peut étre idéale pour minimiser la zone de résection.

La lésion peut étre isolée par une incision muqueuse endoscopique circonférentielle sous
visualisation directe. Elle peut étre ré séquée en totalité gracea une incision sé romusculaire
endoscopique ou laparoscopique. Il s'agit de la technique LECS ; sa faisabilité , sa sécurité et son
efficacité a court terme ont été rapportées [172], bien que des données sur les résultats a long
terme, y compris les résultats en matiere de qualité de la vie et le pronostic, soient attendues.

Onze techniques opératoires utilisant une approche laparoscopique et endoscopique
coopérative ont é té identifiées dans la littérature[174].

Les techniques opératoires ont é té classées en trois catégories selon les roles des
équipes endoscopiques et laparoscopiques: le groupe résection endoscopique assistée par
laparoscopie (LAER) ou la résection a été réalisée principalement par I'é quipe endoscopique sous
controle laparoscopique; le groupe de résection laparoscopique assistée par endoscope (EALR)
ou lé quipe de laparoscopie a effectué la résection sous surveillance endoscopique; le groupe de
résection endoscopique laparoscopique combinée (CLER) ou la résection a été réalisée

conjointement par les équipes laparoscopique et endoscopique.
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Tableau XIX : Tableau récapitulatif des techniques de laparoscopie coupléea I'endoscopie dans le
cadre du traitement des GIST[174].

Nomb
§ Réle de Réle de L e
Nom de la . e . e s Type de  Récupération de
q Lésion Emplacement I'equipe I'équipe o q
technique . . . b fermeture de spécimens papiers
d'endoscopie  chirurgicale 2
LAER Ducdénum Résection Pas de
MT , ] surveillance A Endoscopique 4
de l'estomac | endoscopique fermeture
Localization Résection
EAWER SMT, Duodénum e 1a te e Agrafeuse Chieureical 17
. e la tumeur, eine ) urgical 7
EGC | delestomac - . B P ) [ sutures & !
exposition Epaisseur
Részection
EATR o mugqueuse,
Localisation i Agrafeuse
MT Estomac résection , Chirurgical 6
de la tumeur i / sutures
pleine
€paisseur
Résecti
LIGS ssecton Agrafeuse
. Localisation mugueuse, , :
SMT, i / sutures | Endoscopique,
Estomac de la tumeur, résection ) . . 13
EGC . e / clips chirurgical
exposition eine
P ) P endo
Epaisseur
Localisation
tumorale,
ELIS Agrafeuse  Endoscopique,
MT Estomac exposition, Agrafage ) . ) 3
i / sutures chirurgical
guidage
endoscopique
Résection
LIGS a port muqueunse,
] P Localisation i - ' Sutures
unique MT Estomac résection Chirurgical 3
de la tumeur i ouvertes
pleine
Epaisseur
Diszection
LECS SMT, Duodénum : La dissection Aerat Chirureical s
oS- erafeuse urgica
EDC de l'estomac séromusculaire = &
mugquense
Dissection
LECS inversé : La dissection
EGC Estomac SOl . fai Agrafeuse | Endoscopique 1
séromusculaire
Mugueise
Résection Résection
LAEFR SMT, Chirurgical, N
BGC Estomac pleine pleine Sutures d ) 5
endoscopigue
épaisseur épaisseur P
Localisation
de tumeur,
Clean-NET | SMT, S THEEEE | La dissection o
EGC Estomac injection céromusculaie Agrafeuse | Chirurgical 1
oS-
mugquense
B Dissection
NOUVELLES | GIST, : La dissection .
EGe Estomac sous- céromusculaire Sutures Endoscopique 2
Mugueise
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e LAER : Résection par laparoscopie assistée par I'endoscopie (Laparoscopy assisted
endoscopy resection)

¢ SMT : Tumeurs sous muqueuses (Submucosal tumors)

e EAWR: Résection en coin par laparoscopie assistée par I'endoscope ( Endoscope assisted
laparoscopic wedge resection)

¢ EGC : Cancer gastrique au stade précoce (Early gastric cancer)

¢ EATR : Chirurgie Trans gastrique avec laparoscopie assisté e par I’endoscopie  (endoscope
assistedl aparoscopic transgastric surgery)

¢ LIGS : Chirurgie intra gastrique par laparoscopie (Laparoscopic intragastric surgery)

e ELIS: Agraphageintra gastrique par laparoscopie endoscopique

e LEFR: Résection toute épaisseur par endoscopie assistée avec laparoscopie (Laparoscopy
assisted endoscopic full thickness resection)

e Clean-NET : Technique de non exposition (Clean non exposition technique)

e EALR: Ré section laparoscopique assistée par endoscope (Endoscope assisted laparoscopic
resection)

e CLER : Ré section par laparoscopie combinée a I’endoscopie (Combined laparoscopic
endoscopic resection)

e EFR : Ré section toute épaisseyr par endoscope (Endoscopic full thicknessresection)

e EDC : Cancer duodenal pré coce(Early duodenal cancer)

c.1. Laparoscopie assistée par endoscopie (LEAR) :

Dans cette catégorie, les résections endoscopiques de la muqueuse est entreprise sous
controle laparoscopique.
L'endoscopiste effectue une dissection endoscopique sous -muqueuse tandis que |'é quipe

laparoscopique facilite I'exposition par des manipulations externes[175].
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c.2. Résection laparoscopique assistée par endoscope (EALR) :

Dans cette catégorie , la tumeur est ré séquée par laparoscopie , tandis que I'endoscopie
joue un role important dans la localisation de la tumeur, en facilitant l'exposition et en
surveillant la procédure laparoscopique. Les résections assistées par robot mini-invasives ont

également é té combinées avec une endoscopie intraluminale[174].

v Résection en coin :

C'est de loin la technique combinée la plus commune avec plus de 500 cas publiés [174].

Elle est utilisée pour la résection de GIST sous muqueuses gastrique[176]. Quelques
équipes ont décrit la résection du cancer gastrique précoce des stades pT1aNx[177], ainsi que la
résection des tumeurs sous muqueuses duodénales [178].

La durée opératoire moyenne est de 44,3 a 180 min, la perte de sang moyenne estimée
de 32 196 ml et la durée moyenne d'hospitalisation de 3,4 a 15,1 jours.

Les complications rapportées incluent :  hémorragie, hypopéristaltisme, Iésions
intestinales, insuffisance d’é tanchéité des lignes de suture et résection incompléte

[179,180,181]. En général, le taux de complications est compris entre 0% et 3%.

v" Chirurgie transluminale :

Cette technique est principalement utilisée pour réséquer les lésions de la paroi gastrique
postérieure[182,183] ; et les Iésions postérieures du duodénum. La durée opératoire moyenne
rapportée est de 114 a 145 min, la perte de sang moyenne de 3 a 8 ml et la durée moyenne
d'hospitalisation de 3 a 8 jours[182]. Il y a de rares cas d 'hé morragie de fuite et d'infection de

plaie chirurgicale.

c.3. Laparoscopie- endoscopie combinée (LECS) :

Ce groupe comprend des techniques opératoires dans lesquelles | 'é quipe endoscopique

et laparoscopique coopérent pour la dissection de la tumeur.
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La chirurgie coopérative endoscopique laparoscopique (LECS) a é té utilisée chez 70
patients pour la résection de tumeurs sous muqueuses bénignes de I'estomac et du duodénum
et dans un cas pour la résection d'un cancer duodénal précoce [184].

La durée opératoire moyenne de cette procédure est de 120-182 min, la perte de sang
moyenne de 7,4 a 11,6 ml et le patient est hospitalisé pendant 5 a 11,6 jours en moyenne. Il est
intéressant de noter qu'aucune complication de la part d’'une équipe hautement spécialisée

exécutant cette procédure n'a é té mpportée.

v" Technique de non explosion (CLEAN-NET) :

La technique propre de non exposition (Clean-NET) est une résection de paroi gastrique
de pleine épaisseur laparoscopique et endoscopique compléte décrite par Inoue et al[185] en
2012. Premierement, la limite de la lIésion est marquée par une coagulation endoscopique avec
une marge circonférentielle de sécurité de 10 mm. L’é quipe chirurgicale place quatre points de
suture de pleine épaisseur autour de la lésion afin de fixer la muqueuse aux autres couches
L'é quipe endoscopique injecte une solution dans la couche sous -muqueuse dans un cercle a
I'exté rieur des points de suture. Ensuite, I’é quipe chirurgicale disséque la couche séromusculaire
autour de la tumeur et a I’exté rieur des sutures jusqu’a la couche sous- muqueuse, a I'aide d’un
couteau laparoscopique. Une fois la dissection terminée, une traction est appliquée sur les
sutures du support et le spécimen avec la muqueuse environnante est extrait de lI'estomac, scellé
dans un «filet» protecteur pour la muqueuse. Une agrafeuse linéaire laparoscopique est utilisée

pour fermer le défaut de la paroi et réséquer le «filet» mugueux contenant le spécimen [185].

v" Chirurgie par inversion endoscopique de paroi (NEWS) :
La chirurgie par inversion de paroi endoscopique non exposée (NEWS) a é té développée
en tant que nouvelle technique de résection d 'é paisseur totale sans perforation intentionnelle ,

visant principalement a étre une procédure mini-invasive pour le cancer gastrique précoce.
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La procédure NEWS commence par placer des marques avec la coagulation autour de la
tumeur; sur la surface de la muqueuse par | 'é quipe endoscopique et sur la surface séreuse par
I'é quipe laparoscopique. L'endoscopiste effectue une injection sous -muqueuse d'hyaluronate de
sodium avec une solution de colorant indigo carmin . Cela aide a disséquer le plan sous -
muqueux autour de la tumeur.

Ensuite, I’é quipe laparoscopique procéde a une dissection séromusculair e
circonférentielle jusqu’a la couche colorée sous -muqueuse, autour de la tumeur . Une fois la
dissection terminée , la tumeur est inversée et la couche sé romusculaire est fermée par une
suture courante laparoscopique. Une entretoise chirurgicale coupée pour s’adapter au site de
résection, peut & treplacée entre la tumeur et la ligne de suture pour faciliter la procédure. Enfin,
la résection est complétée par une incision circonférentielle muco-sous-muqueuse sous
endoscopie. Le spécimen ré séqué est récupéré par la bouche et le défaut muqueux au niveau du
site de résection est fermé par des clips endoscopiques.

Dans notre série , la technique de laparoscopie combinée a I’endoscopie n’a  jamais é té

utilisée en raison de la non disponibilité du plateau technique nécessaire.

d. Traitement médical :

d.1. Inhibiteurs de la Tyrosine kinase :

v Imatinib :
L’'imatinib est le traitement de référence des tumeurs stromales gastro-intestinales
(GIST) métastatiques.
Son efficacité dans les formes métastatiques et le taux élevé de récidive postopératoire
de certaines GIST localisées ont naturellement conduit a I’évaluer , en situation adjuvante , pour

tenter d’é radiquer une potentielle maladie microscopique résiduelle.
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> Pharmacocinétique :

L’'imatinib, dérivé de la phé nylaminopyrimidine , est une petite molécule inhibant de
facons élective I'activité enzymatique de certaines protéines a activité tyrosine kinase . Elle
bloque la phosphorylation de la protéine de fusion BCR-ABL, exprimée dans la Leucémie
myéloide chronique, mais également les récepteurs KIT et PDGFRA jouant un réle essentiel dans
le développement des GIST par une activation de maniére constitutive[186,187,188].

Imatinib est soluble dans I'eau et est efficacement absorbé par le tractus gastro -
intestinal. Le médicament lie principalement deux albumine et deux glycoprotéines «1-acides
dans le sang. Il est métabolisé dans le foie, principalement par le CYP 3A4. Sa demi-vie dans le

sang est de 16 a 18 h [189].

> Posologie :

En regle générale, ou lorsque le génotype de la tumeur n’est pas connu , la dose standard
d’imatinib est de 400 mg/j, un comprimé en une prise au milieu d’un repas[190].

Les lignes directrices du NCCN et de I'ESMO recommandent une dose plus élevée pour les
GIST mutées de I’exon 9 du gene KIT, car la dose plus élevée (800 mg / jour) a montré une
survie sans progression plus longue dans de tels cas dans un essai clinique [191].

Des rapports antérieurs avaient montré qu'une dose plus élevée d'imatinib était associée

a des effets toxiques plus graves que les doses standards [191,192].

> Efficacité :
L'interruption du traitement par l'imatinib s'accompagne d'une progression de la maladie
[147]. Par conséquent, le traitement par imatinib doit étre poursuivi indéfiniment lorsque cela est
tolérable, méme apres une réponse compléte ou une résection macroscopique des tumeurs
résiduelles. 1l a é té rapporté que la moitié aux deux tiers des patients atteints de GIST
métastatiques ou récurrentes pourraient présenter une réponse objective apre s le trait ement par
I'imatinib, et la survie sans progression médiane est supérieure a 2 ans. Prés de 15% des patients

ont présenté une réponse durable pendant plus de 10 ans.
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Dans certains cas, I’obtention d’un effet thérapeutique peut prendre plusieurs mois et le
délai médian de réponse est de 3 mois [144]. De plus, les patients présentant une maladie stable
pendant plus de 6 mois montrent des ré sultats oncologiques similaires a ceux avec une réponse
objective [148], ce qui suggére qu'une surveillance attentive de la réponse tumorale est
importante dans les premiéeres phases du traitement . Cependant, 10 a 15% des patients atteints

de GIST présentent une intolérance ou une résistance primaire a limatinib.

> Effets indésirables :

Des effets secondaires surviennent chez la majoritédes patients , mais le plus souvent
d’intensité modérée et régressant au cours du traitement . La tolérance de I'imatinib est dose
dépendante.

Les trois effets secondaires les plus fréquents sont les cedémes , I’asthé nie et les troubles
digestifs[193].

L'observance du traitement doit étre surveillée a chaque consultation. La prise en charge
précoce et efficace des effets secondaires est la clé de I’observance aux inhibiteurs de tyrosine-
kinases.

Dans notre série, le traitement médical était a base d’imatinib. Il a é té indiqué d’emblée
pour 1 patient en situation métastatique (en né oadjuvany.

En adjuvant, il a é té indiqué dans 3 cas.

v" Sunitinib :

> Pharmacocinétique :

Le sunitinib est un inhibiteur oral de tyrosine-kinase agissant sur plusieurs récepteurs
tyrosine kinase transmembranaires (KIT, VEGF, PDGF). Il s’agit du seul inhibiteur de tyrosine-

kinase ayant une AMM en deuxiéme ligne.
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> Posologie :

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’apré s une étude de phase Il nonrandomisée [197].

> Efficacité :
Son efficacité a é té démontrée par une étude de phase lll multicentrique chez 312
patients avec une GIST métastatique ou non ré sécable ayant une résistance ou une intolérance a
I'imatinib [64,132]. Les ITK apres la premiére ligne entrainent plus souvent des stabilisations de

la maladie que des réponses objectives radiologiques.

> Effets indésirables :

Les principaux effets indésirables survenant dans plus de 10 % des cas avec le sunitinib
sont d’origine hématologique (anémie, thrombocytopé nie neutropénie, leucopénie),
mé tabolique (anorexie), centrale (dysgueusie, céphalées), vasculaire (hypertension artérielle),
gastro-intestinale (nausées, stomatite, vomissements, diarrhée, dyspepsie, glossodynie,
constipation), cutanée et sous —cutané e(rash, alopécie, syndrome mains-pieds, modification de
la couleur de la peau, modification de la couleur des cheveux), ou générale (fatigue,

inflammation des muqueuses) [133].

v Autres molécules [197] :

De nouvelles molécules prometteuses font I’objet d’é tudes notamment apres
échappement a I'imatinib et au sunitinib dans les GIST métastatiques, et peuvent étre accessibles
par 'inclusion dans les essais Il s’agit principalement d’inhibiteurs multikinases ayant une
efficacité sur des mutations de KIT classiquement dites secondaires (exon 13-14/17-18) (par
exemple ponatinib, Blu-285, DCC-2618 ...). Certains ont une efficacité potentielle en cas de

mutation PDGFRA D842V (Blu-285, crenolanib). Des inhibiteurs de VEGFR2 sont en cours
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d’é valuation (par exemple vandetanib , cabozantinib) et des essais précoces d’immunothé rapie
programmé s(pembrolizumab).

Parmi les inhibiteurs multikinases ayant montré une certaine efficacité dans des phases Il
mais non développés dans les GIST et n’ayant pas d’AMM on peut citer : le sorafenib (Nexavar®),
le pazopanib (Votrient®), le masitinib (essais suspendus), le nilotinib (Tassigna®) (pas de
supériorité sur l'imatinib dans les GIST lors de I'analyse intermédiaire d’une phase Ill en

premiére ligne et moindre efficacité en cas de mutation de I’exon9 de KIT).

d.2. Inhibiteur spécifique de la mutation de Kinase :

BLU285 est un inhibiteur spécifique des mutations des Kinases mutées KIT D 816V et
PDGFRA D842V qui sont résistantes a la plupart des ITK. Des essais cliniques sont en cours [76].
Le profil d'inhibition de BLU285 est tres étroit et pourrait donc devenir un candidat pour des

essais en combinaison.

d.3. Agents ciblant le PDGFRA :

Le Cré nolanib est un inhibiteur oral a petite molécule de FLT 3 et des PDGFR (y compris la
Kinase mutée D842V) [208].La GIST métastatique de PDGFRA-mutant est extrémement rare et,
dans une étude de phase Il portant sur sept patients, un cas avait une réponse objective et trois
cas avaient une stabilisation de la maladie [152]. Dans un essai impliquant des patients atteints
de leucémie, les effets indésirables les plus fréquents étaient la fatigue , des nausées et des
vomissements. Un essai clinique portant sur I’olaratumab , un anticorps antiPDGFRA, a é té arrété

pré maturémenten raison d’'un manque d’efficacité[209].

d.4. Résistance aux 1TK[210] :

La résistance au traitement par les inhibiteurs de la Tyrosine Kinase, comme I'imatinib,
peut étre divisée en deux types: primaire et secondaire.
La résistance primaire estla progression de la maladie sans aucune autre réponse

favorable au préalable. Elle est définie en pratique par une progression de la maladie dans les 6
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mois. Elle a é té observée dans prés de 10% des GIST traités avec l'imatinib. La résistance primaire
peut se manifester par I’laugmentation de la taille tumorale ou l'apparition de nouvelles lésions
métastatiques lors des examens radiologiques. La principale cause de la résistance primaire est
la survenue de mutations.

La résistance secondaire (ou acquise) est la progression de la maladie aprés avoir montré des
signes de maladie stable, de réponse partielle ou compléte , elle est diagnostiquée par I'augmentation
importante de la taille tumorale, I'apparition de nouveaux nodules dans des lésions préexistantes ou
de nouvelles lésions vues au scanneret, dans certains cas par réabsorption de fluoreD-glucose 2-

dé soxy2- (18F) en tomographie par émission de positrons (TEP-TDM).

d.5. Chimiothérapie systémique :
L’efficacité de la chimiothérapie systémique dans les tumeurs stromales est trés faible
avec des taux de réponse de 0 a 10% [4].
Les anthracyclines et [Iifosfamide sont les plus utilisés, en mono ou en

polychimiothérapie, par analogie avec la prise en charge des tumeurs sarcomateuses.

d.6. Chimio-embolisation intra-artérielle systémique :

La chimio -embolisation intra -artériellehépatique (CEAH) consiste a emboliser en
I'absence de thrombose portale , la ou les artere (s) hépatique(s) nourricié rgs) d’'une tumeur en
utilisant des microbilles d’é ponges sur lesquelles sont fixées des substances anticancéreuses
principalement la doxorubicine ou le cisplatine [211].

Cette technique pourrait étre une bonne alternative a la chimiothérapie systémique, en
controlant localement la progression de la maladie avec une toxicité moindre. Mais son efficacité
reste encore mal évaluée dans les métastases hépatiques des GIST.

La CEAH a é té étudiée dans un essai clinique de phase Il comprenant un faible effectif de
malades atteints de sarcomes gastro-intestinaux et de métastases hépatiquesisolées ou non
opérables. Les particules d’é ponge de polyvinyle sont mélangées a du cisplatine , dela
doxorubicine et de la mitomycine C . Le taux de réponse objectivé n’est que de 13 %, et la

médiane de survie n’est que de 20 mois [211].
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Kobayashi et al. ont montré que cette technique peut donner une réponse radiologique
ou une stabilisation de la maladie chez la plupart des patients présentant une tumeur stromale
gastro-intestinale avec métastases hépatiques d’é volution progressive et résistante a |'imatinib,
cependant elle n’as pas de bénéfice appréciable sur la survie .

Dans notre série , cette technique thérapeutique n’a pas é té employée dans la prise en

charge de nos patients.

d.7. Chimiothérapieintra-péritonéale :
Une étude randomisée par Boudet a évalué I'inté rét d’'une chimiothérapie intrapéritonéale
(CIP) aprés exérese compléte de sarcomatoses . Les médianes de survie sans récidive et globale
ont é té respectivement de 18 et 29 mois sans différence significative avec ou sans CIP. Dans ces
situations, I'adjonction de la chimiothérapie intrapéritonéale aprés exérese compléte n’a donc
pas transformé le pronostic des patients . Les sarcomatoses, faisant suite a des GIST , doivent
maintenant étre traitées en premiére intention par I'imatinib [212].

Dans notre série Aucun de nos malades n’a é té traite par chimiothérapie intrapéritonéale.

d.8. Radiothérapie :

La radiothérapie n’a é té utilisée que ponctuellemente plus souvent a visée symptomatiqug
pour des tumeurs fixées, responsables de douleurs ou hémorragiques, ou des métastases osseuses.
Une série récente (phase 2 sur 25 patients) suggére qu’elle peut permettre dans certains cas des
stabilisations de lésions abdominales ou hépatiques évolutives sous ITK [197].

Elle n’a é té utilisée en adjuvant que dans de petites séries de patients qui avaient des

facteurs de mauvais pronostic (envahissement local, marges envahies, rupture tumorale) [197].

e. Indications thérapeutiques [109,197] :

Toutes les décisions thérapeutiques concernant une GIST doivent faire l'objet d'une
concertation multidisciplinaire. La majorité des recommandations émanent de I’avis d’experts.

La fédération francophone de cancérologie digestive préconise [109] pour :
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e.1l. GIST résécable non métastatique, résection RO :

Chirurgie d'exé rése RO (niveau de la recommandation: grade A)

e Imatinib en adjuvant pendant 3 ans si GIST a risque intermédiaire de récidive (avis
d’expert). Tenir compte notamment du terrain, du statut mutationnel de la tumeur
(exon 11 de KIT ou non) et des souhaits du patient.

¢ GIST perforée : pas d’accord sur la durée du traitement adjuvant (3 ans ou plus)

e Cas particulier des petites GIST (avis d’expert) :

0Si GIST de I’estomac < 2 cm de diameétre : surveillance ou résection chirurgicale.

¢ Si surveillance : é cho-endoscopie (ou a défaut endoscopie) a 6 mois, 18 mois puis
tous les 2 ans, a adapter en fonction du terrain et de la croissance éventuelle de la
Iésion.

0Si GIST de I’estomac >2cm de diamétre :résection chirurgicale.

¢ Si GIST du gréle, du rectum ou du duodénum: résection chirurgicale ,quelque soit la

taille .
Echo-endoscopie : Iésion gastrique de la
4 éme couche hypoéchogene
|Tai||e<2cm | | Taille > 2cm ]
Résection chirurgicale ou Résection chirurgicale de principe
surveillance l
_ 1 : A/ Cas particuliers
Pas de ponction sous écho- Grand age, comorbidités sévéres,
endoscopie en régle générale souhait du patient ...
(sauf si isque de chirurgie
mutilante, terrain a risque ...) t
Surveillance au cas par cas sitaille < 3 cm
et pas de signes suspects aprés ponction
D'aprés Landi eral. Gastronterol Clin Biol 2010 sous EE si possible

Figure 55 : Algorithme en cas de suspicion de GIST gastrigue de petite taille .
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Exérése compléte
* sans curage ganglionnaire
* sans rupture tumorale (mono-bloc)
= avec des marges saines (résection R0)

— — -

GIST GIST faible GISTrisque GISTrisque
trés faible risque risque intermédiaire élevé

sauf PDGFR-A D842V et : NF-1
v v
| Imatinib 3 ans (?) | Imatinib 3 ans

TDM ou IRM / 3-6
mois pendant 3 ans

Pas de surveillance Quelle surveillance
systématique radiologique?
* * Apréswy Imatinib
IRM ou TDM tous les 6-12 mois IRM ou TDM / 3-6 mois TDMoulRM / 3 mois
pendant5 ans pendant 3 ans, puis /6 mois pendant2 ans puis/ 6 mois,
pendant 2 ans, puis/an pendant3 ans puis/ an
pendant5 ans pendant3 ans

TDM ou IRM : abdomino-pelvienne. GIST a haut risque ou du rectum : TDM thorax en plus 1 fois/an

Figure 56: Modalitésthérapeutiques et de surveillance des GIST localisées.

e.2. 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’exé rése n’est donc pas justifiée . 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

deuxieme 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).

e.3. GIST résécable , mais survenant dans un contexte de prédisposition familiale :

e 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’inté rét. Contact recommandé avec les centres de com pétences régionaux de prise en
charge de la neurofibromatose.

e Contexte de syndrome de Carney -Stratakis ou de perted ‘'expression de SDHB (GIST
é pithélioides gastriques du sujet d'a ge< 30 ans). Des métastases ganglionnaires ont é té
rapportées, ce qui fait discuter un curage ganglionnaire dans ces formes rares.

e Contexte de mutation germinale de |'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 [175].

e.4. GIST de résécabilitt douteuse ou chirurgie mutilante (cesophage ou rectum en

particulier):
e Discuter un traitement né oadjuvant par imatinib 400 mg/j en vérifiant qu’il n'y a pas de
résistance primaire a I'imatinib(accord d'experts).
e 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).
e Imatinib en adjuvant pour une durée totale de 3 ans (I'index mitotique avant traitement
né oadjuvant n’étant généralement pas connu dans ces cas de volumineuse tumeur)

(accord d’experts).
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e.5. GIST non résécable , non métastatique :
e Traitement par imatinib 400 mg/j (accord d'experts).
e 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)

e Traitement par imatinib 800 mg/j d’emblé e si mutation de 'exon 9 de KIT connue (avis

d’expert).
GIST
Résécable Irrésécable
Résection Résection
complete incompléte SRR
\\\i Imatinib mésylate
(Glivec)
55T &faible risque | | GIST & haut risque
Frogression Réponse
GIST GIS5T
ou étude clinique
de traitement adjuyant
i récidive Continuer
imatinib mésylate Augmentation Lraitement
(Slivec) dose Glivec et discuter
et discuter ol résection
résection R584I% autre chirurgicale
chirurgicale, agent antityrosine secondaire,
radiofréquence kinase radiofréquence

Figure57: Indications de la consultation d’oncogé nétique et algorithme d’analyse génétique
constitutionnelle en fonction de I'immunohistochimie SDH .
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Imatmib 400 mg (600 mg si axon 9)

| Réponse avaluations | Non résécable

Voo

Poursuite Imatinib 400 myg si stabla

Intenenton secondaine a

réponse maximale -B00 mq sirésrstance primaire ou
Progression

Pairsiite Imalinib

durée 3 discuter |

Sumtimib
Essais climques

Figure 58 : Prise en charge des GIST non ré sécables ou de résécabilité douteuse ou en cas de

chirurgie mutilante évitable.

e.6. GIST métastatique :

e Traitement par imatinib 400 mg/j (hiveau de la recommandation : grade A).

e Exérése de la tumeur primitive a discuter si risque de complication évalué comme
important (en particulier rupture d’un volumineuse tumeur liquéfiée) selon I'importance
du geste opératoire (accord d'experts).

e Traitement par imatinib 800 mg/j d’emblé e si mutation de I'’exon 9 de KIT (avis d’expert).

e Si réponse ou stabilité et résection RO potentiellement réalisable: résection et/ou
radiofréquence des métastases aprés traitement par imatinib (procédure expérimentale),
et poursuite de I'imatinib en postopératoire (avis d’expert).

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

e Cas particulier : résection initiale (avant tout traitement par imatinib) compléte d’une

maladie métastatique limitée dans le méme temps que la tumeur primitive: traitement
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adjuvant par imatinib si pas de mutation PDGFRA D842V pour une durée indéterminée ( 3
ans ou plus) a discuter en RCP(avis d'expert).

e Cas particulier : en cas de GIST sans mutation de KIT ou PDGFRA retrouvée , d’é volution
lente, recours a la destruction ou a I'exérése des métastases plus fréquente.

e Dosage plasmatique de I'imatinib.

e.7. Progression sous imatinib 400mg / jour :

e Avis aupres d’une RCP du réseau NETSARC.

e Pas d’arré timmédiat de I'imatinib avant la décision thérapeutique.

¢ Authentifier la progression radiologique.

e Vérifier I’observance du traitement.

e Eliminer des interactions médicamenteuses et si possible contrdler I’exposition au
traitement (par un dosage plasmatique du taux d’imatinib).

e Augmentation de I'imatinib a 800 mg/j si la tolérance a 400 mg/j le permet, surtout si
sous-exposition a I'imatinib ou mutation de I’exon 9 de KIT traitée a 400 mg/j (avis
d'expert).

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

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

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

e Dosage plasmatique de I'ITK (imatinib, sunitib).

e.8. Progression sous imatinib 800 mg/jour et sunitinib :

e Regorafenib 160 mg/j, 3 semaines sur 4.
e Adaptation du traitement a la tolérance clinique. Prévention et prise en charge précoce

des effets secondaires. Vérification de I’observance.
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‘ L1 Imatinib 400 mg/j (800 mg/j si mutation KIT exon 9) |

* R ésistance primaire
<10% >
Stabilité ou réponse

Ssi P Observance ?
saann - ' ‘ R ésistance secondaire | erecsevee > Interactions ?
Poursuite Imatinib 400 mg ‘ punnn® /\ => pharmacocinétique
+ | Progression générale | Progression focale

Chirurgie a discuter
Lésion primitive MO0 initialement non résécable

Résection métastases R0 possible Di :
P s itini ini iscussion
Masse nécrotique a risque de rupture L2 Sunitinib Imatinib 800 mg Résection ou destruction locale
l Dose Imatinib ou Sunitinib
[ ]
‘ Progression générale “ [ — J Stabilité ou réponse ‘

¥

L3 Regorafenib ‘ I Poursuite traitement ‘

Figure 59 : GIST métastatigues ou localement avancées : algorithme de prise en charge .

2.3. Surveillance et suivi :

Il n’existe pas de données dans la littérature permettant d’affirmer qu’un protocole précis
de surveillance apporte un bénéfice en termes de pronostic . Les protocoles de surveillance
proposés correspondent a des avis d’experts [64, 109].

Toute tumeur stromale a un risque de récurrence locale et générale du fait d’une

évolution particuliére, méme 10 a 20 ans apres un traitement supposé curatif[213].

En I'absence de recul suffisant, le suivi apres traitement doit & tre prolongé [214]. En effet,
cette surveillance a pour but de :
e Consolider la résection chirurgicale.
e Guetter la survenue d’une complication.

e Guetter la survenue de métastases ou une récidive locale.

a. Surveillance clinique :

L’examen physique est principalement axé sur la symptomatologie digestive a la
recherche de récurrence locorégionale, il repose essentiellement sur I'appré ciation de I’état

général, la palpation abdominale, et les touchers pelviens [215].
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b. Surveillance biologique :

La biologie est peu contributive puisqu’il n’existe pas de marqueur tumoral.
Une anémie, un syndrome inflammatoire , une anomalie du bilan hépatique ou des

troubles hydro-é lectrolytiques peuvent attirer I'attention [214].

c. Surveillance radiologique [64]:

Elle fait appel a :

e L’é chographie qui permet la détection des récidives locales et des métastases
péritonéales, hépatiques et ganglionnaires.

e La tomodensitométrie thoraco -abdomino-pelvienne qui peut révéler des récidives
locales, des métastases a distance plus petites que celles révélées par I’échographie.
e L’endoscopie est utilisée en cas de signe évocateur, essentiellement une hémorragie

digestive. Elle peut permettre la biopsie d’une masse de découverte radiologique.

e Le PET scan ou la tomographie par émission de positons semble un examen d’avenir.
Fondée sur le métabolisme in vivo du fluoro-2-desoxy-D-glucose, elle détecterait
plus précocement la maladie métastatique, permettant d’anticiper sa prise en charge.
Avec le PET scan, les limites tumorales sont plus larges ce qui permet une meilleure
prise en charge chirurgicale des récurrences et donc une augmentation de la survie

[216].

c.1. Surveillance aprés résection a visée curative :

La majorité des GIST ont tendance a se reproduire dans les 3-5 premieres années, donc,
un suivi intense est nécessaire au cours de cette période [64, 217].

L’exposition aux rayonnements ionisants et ses risques a long terme devant étre pris en
compte, d’autant plus que le patient est jeune et que la GIST a un risque de récidive bas, I'IRM

abdominale est une alternative au scanner [84, 109].
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Aucun schéma de surveillance n’est validé , les protocoles de surveillance proposés
correspondent a des accords d’experts[109].

oPour les tumeurs a risque élevé la surveillance comprend un examen clinique et un
scanner spiralé abdomino-pelvien tous les 3-4 mois pendant 3 ans, puis tous les 6
mois jusqu’ a 5 ans, puis annuels.

oPour les tumeurs a risque intermédiaire la surveillance comprend un examen clinique
et un scanner spirale abdomino -pelvien a 3 mois puis tous les 6 mois jusqu’ a 5 ans,
puis annuels.

oPour les tumeurs a faible risque la surveillance comprend un examen clinique et un
scanner spiralé abdomino-pelvien a 6 mois puis annuels jusqu’ a 5 ans.

oEnfin pour les tumeurs a tres faible risque il n’y a pas de surveillance systématique
L’é chographie @odominale pourrait étre une option pour le suivi et la surveillance des

ré séquées(accord d’experts).

c.2. Criteres d’évaluation par imagerie et surveillance au cours d’un traitement par imatinib:

La tomodensitométrie avec injection de produit de contraste est I'imagerie la plus utilisée
dans I'é valuation de la réponse

Il a é té cependant montré que les critéres OMS et RECIST de réponse tumorale ne sont
pas adaptés a 1é valuation 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 unité s Hounsfield, est nécessaire.
La diminution de la vascularisation tumorale évaluée par exemple par scanner dynamique ou
Doppler avec produit de contraste, traduit aussi lI'efficacité du traitement [109].

Des criteres d’é valuation tomodensitométriques appropriés aux GIST ont é té proposés

par Choi et al. pour définir le controle de la maladie sous imatinib [218], notamment une
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diminution de la taille (mesure unidimensionnelle) > 10 % et/ou diminution de la densité apres
injection (en unités Hounsfield) d’au moins 15%. Ces critéres 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 criteres RECIST [64].

Tableau XX : Criteres de "CHOI’’[64,2138].

Les critéres radiologiques(modification de la taille de la tumeur et la

Réponse e

2 densité)
Augmentation de la taille tumorale > 10% sans diminution de la densité
Maladie progressive | tumorale. Nouvelles lésions.

Augmentation de la taille des nodules intra -tumoraux

Ni réponse partielle , ni progression ; pas de progression des

Maladie stable « NN .
symptomesliés a la maladie.

Diminution de la taille > 10% (mesure unidirectionnelle) et/ou Diminution
Réponse partielle de la densité tumorale (UH) > 15%.
Pas de nouvelle Iésion.

Réponse compléete Disparition de toutes les lésions connues. Pas de nouvelle lésion.

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), ou diffuse. Les progressions focales représentent environ 50 % des progressions.
Les modifications de densité intra-tumorales précedent en moyenne de 6 mois les
augmentations de taille des métastases [109].

La TEP au FDG a montré une sensibilité élevée dans la détection de la réponse tumorale
précoce. C’est un examen qui est toutefois coliteux et d'accessibilité limitée[64].

L'é cho-doppler avec injection de produit de contraste permet comme la TEP une
évaluation précoce de la réponse par évaluation de la perfusion intratumorale des métastases
hépatiques[109].

L'amé lioration symptomatique, les réponses tomodensitométrique (taille et densité ), TEP
(SUV max ou évaluation visuelle ) et é cho-doppler (dB), sont toutes prédictives du controle

tumoral par I'imatinib[219].
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c.3. Rythme de surveillance [109].

Examen clinique, hémogramme et biologie hépatique tous les mois initialement.

Scanner spiralé abdomino-pelvien avec mesure de densité des Iésions tous les 3 mois.

Selon les possibilités locales : écho-doppler avec injection de produit de contraste
(préthérapeutique puis réalisable dés J7ou J28, puis tous les 3 mois) (en cours d’é valuation.

TEP au FDG (préthérapeutique puis réalisable des J7ou J28, puis tous les 3 mois).

3. Evolution et pronostic :

3.1. Rémission compléte :

Il s’agit de la disparition pure et simple des lésions apres I’application d’un traitement. Si
une lésion, dument authentifiée et mesurée sur un examen préthérapeutique , n’est plus
retrouvée alors que I’examen post -thé rapeutique est réalisé suivant les mémes conditions , on
parle de rémission compléte. Elle peut étre clinique et/ou radiologique [64].

Pour les GIST, la rémission compléte peut étre obtenue par une chirurgie ou dans une
moindre échelle par imatinib seul (5% des cas traités par imatinib). Dans ce dernier cas il est
recommandéde pour suivre le traitement par imatinib jusqu’a intolérance, avec une surveillance
rapprochée.

Dans notre sérigune rémission compléte a é té obtenue chézmalades soit dans 60% des cas.

3.2. Rémission partielle :

La rémission partielle est une réponse favorable avec une diminution de la taille de la
tumeur primitive et/ou secondaire >10% ou une diminution de la densité tumorale (HU) >15% en
scanner, sans nouvelles Iésions et sans progression évidente de la maladie non mesurable qu’on

compare a I’examen avant traitement Cette réponse est rapportée en pourcentage[64].

3.3. Stabilisation :

On parle de maladie stable non seulement quand les mensurations de la lésion sont

identiques, mais aussi lorsque la diminution tumorale est insuffisante pour définir une réponse
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partielle et/ou l'augmentation tumorale est inférieure a celle nécessaire pour définir une
progression tumorale [64].

Dans notre série, 10% des patients ont eu une stabilisation de leur maladie.

3.4. Progression :

Une reprise évolutive peut étre soit localisée, soit multifocale.

Elle peut correspondre a une augmentation de la taille des lésions préexistantes >10%, a
une captation du 18 FDG, a une ré-augmentation hé térogéne de la densité HU des lésions, a une
authentique nouvelle métastase ou alors il peut s’agir d’un développement de nodules intra
tumoraux et/ou d’une augmentation de la partie tissulaire d’une lésion hypodense chez un

patient avec une symptomatologie clinique en majoration [64].

3.5. Récidives locales et récidivesmétastatiques :

La récidive tumorale (a distinguer des reprises évolutives qu i surviennent dansles 3 a 6
mois qui suivent le traitement) peut apparaitre soit au niveau du site initial de résection (récidive
locale ou locorégionale), soit a distance(métastases).

Les récidives surviennent pour plus de la moitié d’entre elles dan s les 2 ans suivant la
chirurgie de la tumeur primitive [220]. La plupart de ces récidives sont intra—abdominales
(récidives locales, métastases hépatiques et sarcomatoses). Les récidives extra-abdominales sont
rares (moins de 15% des patients), mais pourraient se voir davantage aujourd’hui avec la
prolongation importante de la survie due aux thérapies ciblées.

Ces métastases extra—abdominales peuvent intéresser les os, les ganglions lymphatiques,
les poumons, les plévres ou le cerveau et elles sont de mauvais pronostic [212].

Dans notre série, 10% des patients ont présenté une récidive tumorale.

a. Récidives locales :

Les récidives purement locales (a différencier des récidives régionales ) ne concernent

gu’une petite minorité des patients . Dans I’é tude de Mudan et al .[221] les récidives locales
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étaient associées dans la moitié des cas a des métastases et , les résections compléetes de ces
récidives n’ont é té possibles que dans un tiers des cas , avec une médiane de survie apres
chirurgie de 15 mois. Dans cette étude, le seul parameétre déterminant la survie était I'intervalle

entre la chirurgie initiale et la récidive.

b. Récidives métastatiques :

Les métastases hépatiques des GIST sont rarement isolées : dans I’é tude de Rutkowski et
al. 60% des métastases hépatiques étaient accompagnées d’un essaimage péritonéal ou de
récidives locales [222].

Elles sont le plus souvent multiples et bilobaires (89 et 74% respectivement). Ces
caractéristiques tumorales expliquent le taux de ré sécabilité faible observé dans ce type de
métastases, 17% dans la série de De Matteo et al. [64]. Dans une étude la médiane de survie
aprés chirurgie d’exé rése des métastases est de 19 mois et la survie globale a 5 ans est de
I'ordre de 25% seulement [223].

Les données de la littérature concernant I’é volution des GIST semblent divergentes.

Rémission compléte Rémission partielle Stabilisation Progression Récidive

®m Schlemmer Met al. ™ CHU ibn Rochd Pohn et al CHU Med VI ™ Notre série

Figure 60: comparaison des modes d’é volution des patients selon différentes études .
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Les GIST ou tumeurs stromales gastro-intestinales sont des tumeurs rares, mais
représentent néanmoins les tumeurs mésenchymateuses les plus fréquentes du tube digestif.

Ces tumeurs siégent le plus souvent dans l'estomac, mais elles sont également
rencontrées tout le long du tractus digestif, et exceptionnellement dans le mésentere et le
rétropéritoine.

Leur symptomatologie est peu spécifique , dominée par I’hé morragie digestive et la
douleur abdominale.

L’apport de la biologie moléculaire a permis une meilleure compréhension de ces
tumeurs. L’activation du récepteur KIT constitue un événement majeur dans la pathogénie de la
majorité des GIST.

L’aspect histologique est souvent évocateur. Le recours a I'immunohistochimie est
nécessaire pour obtenir un diagnostic définitif.

L’endoscopie et la TDM abdominale jouent un r6 le central dans le diagnostic positif.

L’IRM essentielle dans les localisations rectales.

Le traitement repose essentiellement sur la chirurgie .Le principe est de réaliser une
exérése totale de la tumeur en bloc, avec des marges saines, tout en conservant la fonctionnalité
de I'organe et en étant le moins invasif possible .La laparoscopie joue un rble de plus en plus
important dans ce domaine.

Le traitement médical repose sur les inhibiteurs de la Tyrosine Kinase avec en téte de liste
I'imatinib. Ce traitement a constitué un vrai tournant dans I’histoire des GIST, puisqu’il a
amélioré le pronostic des patients aux stades métastatiques.

De nombreuses questions thérapeutiques restent encore en suspens et trouveront
certainement bientot des réponses dans les nombreux essais cliniques engagés.

Le pronostic est souvent favorable lorsque ces tumeurs sont diagnostiquées a temps.
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Fiche D’Exploitation :

1° Numéro de dossier: ......

2° Période d’hospitalisation : Du........ | O M...... A

3° Identité du malade :

_Nom: ... _ Sexe : Masculin Féminin
_Prénom: ...l _ Age: ......... ans

_ Origine géographique : ......................

_Téléphone : .............ccooll.

4° ATCDs :
_Personnels : * médicaux :
* Chirurgicaux :
_Familiaux : * GIST familiale
* Neurofibromatose
*Autre : .........

5°Circonstance de découverte :

* fortuite

* symptome ; sioui, lequel ..........

6°Symptomatologie clinique :
_Signes fonctionnels :

e Hémorragie digestive haute basse
e Douleur épigastrique atypique
¢ Trouble du transit
e Constipation chronique
e Vomissements
e Amaigrissement
e Fievre
e AEG
e AMG
_ Signes physique :
e Masse

e Syndrome anémique
o Autre : ......
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7°Paraclinique
_ Biologie :
eNFS: ... GB

e CRP :
e Autre: ...

_ Radiologie : Oui Non
Si oui
« Echographie : - siége i.........
- écho structure : .........
- taille: ......
* TDM: - siege : .........
- Aspect et densité : ........
- Diameétre : .........

- extension aux organes de voisinages : Oui Non
e Echo Endoscopie : - localisation : .........
e Aspect . ........
e Biopsie : ........
e Analyse anatomopathologique :
e Macroscopique : ............
e Microscopique

e Immunohistochimique : *CD117
* CD34

* AML
*PS100

8° Siege de la tumeur :

e Estomac

o Gréle

e (Esophage
¢ Colon

e Rectum

e Mésentére

9°Extension de |la tumeur :

e Localement avancée Oui Non
e Métastase ganglionnaire Oui Non

e Métastase viscérale Oui Non
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10° Traitement :
e Chirurgical : Oui Non

Si oui
- type d’intervention :

*R2
* Médical : Oui Non
Si oui
e Imatinib Oui Non
e Suntinib Oui Non
e Protocole T mg/j
e Durée du TTT PP
e Réponse au TTT e
e Complications e
e Surveillance TR
*Chimiothérapie : Oui Non
Si oui
e Protocole : ............
e Dose e,

¢ Adjuvant - Néo adjuvant

e Radiothérapie : Oui Non
Si oui
eDose :............

11° Surveillance :
e Perdu de vue

e Suivi en consultation

12° Evolution :
e Stabilisation
e Rechute
e Métastase
e Décés
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Résumé :

Les tumeurs stromales gastro-intestinales représentent I’entité la plus importante au sein
des tumeurs mésenchymateuses du tube digestif. Ces tumeurs dérivent d’'une anomalie au
niveau des cellules « peace maker » de la paroi digestive appelées cellules interstitielles de Cajal.

L’objectif de ce travail était d’analyser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
morphologique, anatomo-pathologiques, thérapeutiques et évolutifs des GIST au niveau du
service de chirurgie viscérale de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech , etce, a travers une
étude rétrospective étalée sur 5 ans allant de Janvier 2015 a Décembre 2019. Nous avons recené
un total de 10 cas de GISTs pris en charge au service.

L’a ge moyen de nos patients était de 58,6 ans, avec des extrémes de 45- 78 ans, et une
prédominance masculine plus marqué (7H /3 F).

La localisation tumorale avait intéressé essentiellement I'estomac (70%) et I'intestin gré le
(30%) .

La découverte était fortuite dans 10% des cas. La majorité des patients avaient consulté
dans un délai de 6 et 12 mois avec une moyenne de 8 mois a partir du début des symptomes.

L'anté cédent médical le plus souvent retrouvé était le tabagisme (40% des cas), suivi du
diabéte (30%),puis de I’hypertension artérielle (20%). Aucun cas de GIST n’a été signalé dans les
familles de nos patients.

La symptomatologie fonctionnelle était dominée par la douleur abdominale (80%),
I’alté ration de I'étatgénéral (70%), et I’hé morragie digestive souvent de type haute.

L’examen clinique a objectivé une masse abdominale dans 30 % des cas, une sensibilité
abdominale chez 20% des cas,

L’é chographie I’endoscopie et la TDM ont constitué les principaux examens
complémentaires pour déceler le syndrome tumoral.

Notre série comportait 70% de GIST localisée, 20% de GIST localement avancée et 10% de

GIST métastatique.
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La taille tumorale variait entre 3,5cm et 11 cmavec une moyenne de 6,95 cm. Le
diagnostic de certitude a é té obtenu par une étude immunohistochimique des biopsies per-
endoscopiques et des pieces opératoires.

Le type fusiforme était le plus prépondérant  (70%), suivi du type é pithélioide (10%) et
enfin le type mixte (10%). Le CD117 était positif chez 90% des patients et le CD34 dans 50% des
cas.

La majoritédes patients  (90%) ont é té opérés . La voie d’abord principale é tait la
laparotomie (90%) des cas opérés. Les suites post-opératoires étaient simples dans 80% des cas
et compliquées dans 20% des cas. Les complications étaient de type hémorragiques (10%),
infectieuses dans (10%), avec un délai moyen d’hospitalisation de 9,9 jours.

L'imatinib a é té utilisé en néo-adjuvant chez 10% des malades, et en situation adjuvante
chez 30% des malades. La tolérance a I'imatinib était globalement bonne chez nos patients. La
surveillance était basée essentiellement sur I’examen clinique et la TDM.

L’é volution de nos patients était marquée par une rémission complete dans 60% des cas,
une stabilisation dans 10% des cas, et déces dans 10% des cas, 1 patient é tait perdu de vue et

injoignable.
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Abstract :

The gastrointestinal stromal tumors (GIST) represent the most important entity among
the mesenchymal tumors of the digestive tract. Those tumors derive from an anomaly of the
interstitial cells of Cajal,

The aim of this work was to analyze the epidemiological, clinical, morphological,
anatomo-pathological, therapeutic and evolutionary characteristics of the GIST at the visceral
surgery department of the Avicenne military hospital in Marrakech, through a retrospective
study spread over 5 years from January 2015 to December 2019. We have identified a total of 10
cases of GISTs supported in the service.

The age of the patients ranged from 45 to 78 years with a mean age was of 58,6 years
with male predominance in the vast majority (7M/3W).

The tumor location was primarily interested stomach (70%) and small intestine (30%)

The discovery was fortuitous in 10 % of the cases. The majority of patients had consulted
within 6 and 12 months with an average of 8 months after the beginning of symptoms.

The most common medical history found among patients was smoking (40% of cases),
followed by diabetes (30%) and arterial hypertension (20%). No cases of GIST were reported in
the families of our patients .

Functional symptomatology was dominated by abdominal pain (80%), deterioration of the
general condition (70 %), and gastrointestinal bleeding.

Clinical examination showed an abdominal mass in 30% of cases, abdominal sensitivity in
20% of cases, Ultrasound, endoscopy and CT are the main examination to diagnose the tumor .

Our series included 70% localized GIST, 20% locally advanced GIST and 10% metastatic
GIST.

The size of the tumor varied from 3,5cm to 11cmwith an average of 8.2 cm.

Diagnosis was made by immunohistochemical study of the biopsies and specimen of the

tumors.
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The fusiform type was the most predominant (70%), followed by the epithelioid type (10%)
and finally the mixed type (10%). CD117 was positive in 90% of patients and CD34 in 10% of
cases.

The majority of patients (90%) were operated. The main approach was laparotomy (90% of
operated cases). Postoperative follow-up was simple in 80% of cases and complicated in 20% of
cases. Complications were haemorrhagic (10%), infectious (10%), with an average hospitalization
delay of 9,9 days .

Imatinib was used as a neo-adjuvant in 10% of patients, and as an adjuvant in 30% of
patients. Imatinib tolerance was generally good. Surveillance was mainly based on clinical
examination and CT with a median follow-up within 6 months.

The evolution of our patients was marked by a complete remission in 60% of cases, a
stabilization in 10% of cases, and death 10 % of cases, 1patient were lost to follow-up and

unreachable.
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