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de patience et de persévérance.
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vos sacrifices et un début de mes récompenses envers vous.
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A [a mémoire de mon oncle Said Kouach
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A toute ma famille
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et je vous souhaite beaucoup de bonheur et de réussite.
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gratitude et mon grand attachement.
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Les tumeurs stromales gastriques (TSG)

Les tumeurs stromales gastriques sont des tumeurs conjonctives qui se
développent a partir des cellules interstitielles de Cajal et qui sont généralement
définies par I’expression de la protéine C-KIT (CDI117) dans les cellules

tumorales.

Leur développement est 1i¢ a une mutation fonctionnelle du gene C-Kit ou
plus rarement du gene PDGFA, codant pour des protéines membranaires

spécifiques a la surface des cellules tumorales.

Ces tumeurs malignes, bien que rares (environ 1 a 3 % des tumeurs
malignes de 1’estomac) sont les tumeurs mésenchymateuses, les plus fréquentes

de ’estomac.

Elles sont le plus souvent asymptomatiques, découvertes fortuitement lors
de I’endoscopie ou de la chirurgie ou bien se révelent par des symptomes

digestifs peu spécifiques. (Hémorragie digestive, douleurs abdominales...).

Elles ont fait I’objet de nombreuses controverses en termes de leur

histogénese, de leur classification et de leur pronostic.

Les tumeurs stromales gastriques sont actuellement bien caractérisées,
néanmoins, leur principal probléme réside en leur évolution et leur éventuelle
malignité.

Leur traitement curatif est principalement chirurgical. Cependant, une
nouvelle molécule le STIS71 (Imatinib) qui est un inhibiteur de la tyrosine
kinase a montré¢ son efficacité dans le traitement des tumeurs agressives

récidivantes avec métastases.

Le but de notre étude est une mise au point sur la prise en charge
diagnostique et thérapeutique des tumeurs stromales gastriques. Elle s’appuie
sur une analyse descriptive et rétrospective de 23 cas colligés au service de

chirurgie viscérale I de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat.
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Les tumeurs stromales gastriques (TSG)

|. TYPE D’ETUDE :

IL s’agit d’'une étude rétrospective descriptive, étalée sur une période de 11
ans allant de 1’année 2003 jusqu’en 2013, effectuée dans le service de chirurgie

viscérale | de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat.

Il. CHOIX DES PATIENTS :

Dans notre travail nous avons retenu pour I’étude, 23 malades présentant
une tumeur stromale prenant naissance dans 1’estomac depuis le cardia jusqu’au

pylore. Les autres localisations digestives étant exclues de I’étude.

Tous les malades de 1’étude sont traités dans le service de chirurgie

viscérale | de 1’hopital militaire d’instruction.

Le diagnostic de certitude de tumeur stromale gastrique a porté sur
I’examen anatomopathologique et confirmation immunohistochimique utilisant

les marqueurs CD117 et/ou CD34.
Cet examen anatomopathologique a été réalisé sur la base :

e D’une piece de résection chirurgicale
e De biopsie tumorale percutanée

e De biopsie tumorale chirurgicale



Les tumeurs stromales gastriques (TSG)

I1l. SOURCE DES DONNEES :

Ce travail s’est basé sur [’évaluation des caractéristiques cliniques,
paracliniques, anatomopathologiques, thérapeutiques et évolutives des tumeurs

stromales gastriques traitées dans 1’étude.

Pour réaliser ce travail nous avons eu recours aux registres des patients
entrants et sortants, aux comptes rendus opératoires et anatomopathologiques,
ainsi qu’aux dossiers cliniques d’hospitalisation des malades au service de
chirurgie viscérale, du service de gastro-entérologie et du service d’oncologie
médicale de THMIMV.

Nous avons aussi recueilli les dossiers des services des urgences et de
réanimation chirurgicale pour les malades qui ont bénéfici¢ d’un séjour dans ces

deux services.
IV. RECUEIL DES DONNEES :

Le recueil des données fut transcrit sur une fiche d’exploitation
préalablement établie comportant des données cliniques, paracliniques

anatomopathologiques , thérapeutiques et évolutives :

1. Données cliniques :

Nous avons relevé chez tous les cas, 1’age, le sexe, les antécédents et les

circonstances de découvertes.

4 symptomatologies révélatrices ont été rapportées dans notre série : les
masses abdominales ; les hémorragies digestives ; les épigastralgies et les

vomissements.

Des cas de découvertes fortuites ont été également pris en considération.
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2. Données paracliniques :

Le bilan réalis¢ dans notre étude comporte :
e [’¢échographie,
e [a tomodensitométrie,
e La fibroscopie cesogastroduodénale,
e La biopsie endoscopique et percutanée.

Le diagnostic d’'une masse a été réveélé par les données de I’échographie, de
la FOGD ou de la TDM.

La détermination topographique a été fournie par les données de la TDM,

et de la FOGD et confirmée par les constations opératoires.
Le bilan d’extension est assuré¢ essentiellement par la TDM.
L’envahissement locorégional est également étudié par la TDM.
3. Traitement chirurgical :
Dans I’échantillon pris dans 1’étude, tous les malades ont été opérés.

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

ccelioscopique n’a été pratiqueé.
Les différents types de résections réalisées dans notre étude sont :
e [awedge résection,
e [a gastrectomie partielle,
e [a gastrectomie totale,

e [a gastrectomie ¢€largie
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Les résections ont été évaluées comme suit :
RO : résection curative avec marges saines microscopiquement.
R1 : présence d’un résidu microscopique.
R2 : persistance d’un résidu macroscopique.

La taille, les adhérences, l’envahissement locorégional, la présence de

ganglions et I’exérése des métastases furent précisés en per opératoire.

Les suites opératoires immédiates ont été citées comme simples ou

compliquées en précisant les complications.

4. Données anatomopathologiques:

Toutes les tumeurs ont bénéficié d’une étude anatomopathologique pour
confirmation du diagnostic et évaluation des caractéristiques morphologiques et

immunohistochimiques.
La taille de la tumeur a été évaluée sur les pieces fraiches.

Le taux mitotique a été évalué en comptant le nombre de mitoses par 50

champs a tres fort grossissement.

La présence ou I’absence de nécrose et de ganglions fut également

rapportée.

Le type cellulaire a été précisé, ainsi que les résultats de 1’étude
immunohistochimique notamment le C-KIT (CD117).

Les tumeurs ont été¢ classées en fonction de 1'évaluation des risques selon
Fletcher et al [1] dans l'une de ces 4 catégories: trés faible, faible, intermédiaire

ou a haut risque.
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5. Traitement médical :
L’imatinib fut instauré aprés concertation pluridisciplinaire (RCP).

La dose, la durée, la tolérance et les effets secondaires au traitement ont été

décrits et rapportés dans 1’étude.

6. Données évolutives :

Le suivi s’est fait régulierement par un examen clinique tous les mois puis
un scanner abdominal tous les 3 mois pendant une année ensuite tous les 6 mois

les années suivantes.

Le recul a été calculé a partir de la date de la chirurgie jusqu’au dernier

mois du suivi.
La récidive a été rapportée selon son siege et son délai d’apparition.

Des cas de chirurgie itérative ont été rapportés dans notre travail en

précisant la cause et le geste opératoire réalisé.
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FICHE D’EXPLOITATION
N°DOSSIER : N° téléphone : Date d’entrée et de sortie :
Nom : Prénom : Mutualité :
Age : Sexe
ANTECEDENTS :
CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE :
FORTUITE : DOULEUR EPIGASTRIQUE :
HEMORRAGIE DIGESTIVE : VOMISSEMENTS :
MASSE EPIGASTRIQUE : ABDOMEN AIGUE :
BILAN :
FOGD : ECHOGRAPHIE :
TDM : BIOPSIE : AUTRES :
LOCALISATION DE LA TUMELUR :
CARDIA : FUNDUS :
CORPS : ANTRE :
TRAITEMENT CHIRURGICAL :
RESECTION : TYPE DE RESECTION : MARGES :
RO: Rl: R2: ABSTENTION :
EXERESE DE METASTASES :

EVOLUTION POST OPERATOIRE :
CARACTERISTIQUES DE LA TUMEUR :

TAILLE : METASTASES :
NECROSE : ENVAHISSEMENT LOCOREGIONAL :
MICROSCOPIE : Cellules fusiformes%  Cellules épithéloides%  Nombres de mitoses/champs :
CD34: CD117 (C-KIT) : Envahissement ganglionnaire : :
TRAITEMENT MEDICAL :
IMATINIB : Adjuvant : Dose : Tolérance a I’imatinib :

Néo adjuvant : Durée : Effets secondaires :
EVOLUTION :
CLINIQUE : SCANNER :
REMISSION COMPLETE : recul : REMISSION PARTIELLE :
CHIRURGIE ITERATIVE APRES REDUCTION TUMORALE :
RECIDIVE : date, siége traitement :
SUIVI :
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I. EPIDEMIOLOGIE :
1. Age:

L’age de nos patients variait entre 34 et 72 ans avec un age moyen de 55

ans.

Les 2/3 des malades ont un age supérieur ou égal a 50 ans, dont 30% sont

de la sixieme décade (entre 60 et 69 ans).

Seulement 17.4% de nos malades ont un age inférieur a 40 ans et 17% ont

un age supérieur a 70 ans.

La figure ci-dessous illustre la répartition de 1’age des malades objet de

I’étude.

nombre de cas en % Age
35
304

30
25
20 174 174 174
15 mAge
10

5

0 T T T 1

0-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Figurel : Distribution de I’age selon le nombre des cas de notre série en (%)
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2. Sexe :
Notre série comporte 15 hommes pour 8 femmes.
On note une nette prédominance masculine avec un sexe ratio égal a 1.8

En effet le nombre des hommes représente presque le double de celui des

femmes (65 % contre 35%) comme il ressort du graphique ci-dessous.

m Homme

B Femme

Figure2 : La répartition des sexes dans notre série.

L’age moyen des hommes est de 56 ans.

L’age moyen des femmes est de 53 ans.

12
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Nombre
b}
de cas (%) 45
® HOMME
® FEMME
<40 40-49 50-59 60-69 70-79 Age

Figure 3 : Distribution selon I’age et le sexe des patients de notre série.

La figure ci-dessus qui représente la distribution de I’age selon le sexe des
cas de notre série, montre que la majorit¢ des cas de sexe masculin ont une

tranche d’age entre 60 et 69 ans (40%).

13
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3. Antécédents :
L’anamnése n’a révélé aucun antécédent chez 11 de nos malades soit 48%.

Elle a révélé une tare chez 7 cas soit 30% et 2 tares ou plus chez 5 cas soit

22%.
a. Antécédents médicaux :

e 3 cas d’hypertension artérielle.

2 cas de diabete de type II.

2 cas d’adénocarcinome du pancréas.

Un syndrome anémique.

Une artériopathie oblitérante.

b. Antécédents chirurgicaux :

8 malades ont été opérés de 1’abdomen soit 35 % pour les raisons suivantes

e 3 cas pour cholécystectomie.
e 2 cas pour appendicectomie.

e | cas présentant un antécédent d’hystérectomie et de néphrectomie pour

lithiase compliquée.
e Une péritonite sur perforation d’ulcere.
e Une hypertrophie bénigne de la prostate.
c. Habitudes toxiques :

Un seul cas dans notre série présentait un antécédent alcoolo-tabagique.

14
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Il. TABLEAU CLINIQUE :

1. Circonstances de découvertes :
a. Hémorragie digestive :

Dans notre série la symptomatologie révelatrice la plus fréquente est

I’hémorragie digestive notée chez 12 cas soit plus de la moitié des malades

(52%).
Parmi ces cas :
e 5 patients ont présenté des hématémeses soit 22%.
e 5 patients ont présenté¢ des mélénas isolés 22%.
e 2 patients ont associé¢ les deux soit 8%

Parmi ces malades présentant une tumeur stromale gastrique révélée par
une hémorragie digestive, trois cas ont présenté une hémorragie de grande
abondance avec état de choc qui a nécessité un sé¢jour a I'unité de soins intensifs,

et un malade a nécessité une gastrectomie d’hémostase en urgence.

La figure ci-dessous illustre les différents types d’hemorragie digestive

constatés avec leurs complications (€état de choc).
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LES HEMORRAGIES DIGESTIVES

Nombre 25
de cas 22% 22%
0
(%) 20
= HEMORRAGIE
15 DIGESTIVE
EETATDE CHOC
10 870
H: Hématémeses
5 I M: Mélénas
0 - 1

H M H+M

Figure 4 : Les différents types d’hémorragie digestive ainsi

que leur complication vus dans I’étude.

b. Hémopéritoine

Dans un cas, la TSG est révélée par un hémopéritoine post traumatique
suite a un accident de la voie publique avec traumatisme appuyé¢ de

I’hypocondre gauche.

La TDM faite en urgence a montré une grosse masse sous phrénique

gauche hyperéchogeéne et hétérogene.

L’hémopéritoine était la conséquence de la rupture de la tumeur au niveau

du péritoine.

16
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c¢. Masse abdominale :

Les TSG sont révélées par une masse abdominale palpable chez cinq cas

soit 22%. (figure 5)

Figure 5 : Masse abdominale retrouvée chez un malade de la série.

d. Epigastralgies + vomissements :

2 malades ont présentés des épigastralgies avec des vomissements post

prandiaux tardifs témoignant d’une tumeur gastrique distale sténosante.
e. Découverte fortuite :
La découverte fortuite a été notée dans trois cas de la série soit 13%.
Elle a été révélée par les situations suivantes :
» Lors d’un examen radiologique:

Chez un malade sur une radiographie pulmonaire faite pour une

symptomatologie bronchique banale qui a réveélé une opacité rétro cardiaque.

17
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La FOGD et la TDM faite par la suite a objéctivé une compression

extrinseque de la grande courbure par une tumeur de la région cardiale.

(figures (6)

(A) Radiographie pulmonaire (facetprofil) objectivant une opacité rétro cardiaque.

Oct. 2008 09:44:55
140kV, 200m
SC 433.0

" W 5.00
4 »

(B) Tumeur a localisation cardiale sur cliché TDM.
Figures 6: clichés (A) et (B) révélant la TSG sur le cas décrit ci-dessus.
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> En per opératoire:

La découverte a ¢été faite en per opératoire chez un malade opéré pour
dérivation bilio-digestive suite a un adénocarcinome du pancréas non résécable,
chez qui on a découvert un nodule de 1cm au niveau de la paroi gastrique qui a

¢été reséqué et dont 1’étude anatomopathologique a confirmé une TSG.
» Sur piéce anatomopathologique:

La découverte d’'une TSG a été constatée chez un malade présentant une
tumeur de la queue du pancréas qui semblait envahir la face postérieure de
I’estomac. Ce malade a bénéfici¢ d’une splénopancréatectomie caudale élargie a
la face postérieure de 1’estomac et dont I’examen anatomopathologique de la
picce opératoire a révélé un adénocarcinome du pancréas associ¢ a une TSG

sans qu’il y ait de collision tumorale entre les deux tumeurs.

La récapitulation des différentes situations de découvertes de la TSG est

présentée dans le tableau 1 ci-dessous.

Tableau 1 : les différentes circonstances de découvertes de TSG retrouvées dans notre série.

Circonstances de découverte Nombre de cas Pourcentage (%)
Hémorragie digestive 12 52
Hémopéritoine 1 4
Masse abdominale 5 22
Epigastralgies + Vomissements 2 9
Découverte fortuite 3 13
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2. Examen clinique :
L’examen clinique retrouve :
e Une masse abdominale chez 5 malades.
e Un état de choc hémorragique chez 3 malades.

e Un syndrome anémique dans un cas.

e Ne révele aucune particularité chez 14 patients.

I1l. ETUDE PARACLINIQUE :

Les bilans utilisés pour les patients objet de 1’étude ont porté sur 1’échographie,
la FOGD, I’écho-endoscopie, la biopsie et la TDM.

1. Echographie:
15 cas ont bénéficié d’une échographie qui a mis en évidence:

e Une masse tumorale chez 10 cas.

e Un hémopéritoine chez un cas

e Une dilatation des voies biliaires chez un patient.
e Des métastases hépatiques chez 3 cas.

e Un épaississement pariétal gastrique chez un cas.

e Sans particularités chez 2 cas.
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2. FOGD:

La FOGD a été réalisée chez 19 cas :
e Elle est revenue normal chez 2 cas.
e A mis en évidence un processus sous muqueux chez 12 cas.
e A montré une compression extrinséque chez 5 cas.

e A retrouvé une ulcération chez 7 cas et des stigmates de saignement

chez 2 cas.

3. Echo-endoscopie :

Réalisée chez 2 de nos malades a montré :

e Un ¢épaississement au dépend de la musculeuse hétérogéne avec des

zones hypoéchogenes de nécrose chez un cas.

e Une tumeur sous muqueuse sans nécrose chez le 2 ¢éme cas.

4. Biopsie :

Dans notre étude la biopsie gastrique per-endoscopique a été réalisée chez
tous les malades qui ont bénéfici¢ d’une FOGD, essayant de faire des

préléevements profonds devant 1’aspect sous muqueux des Iésions.

La biopsie n’a pas été tentée chez les malades présentant des hémorragies

digestives avec état de choc ou avec des stigmates de saignement actif ou récent.
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Une seule biopsie percutanée a été réalisée dans notre étude, est revenue

positive au C117 et au CD34.

Les biopsies endoscopiques sont toutes revenues non concluantes
objectivant des gastrites chroniques, sans signes de dysplasie, ou de métaplasie,

avec absence de cellules tumorales.

5. IDM:

La TDM abdominale réalisée chez tous les cas de la série, a joué¢ un role
majeur en permettant la localisation, la mensuration des masses tumorales, ainsi
qu’une ¢étude plus précise des tumeurs et de leurs extensions. Néanmoins, elle
n’a pas détecté la tumeur chez deux malades opérés pour tumeur du pancréas et

chez qui la TSG a été découverte de fagon fortuite.
La TDM a également permis :

- de mettre en évidence des calcifications au sein de la tumeur stromale
chez un seul malade. (figure 8)

- de trouver des métastases hépatiques chez 3 cas.

- de déceler un envahissement locorégional chez 7cas, intéressant les
organes de voisinage suivants : le diaphragme, le colon, le mésocolon,

le pancréas, le foie, la rate et 1I’épiploon. (figure 10)
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14 C+
00 mm

Figure 9: cliché TDM (A) d’une TSG antrale de la série a développement endogastrique avec

image lacunaire a son sommet, sur piéce opératoire (B) il s’agissait d’une ulcération.

23



Les tumeurs stromales gastriques (TSG)

Figure 10 : TSG géante hétérodense qui comble la cavité abdominale vue dans notre série.

Le diagramme et le tableau ci-dessous répresentent les différents bilans

réalisés dans notre étude, leurs résultats et leur répartition par nombre de cas.

® ECHOGRAPHIE

m ECHO-ENDOSCOPIE
= ENDOSCOPIE

m BIOPSIE

= TDM

Figure 7 : la répartition en pourcentage des différents types de bilan de notre série
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Tableau 2 : Tableau récapitulatif des différents bilans demandés avec leurs résultats.

Bilan Résultats Nb de cas %

-Masse tumorale: 10 cas
-Epaississement pariétal : 1 cas

i -Dilatation des voies biliaires: 1 cas
Echographie ) 15 65
-Métastases hépatiques: 3cas
-Hémopéritoine : 1cas

-Normale : 2 cas

-Processus sous muqueux: 12cas.
-Compression extrinseque : Scas

FOGD -Ulcération : 7 cas 19 83
-Stigmates de saignement : 2 cas.

-Normale : 2 cas.

, . Tumeur sous muqueuse.
Echo-endoscopie d

- Biopsie percutanée : 1 cas CD117+ ; CD34+

Biopsie - Biopsies endoscopiques : 8 cas négatives 9 39

-Localisation de la tumeur : 21cas
-Tumeur calcifiée: 1cas

TDM _ 23 100
-Métastases hépatiques:3 cas

-Envahissement locorégional:7cas
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IV. LOCALISATION DE LA TUMEUR:
Dans notre série la tumeur si¢ge :

e Au niveau du tiers supérieur de ’estomac chez 6 cas soit 26%
répartis comme suit :
- dans le fundus chez 4 cas soit 17 %
- dans le cardia chez 2 cas soit 9%.
e Auniveau du tiers moyen chez 8 cas soit 35%.
e Auniveau du tiers inférieur de I’estomac chez 9 cas soit 39%

Les différentes localisations selon les tiers sont représentées dans la figurei-
dessous.

Localisation de la tumeur

= Tiers supérieur
= Tiers moyen

® Tiers inférieur

Figure 10 : Les différentes localisations de TSG de notre série.
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V. TRAITEMENT CHIRURGICAL :

Tous nos 23 malades ont été opérés soit une opérabilit¢ de 100% dont 21
patients ont bénéficié d’une résection chirurgicale de la tumeur soit une

résécabilité de 91%.

Deux malades soit 9% n’ont pas €té réséqués compte tenu de la grande

taille et I’envahissement locorégional avancé de la tumeur.
La voie d’abord était :
¢ une laparotomie médiane chez 20 malades soit 87%.
e une bi-sous costale chez trois malades soit 13%.

Aucune résection tumorale n’a été réalisée aprés chimiothérapie

néoadjuvante.

Le type et DI’étendue de I’exérése dépendaient du siége et du degré

d’envahissement tumoral.

Un cas fut opéré en urgence pour gastrectomie d’hémostase.

1. Types de résection :

Les types de résection réalisés dans notre étude sont :

a. Wedge résection:

La wedge résection a ét réalisée chez 6 cas soit 26 %.
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b. Gastrectomie partielle :

La gastrectomie partielle a été réalisée selon les différentes techniques

chirurgicales décrites ci-dessous chez 12 cas soit 52 %.

b-1) Gastrectomie polaire supérieure :

3 cas soit 13% ont bénéficié d’une gastrectomie polaire supérieure avec

anastomose cesogastrique.

b-2) Gastrectomie polaire inférieure 2/3 :

Réalisée chez 6 cas soit 26%. Le rétablissement de la continuité a été
éffectué sur une anastomose en anse en Y chez 5 cas et une anastomose en

chez un seul cas.

b-3) Gastrectomie 4 /5 :

Réalisée chez seul cas de la série avec anastomose gastro-jéjunale sur anse

eny.

b-4) Gastrectomie longitudinale :

A été chez un seul malade. (figurell)

b-5) Antrectomie en selle :

Réalisée également sur un seul cas. (figurel2)
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Figure 11 : image d’une gastrectomie longitudinale réalisée chez un cas de 1’étude.

Figure 12 : image per opératoire d’une antrectomie en selle réalisée chez un cas de la série.
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c. Gastrectomie totale :

3 cas de la série ont bénéficié d’une gastrectomie totale avec anastomose

oeso-jéjunale.
d. Gastrectomie élargie :
La gastrectomie élargie a été réalisée chez 6 cas soit 26 %.
Elle a été ¢élargie selon les dits cas a :
e [’¢piploon ;
e au segment VI a du foie ;
e au segment II, 1T et IV du foie ;
e ala rate et la queue du pancréas ;
e au mésocodlon et au colon transverse ;

e alarate, la queue du pancréas et au colon transverse.

Figure 13 : Image per opératoire d’une résection du segment [Va du foie

chez un cas de la série.
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e. Biopsie :

Chez 2 malades la résection s’est révélée impossible en raison de la grande
taille de la tumeur et I’envahissement locorégional avancé.Une biopsie en per

opératoire a ¢té indiquée a but diagnostique.

La figure et le tableau ci-dessous résument les différents types de résection

selon les cas de la série.

Type de résection

B Wedge

m G.Partielle
= G.Totale
B G.Elargie

Figure 14 : Les différents types de résection pratiqués dans notre série.
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Tableau 3 : tableau récapitulatif des différents types de résection étudiés.

Type de résection cas % Gestes associés
Résection atypique 6 26 | Colectomie transverse : 1 cas
Gastrectomie polaire supérieure 3 13
Gastrectomie polaire inférieure 6 % | Elargie au segment [Va hépatique : 1 cas

-Curage ganglionnaire D1, 5 :1 cas
Gastrectomie 4/5 1 4
Gastrectomie en selle 1 4
Gastrectomie longitudinale 1 4 -Spléno-pancréatectomie caudale
Gastrectomie totale -Hépatectomie gauche : 1 cas

3 13 | -colectomie transverse : 1 cas

-spléno-pancréatectomie caudale
Gastrectomie élargie 6 26
Abstention+exploration 2 9 Biopsie

2.Evaluation de la résection :
- 20 malades ont fait 1’objet d’une résection de type RO.
- Ancune résection de type R1 n’a été éffectuée.

- Une résection de type R2 a été opéré sur un malade qui présentait une
tumeur stromale gastrique avec une grosse métastase hépatique du segment 1V.
A ce titre, 1l a bénéficié d’une gastrectomie totale avec hépatectomie gauche
incomplete laissant un résidu tumoral sur la tranche hépatique au contact de la

branche portale droite.
3. Curage ganglionnaire :

Un seul curage ganglionnaire de type D 1,5 a été effectué¢ dans notre série

pour une tumeur prise initialement pour un adénocarcinome.
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4. Résultats de la chirurgie :
a. Mortalité :
Nous déplorons le décés d’un malade de notre série soit (04%).

Il s’agit d’une patiente de 70ans diabétique et artéritique opérée en
urgence pour hémorragie digestive haute avec état de choc secondaire a une
tumeur stromale du fundus. Elle a bénéfici¢é d’une gastrectomie polaire
supérieure d’hémostase avec anastomose cesogastrique. 5 jours apres elle a été
réopérée pour péritonite postopératoire sur lachage et nécrose de 1’anastomose
cesogastrique. La patiente est décédée 12 jours apres suite a un état de choc

septique avec défaillance multiviscérale.
b. Morbidité précoce:

Les suites opératoires étaient simples chez 20 malades soit 87%.

Deux malades (09%) ont présenté les complications post opératoires
suivantes :

» Hématome sous hépatique :

Chez un malade qui a eu comme antécédent une intervention chirurgicale
par laparotomie pour péritonite par perforation d’ulcere traitée par vagotomie

avec pyloroplastie.

Ce malade a été pris en charge pour une tumeur stromale de la face
antérieure de D’antre gastrique et traité par une wedge résection par pince

mécanique.

Dans les suites de I"opération il a développé un hématome sous hépatique
symptomatique trait¢ par une transfusion de 2 culots globulaires ainsi qu’un

drainage percutané a J+15 de la résection.
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L’évolution fut favorable aprés traitement.
» Occlusion post opératoire :

Chez un malade agé de 60 ans, pris en charge pour une grosse tumeur
stromale gastrique mesurant environ 34cm de diameétre, développée au dépend
de la grande courbure et de la face postérieure de ’estomac, cette masse était
logée dans I’arriere cavité des épiploons avec envahissement du mésocolon

transverse.

Le malade a bénéficié d’une résection gastrique atypique (wedge)

emportant la masse en monobloc et une partie du mésocolon.

Le malade a présenté a J+3 un syndrome occlusif et a la reprise chirurgicale
on découvre une nécrose segmentaire du colon transverse étendue sur environ
15cm secondaire a 1’ischémie engendrée par la résection du mésocdlon, pour
laquelle il a bénéficié d’une résection segmentaire de la zone colique ischémiée

avec anastomose termino-terminale.
Les suites opératoires apres la reprise étaient simples.
c. Morbidité tardive :
Deux malades (09%) ont présenté des complications tardives, il s’agit de :
» Sténose anastomotique :

Elle est constatée, chez un malade de 42 ans opéré pour TSG sous cardiale
pour laquelle il a bénéficié d’une gastrectomie polaire supérieure. Quarante cing
jours apres l’intervention, le malade développa une dysphagie aux solides
secondaire a une sténose serrée de I’anastomose cesogastrique bien caractérisée
par le transit cesogastrique.

La sténose fut traitée par deux sé€ances de dilatation endoscopique avec une

bonne évolution clinique et endoscopique.
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» Occlusion sur bride :

Survenue chez un malade de 49 ans opéré a deux reprises (juin 2010 et
février 2011) pour une TSG géante (gastrectomie longitudinale élargie a la rate,
la queue du pancréas et au diaphragme) et pour une suspicion de récidive non

confirmée a I’examen anatomopathologique.

Le syndrome occlusif est survenu au mois de janvier 2014 soit 3ans et demi
apres la premiére intervention et il était secondaire a une bride avec nécrose
intestinale. Le malade a bénéfici¢ d’une résection intestinale avec double stomie

et rétablissement précoce de la continuité digestive.

V1. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE :
1. Macroscopie :
a. Taille :

La taille moyenne est de 10,7 cm avec des extrémes allant de 0.5cm a 34cm

comme il ressort du tableau ci-dessous.

Tableau 4 : Les différentes tailles tumorales retrouvées dans notre étude.

Taille de la tumeur (cm) Nombre de cas Pourcentage
<5cm 4 17
Entre S et 10 cm 10 44
>10cm 9 39
Total 23 100
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Figure 15 : piéce opératoire d’une TSG géante de notre série (24cm).

b. Métastases :
Des métastases hépatiques ont été retrouvées chez 03cas soit 13%.
¢ .Envahissement locorégional :
Chez 07 cas on a noté des envahissements locorégionaux intéressant :
e Le diaphragme
e Le colon
e Le pancréas
o Le foie
e [Larate

e Le péritoine
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Tableau 5: Tableau objectivant les différents envahissements locorégionaux enregistrés.

Organes envahis Nombre de cas %
Pancréas 3 43
Foie 2 28.5
Diaphragme 2 28.5
Colon 2 28.5
Péritoine 2 28.5

Figure 16 : Clich¢ TDM d’une TSG de notre série avec envahissement hépatique.
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2. Microscopie :
a. Nécrose :

La nécrose est retrouvée chez 6 cas soit 26% des tumeurs dont la taille

variait de 6 a 34 cm.
b. Le type cellulaire :
e Les cellules fusiformes sont retrouvées chez 13 cas soit 57%
e Les cellules épithélioides était présents chez 6 cas soit 26%.
e Le type cellulaire était mixte chez 4 cas soit 17 %.

A titre d’illustration 1’'image ci-aprés présente un cas de TSG avec

cellularité mixte.

Figure 17 : Prolifération tumorale a cellules fusiformes et épithélioides (HEx10)

d’une tumeur de la série.
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c. Nombres de mitoses :

Le nombre de mitoses calculé sur 50 champs a fort grossissement est :
e <5 chez 5 patients soit 22%.
e entre 5 et 10 chez 11 cas soit 48%.
e >3 10 chez 7 malades soit 30%.

d. Limites d’exérese :
Parmi les malades résequés, un seul cas présentait des limites non saines avec

une atteinte de la tranche de section hépatique.
e. Envahissement ganglionnaire :

Des ganglions réactionnels ont été retrouvés chez 4 cas.
f. Inmunohistochimie :

e Le CDI117 est positif chez 100% des cas.

o Le CD34 est négatif chez un cas.
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igurel7: Expression diffuse et intense de I'anticorps antiCD117(x40)

F

chez un cas de la série

anticorps antiCD34 (x40)

igure 18: Expression diffuse et intense de I

F

chez un cas de notre série.
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g. Grade tumoral :

Dans notre série la tumeur était de :
e Tres faible risque chez 2 cas soit 9%
e Faible risque chez un cas soit 4%
¢ Risque intermédiaire chez § cas soit 35%

e Haut risque chez 12 cas soit 52%.

GRADE TUMORAL

m [:Tres faible risque
m[:Faiblerisque
= III:Risque

intermediaire
®[V:Hautrisque

Figure 19 : Répartition du risque de malignité des tumeurs de notre série classées

selon Fletcher [1]
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Tableau 7 : Tableau résumant les caractéristiques microscopiques

retrouvées dans les tumeurs de notre étude.

Caractéristiques microscopiques Nombre de cas %

Nécrose

6 26
Nombres de Mitoses :
<5/50 champs 5 22
5-10/50 champs 11 48
>10/50champs 7 30
Type histologique :
Cellules fusiformes 13 57
Cellules épithelioides 6 26
Cellules mixtes 4 17
Immunohistochimie :

23 100
CDI117

22 95,6
CD34
Potentiel malin :
Trés faible 2 9
Faible 1 4
Intermédiaire 8 35
Haut 12 52
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VII. TRAITEMENT MEDICAL :

Le traitement médical par I’imatinib a été prescrit chez 14 patients des 22

malades survivants de la série soit 64% des cas repartis comme suit :

¢ (09 malades ont regu I’imatinib en adjuvant apres une résection tumorale

primitive RO.

e 03 malades ont regu I’'imatinib pour traiter une récidive tumorale
survenue a distance d’une premicre résection. Le traitement n’a pas été

prescrit apreés la premiere résection.

e (02 malades ont recu I’imatinib pour traiter une maladie localement

avancée jugée non résécable apres une chirurgie exploratrice.
1. La dose:

e Tous les cas ayant bénéficié¢ du traitement médical ont recu une dose de

400mg /jour.

e La dose fut réduite chez un patient a 300mg/j suite a D’apparition
d’effets secondaires sous forme d’une diarrhée aigue faite de >7 selles/j

responsable d’une perte de poids de 10kg en un mois.

e La dose de 800mg/j a été préscrite chez 02 malades qui ont vu leurs

masses tumorales progresser sous 400mg.
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2. La durée:

v" Chez les malades ayant bénéficié d’une résection RO :

e [’imatinib est arrété apreés 3ans de traitement chez 6 malades .

e [’Imatinib est arrété chez un cas aprés 18 mois de traitement suite a

une glossite sévere.
e [es autres cas sont encore sous traitement lors de la fin de I’étude.

v" Chez les malades non reséqués et les récidives, I’imatinib a été administré

pendant une durée variable entre 9 et 48 mois.

3. Latolérance:

07 malades sous imatinib ont eu une intolérance au médicament soit 50%,
ayant obligé l'arrét du traitement chez un cas et une diminution de la dose a

300mg chez un autre cas.

Les effets secondaires constatés sont les suivants :

e Diarrhées chez 4 malades, dont un cas de diarrhée sévére nécessitant la

réduction de la dose a 300mg par jour.
e (Cé¢phalées peu intenses chez 02 malades.

e Vertiges, nausées ; bouffissures du visage chez un malade sous 800mg

par jour.

e Une glossite séveére qui a nécessité ’arrét du traitement.
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EFFETS SECONDAIRES DU GLIVEC

Nausée h

Vertiges

Bouffisures

du visage m EFFETS SECONDAIRES

DU GLIVEC
Glossite

Céphalée

R
R
R
e
] ——————

0 10 20 30 40 50 60

Figure 20 : Les différents effets secondaires a I’imatinib constatés dans notre série.
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VIil. RESULTATS ONCOLOGIQUES
1. Suivi :

Tous les malades de la série sont suivis régulierement dans le service de

chirurgie et d’oncologie médicale de ’'HMIMV.

Le suivi des malades varie de 3 mois a 9ans avec une durée moyenne de

35 mois.

On compte cependant trois malades (13%) perdus de vue aprés un suivi
régulier respectif de 18, 36 et 53 mois soit une durée moyenne de surveillance

de 35 mois.
2. Déces:
Jusqu’a la fin de 1’étude, cinq patients de notre série sont décédés :
e Un malade est décédé a J+12 des suites de I"opération qu’il a subi.

e Deux malades sont décédés de leur maladie dans un tableau de récidive

tumorale respectivement apres 51 mois et 60 mois du diagnostic.

e Deux malades présentaient des TSG découvertes fortuitement (en
peropératoire ou sur piece de résection opératoire) associées a des
cancers localement avancés du pancréas. Ces deux malades sont

décédés (a 4 et a 5 mois de ’opération) de leur cancer pancréatique.
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3. Rémission complete :

17 malades opérés soit 74% de la série sont restés en rémission complete
jusqu'a la fin de I’étude ou jusqu'a leur déces d’une autre cause que la maladie

stromale.

2 malades décedent de leurs cancers du pancréas localement avancé a 4 et
a 5 mois de la résection gastrique et 15 malades soit 65% sont toujours vivants
et en rémission complete aprés un recul variable entre 3 mois et 9ans avec une

moyenne de 38 mois.
4. Progression tumorale :

Les deux malades opérés et non reséqués en raison d’une extension

locorégionale avancée ont été mis sous traitement médical par 1’imatinib.

Un malade a été suivi régulicrement pendant 18mois puis perdu de vue,

lors de son suivi une régression partielle de la taille des 1ésions a été constatée.

Le deuxieme malade est resté stabilisé par 400mg d’matinib pendant trois
ans avant de progresser, imposant le passage a 800mg. Ce malade est encore

vivant a la fin de I’étude apreés un suivi de 40 mois depuis le diagnostic.

5. Récidives :

La récidive a été suspectée chez quatre malades de la série et confirmé dans
trois cas seulement.Elle est survenue aprés un délai variable entre 3 et 31 mois

avec une moyenne de 16 mois apres la résection initiale.
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Un des malades dont on a suspecté la récidive avait subit initialement une
opération pour une TSG géante par gastrectomie longitudinale ¢élargie a la rate et
la queue du pancréas et associée a un traitement adjuvant par I’imatinib .I1 avait
présent¢ 08 mois aprés, une masse prenant le diaphragme, 1’angle colique
gauche avec des adénopathies coronaires stomachiques faisant suspecter une
récidive tumorale. Néanmoins 1’étude anatomopathologique de la piece de
résection chirurgicale de la masse n’a pas trouvé de signes de malignité ou de
récidive.

a. 1° cas de récidive :

Il s’agit d’un malade de 58 ans pris en charge au mois de Juin 2003 pour
une TSG rompue dans la cavité péritonéale causant un hémopéritoine
secondaire a un traumatisme abdominal fermé lors d’un accident de la voie
publique. Le malade a bénéficié initialement d’une wedge résection fundique

de I’estomac emportant la masse (haut risque).

La récidive fut objectivée par une TDM réalisée 3 mois apres et motivée
par des douleurs abdominales diffuses. Elle a montré une masse tissulaire
développée sous le lobe gauche du foie. La reprise chirurgicale a découvert
de multiples tumeurs disséminés au niveau du grand, du petit épiploon, et du
ligament gastrocolique avec un estomac indemne. Une résection de toutes les
tumeurs a été réalisée emportant le petit et le grand épiploon, la rate et la
queue du pancréas. La mise sous imatinib a été discuté mais il y’avait a cette

époque un probléme de disponibilité et d’approvisionnement.
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6 mois plus tard le patient refait une récidive au niveau du segment 111 et
IV du foie, de Dlarriére cavité des épiploons et de la loge splénique. La
chirurgie n’étant plus de mise, un traitement a base d’imatinib a dose de
400mg/j a été instauré avec une bonne tolérance et une bonne réponse
tumorale au traitement induisant la réduction importante du nombre et de la
taille des lésions. Cette rémission a duré pendant 36 mois de traitement par
400mg d‘imatinib avant la survenue d’un échappement au traitement avec
progression tumorale. La dose fut augmentée a 800mg avec une moins bonne

tolérance (céphalées, vertiges, bouffissures du visage).

Le malade décéda apreés 52 mois de traitement et 62 mois du diagnostic

suite a la progression tumorale.

Figure 21: clichés TDM d'un malade de I’étude montrant une récidive tumorale hépatique et

péritonéale apres résection chirurgicale d'une TSG rompue suite a un AVP.
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b. Le deuxieme cas de récidive

Il s’agit d’un malade de 65 ans opéré au mois de juillet 2001 pour tumeur
stromale a haut risque de malignité de si¢ge sous cardial pour laquelle il a
bénéficié d’une gastrectomie totale sans traitement adjuvant. Les suites étaient

simples et le suivi était régulier.

L’échographie puis le scanner de contrdle faits au mois de juillet 2003, soit
2 ans apres ’opération, ont objectivé une récidive tumorale sous forme d’un
nodule para aortique gauche de 45mm de diamétre, au contact du bord gauche
de I’cesophage, adhérent au segment III du foie ; avec présence d’une masse

intra péritonéale au niveau de I’hypochondre gauche de 60x70 mm de diamétre.

Le malade a été mis sous traitement médical a base d’imatinib a la dose de
400mg/j. Apreés 6mois de traitement, la lésion para aortique a diminué¢ de
volume et ne mesurait que 20mm de diamétre, avec disparition macroscopique

de la masse intra péritonéale.

Aprés une année de traitement, le scanner de contréle a montré une

régression complete des Iésions abdominales. L’imatinib fut arrété a ce moment.

Le demier controle TDM fait au mois d’aotit 2005 soit environ deux ans

apres 1’arrét du traitement, n’a pas montré de signes de récidive.

Le malade n’est plus revu en consultation et il est considéré comme perdu

de vue.
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c. Le troisiéme cas de récidive.

Il s’agit d’un malade de 60 ans qui présentait une TSG avec une grosse
métastase hépatique du segment IV pour lesquels il a bénéficié, au mois de
septembre 2001, d’une gastrectomie totale avec hépatectomie gauche
incompléte laissant un résidu tumoral sur la tranche hépatique au contact de la

branche portale droite soit une résection R2.

Le malade a ét¢ mis sous imatinib en adjuvant a la dose de 400mg puis a la
dose de 300mg (diarrhée sévére) avec des controles réguliers montrant une

bonne évolution et aucun signe de récidive.

Aprés 31 mois de traitement médical a dose de 300mg/j, la TDM de
contrOle a objectivé une récidive tumorale sous forme de nouvelles 1ésions
hépatiques secondaires. La dose de ’'imatinib fut augmentée a 400mg/j apres la
récidive, mais la tumeur a continu¢ de progresser et I’aggravation radiologique

devenait évidente.

Le patient décéda 16 mois apres la découverte de la récidive et quatre ans

apres le diagnostic.
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L’histogramme ci-dessous illustre 1’evolution des TSG chez les cas de la

série.

EVOLUTION
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2
'S

20 13 13

8,7
10 ’

REMISSION RECIDIVE PERDUDE VU PROGRESSION DECES
COMPLETE TUMORALE

Figure 22: L’¢évolution des cas de notre série.

52



Les tumeurs stromales gastriques (TSG)

En guise de conclusion du chapitre traitant les résultats de 1’étude, les
tableaux ci-aprés retracent avec détail les particularités de chacun des cas
étudiés.

Tableau 8: Tableau précisant le sexe, I’Age et les circonstances

de découvertes des cas de notre série

Cas sexe Age Circonstances de
découverte
1 H 57 E
2 H 42 M-+H
3 F 70 M-+H
4 H 37 M-+H
5 F 70 H
6 H 63 M+H
7 H 70 Fortuite per op
8 F 34 DA +M
9 H 60 MA
10 H 49 MA
11 F 54 E+V
12 H 58 Hémopéritoine
13 F 43 M-+MA
14 H 60 MA+E
15 H 72 Fortuite (sur piéce op)
16 F 65 MA+E
17 H 60 M
18 H 60 M+H
19 H 65 M
20 H 35 Fortuite radiologique
21 F 54 H
22 F 38 M +V
23 H 50 MA

E : Epigastralgies ; MA :Masse abdominale ; V : Vomissements ; H : hématéméses ; M : Mélénas
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Tableau 9 : les différents examens paracliniques réalisés sur les patients objet de I’étude.

CAS Endoscopie TDM Echographie / Biopsie
écho endoscopie
1 CE de la grande courbure MT paroi antérieure de I’estomac 63mm TSM Négative
2 MSM sous cardial +SS Processus au niveau de la GC 11x9mm Négative
3 Processus cardial Epaississement irrégulier de la paroi de la JOC Ep pariétal gastrique Négative
4 CE MT de la PP 21X17 cm Non faite Non faite
5 Processus tumoral ulcéré MT au dépend de la PC 10X5 cm Non faite Non faite
6 TSM Processus de la paroi postérieure de I’antre Ep au dépend musculeuse Négative
7 Tumeur du pancréas, la TSG n’est pas visualisée. Non faite Non faite
8 CE + ulcére hémorragique MT 8,6x 4,8 cm de ’antre MT H.H bien limitée Négative
vasculaire
9 Enorme CE Masse kystique abdominale 34x24 cm Non faite Non faite
10 Normale Enorme masse de I’hypocondre gauche qui envahit la | Non faite Percutané
rate et I’estomac. e:
CD117+,
CD34+
11 Stase alimentaire +TSM sténosante | MT antrale exoluminale 8cm +méta hépa Non faite Non faite
antro-pylorique
12 Non faite MT fundique éxogastrique 14cm Grosse MT sous phrénique | Non faite
gauche +tHémopéritoine
13 MSM ulcérée MT I’antre 10 cm Non faite Non faite
14 Normale Masse calcifiée 20cm, envahissant le pancréas Non faite Non faite
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15 Non faite Tumeur du pancréas, la TSG n’est pas détectée Dilatation des voies biliaires | Non faite

16 Masse tissulaire hétérogéne au dépend | MT de la PP 20x15 cm faisant saillie en intragastrique. | Non faite Non faite
de la paroi gastrique

17 Tuméfaction ombiliquée au niveau de | MT de 3.7 cm de la région prébulbaire. Sans particularité Négative
I’antre.

18 Tumeur de la GT +SS MT 6 cm +méta hépa seg IV de 5.5cm. MT H.H+méta hépa Non faite

19 Masse  polypoide  sous  cardial | MT de 13x10 cm sans extension visible Non faite Non faite
ombiliquée intramural

20 CE du 1/3 inférieur de I’cesophage +GC | MT de 16 cm Non faite Négative

21 MSM ulcérée au niveau de I’antre MT de 6 cm+ méta hépa seg I1I Non faite Négative

22 MSM ulcérée prépylorique Tumeur antro-pylorique de 3cm Non faite Non faite

23 Non faite MT géante+envahissement foie, pancréas, diaphragme. | MT H.H géante + zones | Non faite

hyperéchogenes.

CE : compression extrinseque ; Ep : épaississement ; GC :grande courbure, HH. : hypoéchogéne hétérogéne ; JOC : jonction

oesocardiale, MSM : masse sous muqueuse ; MT : masse tumorale, PC: petite courbure PP : paroi postérieure, SS :stigmates de

saignement .

55




Les tumeurs stromales gastriques (TSG)

Tableau 10: les caractéres tumoraux macroscopiques, microscopiques et

immunohistochimiques des tumeurs de la série étudice.

Cas Taille Nécrose T.C Nb de CD34 CD117 Risque
mitoses
1 7 - E 10 + + RI
2 11 - F 2 + + HR
3 10 - F 4 + + RI
4 21 + F/E 4 + + HR
5 8 - F 5 + + RI
6 6.5 - F 3 - + RI
7 0.5 - E - + + TFR
8 10 + E 6 + + HR
9 34 + F 6 + + HR
10 24 + F 30 + + HR
11 8 - E 5 + + RI
12 10 + F/E 15 + + HR
13 3 - F 7 + + RI
14 10 - F +++ + + HR
15 1 - F/E - + + TFR
16 20 - F - + + HR
17 4.5 - F/E 5 + + FR
18 6 - F 5 + + RI
19 12 - F 1-2 + + HR
20 20 - E - + + HR
21 6 + F 6 + + HR
22 3 - E 6 + + RI
23 +++ - F - + + HR

E : épithélioides ; F : fusiformes ; HR : haut risque ;RI : risque intermédiaire ;

TFR : faible risque ; FR : faible risque
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Tableau 11 : Traitement et évolution des cas de notre série.

Traitement médical

Evolution

N° Traitement chirurgical ;
Dose Tolérance
1 Wedge 400mg céphalée RC : avec un recul de 7 mois .
5 GST 400mg Diarrhée Stén.ose apastomotique ajt45
RC : 8mois
3 GPS Décédé a j+12 sur choc septique
4 Wedge élargie a I’épiploon RC: 10mois
5 GPI RC: 24 mois
6 GPI RC : 32 mois
7 Wedge Décédé apres 4 mois (Kc pancréas)
8 GPI 400mg Bonne RC : 37 mois
9 Wedge +CT 400mg Glossite sévere ﬁgéj[;l; l’irpatinib a 18 mois.
: 42 mois
GL + SPC -Suspicion de récidive a 8 mois
10 400mg Bonne -occlusion sur bride: 42 mois
-RC : 44 mois
11 GPI+Hépatectomie+CT RC : 53 mois -> perdu de vue
Wedge -Récidive a 3 mois : opérée+ imatinib 400mg.
12 -2¢me récidive a 9 mois +méta hépa ->800mg
céphalées, vertiges, bouffisures du visage.
-décédé apres 62 mois de traitement.
3 GPI 400 mg Bonne RC : 57 mois
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14 GT+SPC+CT 400 mg Bonne RC : 57 mois
15 Wedge Décédé a Smois (cancer du pancréas)
16 Abstention +biopsie 400mg Bonne \l}fégression + stabilisation (18 mois) -> perdu de
17 Antrectomie 4/5 RC :104 mois

GT+hépatectomie gauche : R2 Diarrhée<300 | Récidive a 31 mois -> imatinib 400 mg

400 mg A4 .
18 mg Décédé a 51 mois
19 GT -Récidive 2 ans-> Imatinib(diarrhée) 9 mois
-> régression totale -> arrét puis perdu de vue.

20 GPS 400mg Bonne RC : 60 mois
21 GPI+ Curage D1,5 400 mg Bonne RC 3 mois
22 Antrectomie en selle RC : 32 mois

Abstention +biopsie 400 mg Bonne Stabilisation pendant 3 ans
23 puis progression tumorale ->800 mg.

Recul : 40 mois

GPI : gastrectomie polaire inféricure

GPS : gastrectomie polaire supérieure

GL : gastrectomie longitudinale

SPC : spléno-pancréatectomie caudale

CT : colectomie transverse

RC : rémission compléte
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I. HISTORIQUE :

Les tumeurs stromales digestives étaient traditionnellement considérées
comme étant de nature musculaire lisse, sur la base de leur localisation murale et

leur ressemblance avec les 1éiomyomes et les 1€éiomyosarcomes d’autres sites.

Depuis 1960, les multiples travaux immunohistochimiques effectués sur
ces tumeurs apparaissent discordants en montrant parfois des différenciations

nerveuses ou schwanniennes.

En 1977, Henry Appelman [2] a utilisé le terme de 1éiomyome cellulaire de
I’estomac, et a évoqué une possible origine cellulaire multipotente pouvant avoir

une différenciation musculaire lisse.

En 1983 le terme " tumeurs stromales gastro-intestinales "(GIST) est
proposé pour la premiere fois par Mazur et Clark [3] qui furent les premiers a
décrire ces tumeurs conjonctives, sans différenciation musculaire lisse ou

schwannienne, logées dans la paroi du tube digestif.

En 1984, Herrera et al [4] décrivent sous I’appellation de pléxomes ou
pléxosarcomes, une variét¢ de tumeurs stromales d’évolution bénigne ou
maligne, présumée issue des nerfs du systtme nerveux autonome du tube

digestif.

Walker et Drovak [5] remplacent en 1986 le terme de pléxome et
plexosarcome par celui de tumeurs du systtme nerveux autonome du tube
digestif GANT (gastrointestinal autonomus nerve tumors) dont le diagnostic

repose sur des critéres ultra structuraux.
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En 1992, Min et al [6] rapportent une nouvelle entité ultra structurale, les

tumeurs avec fibres skénoides ou en écheveaux.

Deux principaux marqueurs on ¢été identifiés : le CD34 découvert en 1994
par Van de Rijn [7] et la protéine KIT ou CDI117 découverte en 1998 par
Sarlomo-Rikala [8]

Cette derniere a révolutionné la démarche diagnostique des GIST, puisque
le CD117 exprimé de facon presque constante dans ces tumeurs n’est pas

exprimé dans les léiomyomes, les Iéiomyosarcomes ou les schwannomes.

Elle a également ouvert une voie essentielle dans la prise en charge

thérapeutique de ces tumeurs.

La protéine KIT est un récepteur transmembranaire a activité tyrosine
kinase dont I’interaction avec son ligand, le facteur de croissance stem cell
factor (SCF), entraine une cascade de signaux activant des facteurs de
transcriptions impliqués dans la prolifération cellulaire. Ce récepteur est présent
au niveau des cellules interstitielles de Cajal du tube digestif mais également sur
les mastocytes, les cellules souches hématopoiétiques ou encore les

mélanocytes.

Les avis continuent a diverger quant a 1’origine méme des GIST, a savoir si
elles dérivent directement des cellules de Cajal ou bien de précurseurs des

cellules musculaires lisses et des cellules de Cajal.[9]
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Il. EPIDEMIOLOGIE :

1. Incidence :

Les tumeurs stromales gastro-intestinales ne constituent que 1 a 3% de

toutes les tumeurs malignes gastriques.

Leurs incidence est difficile a évaluer avec précision ; elle est certainement
sous-¢valué¢e car certaines formes tumorales sont asymptomatiques donc non

diagnostiquées, et les ¢tudes d'incidence sont rétrospectives.

Toutefois, grace a des études récentes, 1'incidence est évaluée a environ 800
nouveaux cas par an en France, 3000 a 4000 cas par an aux Etats-Unis et un taux
d’incidence mondial de 6,8 a 14,5 cas par million variant selon les pays

d’origine. [10].
2. Age.:

Les tumeurs stromales gastro intestinales surviennent le plus souvent apres
50 ans. Les cas pédiatriques sont considérés comme exceptionnels ; seulement

une vingtaine de cas sont décrits dans la littérature.[9]

Dans une ¢étude menée au japon sur 140 patients diagnostiqués et opérés

pour TSG I’age variait entre 28 et 78 ans avec un dge moyen de 59.8 ans [11]
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MIETTINEN et al [12] ont publié la plus grande série rétrospective des
TSG, rapportant 1765 cas observés a [’Armed Forces Institute of Pathology.
Chez la grande majorité des cas de cette série la tumeur est survenue chez des

patients de plus de 40 ans avec un age moyen de 63ans.

Une étude faite en Angleterre & propos de 20 patients traités pour tumeur

stromale gastrique, a rapporté un age moyen de 69 ans (39 — 8lans) [13]

SHERIF et al [14] ont rapport¢ un age moyen de 51 ans (26 a 77ans) sur

une série de 19 cas de TSG.

Plus récemment HY ANG et al [15] rapportent un age moyen de 58 ans (37

a 81 ans) sur une série de 31 cas.

Au Maroc une étude multicentrique (EMM) [16] présentée au II €me
congres Franco-Marocain de chirurgie en 2008, a rapport¢ un age moyen de 56

ans avec des extrémes de 20 a 83 ans.

Dans notre travail, les malades sont 1égérement plus jeunes que les données

de Ia littérature avec un age moyen de 55 ans allant de 34 & 72 ans.

Il sort également de 1’étude que les tumeurs stromales gastriques ont une
prédilection pour les personnes agées, en effet, environ la moiti¢ (47%) des
malades ont un age supérieur a 60 ans et seulement 17,4% ont un 4ge moins de

40 ans.
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3. Sexe :

Dans la littérature certains auteurs ont montré¢ qu’il n’y a pas de

prédominance de sexe avec un sexe ratio égal a 1. [17, 18, 19,20].

D’autres, par contre ont démontré une prédominance masculine. [11, 12,14]

L’Ftude multicentrique Marocaine (EMM) ainsi que Sujendran et al [13]

ont rapporté une légere prédominance féminine.

Tandis que Hyang et al [15] rapporte une nette prédominance féminine.

Dans notre série, nous rapportons une nette prédominance masculine avec

un sexe ratio proche de 2 (1.8). Ceci s’explique par le mode de recrutement de

notre service dans la population militaire qui est une population jeune et a

prédominance masculine.

Tableau 11: Tableau comparant I’age et le sexe des TSG selon différentes séries.

Auteurs/année Nombre Age Age moyen Sexe (H/M)
Fujimoto et al

- . 4
2003 [11] 140 28-78 59.8 76/6
Miettinen et al
2005[12] 1765 8-93 63 977/788
V.sujendran

- 11
2007 [13] 20 39-81 69 9/
Sherif et al [14]
2008 19 26-77 51 13/6
EMM 2008 110 20-83 56 39/46
Hyang et al [15]
2013 31 37-81 58 10/21
Notre étude 23 34 -72 55 15/8

4. Race :

Il n’existe pas de prédilection raciale.[9]
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lll. TABLEAU CLINIQUE :

1. Circonstances de découverte :

La symptomatologie clinique des TSG dépend, du volume, de 1la

localisation, du type et du mode de développement de la tumeur. [10].

Les symptomes révélateurs sont consécutifs aux complications de ces
tumeurs, ils sont représentés par des douleurs abdominales mal systématisées
dues au volume de la tumeur, par des saignements digestifs extériorisés ou

occultes lorsque que la tumeur est ulcérée pouvant aller jusqu'a I'némopéritoine.

La difficulté provient du fait que ces symptdmes n'ont pas de caracteres
spécifiques [9] et peuvent donc évoluer pendant plusieurs années avant que le

diagnostic ne soit porté.
a. Hémorragie digestive :

L’hémorragie digestive haute est la manifestation clinique la plus fréquente

des GIST, se manifestant par des hématémeses ou de mélénas dans 40-65% des

patients [12, 13, 20].

Le saignement est dii a la formation d'un ulcére de la muqueuse gastrique

recouvrant la tumeur. [9,12,13]

Dans notre étude, ’hémorragie digestive est le signe révélateur le plus

fréquent avec 52 %, ce qui se correle avec les résultats des autres études.
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b. Rupture tumorale :

Rarement la découverte se fait suite a une rupture spontanée de la
tumeur 1.7% [12] et quelques rare cas de rupture traumatique dans la

cavité péritonéale ont été rapportés dans la littérature [21]

Dans notre étude, la découverte tumorale a été enregistrée chez un
cas suite a un hémopéritoine caus¢ par une rupture traumatique de la

tumeur.
¢. Masse abdominale :

Une masse abdominale palpable peut révélée une TSG. Il s’agit
généralement de tumeurs de grandes tailles a développement éxogastrique.

[14]

Dans notre série, la masse abdominale a ét¢ la symptomatologie révélatrice

chez 22% des cas, la taille des tumeurs variait entre 10 a 34 cm.

d. Découverte fortuite :

Les GIST peuvent étre asymptomatiques, en particulier les petites 1ésions
de moins de 1 cm, cela signifie que la micro GIST C-KIT + dans la grande

majorité n’évolue pas vers la malignité. [22,23]

Les GIST sont ainsi découverts fortuitement lors d'une tomodensitométrie,
d’une endoscopie ou méme au moment de la chirurgie comme c’est le cas chez 2

malades de notre série.

Dans notre travail nous rapportons 3 découvertes fortuites (13%), une

radiologique, une en per opératoire et une sur piece d’anatomopathologie.
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e. Douleurs abdominales :

Les douleurs abdominales sont fréquentes au cours des GIST mais sont peu

spécifiques [14,25].

Dans notre série, les douleurs abdominales ne représentent que 9 % des
symptomatologies révélatrices et sont associées a des vomissements post

prandiaux.
f. Autres symptomes :

Les autres symptomes possibles sont : Une altération de 1’état général, un

syndrome dyspeptique, des nausées, des vomissements [9,14,22,25]

Ces tumeurs peuvent se présenter aussi dans un tableau d’urgence

abdominale telle une péritonite par perforation de la tumeur [25].

Tableau 12: tableau comparatif des circonstances de découvertes des TSG entre différentes

études et notre série.

HD MA DA DF Autres
MIETTINEN [12] 54 5 17 18 6
V.SUJEDRAN [13] 60 5 - 15 20
SHERIF.N [14] 11 37 47 - 5
EMM [16] 42 30 15 3 10
Notre étude 53 22 9 17 -

HD : Hémorragie digestive
MA : Masse abdominale
DA : Douleur abdominale.

DF : Découverte fortuite.
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2. Associations lésionnelles :

Si la majorité des tumeurs stromales gastro-intestinales sont sporadiques,
certaines s'intégrent dans de grands syndromes tels que la triade de Carney, la

neurofibromatose de type I ou encore des formes familiales de GIST. [ 9,11,12 ]
a. Triade de Carney:

C’est une entité rare (79 cas rapportés dans la littérature avec 67 femmes et
12 hommes) [26].

C’est un syndrome d’étiologie inconnue qui associe des tumeurs stromales
gastriques multiples de malignité faible, un chondrome pulmonaire et un
paragangliome extra-surrénalien fonctionnel qui peut se révéler malin, ou le plus

souvent on trouve une association de deux de ces tumeurs [26 ,27].
b. La maladie de Von Recklinghausen ou neurofibromatose de type 1 :

C’est une phacomatose héréditaire a transmission autosomique dominante

qui touche toutes les races avec une incidence de 1/3000 naissance.

Les tumeurs stromales digestives survenant dans le cadre d’une maladie de
Von Recklinghausen n’ont pas de particularités morphologiques, mais elles sont

souvent multiples. [28 ,29]
¢. Tumeurs stromales digestives de forme familiale :

De rares formes familiales de tumeurs stromales digestives multiples ont
¢té parfois associées a une hyperpigmentation, une urticaire pigmentaire et/ou
une mastocytose systémique. Elles sont le plus souvent liées & une mutation du
géne Kit [30].

Pour nos cas rapportés, aucune de ces associations citées ci-dessus n’a été

observée.
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IV. PARACLINIQUE :

Les examens utiles pour le diagnostic des GIST dépendent de la taille et de

la localisation de la tumeur [9 ,31]

Pour les tumeurs de moins de 5 cm et de siége gastrique, une simple
endoscopie permet d'évoquer le diagnostic qui peut étre confirmé par une

¢choendoscopie.

Dans le cas de GIST trés volumineuses, le scanner abdominal reste

l'examen de référence. [9]

1. Biologie :

La biologie n’est pas contributive car n’existe pas de marqueurs tumoraux

spécifiques [32]

Elle permet seulement de poser le diagnostic d’une anémie, qui est la
conséquence directe du saignement ou mettre en ¢vidence un syndrome

inflammatoire biologique.

Dans notre série tous les patients ont bénéficié d’un bilan standard non

spécifique (NFS, Ionogramme sanguin, bilan hépatique).
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2. Endoscopie :
a. FOGD :

L'endoscopie peut étre réalisée pour une hémorragie digestive, des signes
de compressions extrinséques ou encore pour un tout autre symptome

digestif. [9]

Il faut noter que la plupart des diagnostics précoces sont faits suite a une
découverte fortuite au cours d’une endoscopie réalisée pour une indication
différente dont le résultat a permis de déceler une tumeur d’allure sous muqueuse

non spécifique. [9,33]

Lors de I’examen, la muqueuse a la surface est d'aspect normal et il est
souvent difficile a la fin de ’examen de conclure entre une tumeur solide et une
lIésion kystique, entre une tumeur de localisation sous-muqueuse et une
compression extrinseéque.LLa tumeur peut étre ulcérée a son sommet, notamment

dans les cas se révélant par un saignement digestif.[34]

Des biopsies sont réalisées mais le plus souvent sont négatives du fait de la

profondeur de la tumeur dans la musculeuse.

Dans notre étude la FOGD a été réalisée chez 83% des cas, elle a mis en
évidence un processus sous muqueux chez 63% des cas, une compression
extrinséque chez 26%, des ulcérations et des stigmates de saignement chez 37 %

et 10,5% respectivement.
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b. L’écho-endoscopie :

L’echo- endoscopie est un examen trés rentable puisqu'il permet d'établir
un diagnostic positif, d'¢liminer certains diagnostics différentiels, et d'effectuer

une ponction-biopsie. [9]

Cet examen permet de différencier les tumeurs sous-muqueuses des
compressions extrinseques [9,34].Alors que ’endoscopie a une précision de 39 a

69 % pour différencier ces deux types de Iésions, celle de I’EE est proche de 100
%. [35]

Ces lésions apparaissent généralement hypoéchogénes, homogenes et bien
limitées.

En pratique, les GIST se développent a partir de la musculeuse du tube
digestif, qui correspond a la quatrieme couche hypoéchogene en EE. La couche

d’origine peut étre précisée dans la majorité des cas quand les 1ésions sous

muqueuses sont de petites tailles. [34]

L’EE permet un diagnostic probabiliste de GIST avec une sensibilité et une

spécificité élevée, mais qui n’est ni absolue, ni parfaitement déterminée. [9 ,34]

Dans notre étude, 1’écho-endoscopie a ¢été¢ réalisée chez 2 patients, elle a

objectivé une tumeur sous muqueuse dans les deux cas.
» Critéres de malignité :

Certains critéres écho-endoscopiques prédictifs de malignité des GIST ont

¢été établis par plusieurs études rétrospectives [34] :

e Taille de la Iésion (> 3 a 4 cm),
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e Existence d’une nécrose centrale
e Contours mal limités,
e Envahissement d’organes de voisinage,
e Présence de zones kystiques intratumorales.
Ces criteres sont plus souvent présents en cas de tumeurs volumineuses.

La sensibilit¢ et la spécificit¢ de ces critéres écho-endoscopiques de
malignité sont néanmoins relatives et ont, en dehors de la taille, une valeur

pratique limitée. [23,34]
»> Ponction biopsie :

La rentabilit¢ de la ponction sous EE des GIST a longtemps été considérée
comme limitée [34]. Cela était 1lié notamment au fait qu’elle ne permettait
qu’une simple analyse cytologique et qu’il s’agit de tumeurs dont les

prélevements cytologiques sont souvent peu cellulaires.

Les études les plus récentes montrent que la ponction sous EE réalisée par
des équipes expérimentées permet de confirmer le diagnostic de GIST dans

environ 80 % des cas.

Classiquement, la ponction sous EE ne permet pas une analyse
histopronostique dans la mesure ou I’index mitotique doit étre évalué sur 50
champs a fort grossissement pour tenir compte d’une éventuelle hétérogénéité

intratumorale. Cela n’est pas possible avec ce type de prélevement.
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Néanmoins, la ponction sous EE permet désormais des microbiopsies
millimétriques. Une évaluation pronostique est parfois possible quand le nombre

de mitoses observé est supérieur a cinq sur le prélévement.

Du point de vue technique, il est essentiel d’obtenir des microbiopsies

permettant également une immunodétection de CD 117 (KIT).

Plus la tumeur est de petite taille, plus le geste est délicat. En effet, en
dessous de 2 cm, il est difficile de maintenir le trajet de 1’aiguille au sein de la
Iésion durant les mouvements de va-et-vient. Cela est impossible avec une

aiguille de gros calibre (19 G) ou des aiguilles de type trucut.

La rentabilité¢ risque donc d’étre plus faible et les équipes entrainées qui
réalisent des ponctions de tumeurs suspectes de GIST de moins de 2 cm utilisent

des aiguilles plus fines de 22 G.[34]

3. Radiologie:
a. Echographie :
Sa sensibilité est faible, sa principale limite étant son inaptitude de préciser

le point de départ gastrique ou encore sous-muqueux d’une masse tumorale [36].

L’échographie abdominale avec remplissage a I’eau de I’estomac permet de
mettre en évidence des TSG volumineuses a développement exoluminal qui se
présentent comme des masses volumineuses a contours irréguliers et polylobés
échogenes, avec des zones hypoéchogenes ou anechogénes centrales cavitaires

et nécrotiques [36].
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Elle fait souvent partie du bilan d’extension, en recherchant les métastases

hépatiques et les adénopathies profondes. [34]

Elle permet également de guider les ponctions biopsies transcutanées mais
pour certains auteurs il n’y aurait pas d’avantage a une telle procédure, car
I’exploration abdominale est inévitable et le diagnostic final doit étre porté sur la
picce d’exérése complete. De plus, des risques hémorragiques et de

dissémination ont été rapportés [50].

Dans notre étude, 15 cas ont bénéficiés d’une échographie qui a mis en

évidence une masse tumorale chez 66% des cas, et des métastases hépatiques

chez 13%.

b. La tomodensitométrie (TDM ):

Dans le cadre d’un bilan de GIST avant ou aprés traitement, une acquisition
multiphasique devrait étre réalisée (sans, puis aprés injection de produit de
contraste 1i0dé¢ aux temps artériel et portal) afin d’objectiver, notamment, des

métastases hépatiques hyper vascularisées.

Les GIST se présentent le plus souvent en TDM comme des masses a

développement exoluminal. [34].
Elles ont généralement des limites nettes.
Leur densité est tissulaire et d’homogénéité variable.

Assez fréquemment, on observe un centre a densité liquidienne ou des
signes de remaniements hémorragiques internes, se traduisant par la présence de
zones spontanément hyperdenses avant injection intraveineuse de produit de

contraste 10dé.
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Une ulcération de la muqueuse est possible se manifestant par le passage
du produit de contraste oral dans la tumeur ou la présence de gaz au sein de

celle-ci.
Rarement, un niveau liquide ou des calcifications sont visibles.

Le plus souvent, la prise de contraste est hétérogene, notamment pour les
tumeurs de grande taille, en raison de remaniements hémorragiques et/ou

nécrotiques [37].
L’envahissement vasculaire est rare [9].

Les TSG peuvent se présenter sous la forme de petits nodules muraux avec
un rehaussement intense et homogeéne aprés injection. Quand elles sont plus
volumineuses, leur développement est le plus souvent exophytique et, parfois,
I’origine gastrique est difficile a affirmer, notamment dans les formes
pédiculées. Cela peut mener a une confusion avec un pseudokyste ou une

tumeur mucineuse du pancréas [37].
» Le diagnostic différentiel des TSG a la TDM comprend :

e [es autres tumeurs mésenchymateuses  (Iéiomyomes et
schwannomes), plus rares et dont 1’aspect tomodensitométrique est
proche des GIST. Cependant une fixation homogéne du produit de
contraste au scanner et la lenteur de 1’évolution sont souvent

notées.[38]

e Les tumeurs glomiques, dont le développement est sous-muqueux et le

réhaussement marqué aprés injection de produit de contraste 10dé.
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e Les tumeurs carcinoides pouvant se présenter comme un nodule mural

avec un rehaussement intense.
e Les lymphangiomes rares et peu réhaussants.

e Les pancréas aberrants, souvent antraux et dont le réhaussement peut

étre similaire a celui du pancréas orthotopique.

e Les adénocarcinomes et les lymphomes, a considérer du fait de leur
fréquence, ont un développement plutoét intramural, circonférentiel ou

endophytique et sont accompagnés d’adénomégalies. [37]

> Métastases

La TDM permet de réaliser un bilan d’extension local mais aussi hépatique

et mésentérique, qui va moduler la conduite thérapeutique.

L’extension par voie ganglionnaire est possible mais rare et remet en cause
le diagnostic, étant plutot en faveur d’une Iésion carcinomateuse ou

lymphomateuse.

Les métastases hépatiques doivent €tre recherchées par une acquisition
multiphasique. En effet, lorsqu’elles sont de petite taille, elles peuvent prendre le
contraste intensément a la phase artérielle puis subir un « lavage » et devenir
hypodenses au temps portal. D’autres métastases ont une prise de contraste

moins intense et sont plus hétérogénes, notamment les plus volumineuses [37]
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» Arguments en faveur de malignité :

La TDM a un role pronostic. Ainsi, selon Tateishi et al [39], les facteurs

tomodensitométriques péjoratifs des GIST quant a la survie sont :
e Un diametre supérieur a 11,1 cm,
e Une surface irréguliére,
e Des Limites floues
e Une prise de contraste hétérogene,
e Des métastases hépatiques et une dissémination péritonéale.

Dans notre étude, la TDM réalisée chez tous nos patients a permis la
localisation de la tumeur chez 95,6%, a mis en évidence une tumeur calcifiée
chez un malade, une ulcération chez un autre et des métastases hépatiques chez

3 cas.
c. L’imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’IRM est utile pour les patients allergiques aux produits de contraste et a
une place importante dans la recherche ou la caractérisation des métastases

hépatiques des GIST.

Les Iésions tumorales apparaissent comme des proliférations assez bien
délimitées mais hétérogénes avec des zones nécrotiques et/ou kystiques. En T1,
on retrouve une masse iso-intense par rapport au muscle, alors qu'en T2, la

masse est hyper-intense par rapport a la graisse.
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Elle peut aussi étre utile pour distinguer une GIST du tissu hétérotopique
du pancréas avec des caractéristiques atypiques, en déterminant si la masse a le

méme signal que le pancréas. [40]
d. La tomographie par émission balayage de positons (TEP)

La TEP est surtout utile pour I’évaluation précoce de la réponse au
traitement ainsi que dans le cas ou les résultats de TDM ou IRM sont non

concluants. [37]

L’absorption dul8F-Fluorodeoxuglucose est corrélée a I’'index mitotique et
a l'activité des cellules viables, elle est particulierement utile dans 1'évaluation de
la réponse de la tumeur a I’inhibiteur de la tyrosine kinase.Elle permet ainsi de
différencier entre une tumeur active et une tumeur nécrotique, aussi bien que les
tumeurs récurrentes versus tumeurs cicatricielles, apport qui est limit¢ dans

I’imagerie plus conventionnelle telle que la TDM et 'IRM.

La TEP-FDG permet la détection d’une résistance secondaire qui se
manifeste, sur les images, par un rebond de I’activité glycolytique aprés 6 mois
de traitement ou plus, alors que cette activité avait diminué¢ durant la période
initiale. Elle permet ainsi d’identifier de maniére précoce les patients résistant au

traitement et de leur faire bénéficier d’un traitement alternatif. [41]
Dans notre étude aucun malade n’a bénéficié¢ de la TEP.
e. Angiographie :

L’angiographie a une place treés limitée dans la prise en charge des GIST et
n’a plus de role diagnostique. Elle est, en revanche, indispensable en cas

d’hémorragie digestive ou intrapéritonéale, avant d’effectuer une embolisation
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lorsqu’il existe un saignement abondant avec instabilit¢ hémodynamique,
inaccessible aux techniques endoscopiques ou pour ¢éviter une chirurgie

d’urgence a la morbidité élevée. [41]
4. Biopsie :

Il n'existe pas, de consensus sur la nécessit¢ ou non d'un diagnostic

préopératoire par ponction-biopsie en cas de tumeur résécable [9,31]

Bien que le diagnostic de GIST peut étre porté en utilisant la biopsie guidée
par échographie, I'utilisation de la biopsie est controversée sur une Iésion

suspecte pour GIST résécable. [9 ,37]

La biopsie dune GIST, qui tend a étre fragile, peut provoquer une
hémorragie intratumorale ou méme une rupture et peut augmenter le risque de

dissémination tumorale. [9]

Aussi, indépendamment du résultat de la biopsie, une résection chirurgicale

est nécessaire pour le traitement et pour le diagnostic définitif. [40]
La biopsie n'est donc pas recommandée dans ce contexte.

Neéanmoins, une biopsie de prétraitement est généralement nécessaire pour
confirmer le diagnostic avant l'initiation d'une thérapie néoadjuvante chez les

patients atteints de GIST avancées inopérables.

La biopsie trouve aussi son importance lors de doute de diagnostic, par
exemple, lorsque la nature sous-muqueuse de cette tumeur est dans le doute ou
lorsque les caractéristiques de la tumeur, comme le démontre une endoscopie

haute et/ou une échoendoscopie ne sont pas typiques. [34]
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Les deux facons d'obtenir un diagnostic histologique préopératoire sont la

biopsie endoscopique et la biopsie percutanée.
> Biopsie endoscopique :

La biopsie endoscopique préopératoire peut €tre prise avec ou sans les

conseils de EE.

La biopsie endoscopique seule n'est pas précise et conduit & un diagnostic
correct dans moins de 50 % des patients. Elle peut aussi manquer la tumeur et ne
montrer que le tissu muqueux.A cet égard il convient de rappeler qu’un tiers
seulement des biopsies endoscopiques comportent de la sous-muqueuse. Les
biopsies endoscopiques sont donc le plus souvent négatives car les GIST se

développent a partir de la musculeuse du tube digestif [9,34].

La Biopsie EE guidée est plus précise. Cette technique peut réaliser un
diagnostic histologique correct dans plus de 80% des cas et doit étre effectuce

lorsque I'histologie préopératoire semble nécessaire. [34]
> Biopsie percutanée :

La biopsie tumorale peut étre obtenue par voie percutanée sous

tomodensitométrie ou contrdle échographique.

On considére cette procédure chez des patients sélectionnés lorsque la

biopsie endoscopique est impossible a exécuter ou les résultats sont négatifs.[34]

Dans notre étude 9 biopsies ont été réalis€ées, 8 en per-endoscopiques, et
une biopsie percutanée. La biopsie percutanée réalisée chez un seul cas est
revenue positive au CDI117 et au CD34, alors que toutes les biopsies

endoscopiques sont revenues négatives.
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V. LOCALISATION DE LA TUMEUR:

Les tumeurs stromales de 1’estomac représentent la localisation la plus
fréquente (50 a70%) des tumeurs stromales du tractus digestif [9, 14, 22].

Elles peuvent siéger a n’importe quel segment de 1’estomac ; mais surtout
au niveau de I’antre et du corps gastrique (70-90%). La localisation sous

cardiale et fundique est grevée d’un pronostic plus réservé [42].

Elles peuvent avoir une croissance endogastrique (18-22%), exogastrique
(30-40%), intramural (29-44%) ou parfois en sablier (16-20%) [12,42].

L’étude menée par Fujimoto a propos de 140 cas de TSG, a montré que les
tumeurs ont tendance a étre situées au niveau du fundus et du corps de ’estomac

avec 64% et 25% respectivement.[11].

Mietten et al [12] ont rapporté que la majorit¢ des TSG siégent au niveau
du corps de I’estomac avec 52.4% et de I’antre avec 13% des cas, contre 7% au
niveau du fundus. Le cardia et de la jonction gastro-esophagienne représentaient

la localisation la plus rare avec 2.8 %.

D’aprés I’étude de Huang et al [15], la tumeur siégeait préférentiellement

au niveau du corps chez 44% suivi du fundus 26 % et de 1’antre 6%.

Au Maroc, I’étude faite au CHU Ibn Sina par Amgoune.R [43], concernant
14 cas de TSG, a prouvé la fréquence 2 fois supérieure des TSG au niveau du

fundus, par rapport aux autres localisations gastriques.

Dans notre étude et contrairement aux études sus citées, la localisation la
plus fréquente est 1’antre avec 39%, suivi étroitement du corps de I’estomac
35%. Les tumeurs proximales ne représentent que 26% des cas, avec 17 % au

niveau fundus et 9% au niveau du cardia.
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VI. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE:
1. Macroscopie :

Les GIST se présentent sous la forme d'une masse nodulaire bien limitée,

développée dans la paroi digestive et s'étendant souvent vers le versant séreux.

La muqueuse digestive en regard est refoulée et normale mais peut étre

parfois ulcérée. [12,42]

A la coupe, ces tumeurs paraissent relativement bien limitées sans étre
encapsulées avec une surface lisse plus ou moins bosselée, de couleur blanche
ou rosée avec un aspect encéphaloide trés caractéristique parcouru d’un lacis
vasculaire distinct. Des remaniements nécrotiques, kystiques, des ulcérations et
des suffisions hémorragiques peuvent parfois étre observés surtout dans les

tumeurs volumineuses. [9,12] (figure 23)

Figure 23: Aspect macroscopique d’une TSG a la coupe d’un cas de la série.
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Dans notre étude, nous notons la présence d’ulcération chez 37 % des cas,
des remaniements nécrotiques chez 26 % et des calcifications chez un malade
qui présentait une grosse tumeur de 20cm envahissant la queue du pancréas et le

cOlon transverse.

La présence de calcifications dans les GIST est rare avec quelques cas

rapportés dans la littérature.

Le mécanisme de calcification n'est pas clair. Yoshida et al [45] a suggéré
que la calcification des GIST peut étre développée principalement du tissu
nécrotique, probablement diie a la formation de précipitations de phosphate de

calcium apres dénaturation des protéines en ions de phosphates.
a. Taille :

La taille peut varier de quelques millimetres a plus de 40cm, les tumeurs

exogastriques étant classiquement les plus volumineuses. [14,23]
Miettinen et al [11] ont rapporté une taille moyenne de 6 cm (03 a 44cm).

Et d’apres 1’étude de Sherif et al [14] la taille variait de 5 a 50 cm avec une

moyenne de 18.5cm.

Au Maroc la série d’Amgoune.R [43] a propos de 14 cas de TSG rapporte
une taille tumorale moyenne de 18,5 cm (7 a 30 cm de diamétre) avec la

majorité des tumeurs supérieures a 10 cm.

Dans notre étude, la taille moyenne est de 10,9 cm avec des extrémes de

0.5cm et 34cm.
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b. Métastases :

Les métastases sont retrouvées chez 10% a 47% des cas, le foie (65%) et
'épiploon (21%) étant les plus fréquemment touchés, tandis que les ganglions

lymphatiques le sont rarement (2-6%). [14]

La  propagation  métastatique est presque  entiérement  intra-

abdominale.[14,24]

Les os et les poumons sont affectés a seulement 6% et 2%, respectivement

[45].

Dans notre étude, les métastases rétrouvées sont principalement hépatiques,

enregistrées chez 13% des cas.

2. Microscopie optique :
a. Type cellulaire :
I1 existe plusieurs types histologiques, les principaux sont les suivants :[9]
< fusiformes ;
<~ épithélioides ;
<> mixtes.
v' La variante fusiforme représente 70 % des cas. [1]

Elle est caractérisée par une prolifération dense des cellules fusiformes se
disposant en faisceaux enchevétrés. Les cellules se disposent parfois en
palissades ou en « bulbe d'oignon ». Les cellules sont uniformes, a cytoplasme

¢osinophile souvent fibrillaire. Leur noyau est régulier, ovalaire & chromatine
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souvent vésiculaire. Il peut exister des vacuoles juxtanucléaires. Le stroma est
peu abondant et contient des lymphocytes, de nombreux vaisseaux a paroi fine

et parfois des remaniements hémorragiques [9]
v' La variante épithélioide est observée dans 20 % des cas. [1]

Les cellules sont disposées en massifs, arrondies avec un cytoplasme
abondant, ¢éosinophile, parfois clair et contenant dans ce cas des « rétractions »
cytoplasmiques ¢€osinophiles autour du noyau. Les noyaux sont ronds ou

ovoides, uniformes avec une chromatine dense.[9]

v Dans 5 % des cas on retrouve une association plus ou moins mélée

d'aspects fusiformes et épithélioides correspondant a la variante mixte. [9]

Par ailleurs, dans 10 % a 20 % des formes fusiformes et ¢pithélioides on
peut observer des structures fibrillaires trés ¢€osinophiles appelées fibres
skénoides correspondant a des globules de collageéne intracellulaire. [1] D'autres
formes plus rares ont été décrites [1]: type a stroma myxoide, type pléiomorphe

(surtout au niveau des zones remaniées), carcinoide-like, paragangliome-like.
Un pléomorphisme cytologique est peu fréquent.

Dans 1’¢tude de Fujimoto et al [11], 'incidence des tumeurs a cellules

fusiformes est de 92% contre 10% des tumeurs a cellules €pithelioides.

L’étude de Shérif et al [14], a également retrouvé majoritairement des

cellules fusiformes avec 68.5%.

Et d’aprés I’étude multicentrique marocaine (EMM) 70 % des tumeurs

étaient a cellules fusiformes.
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Les résultats de notre étude correspond aux études sus citées, le type
cellulaire retrouvé en majorité est representé par les cellules fusiformes avec

57%, suivi des cellules épithelioides avec 26% puis des cellules mixtes avec

17%.
b. Envahissement ganglionnaire :

Dans notre série aucune métastase de ganglions lymphatiques n’a été
histologiquement trouvée. Des ganglions trouvés chez 4 de nos patients sont

revenus réactionnels.

Cette conclusion se compare favorablement avec d'autres études

[12, 14, 13 ,43] ou des ganglions positifs ont été rarement rapportés.
3. La microscopie électronique :

La microscopie ¢lectronique, peu employée en routine, permet de classer
les tumeurs stromales gastriques, selon leur degré de différenciation, en TSG
différenciées d’allure myoide, neurogene ou de type plexus ganglionnaire,

tumeurs de différenciation incompléte ou TSG indifférenciées [9].

L’étude  ultrastructurale révéle une  prédominance de  cellules
mésenchymateuses peu différenciées, avec des noyaux ronds, ovales ou allongés
avec une membrane nucléaire de contours irréguliers. La chromatine est
finement granuleuse.Les nucléoles sont parfois visibles et volumineux.Le
cytoplasme présente des prolongements gréles enchevétrés et il renferme d’assez
nombreux organites en particulier (les mitochondries, un réticulum
endoplasmique  granuleux...... ) avec parfois des vacuoles rondes

intracytoplasmiques en périnucléaire.
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Plus fréquemment on trouve une différenciation musculaire lisse
incompléte ou aucune différenciation particuliére, cet aspect peut s’associer a

d’autres traits ultrastructuraux rappelant les cellules interstitielles de Cajal.

Parfois (dans 10 a 40%) un aspect rappelant la structure de neurone du

systéme nerveux autonome est trouve.

Des fibres intercellulaires en écheveaux (skeinoid fibers), correspondant
aux dépdts intercellulaires €osinophiles notés en microscopie optique, sont

parfois présentes. [46]

4. Immunohistochimie :
L’immunohistochimie permet de confirmer le diagnostic.

On utilise un panel de marqueurs constitué¢ de la protéine KIT (CD117), le

CD34, la h-caldesmone, l'actine musculaire lisse, la desmine, la PS-100 [9]
a. CD117 ou la protéine kit:
La protéine KIT (CD117) est le marqueur de référence.

Selon les différents consensus publiés depuis 2002, ne peuvent é&tre
formellement considérées comme GIST que les tumeurs exprimant le C- KIT en

immunohistochimie.[47]

Elle est positive dans 95 % des cas sous la forme dun marquage
membranaire et cytoplasmique intense et diffus de l'ensemble des cellules

tumorales. [9]
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Dans 50 % des cas on peut observer un marquage en « dot » périnucléaire,
dit « de type golgien », qui peut éEtre isolé ou associé au marquage

cytoplasmique diffus [1]

Rarement, le marquage de la tumeur peut étre focal (5% a 20% des cellules

tumorales).

Il n'y a pas de limite inférieure de pourcentage de cellules marquées pour

poser le diagnostic de GIST.

Afin d'interpréter le marquage de KIT, il est nécessaire d'avoir un témoin

interne positif, par exemple les cellules de Cajal adjacentes ou les mastocytes.[9]

Les GIST KIT négative représentent 5 % de 1’ensemble des tumeurs. Avant
d’affirmer formellement le diagnostic de KIT négatif, il est actuellement
recommandé de rechercher une mutation du géne KIT et PDGFRA par des

techniques de biologie moléculaire. [9,47]

Ce C-KIT n’est cependant pas spécifique au GIST car de nombreuses
cellules normales et d’autres types tumoraux peuvent DI’exprimer : les

carcinomes thymiques, les séminomes, oncocytome.....[47]
Dans notre étude le CD117 était positif a 100%.
b. CD34 :

La CD34 est exprimée a I’état normal par les cellules souches
hématopoiétiques, les cellules endothéliales et certaines sous populations de
cellules fibroblastiques. Elle est également exprimée par de trés nombreuses

tumeurs, notamment mésenchymateuses.
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La sensibilit¢ de CD34 pour le diagnostic des GIST est inférieure a celle de
KIT (25). Seulement 60 a 70 % des TSG expriment CD34, alors que la proteine
KIT est exprimée dans 95 % des GIST.

Son expression est plus fréquente (90 % des cas) dans les localisations

oesophagiennes et rectales [9].
Dans notre étude 96.5% des tumeurs étaient positives au CD34.

La C-KIT et l1a CD34 sont les marqueurs utilisés dans notre étude pour

confirmer le diagnostic.

Tableau 13 : Tableau montrant le pourcentage des marqueurs tumoraux des différentes séries

Fujimoto Miettinen | Sujendran EMM
Hyang [15] | Notre série
[11] [12] [13] [16]
CD34 99 73 75 70 87.1 95.6
CD117 99 91 85 91 87.1 100
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c. Autres marqueurs : [9]

e La h-caldesmone est retrouvée positive dans 80 % des cas.

e L'actine musculaire lisse est exprimée dans 30 % a 40 % des
GIST. Mais sa positivité est plus fréquente dans les GIST
intestinales.

e Moins de 5 % des GIST expriment la desmine (filament
intermédiaire exprimé par les cellules musculaires lisses). Lorsque
c'est le cas, la positivité est focale.

e  Environ 5 % des GIST expriment focalement la PS-100. 11 s'agit
d'une

e  expression nucléaire ou cytoplasmique. Lorsqu'elle est fortement
exprimée le

e  diagnostic de GIST doit étre reconsidéré.

e D'autres marqueurs plus récents ont été proposés : la protéine
DOGTI et la protéine kinase C0 (PKCO) :

- La protéine DOGI semble avoir un intérét pour le diagnostic des
GIST KIT négative avec une sensibilit¢ proche de 100 %
(12,13,14,15)

- la PKCO est surexprimée dans les GIST, y compris les GIST KIT

négative.
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5. Biologie moléculaire:

Les GIST sont caractérisées par des mutations intéressant deux genes

cibles : KIT et PDGFRA.

Les protéines KIT et PDGFRA appartiennent a la famille des récepteurs
tyrosine kinase, dont font partie de nombreux récepteurs de facteurs de
croissance, comme epidemial growth factor receptor (EGFR), RET, anaplastic

lymphoma kinase (ALK) et human epidermal growth factor receptor-2 (HER2).

Les mutations entrainent une surexpression et une activation, indépendante
de la liaison a son ligand, de 1'un des deux récepteurs. Ces deux mutations sont

exclusives l'une de l'autre.

» Fréquence des mutations de KIT et PDGFRA

Le géne KIT est muté dans preés de 85 % des cas [9] et les mutations
touchent plus fréquemment l'exon 11 (66,1 %) codant pour le domaine

juxtamembranaire et intracytoplasmique du récepteur.

Les mutations de 1'exon 9 sont les deuxiemes en fréquence (18,1 %) et plus

souvent retrouvées dans les localisations intestinales.

Les exons 13 et 17 peuvent également &tre mutés dans une moindre

mesure.

Dans 6 % des cas on peut retrouver une mutation de l'exon 18 (boucle

d'activation intracytoplasmique) de PDGFRA.

Les mutations de l'exon 12 (juxtamembranaire et intracytoplasmique) de

PDGFRA sont exceptionnelles (< 1 %).
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La plupart des mutations de l'exon 11 sont retrouvées au niveau des

tumeurs gastriques et les mutations de 1'exon 9 au niveau intestinal.

Les mutations de PDGFRA surviennent quasi exclusivement au niveau des

GIST gastriques et épiploiques. [9,48]

Les tumeurs mutées pour PDGFRA sont généralement épithélioides et

expriment souvent faiblement la KIT.

D'autres altérations génétiques ont ¢été rapportées, notamment des
anomalies récurrentes en 14q et 22q [48] ainsi que des pertes (en 1p, 9p, 11p) et
des gains (5p, 8q, 17q, 20q), retrouvés plus fréquemment dans les formes

métastatiques [49].
> Détections des mutations de KIT et PDGFRA et indications :

La détection des altérations moléculaires de KIT et PDFGRA peut se faire
a partir de tissu congelé ou fixé au formol et s'effectue dans des centres

expérimentes.

Les mutations des exons sont détectées par DHPLC (chromatographie
liquide a haute pression en condition dénaturante) ou LAPP (analyse de taille
des produits de polymerase chain reaction [PCR]), les mutations sont ensuite

identifiées par séquencage du geéne.

La recherche de mutations spécifiques de KIT ou PDGFRA était
initialement limitée aux exceptionnels cas de GIST KIT négative
(<5 %).[48.50]

Depuis 2008, la recherche mutationnelle est recommandée chez tous les
patients [9,27], compte tenu de son intérét pronostique et prédictif de la réponse
aux thérapies anti-KIT, le taux de réponse et la survie sans progression sous
imatinib 400 mg étant significativement moins bons en cas de mutation de

lI'exon 9 versus exon 11 [50]
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La dose d'imatinib est maintenant dépendante du type de mutation : un
doublement de la posologie a 800 mg/j est recommandé d'emblée si KIT exon 9

est mute [9,48]

Les tumeurs mutées au niveau de l'exon 18 de PDGFRA répondent

¢galement moins bien a I'imatinib. [51]

Il n'y a pas lieu de rechercher une mutation germinale, la fréquence de

transmission étant inférieure a 1 %.[9,50]

Une résistance au traitement par imatinib peut apparaitre suite a
l'acquisition d'une nouvelle mutation de KIT par la tumeur (mutation

secondaire). [48 ]

Les causes de ces nouvelles mutations sont mal connues. [50]
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VII. CRITERES DE MALIGNITE :

Le consensus actuel est que toutes les GIST doivent étre considérées

comme ayant un potentiel de malignité. [15,22,23]

Des rechutes tardives sont possibles méme pour les petites GIST

diagnostiquée il y’a plus de 20 ans.[9,22]

Le National Institute of Health [NIH] a proposé une classification afin de
déterminer leur risque de récidive/malignit¢ en se basant sur deux critéres
histologiques : la taille de la tumeur dans son plus grand diametre et 1'index

mitotique pour 50 champs a fort grossissement (HPF). [9]

En 2006, Miettinen a montré dans une large série de I'Armed Forced
Institute of Pathology (AFIP) que le risque de métastases était également
influencé par le sicge de la tumeur pour une méme taille et un méme index

mitotique. [12]

Une classification NIH modifiée par Joensuu estime que la rupture
tumorale est un prédicteur de risque ¢€levé, quelque soit les autres

caractéristiques.

Ces trois classifications semblent avoir la méme précision dans l'estimation
de survie sans récidive (SSR) a 10 ans, bien que la NIH modifiée peut-Etre
meilleur pour identifier un haut risque de malignité qui justifierait un traitement

adjuvant.

Il existe également un nomogramme qui prédit la SSR en fonction de la
taille, I’emplacement et 1’index mitotique de la tumeur, qui semble étre plus

précis que la NIH et I'AFIP.[52,53]
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1. Taille tfumorale :

Elle constitue un facteur important permettant d’établir un seuil de
malignité [14,26]. De nombreux auteurs considérent actuellement qu’une tumeur

stromale gastrique est maligne si sa taille est supérieure a Scm [34,54, 55].

Cependant méme les tumeurs de petite taille ont pu se révéler

métastatiques [15,34].
2. Index mitotique :

Il est mesuré en comptant le nombre de mitose par 50 champs a fort
grossissement pour certains, ou le nombre de mitose pour 10 champs a fort

grossissement pour d’autres. [47]

La tendance actuelle est a la prudence au-dela de 5 mitoses pour 50 champs

a fort grossissement. [56]

3. Locadlisation tumorale :

En général, les TSG ont un meilleur pronostic que les autres localisations
des tumeurs stromales digestives. En effet 20-30% des TSG sont malignes et ont
tendance a agir de facon moins agressive que les petites GIST de l'intestin de

taille et de taux mitotique comparables. [1,26]

Les GIST gastriques supérieures a 10 cm avec un index mitotique inférieur
ou égal a 5 pour 50 HPF ont seulement un risque de progression de la maladie
de 10 %, comparé¢ a un risque de 34-57 % de progression de la maladie dans les

autres localisations tumorales.
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Cependant les TSG de plus de 10 cm avec un index mitotique €levé ( > 5
pour 50 HPF ), ont un risque aussi ¢levé de progression de la maladie (86% )

que les autres localisations tumorales.[9]

Miettinen et al [12], ont retrouvé dans leur étude que les TSG situées dans
le fundus et au niveau de la jonction gastro-oesophagienne et le cardia

présentaient une fréquence de malignité ¢lévée, par rapport aux TSG de l'antre.

La raison de ces différences n'est pas claire d’autant plus que 1’évaluation
des différences de localisation a ses limites. Par exemple, les grosses tumeurs
peuvent ne pas €tre spécialement affectées a une région particuliére de l'estomac
les laissant non classées par emplacement exact et non admissibles a titre de

comparaison.

4. Rupture tumorale :

La rupture tumorale augmente considérablement la probabilit¢ de récidive
que ce soit pendant la chirurgie ou spontanément avant le diagnostic car les

cellules déversées peuvent semer la cavité abdominale. [21]

Selon Jeonssu [52] la récidive peut atteindre les 100 % s’il ya rupture.
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5. Classification de Fletcher :

Tableau 14 : Echelle de Fletcher et al (2002) pour la classification

des GIST en fonction de leur degré de malignité. [1]

Risque de malignité

Taille (cm)

Index mitotique

Trés faible risque <2cm <5/50HPF
Faible risque 2-5cm <5/50HPF
<Scm 6-10/50HPF
Risque intermédiaire
5-10cm <5/50HPF
>5cm <5/50HPF
Haut risque >10cm Tout index mitotique

Toute taille

>10/50HPF

Dans notre travail, les tumeurs ont été classées selon Fletcher et al, le

risque de malignité était comme suit : 9% de trés faible risque, 4% de faible

risque, 35 % de risque intermédiaire et la majorité des cas était de haut risque

avec 52% .
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6. Miettinen et Lasota :[58,59]

Tableau 15: Taux de métastases ou de mort liée a la tumeur dans les GIST par localisation

de la tumeur, regroupés par taille tumorale et index mitotique.

Adapté de Miettinen et Lasota (2006) [58]

Caractéristique de la tumeur

Evaluation de risque de malignité des Gist

1L.M/50
Groupe | Taille Estomac Jéjunum, iléon | Duodenum Rectum
champs
1 <2 cm <5 0% 0% 0% 0%
>2 cm
2 <5cm <5 Tres faible Faible Faible Faible
>5 cm Faible Intermédiaire
3a <5 Haut Haut
<10cm
. haut
3b >10 cm <5 Intermédiaire Haut Haut
4 <2cm >5 0% T Haut 1 £ Haut
>2 cm
5 >5 Intermédiaire Haut Haut Haut
<5cm
>5 cm
6a >5 Haut Haut Haut Haut
<10cm
6b >10 cm >5 Haut Haut Haut Haut

T indique les catégories de tumeurs avec tres peu de cas.

£ : Aucune tumeur de cette catégorie n’a ét¢ incluse dans I'étude.
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7. NIH modifiée :

Tableau 16 : Classification des risques des GIST primaires par index mitotique,

taille, et site de la tumeur selon Joensuu. [53]

Localisati 1
Risque de malignité Taille M.I ocalisation de Ia
tumeur
Treés faible risque <2.0cm <5/50 HPF Indifférente
Faible risque 2.1-5.0 cm <5/50 HPF Indiftérente
2.1-5.0 cm >5/50 HPF Estomac
Risque intermédiaire <5.0 cm 6-10 HPF Indifférente
5.1-10 cm <5 HPF Estomac
Indiftérente Indifférente Rupture tumorale
>10 cm Indifférente Indifférente
H . Indifférente >10 HPF Indifférente
aut risque -
>5.0 >5 HPF Indifférente
2.1-5.0 cm >5 HPF Non gastrique
5.1-10.0 cm <5/50 HPF Non gastrique

8. Nomogramme des GIST : [62]

Identifier le risque de récidive spécifique pour un patient a une pertinence
clinique permetant d'évaluer le traitement adjuvant, et de déterminer l'utilité et la

fréquence de la surveillance en post-opératoire.

Aucun des systemes de classification ci-dessus n’a été congu pour fournir
un risque quantifiable de récidive pour les patients de fagon individuelle. Ainsi
les chercheurs ont tent¢ de concevoir des modeles mathématiques pour fournir
des estimations numériques précises du risque de récidive chez les patients

plutdt que de les attribuer a de larges groupes a risque.
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Une telle tentative a conduit au développement d'un nomogramme

permettant le calcul de la survie sans récidive apres résection de GIST localisée.

1] 10 20 30 40 50 &0 70 30 90 100

pﬂ-lﬁtﬁ L ] L I i 1 L 1 1 i 1 L 'l ] 1 L ] 1 'l 1 ']
Size [cm) T T T T T T T T
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Figure 25: Nomogramme permettant la prédiction des probabilités

de la survie sans récidive a 2 et 5 ans. [62]

Les points sont attribués pour la taille, I’index mitotique, et le site d'origine
en tracant une ligne vers le haut a partir des valeurs correspondantes a la ligne

"Points". La somme de ces trois points, tracé sur la ligne " points", correspond

aux prévisions de la survie sans récidive a 2 ans et a 5 ans.

9. Classification TNM : [63]

L'American Joint Committee on Cancer (AJCC) a introduit de nouveaux

criteres de classification pour les GIST dans sa 7éme édition .

Elle a appliqué le systtme « TNM » sur la classification de Miettinen et

Lasota (AFIP)

La taille de la tumeur produit une catégorie "T".
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Le statut ganglionnaire donne une catégorie "N" qui est presque toujours 0

L'é¢tat de métastases donne une catégorie "M" : 0 s'il n'y a pas de

métastases, et 1 si présence de métastases.

En outre, le stade est attribué en fonction du taux mitotique : il est " de bas

grade " si il ya 5 ou moins de mitoses /50 champs a fort grossissement, et de

Haut Grade " si il ya 6 ou plusieurs mitoses /50 HPF.

Tableau 17: Définition T, N, M, et taux mitotique des GIST
de toute localisation. AJCC (2010)

Tumeur primitive (T)

TX: non déterminée non évaluable

TO: pas de tumeur primitive

T1: tumeur de 2 cm ou moins

T2: tumeur de > 2 ¢cm mais <5 cm

T3: tumeur >5 cm mais <10 cm

T4: tumeur > 10 cm dans son plus grand diameétre

Adénopathies régionales (N)

NX: Non déterminés

NO: pas de métastases ganglionnaires

N1: métastases ganglionnaires

Métastase a distance (M)

MO: pas de métatases

M1: présence de métastases

Index Mitotique

Index mitotique faible: inférieur ou égal a S par S0 HPF

Index mitotique élévé : supérieur a 5 par 50 HPF
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Tableau 18: Stadification des TSG par AJCC ,7éme édition (2010)

GIST gastrique T N M Mitotic Rate
Stade IA T1 or T2 NO MO Faible
Stade IB T3 NO MO Faible

T1 NO Haut

Stade 11 T2 NO MO Haut

T4 NO faible

Stade IITA T3 NO MO Haut

Stade I1IB T4 NO MO Haut
Tout T N1 MO Indifférent

Stade IV )

Tout T any N | Ml Indifférent
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VIIl. TRAITEMENT :

1. Chirurgie :

La résection chirurgicale compléte en monobloc de la tumeur (résection

RO) est le seul traitement potentiellement curatif des GIST. [9]

Les opérations standards comprennent a la fois les chirurgies ouvertes et

les chirurgies peu invasives.

Il est essentiel d'éviter une perforation en peropératoire qui entraine une
dissémination péritonéale et une survie similaire a celle des patients ayant eu

une exérese incomplete dans certaines études. [33, 34,50]

Etant donné que ces tumeurs proviennent de la couche musculaire de la
paroi gastrique, 1'énucléation simple est une option, mais elle peut étre associée a
des taux plus élevés de récurrence que les résections segmentaires, a moins que

le pédicule intramusculaire soit clairement identifié.[10]
a. Types de résection :
a-1 .Wedge résection : [64,65]

La résection atypique ne suit pas de reperes stricts. Elle a pour but de
réséquer des tumeurs avec une marge de sécurité minimale et suffisante, en
préservant au maximum le réservoir gastrique, elle réalise ainsi une ablation a

I’emporte piece d’un fragment non défini anatomiquement de la paroi gastrique.

Habituellement, elle préserve au moins une des deux courbures gastriques

afin de respecter la vascularisation de I’estomac.
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En D’absence de contre-indications, la gastrectomie atypique sera donc

privilégiée, permettant une chirurgie conservatrice avec moins de morbidité.

Figure 26 : schéma d’une gastrectomie atypique coelioscopique [64 bis]

a-2 .Gastrectomie partielle : [65]

Consiste a ’ablation d’un secteur gastrique déterminé. Il s’agit en général

d’un secteur inférieur, ’antre ou les deux tiers de la poche gastrique rarement

d’un secteur polaire supérieur.

-Gastrectomie des 4/5 ou la gastrectomie subtotale est un geste de
résection indiqué pour des tumeurs du tiers inférieur de 1’estomac, les limites de
résection ne sont pas définies par des reperes anatomiques mais par la marge de

sécurité nécessaire a la réalisation d’une gastrectomie curative.
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-Gastrectomie des deux tiers : la tranche de section gastrique est limitée
par une ligne oblique allant d’un point situé¢ a deux travers de doigt en dessous
du cardia sur la petite courbure au niveau de la partie terminale de 1’artére
gastrique gauche jusqu’au niveau des premiers vaisseaux courts sur la zone

avasculaire de la grande courbure.

-Antrectomie : elle réalise une section plus économique de I’estomac. La
ligne de résection gastrique est plus horizontale. Elle part d’un point situé a un
travers de doigt au dessus de I’angulus et se termine sur la grande courbure au

niveau d’un point situé a la partie médiane de 1’arcade gastro-épiploique.

Dans ces deux derniéres techniques de gastrectomie partielle le
rétablissement de la continuité est réalis€é par anastomose gastroduodénale ou

gastro-jéjunale.

Figure 27 : schéma d’une gastrectomie partielle avec anastomose gastro-jéjunale

termino-latérale (sur anse en Y a la Roux) [64 bis]
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Figure 28: schéma d’une gastrectomie partielle avec anastomose

gastro- jéjunale termino- latérale[ 64 bis]

a-3.Gastrectomie totale :[64]

La gastrectomie totale est préconisée pour des tumeurs localisées aux tiers
supérieur et moyen de I’estomac ainsi que pour des tumeurs diffuses. Le

rétablissement de la continuité aprés gastrectomie totale se fait de préférence par

anastomose sur anse montée en Y.
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Figure 29 : schéma d’une gastrectomie totale avec anastomose oeso-jéjunale

sur anse en Y a la Roux.[64 bis]

a-4. Rétablissement de la continuité : [64]

L’anse en Y de Roux est facile a mettre en oeuvre et presque toujours
réalisable. Le procédé consiste en la section d’une anse jéjunale puis en la

montée sur son pédicule vasculaire de sa portion distale, sa portion proximale

étant réanastomosé en aval.

L’anastomose sur anse en () consiste a monter au niveau de 1’cesophage
une anse jéjunale suffisamment longue, d’en anastomoser la convexité avec
I’oesophage puis d’exécuter une anastomose latéro-latérale au pied de I’anse.

Elle n’est pas toujours réalisable puisqu’elle utilise une longueur importante du

gréle.
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b. Indications chirurgicales :

La Wedge résection ou la gastrectomie partielle sont des stratégies

efficaces pour les tumeurs situées le long de la petite et de la grande courbure de
l'estomac [10,66]

La gastrectomie totale ou subtotale est réservée pour les grandes tumeurs.
[10]

Les tumeurs localement avancées correspondent souvent a des tumeurs de
plus de 10 cm de diamétre, qui sont étendues a d'autres organes de voisinage
dans plus de la moiti¢ des cas. Une exérese large parfois mutilante n'est licite

que si l'exérese est compléte [67]

Dans notre étude la voie d’abord était une laparotomie médiane, aucun
abord coelioscopique n’a été effectué. La gastrectomie partielle a été réalisée
chez 48% des cas, la résection atypique dans 30% des cas, la gastrectomie totale

chez 13 % et la gastrectomie ¢€largie chez 17 % des cas.

c. Evaluation de la résection :
Il n'existe pas de consensus sur les marges optimales de résection, une

marge de 1 a2 cm est généralement considérée comme suffisante.

Des marges de résection positives ne compromettent pas la survie mais

peuvent augmenter le risque d’une récidive péritonéale. [10,40, 68]

En cas d'exérése incomplete, ou d'exérése de nodules métastatiques

péritonéaux associés, le pronostic spontané est mauvais. [9,40, 68]

Dans notre étude 95.5 % des patients ont bénéficié d’une résection
chirurgicale de type RO, aucun R1 n’a été rapporté et une seule résection été de
type R2 suite a la persistance d’un résidu macroscopique d’une métastase

hépatique.
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d. Curage ganglionnaire :

Le curage ganglionnaire n'est pas systématique, car les métastases

ganglionnaires sont rares et le risque de récidive ganglionnaire est limité. [9,14]

Dans notre ¢étude un seul curage ganglionnaire de type DI1.5 a été réalisé,
les ganglions retrouvés sont revenus réactionnels a I’étude histologique ce qui
consolide le consensus général que le curage ne doit étre effectué¢ que lors d’un

envahissement ganglionnaire évident. [66]

e. Indications de la laparoscopie :
En 2004 un consensus de I’ESMO recommanda la résection
laparoscopique mais seulement pour les tumeurs de diametre < 2 cm de peur de

risque de rupture suite a la manipulation de forceps.

Cependant les GIST peuvent étre manipulées sans éEtre directement
détenues avec les forceps et peuvent étre traitées avec des techniques pour
empécher la rupture et les déversements comme la tenue des tissus mous
environnants ou des tissus fibreux, la suture de la paroi gastrique a proximité
de la traction, l'utilisation des agrafeuses endoscopiques, d’un sac en plastique,
et d'autres techniques. [69]

Otani et al [70] a suggéré I’indication de résection atypique (wedge)
laparoscopique de tumeur de 5cm de diametre et de bons résultats ont été

rapportés avec cette technique. [71]

Certaines séries ont rapporté la supériorit¢ de la résection laparoscopique
des GIST par rapport a la chirurgie conventionelle suite a la diminution des
douleurs postopératoires, la diminution de la réponse inflammatoire, un retour
plus rapide de la fonction digestive et une diminution de la durée du séjour
hospitalier.[72,73]
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Aussi les résultats de la survie a long terme et les récidives semblent étre

similaires a la chirurgie ouverte. [74,75]

La taille de la tumeur ne doit pas étre le seul indicateur pour le traitement
laparoscopique puisque la gastrectomie partielle voire totale peut €tre réalisée
avec un minimum de manipulation de la tumeur. Si l'ombilic est incisé
denviron 4 ~ 5 cm, une tumeur de 10 cm peut étre mise dans le sac en

plastique et extraite sans rupture. [72]

En revanche, la chirurgie ouverte reste I’indication préférentielle pour les
tumeurs fragiles a vascularisation abondante et ou siégeant prés de la jonction

oeso-gastrique, méme pour les tumeurs de moins de 5 cm.[40]

Les recommandations actuelles sont en faveur de garder les principes de
la résection chirurgicale sans limitations des indications de la chirurgie

laparoscopique par taille. [40]
Cependant, cinq centimetres semble étre encore une référence pratique.

Dans notre étude aucun abord laparoscopique n’a été pratiqué.
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Tableau 19: Tableau résumant la résection micro-invasive
de GIST selon différentes séries (>35cas) [40]

Tumeur
MIS/ Taille Cpcs LOS Récidive
Références proximal RO
GIST (cm) n(%) (jours) n (%)
n (%)
Sasaki et al
45/37 6(13) | 3.2(1.6-7.4) 1(2) 100 NR 0
Japan
Sexton et al 3.9(+/-
112/61 7(11) 3.8(+/-1.8) | 10(16.4) 98 3(5)
Allemagne 2.2)
Wilhelm et al
93/63 36(39) 2.(0.3-6.5) 7(7.5) 100 7.3 0
Allemagne
Otani et al
60 36(60) | 3.6(1.8-15) NR 100 7.2 2(3)
Japan
Novitsky et al
. 3.8(+/-
Caroline du 50 17(34) 44(+/-2) 4(8) 100 L6) 4(8)
nord .
Total (GIST) 271 102(38) 9(3)
MIS : Chirurgie microinvasive NR : non rapporté
LOS : Sejour hospitalier Cpecs : complications
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2. Traitement médical :

De nombreuses protéines kinases sont surexprimées ou anormalement
actives dans les GIST et jouent un role prépondérant dans leur développement
et leur progression. Elles représentent ainsi des cibles de choix de I’arsenal

thérapeutique anticancéreux. [9]
a. Imatinib :

L’imatinib mésylate, anciennement appelé STI 571 est un inhibiteur
sélectif de protéines tyrosines kinases, en particulier de C-KIT, de c-abl, de bcr-

abl et du récepteur du PDGF, au niveau de leur site de fixation de I’ATP.

Ceci a conduit a I'utiliser tout d’abord dans le traitement de la leucémie
myéloide chronique avec des taux de réponses ¢€levés. La justification de
’utilisation de I’imatinib dans les tumeurs stromales digestives est liée a son

action inhibitrice de la protéine C-KIT activée indépendamment de son ligand.

[9,76]
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Figure 30: Mécanisme d’action d’Inhibiteur de la Tyrosine Kinase
dans les GIST. [76]

L’imatinib a été approuvé par la FDA en Février 2002, pour le traitement
des GIST métastatiques non résécables ou inopérables.

En 2008, il a été approuvé par la FDA en tant que «traitement adjuvanty

pour GIST a haut risque et a risque intermédiaire pour prévenir la récidive.[76]

L’imatinib est administré par voie orale (biodisponibilité de 96 %) en une

prise quotidienne du fait d’une demi-vie longue (18 heures).
Les gélules sont dosées a 100 mg.

Son métabolisme est hépatique et son €limination essentiellement biliaire.
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La biotransformation hépatique expose a un risque d’interaction avec les
autres médicaments métabolisés par 1’isoenzyme CYP3A4 du cytochrome P450.
En particulier, ’administration concomitante de paracétamol ou de warfarine est

déconseillée. [76]

L'efficacité de I'matinib dans les GIST localement avancées ou

métastatiques est maintenant bien établie.[77]

A B
¢ .f‘
. -G 4
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-

Figure 31: Pet-scan du premier malade traité par I’imatinib a dose de 400 mg/j ;

A : avant traitement ; B : apres traitement [75]
a.1 Dose :

La dose recommandée, dans les cas ou le génotype de la tumeur n'est pas
connu, bien qu'il soit maintenant recommandé de le faire avant la mise en place
du traitement, est de 400 mg/j en une prise au milieu du repas. La posologie de
800 mg/j est recommandée d’emblée si on sait qu'il s'agit d'une tumeur avec une

mutation de l'exon 9 de KIT. [76]
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Dans notre étude tous les cas ayant bénéficiés du traitement ont regu une
dose de 400 mg /jour. Elle a ensuite été réduite chez un patient a 300mg/j pour

intolérance et augmentée chez 2 cas pour récidive et progression tumorale.
a.2 Durée :

La durée optimale du traitement par imatinib reste inconnue. Il est
recommand¢é dans le cadre de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) de
poursuivre le traitement a la dose de 400 mg/j jusqu'a progression, intolérance,

ou refus du patient.

L'interruption du traitement n'est pas recommandée lors de la progression

mais une augmentation de dose doit étre discutée.

En Janvier 2012, la US Food and Drug Administration (FDA) a élargi la
durée d'utilisation de I’imatinib de 1 an a 3 ans aprés l'ablation chirurgicale des
GIST, en raison d'une augmentation de la survie globale du patient et la survie

sans récidive lorsqu'il est utilisé pendant 3 ans .[77]

L'approbation a été basée sur une étude qui a impliqué 400 patients atteints
de GIST CD117 + qui ont été randomisés pour recevoir I'imatinib 400 mg / jour
pour 1 ou 3 ans apres résection chirurgicale de la tumeur.Avec un recul de 5 ans,
le nombre de patients encore en vie du groupe 3 ans était supérieur a celui d’un
an.(92 % contre 82 %) .En outre, il y avait une amélioration significative de la

survie sans récidive a 5 ans (65,6 % contre 47,9 %). [78]

115



Les tumeurs stromales gastriques (TSG)

Dans notre étude I'matinib a été arrété aprés 3ans de traitement en regle
générale .I1 a été prolongé a 4 ans chez un cas pour progression tumorale et

arrété a 18 mois chez un autre cas pour glossite sévere.
a.3 Tolérance :

L'imatinib est généralement bien toléré, bien que certains patients ne

tolerent pas la dose standard initial de 400 mg / jour. [9]

Une importante proportion des effets indésirables cités comme dus a
I'imatinib sont en fait la conséquence de la tumeur elle-méme et/ ou des
maladies survenant au cours de la période d’administration.Ce point de vue est

soutenu par les données présentées par ACOSOG Z900.

En effet cet essai clinique randomnisé a comparé¢ 12 mois d'administration
de l'imatinib avec 12 mois d’administration de placebo comme traitement
adjuvant de GIST. Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont
l'oedéme périorbitaire avec les yeux larmoyants, la diarrhée, les nausées, les

éruptions cutanées et la fatigue. [79]

On peut retrouver ¢également des perturbations biologiques a type
d’anémie, de granulocytopénie, d’hypophosphatémie, et d’une ¢lévation des

transaminases.

Ces effets secondaires, sont le plus souvent d'intensité modérée,

surviennent chez la majorité des patients et régressent au cours du traitement. [9]

Une toxicité conduisant a la mort est rare. [79]
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Deux grandes études menées sur des GIST métastatiques comparant la
tolérance entre des doses initiales de 400 mg et 800 mg ont affirmé que plus de
la moitié des patient ayant re¢u une dose de 800 mg ont diminué¢ ou arrété le
traitement, contre 16 % et 38% a 40% chez les patients qui ont recu une dose
quotidienne de 400mg [80,81]. Ce qui permet de conclure que 1’incidence des

effets secondaires est dose dépendante.

Dans notre étude, I’imatinib a été¢ bien toléré chez 50% des malades ayant
recu le traitement, les autres ont manifesté des effets secondaires a type de
diarrhées, céphalées, vertiges, nausées ; bouffissures du visage et de glossite

sévere.

Ces effets ont régressé chez nos patients, sauf pour la glossite séveére qui a

justifié un arrét du traitement apres 18 mois.
a.4 Résistance :

La résistance au traitement peut étre primaire, ou secondaire. Cette
résistance doit faire vérifier le diagnostic histologique et l'observance avec un

éventuel dosage pharmacologique. [9]
» Résistance primaire :

Peut étre définie comme une progression tumorale dans les 6 premiers mois
d’un traitement par 1’imatinib. Ce délai seuil pourra étre modifi¢ dans des études

futures. La progression est généralement multifocale dans ce cas.|9]

Les tumeurs semblent présenter une plus grande fréquence de mutations de
KIT sur I’exon 9, ainsi qu’un géne KIT de type « sauvage ». Elles constituent
probablement un cadre nosologique distinct. Une relecture des lames
anatomopathologiques doit étre discutée et I’observance du patient doit Etre
veérifiée.[81]

Dans notre étude aucune résistance primaire a I’imatinib n’a été constatée.
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> Résistance secondaire :

La résistance secondaire peut se produire conformément a deux profils

différents : les résistances partielles et les résistances multifocales. [9]

Les résistances partielles représentent 50 % de ces rechutes, avec un
nombre limité de métastases €volutives, tandis que d’autres sites métastatiques

restent non évolutifs.[81]

Cela ce traduit souvent sur le plan radiologique par une image de « nodule
dans une masse » en TDM et/ou une augmentation de la captation du FDG a la
TEP [41], alors que les autres sites sont encore contrdlés par le traitement a
I’imatinib. Dans cette situation, une approche multidisciplinaire est

recommandée. [82]

La stratégie peut inclure les résections des métastases hépatiques et/ou
péritonéales, la destruction locale des métastases par radiofréquence ou

cryochirurgie. Il est aussi recommandé de poursuivre ’imatinib.

Dans le cas ou les métastases évolutives ont été détruites, la dose

d’imatinib peut étre augmentée ou maintenue.

Si les métastases évolutives n’ont pas été détruites, la dose d’imatinib doit
étre augmentée a 800 mg par jour. Le role de la destruction locale dans cette
procédure, comparée a un traitement médical modifié, n’a cependant pas été

démontré et mérite une évaluation complémentaire.

Quand I’atteinte est systémique, la chirurgie est inutile et il est alors
conseill¢ d’augmenter la dose de I’imatinib ou de faire le choix de nouvelles

molécules tels que sunitinib , régorafénib ...[82]
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Dans notre étude, nous rapportons un cas de résistance secondaire chez un
malade qui a recu le traitement médical seul a dose de 400 mg pour une tumeur
géante non résécable. Aprés 3 ans de traitement une progression tumorale fut
déceler et une augmentation de la dose a 800 mg a été décidée, le patient est

toujours en progression tumorale.
b. Sunitinib :

Le sunitinib est un inhibiteur oral de tyrosine kinase agissant sur

plusieurs récepteurs tyrosine kinase transmembranaire. [9]

Son efficacité¢ a été démontrée par une étude de phase III multicentrique
réalisée chez 312 patients avec GIST métastatiques ou non résécables ayant

une résistance ou une intolérance a 1’imatinib. [84]

La survie sans progression était de 6,4 mois versus 1,5 mois pour le groupe

placebo.
La posologie classique (AMM) est de 50 mg/j quatre semaines sur six.

Un traitement continu a la dose de 37,5 mg/j aurait une efficacité similaire
dans les GIST avec un profil de tolérance amélioré dans une étude non

controlée. [85]

Le bénéfice clinique et la tolérance satisfaisante du sunitinib permettent
son instauration chez les patients atteints de GIST en cas d'échec du

traitement par imatinib.[77]

Dans notre étude aucun patient n’a recu ce traitement.
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c. Régorafénib :

Le Régorafénib est un inhibiteur actif par voie orale qui agit contre une
variété de kinases, y compris ceux qui sont impliqués dans I'oncogenése
(KIT). [77]

La dose recommandée est de 160 mg par voie orale une fois par jour

pendant les 21 premiers jours de chaque cycle de 28 jours.[77]

Le 25 Février 2013, la FDA a approuvée I'utilisation du régorafénib pour
traiter les patients atteints de GIST avancées qui ne peuvent pas étre traitées

chirurgicalement et ne répondent plus a 1'imatinib et au sunitinib.[87]

L’approbation a ¢été basée sur les résultats d'un essai international
randomnis¢é, a double aveugle contr6lé par placebo du régorafenib comme
traitement de troisiéme ligne ou plus dans les tumeurs stromales gastro-
intestinales métastatiques et/ou non résécables histologiquement confirmées, et
dont la maladie a progress¢é malgré un traitement antérieur par imatinib et

sunitinib chez 199 patients.[86]

Les patients ont été répartis de fagon aléatoire (2:1) pour recevoir soit 160
mg par voie orale de régorafénib par jour (n = 133) ou un placebo (n= 66)
pendant les 3 premiéres semaines de chaque cycle de 4 semaines. Tous les
patients ont ¢galement regu les meilleurs soins, qui comprenaient des traitements

pour aider a gérer les effets secondaires et les symptomes de la maladie.
Le critere d'évaluation principal était la survie sans progression. (SSP)

L'essai a montré que le régorafénib plus les meilleurs soins (BSC) ont
amélior¢ de manicre significative la survie sans progression par rapport au
placebo plus BSC. La survie moyenne sans progression €tait de 4,8 mois pour le

régorafénib contre 0,9 mois pour le groupe placebo. [87]
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6. Chimiothérapie et radiothérapie:[9]

L'efficacité de la chimiothérapie systémique dans les GIST est trés faible,

avec des taux de réponse de 0 a 10 %.

La radiothérapie n'est utilisée que ponctuellement a visée s tomatique
p que p ymp q

dans des cas de tumeurs fixées, responsables de douleurs ou hémorragiques.

7. Indications thérapeutique:
a. Tumeurs non métastatiques :
a.1 Tumeurs localisées :
Le geste chirurgical dépend du siege de la tumeur.[9]

Pour une tumeur de siége antral ou fundique, une gastrectomie atypique

(wedge resection) ou segmentaire est indiquée avec une marge de sécurité.

La résection sous coelioscopie est une option possible si on ne prend pas
le risque d'une effraction tumorale. Elle doit étre réservée aux petites tumeurs
(moins de 5 cm) dont la séreuse n'est pas envahie. Plus que la taille elle-méme,

I’important est d’éviter une rupture de la tumeur en per-opératoire.

Les tumeurs de siege péricardial ou pré-pylorique peuvent nécessiter une

gastrectomie réglée.

En cas de tumeurs volumineuses, une gastrectomie totale peut é&tre

imposée par des contraintes anatomiques. [64]

Les équipes asiatiques pratiquent de plus en plus des résections
endoscopiques pour les petites TSG, éventuellement par une approche

combinée avec la coelioscopie, mais cela reste a valider [87].

121



Les tumeurs stromales gastriques (TSG)

L'utilisation de 1l'imatinib en adjuvant apres résection des GIST de plus de 3
cm a été approuvée aux Etats-Unis a la suite d'une étude randomisée publiée
dans Lancet [89] montrant son bénéfice sur la survie sans progression (98 %
contre 83 % pour le groupe placebo a un an). Le risque relatif de récidive était
réduit d'environ 65 % chez les patients recevant 400 mg d'imatinib pendant un
an apres la chirurgie.

En Europe, l'indication adjuvante sera réservée aux GIST a haut risque et

risque intermédiaire de rechute.[9]

Exérése compléte (coelioscopie possible si<5cm)
* 3ans curage ganglionnaire

+ sans rupture tumorale (meno-bloc)

* avec des marges saines (résection R0)

4/7\\‘

GIST GIST faible GIST risque GIST risque
trésfaible risque risque intermédiaire Elevé
1 : ¥ \J
¢ | Imatinib 400mg Imatinib 400 mg
Fas de surveillance L
. 1an jans
Examen clinique E E E
Scanner abdomino-pelvien &  J A \J
Bmois puis annuels jusqu'a Jans Examen clinigue s i
S:,;rrer abdomino-pelvien Scanner AP / 3-4 mois
a 3 mais puis /6 mois pendant 3 ans puis /& mois
D'aprés Scaglia E er Bouché 0. EMC 2010. jusqua 5 ans, puis annuels | | jusqu's 5 ans, puis annuels.

Figure 32 : Algorithme de prise en charge de tumeurs localisées résécables [9]
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a.2 Tumeurs localement avancées :

Les tumeurs localement avancées correspondent souvent a des tumeurs de
plus de 10 cm de diamétre, et qui sont étendues aux organes de voisinage dans

plus de la moitié des cas.

Une exérese large parfois mutilante n’est licite que si 1’exéreése est
complete. Cette attitude agressive est a moduler en fonction des organes

concernés et du terrain. [67]

L’alternative d’un traitement néoadjuvant est raisonnable quand Ia
résection semble incertaine en préopératoire. Il pourrait limiter le geste
chirurgical initial et augmenter les chances de résection compléete. La chirurgie
est alors envisagée quand la réponse maximale est observée (aprés 6 a 12 mois

de traitement) [90].

Dans ces cas, 1’évaluation précoce de la réponse au traitement est
nécessaire, et il faut si possible déterminer le génotype de la tumeur afin
d’estimer sa sensibilité a I’imatinib.

Il faut aussi tenir compte du risque de complications séveres liées a la

tumeur primitive (hémorragie, perforation, rupture tumorale) sous imatinib,

méme s’il semble limité. [64]

Cette approche doit étre réservée a des centres experts.
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b. Tumeurs métastatiques :

Les métastases sont principalement intra-abdominales, péritonéales et

hépatiques.

Les études portant sur la résection de métastases hépatiques de GIST avant
I’ére de I’imatinib sont d’effectifs restreints en dehors des séries du Memorial de
New York qui rapporte 56 patients [91] et de celle de ’AFC (Association
Francgaise de Chirurgie) qui en rapporte 158 [92]. La médiane de survie apres

exérése complete est de 39 mois et la survie a 5 ans est de 30 %.

Bien entendu, ces résultats doivent €tre interprétés prudemment car il s’agit
d’études rétrospectives et les patients opérés avaient les meilleurs facteurs

pronostiques.

Le délai entre le traitement de la tumeur primitive et le diagnostic des

métastases est un facteur essentiel en analyse multivariée. [93]
L’imatinib est le traitement de référence de premiere ligne.

L’exérese de la tumeur primitive est indiquée en cas de signes cliniques de
gravité (occlusion, hémorragie), et est a discuter de mani¢re multidisciplinaire
avant le traitement par imatinib afin d'éviter la survenue de complications

locales.

Le risque de perforation ou d’hémorragie de la tumeur primitive survenant

sous imatinib n’est pas précisément connu et probablement limité. [94]
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L’exérése de volumineuses masses nécrotiques symptomatiques apres
traitement par imatinib, et dont le risque de rupture semble important est
préférable a une chirurgie en urgence pour complication, mais une telle chirurgie

ne peut étre décidée que par une équipe entrainée. [91]

Chez les patients répondeurs ou stables sous imatinib et potentiellement
accessibles a une résection RO, la place de la chirurgie d'exérese ou de la
radiofréquence de métastases, reste a préciser [95,96]. Sa faisabilité a été

montrée, mais son intérét en termes de survie n'est pas établi. [93].

Toute chirurgie dans le cadre de tumeurs métastatiques doit €tre discutée en
comit¢ multidisciplinaire, car actuellement le traitement médical par imatinib

reste la référence dans cette indication en premiére intention.
Une exérése ou une destruction par radiofréquence de métastases peuvent

étre envisagées en cas de progression focale de la maladie sous imatinib .
Ce type de traitement n'a pas d’intérét en cas de progression diffuse sous

traitement médical. [95,96]

Apres chirurgie d’exérése de métastases chez un patient déja traité, la

poursuite de I’imatinib est nécessaire.
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Imatinib 400 mgfj (800 ma/j simutaion KIT exon9)
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Figure 33: Algorithme de prise en charge de tumeurs métastiques

d’aprés Scaglia et Bouché [9]
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IX. EVOLUTION

Toute tumeur stromale gastro-intestinale a un risque de récurrence local et
général du fait d’une évolution particuliecre, méme dix a 20 ans aprés un
traitement supposé curateur.

En I’absence de recul suffisant, le suivi apres traitement doit étre prolongé
[96].

En effet, cette surveillance a pour but de :
e Consolider la résection chirurgicale.
e QGuetter la survenue d’une complication.
e Guetter la survenue de métastases ou une récidive locale.
1. Modalités de surveillance :

Il n'existe pas de données dans la littérature permettant d'affirmer un
protocole précis de surveillance qui apporte un bénéfice en termes de pronostic.

Toutefois, il est recommandé de réaliser un examen clinique et un scanner
spiralé abdominopelvien ou une échographie abdominale dont le rythme est
déterminé par le risque tumoral. [31,52].

e Tumeurs a risque élevé : un examen clinique et un scanner spiralé
abdominopelvien sera effectué¢ tous les 3a 4 mois pendant 3 ans, puis
tous les 6 mois jusqu'a 5 ans, puis de fagon annuelle.

e Tumeurs a risque intermédiaire : un examen clinique et un scanner
spiralé abdominopelvien sera effectu¢ a 3 mois puis tous les 6 mois
jusqu'a 5 ans, puis de fagon annuelle.

e Tumeurs a faible risque : un examen clinique et un scanner spiralé
abdominopelvien a 6 mois puis annuelement jusqu'a 5 ans.

e Tumeurs a tres faible risque : Aucune surveillance systématique n’est
indiquée. [9]
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2. Criteres d'évaluation par imagerie et surveillance au
cours d'un traitement par imatinib ou sunitinib :

La tomodensitométrie avec injection de produit de contraste est I'imagerie
la plus utilisée dans I'évaluation de la réponse au traitement. Il a été cependant
montré que les critéres de ’OMS et RECIST de réponse tumorale ne sont pas

adaptés a 1'évaluation de la réponse tumorale dans les GIST traitées par imatinib.

En cas de réponse, la masse devient hypodense et la partie prenant le
contraste ainsi que la vascularisation tumorale diminuent en quelques semaines.
Ces modifications ne sont pas toujours associées a une diminution de taille de la
tumeur, qui peut méme dans certains cas augmenter initialement (fausse
progression).La mesure de la densité tumorale, en unités Hounsfield, est donc
nécessaire et en cas de doute, la diminution de la vascularisation tumorale peut
étre évaluée par des imageries fonctionnelles (scanner dynamique, échographie-

Doppler avec produit de contraste ou TEP-scan).[9]

Choi a proposé des critéres d'évaluation tomodensitométriques appropriés
aux GIST pour définir le contréle de la maladie sous imatinib qui sont : une
taille supérieure a 10 % et/ou une diminution de la densité apres injection
(mesurée en unités Hounsfield) d'au moins 15 %. Ces criteres ont une sensibilité
de 97 % et une spécificit¢ de 100 % permettant de différencier les bons des
mauvais répondeurs. De plus, ils sont corrélés avec le temps jusqu’a

progression, contrairement aux critéres RECIST [98]

La progression tumorale en cas de maladie métastatique traitée par imatinib
peut étre soit localisée, soit diffuse. Les modifications de densité intratumorales
(nodule dans la masse nécrotique) précédent en moyenne de 6 mois les

augmentations de taille des métastases. [9]
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La TEP au 18-fluorodésoxyglucose (FDG) a montré une sensibilité¢ €levée
dans la détection de la réponse tumorale précoce. Elle est toutefois colteuse et
d'accessibilité limitée.

L'échographie-Doppler avec injection de produit de contraste peut
¢galement permettre une évaluation précoce de la réponse par mesure de la

perfusion intratumorale des métastases hépatiques [98]

Dans notre étude I’évaluation de la réponse tumorale s’est basée sur la

tomodensitométrie et I’echodoppler.

3. Survie :

En général, la survie a long terme de GIST aprés une chirurgie a visée
curative est fortement liée au grade de malignité (la taille de la tumeur, le taux
mitotique, l'emplacement, la rupture de la tumeur) ainsi que le type de

mutations. [99]

D’apres des études, la survie globale est de 86% pour les tumeurs a faible

risque de malignité et de 43 % pour les tumeurs a haut risque.[100]

Concernant le type de mutation, une €¢tude a montré que la survie globale a
3ans est de 83% quand la mutation affecte ’exon 11 contre 40% pour I’exon 9.

[101]
L’imatinib a également amélioré le pronostic de ces tumeurs.

Ainsi avant son utilisation comme un traitement adjuvant aprés résection
complete de la tumeur, plusieurs grandes études rétrospectives rapportaient un
taux de récidive locale de 40 % ou plus et un taux de survie a cinq ans compris

entre 40 % et 90 % [10]. L’avénement de cette thérapie a permis d’augmenter de
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64% la survie des patients atteint de GIST localisées. Dans une série
australienne portant sur 511 GIST la survie globale (tout stade confondu) est

passée de 52% avant ’¢re de I’imatinib a 72% a 5 ans [102]

Concernant les GIST avancées et métastatiques, la survie médiane avant
I’introduction de I’imatinib était de 10 a 12 mois. Son utilisation a permis d’en

transformer le pronostic avec une survie qui est pass¢ de 30% a un an a 90%.

[103]
4. Récidives :

La majorité des récidives surviennent dans les 5 ans, en particulier les deux

premiéres années. [9]

La récidive se fait rarement en extra-abdominal, le foie et la cavité
péritonéale étant les sites de rechute les plus fréquents aprés tentative de

chirurgie curative. [9,12,14,104]

Les classifications histopronostiques décrites dans le chapitre critéres de
malignité¢ permettent de définir les patients a risque significatif de rechute.On
cite notamnent celle de Fletcher ou de Miettinen qui incluent le site tumoral
initial, la taille de la tumeur et I’index mitotique, la classification de Joenssu qui
incorpore en outre la notion de rupture tumorale, ou encore le nomogramme qui

projette le risque de récidive individuel sur une période de 2 ans et 5 ans.

Quelle que soit la classification utilisée, lorsque 1’on décide d’un traitement
adjuvant dans ces GIST a risque significatif de rechute, celuici doit désormais

s’administrer sur une période de 3 ans.[104]
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Les GIST a haut risque de rechute représentent environ un tiers des patients

et le risque de rechute oscille entre 30% et 90% a 5 ans.

Les GIST a risque intermédiaire de rechute ont un risque estimé entre 10 et

30% a 5 ans.[104]

Compte tenu de la cinétique des rechutes chez les patients ayant une GIST
a haut risque de récidive, une surveillance rapprochée des patients apres arrét
immédiat de I’imatinib est recommandée tous les 3 ou 4 mois dans les 2 ans qui

suivent I’interruption de I’imatinib puis tous les 6 mois ultérieurement.

Dans les GIST a risque intermédiaire de rechute, une surveillance bi

annuelle est suffisante.

En cas de récidive limatinib est indiqué, avec un taux de réponse
remarquable (50-70%) et une survie prolongée (médiane de survie sans

progression: 18-20 mois, la survie globale médiane: 51-57 mois).[99]

Dans notre étude, La récidive a interessé le foie et la cavité peritonéale
comme le démontre les données de la litterature .Elle est survenue chez 3 cas

avec un délai d’apparition apres traitement chirurgical de 16 mois en moyenne.

Le tableau ci-dessous illustre les cas de récidives vues dans notre étude en
précisant le risque tumoral, le traitement regu avant la rechute et le delai

d’apparition.
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Tableau 20: Récidives vues dans notre série

Rupture Imatinib Délai
Cas Risque Traitement chirugical
Tumorale (adjuvant) | (mois)
1 Haut Oui Wedge résection : RO Non regu 3
2 Haut Non Gastrectomie totale : RO Non recu 24
3 Intermédiaire Non Gastrectomie+hépatectomie | 400 mg 31
gauche : R2
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Les tumeurs stromales gastriques sont des tumeurs conjonctives rares.

Elles se développent principalement a partir de la couche musculeuse de la

paroi gastrique.

Elles surviennent chez I’adulte mais peuvent également se rencontrer chez
I’adolescent et D’enfant. Elles touchent I’homme et la femme avec une

prédominance masculine.

Hémorragies digestives hautes, masses et douleurs abdominales résument
le tableau clinique qui reste tributaire du volume de la tumeur de sa localisation

et de son mode de développement.

La TDM, I’endoscopie et I’écho-endoscopie avec aspiration a I’aiguille fine

jouent actuellement un réle important dans le diagnostic et le suivi.

Cependant, I’examen histologique de la pi¢ce opératoire avec ¢Etude

immunohistochimique est nécessaire pour obtenir un diagnostic définitif.

Les parametres les plus prédictifs de malignité sont la taille de la tumeur,

son index mitotique et la rupture tumorale.
La chirurgie reste le traitement de choix des tumeurs localisées.

La prise en charge de ces tumeurs, résistantes aux cytotoxiques classiques
et a la radiothérapie, a été bouleversée par 1'émergence de 1imatinib permettant
de modifier le pronostic des patients. Il est devenu le traitement de choix des
tumeurs métastatiques. Ce traitement est une voie a suivre qui a permis

I’identification de nouvelles thérapeutiques ciblées.

La surveillance prolongée est nécessaire vu le risque de récidive.
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RESUME

Titre : LES TUMEURS STROMALES GASTRIQUES
Auteur : NACIRI DARAI Hajar
Mots clés : tumeur stromale gastrique, diagnostic, traitement, évolution.

Introduction : Les tumeurs stromales gastriques (TSG) sont les tumeurs
mésenchymateuses malignes les plus fréquentes de I’estomac qui se développent aux dépens

de la musculeuse de la paroi gastrique.

Matériels et méthodes : Nous rapportons I’étude rétrospective d’une série de 23 cas de
TSG diagnostiqués ,traités et suivis au service de chirurgie viscérale 1 de 1’Hopital Militaire

d’Instruction Mohamed V de Rabat sur une période de 11 ans de 2003 a 2013.

Résultats : La série comprend 15 hommes et 8 femmes avec un a4ge moyen de 55 ans.
Les circonstances de découverte étaient dominées par I’hémorragie digestive notée chez 52%
cas et une masse abdominale palpable notée dans 22% cas. Le scanner a été le moyen
diagnostic le plus utilisé dans notre série. La tumeur siégeait préférentiellement dans le tiers
inférieur de I’estomac avec 39% des cas. La taille tumorale variait de 0.5 a 34 cm avec une

moyenne de 11cm. 52% des cas présentaient un haut risque de malignité.

Tous les patients ont été opérés. 21 malades (91%) ont bénéfici€é d’une résection
chirurgicale a visée curative. 2 malades n’ont pu étre reséqués en raison de I’envahissement

locorégional avancé. 14 patients (60%) ont recu un traitement adjuvant par I’Imatinib.

Apres un recul moyen de 35 mois, un malade est décédé des suites de 1’opération, 2
malades sont décédés d’une cause autre que la TSG ,15 cas sont en rémission compléte et 3

cas ont présenté une récidive locorégionale.

Conclusion : La résection chirurgicale complete reste le traitement de choix des TSG
pour les formes localisées et I’Imatinib trouve sa place dans les formes métastatiques.La

surveillance de ces tumeurs doit étre prolongée vu le risque de récidive.
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ABSTRACT

Title : GASTRIC STROMAL TUMORS
Author :NACIRI DARAI Hajar

Key words : gastric stromal tumor, diagnosis, treatment , evolution.

Introduction: Gastric stromal tumors (GST) are the most common malignant
mesenchymal tumors of the stomach that grow at the expense of the muscular layer of the

gastric wall.

Materials and methods: We report a retrospective study about 23 cases of GST
diagnosed, treated and followed up in the service of visceral surgery I of the Military Hospital

Mohamed V in Rabat for a period of 11-years from 2003 to 2013.

Results: This study includes 15 men and 8§ women with a mean age of 55 years. The
revealing symptoms were dominated by gastrointestinal bleeding observed in 52 % cases and
a palpable abdominal mass noted in 22 % cases. The CT-scan was the most used for the
diagnosis. The tumor tended to be located in the lower third of the stomach in 39 % cases.
The tumor size ranged from 0.5 to 34 cm with an average of 11cm. 52% cases had a high risk

of malignancy.

Surgery was performed in all patients. 21 patients (91%) underwent surgical resection
with curative intent .2 patients with a locoregionally advanced tumor have not been resected

.14 patients (60 %) received adjuvant therapy with Imatinib.

After a mean follow up of 35 months, one patient died because of the surgery, two
patients died of causes other than the tumor, 15 cases are in complete remission and 3 cases

had locoregional recurrence.

Conclusion: Complete surgical resection remains the treatment of choice for localized
tumors of GST, and the imatinib is the first line treatment for metastatics forms .The

monitoring of these tumors should be extended because of the risk of recurrency.
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