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

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance
qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La
santé de mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir
Chonneur et les nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale, ne s’interposera
entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés
sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances
médicales d’une facon contraire aux lois de [ humanité.
Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Les tumeurs stromales gastro-intestinales qu’on désigne souvent par I'acronyme< GIST
> de [I'appellation anglaise (Gastro Intestinal Stroma Tumoésgnteeyr la tumeur

mésenchymateuse maligne la plus fréquente du tube digestif.

Depuis plusieurs années, ces tumeurs ont fait I'objet d’un regain d’intérét, motivé par la
découverte de I’expression par les cellules tumorales de la protéine C-KIT, récepteur de facteur
de croissance, qui a permis de mieux individualiser le cadre nosologique de ces tumeurs et la

découverte d’un traitement médical spécifique des formes malignes.

Toutefois, méme si des recommandations sont éditées pour la prise en charge de ces
tumeurs, ces derniéres soulévent encore de nombreux problémes pour le clinicien, aussi bien

diagnostiques que thérapeutiques.

Le but de notre travail est d’évaluer le profil épidémiologique, clinique, paraclinique en
appréciant la place des nouvelles techniques anatomopathologiques dans le diagnostic,
thérapeutique en précisant le réle actuel de la chirurgie a I'ére du traitement médical, et évolutif
de ce type de cancer au service d’oncologie-radiothérapie du Centre Hospitalier Universitaire

Mohammed VI de Marrakech.

Ainsi que de comparer les résultats aux données de la littérature nationale et

internationale.
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|. Méthodologie:

Ce travail est une étude rétrospective des cas de tumeurs stromales gastro-intestinales
prises en charge par le service d’oncologie-radiothérapie du Centre Hospitalier Universitaire

Mohammed VI de Marrakech, sur une période de dix ans (entre 2006 et 2015).

1. Criteres d’inclusion

Les patients ayant développé une tumeur stromale gastro-intestinale et dont le
diagnostic été confirmé par les investigations paracliniques (hotamment histologique), et qui
sont pris en charge par le service d’oncologie-radiothérapie du Centre Hospitalier Universitaire

Mohammed VI de Marrakech.

2. Criteres d’exclusion

Patients avec dossiers incomplets ou données insuffisantes.

Patients sortis contre avis médical.

Il. Fiche d’exploitation

La fiche d’exploitation a été établie apres plusieurs modifications afin d’obtenir le
maximum d’informations épidémiologiques nécessaires, de signes cliniques et examens
paracliniques les plus répandus. Dans cette fiche, plusieurs paramétres ont été pris en
considération notamment ceux renseignant sur I’évolution de la maladie ainsi que sur le type de
prise en charge accordé aux patients au niveau du service d’oncologie-radiothérapie du Centre

Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech (Annexe 1).




lll. Analyse des résultats

Le logiciel Excel a été utilisé pour les analyses statistiques. Le traitement des données
s’est fait en pourcentage, en moyenne ou en médiane.

L’étude était de type descriptif, il a été procédé par calcul des moyennes pour les
variables quantitatives et par effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives.

L’évaluation du risque évolutif était établie selon la classification histopronostique de

Fletcher et la classification de Miettinen.
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l. Profil épidémiologique des GIST:

1. Fréguence:

1-1Nombre des patients :

Durant la période concernée par notre étude, du Janvier 2006 au Décembre 2015, 51
patients porteurs de GIST étaient pris en charge par le service d’oncologie ; ce qui représente

0,34 % des motifs de consultation au niveau du service.

1-2Répartition annuelle des patients:

La répartition annuelle des cas de GIST est représentée dans le tableau | avec une
moyenne de 5,56 patients/année. Le maximum de cas était enregistré en 2012 et 2013 avec

respectivement 14 et 12 patients.

Tableau | : Répartition annuelle des cas de GIST

Année Nombre des cas de GIST
2006 1
2007 1
2008 0
2009 1
2010 4
2011 1
2012 14
2013 12
2014 8
2015 9
Somme 51

1-3Sexe:
La répartition des patients a montré une légére prédominance féminine avec un sexe ratio
homme/femme de 0,82. En effet, les femmes représentent 54,90 % contre 45,10 % pour les

hommes.
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= Femmes

® Hommes

Figure 1 : Répartition des patients en fonction du sexe.

1-4 Age:

La moyenne d’dge était de 52,06 ans avec des extrémes allant de 24 a 85 ans et un

écart-type de 12,40. Une proportion élevée des patients agés de 40 a 60 ans était notée.

18

16

14
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10

0 0
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0-9 10-19 20-29 30-39 4049 50-59 60-69 70-79 80-89

Figure 2 : Répartition des patients par tranche d'dge de 10 ans.
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2.Siege de la tumeur

La localisation gastrique était la plus fréquente par 20 cas soit (39,22%) des malades,
suivi par L'intestin gréle chez 17 malades (33,33%), le colon chez 5patients (9,8%), le duodénum
chez 4 patients (7,84%), le rectum chez 3 patients (5,88%), le mésentere chez un malade (1,96%)

et le pancréas chez un malade (1,96%).

m Estomac

H [ntestin

= Mésentere
H Rectum

m Colon

= Duodenum

= Pancreas

Figure 3 : Répartition des tumeurs stromales en fonction du siege.

3. Profil clinigue

3.1. Mode de Découverte et délai de consultation

La découverte était fortuite dans 10 cas soit 19,60% de nos patients.
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m Signe clinique

= Découverte fortuite

Figure 4 : Mode de découverte.

Le délai de consultation était compris entre 0 et 54 mois.
La majorité des patients avaient consulté entre 0 et 6 Mois aprés le début de leur

symptomatologie clinique.

3 32
30
25
20
15

10 8

5 3 2

. ; B ==

0-6 7-12 13-24 25-36 37-48 >49

Figure 5 : Délais diagnostigues des patients de notre série.
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3.2. Antécédents

Les antécédents personnels de nos patients étaient comme suit:

Les antécédents médicaux : 3 patients étaient diabétiques,3 patient avait une tuberculose
pulmonaire traité, un patient avait une hyperthyroidie, un patient suivie pour anémie ferriprive.

L’intoxication tabagique était retrouvée chez 10 patients soit 19,61% des malades tous de
sexe masculin.

La consommation d’alcool a concerner un malade soit (1,96%).

Les antécédents chirurgicaux : une malade était opérée pour kyste ovarien, une patiente
cholécystectomisée. Deux patientes opérées pour fibrome utérin, un patient opéré pour abces du
foie, un patient opéré pour hernie inguinale et une patiente opérée pour grossesse extra utérine.

4 de nos patients avaient des antécédents familiaux de néoplasie (ORL, cérébrale,
prostate, col et sein) et un malade avait un antécédent personnel de néoplasie (cancer du larynx)

Aucun cas de GIST n’était signalé chez les familles de nos patients.

3.3. Signes fonctionnels

La symptomatologie clinique était riche. Souvent chaque patient présentait plusieurs

signes cliniques associés

Syndrome rectal
Ictére

Troubles de transits
Masse abdominale
Vomissements
Perte de poids
Occlusion intestinale

Douleur abdominale

Hémorragie digestive

15 20 25 30 35

Figure 6 : Symptomatologie clinique des patients de notre série (en nombre).

Deux malades étaient opérés en urgence dans un tableau d’abdomen aigue.
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3.4. Signes généraux

30 patients soit 58,82% présentaient des signes généraux représentés essentiellement
par I'asthénie, I’amaigrissement, I’anorexie dans 27 Cas soit 52,94% des malades, la paleur dans

11 Cas et la fievre dans deux cas.

3.5. Evaluation de I’état général

Une appréciation globale de I’état général des malades était réalisée par le « Performans

Status de I’OMS » (annexe Il) :

35

32

30

25

20

15
15

10

1
0 - | 0

OMS 0 omMs1 OMS 2 OMS 3 OMS 4

Figure 7 : Répartition des malades selon le Performans Status de I’OMS.

3.6. Signes physiques

Une masse abdominale était retrouvée chez 20 malades soit 39,22 % des cas.
La sensibilité abdominale était constatée chez 5 patients
Le TR était pathologique chez 5 malades qui avaient tous une localisation rectale ou

colique basse de la tumeur.
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4, Etude paraclinique

Les patients de notre étude ont eu des investigations pour le diagnostic et le bilan

d’extension :

—-—
IR

echo endoscopie

rRv M 2
o 49
|

Echographie

0 10 20 30 40 50 60

Figure 8 : Explorations radiologiques et digestives réalisées chez nos patients en nombre.

4.1. Examens radiologiques :

a. Echographie
L’échographie était réalisée chez 38 patients soit 74,51% des cas. Elle avait permis de

guider la biopsie dans 3 cas.

b. Tomodensitométrie= TDM

La TDM était réalisée chez 49 patients soit 96,08% des cas.

Elle avait permis de guider la biopsie dans 2 Cas.

c. L’'IRM

L’IRM n’était pas demandée dans notre série que pour deux patients.
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4.2. EXPLORATIONS DIGESTIVES

a. Endoscopie

L'endoscopie était faite chez 17 malades soit 33,33 % des cas.
Seulement 11 patients ont bénéficié d’une biopsie endoscopique ; qui n’a était

concluante que dans 45,45 % des cas.

b. Opacifications digestives :

N’étaient jamais demandées dans notre série.

c. Echo-endoscopie

A était réalisée dans notre série pour une patiente qui avait une localisation duodénale.

4.3. BIOLOGIE

Une anémie hypochrome microcytaire était retrouvée chez 13 patients soit 25,49% des

cas, avec des valeurs d’hémoglobine qui variaient entre 7,1 et 11dl/g.

5. DIAGNOSTIC POSITIF :

5.1. MOYENS DE CONFIRMATIONS

a. Biopsie :
La biopsie était le moyen de confirmation diagnostique chez 17 patients ; elle était faite :
e Sous endoscopie dans 5 cas,
e Par voie transcutanée écho-guidée dans 3 cas ou scanno-guidée dans 2 cas.
e Etdans 7 Cas la biopsie était chirurgicale.

La biopsie avait porté sur la tumeur primitive dans 13 cas et sur une métastase dans 4 cas.
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b. Chirurgie :
La chirurgie était le moyen de confirmation diagnostique chez 34 patients soit 66,67 %

des cas.

5.2. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

a. Etude morphologique

L’étude histologique avait montré une prédominance de la forme fusiforme qui était
présente dans 45 prélevements soit 88,24%, la forme mixte dans 2 prélevements et la forme

épithélioide dans 4 prélevements.

3.92%

m Fusiforme
m Epithéloide

m Mixte

Figure 9 : Formes histologiques dans notre série.

b. Immunohistochimie

L’immunohistochimie était effectué chez tous les patients
La recherche du C-kit était réalisée chez tous les patientes. Elle était positive dans 47
préléevements soit 92,16 %, seulement 4 préléevements étaient C-kit négatifs soit 7,84%.

Les autres marqueurs immunohistochimiques n’étaient pas réalises systématiquement.
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Figure 10 : Caractéristiques immunohistochimiqgues des tumeurs dans notre série.

c. Labiologie moléculaire

La biologie moléculaire (recherche de mutations des génes du KIT et du PDGFRA) n’était

jamais demandée pour nous patients.

6. FACTEURS PRONOSTIQUES

6.1. Taille tumorale
La taille des tumeurs des patients de notre série variait entre 1,5cm et 20cm avec une

moyenne de 9,95cm.
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Figure 11 : Répartition des tumeurs en fonction des tailles en cm.

6.2. Index mitotigue

L’index mitotique était cherché chez 38 Patients soit 74,51%.
Pour 41 de nos malades le risque évolutif est détaillé sur la figure 12 et la figure 13, alors

que pour 10 malades, on n’a pas pu conclure le risque de récidive.

2,44 %

m Aucun
m Faible
= Modéré
m Elevé

ND

Figure 12 :Le risque évolutif des patients de notre série selon la classification
De I’AFIP
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Tres faible
Faible
Intermédiaire

m Elevé

Figurel3 : Le risque évolutif des patients de notre série selon la classification
De la NHI

7. Bilan d’extension

Avait compris un examen clinique complet chez tous les patients, une étude
scannographique dans 50 cas et une imagerie par résonance magnétique dans 3 Cas.

Chez 33 Malades le bilan d’extension était négatif.

Dans 11 cas la tumeur était découverte a un stade métastatique soit 21,57 % des
malades, alors que 13 patients présentaient un envahissement locorégional au moment du

diagnostic.
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Figurel4 : Résultats du bilan d’extension pour les malades de notre série
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8. TRAITEMENT

8.1. LOCOREGIONAL

37 de nos patients avaient bénéficié d’une résection chirurgicale qui était toujours
premiére ; la chirurgie avait constitué le traitement initial pour ces 37 patients et elle n’a jamais
été réalisée apres un traitement néo-adjuvant par imatinib.

Une reprise chirurgicale pour une récidive était effectuée chez un malade.

La nature du geste chirurgical dépendait bien entendu de la localisation initiale de la
tumeur.

La qualité d’exérese (Annexe 3) était RO chez 29 des patients opérés soit 78,38%, R1 chez
7 patients et R2 chez 1 patients.

Les marges d’exérese étaient saines chez 30 patients soit 81,08% des cas, et tumorales
chez 7 malades.

Une effraction tumorale était constatée chez 3 malades.
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8.2. SYSTEMIQUE

a. Imatinib

L'imatinib était indiqué chez 47 de nos patients soit 92,16 % des cas mais seulement 42
I’ont recu.

En adjuvant d’une chirurgie, I'imatinib était indiqué chez 36 patients soit 76,60 % de nos.
La dose habituelle en cas de traitement adjuvant était de 400mg/j. Une augmentation a 800
mg/j chez quatres patients était indiquée.

La Durée de traitement en adjuvant variait entre 3 et 72 mois avec une moyenne de 28,65
mois.

En néo adjuvant, I'imatinib était indique chez 11 patients. A la dose de 400mg/j pour
tous les patients.

La durée de traitement en néo- adjuvant variait entre 3 et 75 mois avec une moyenne de
23,27 mois

La tolérance a I'imatinib était globalement bonne chez nos patients. 5 patients soit 9,80%
présentaient des effets secondaires liés a I'imatinib. Il s’agissait d’une neutropénie chez un
patient, une anémie chez deux patients, une cytolyse chez un patient et un malade avait

présenté des nausées.

b. Sunitinib
Le sunitinib était prescrit pour 4 patients devant deux cas de rechute métastatique et

deux cas de progression sous imatinib.

c. Chimiothérapie systémique :

Dans notre série, la chimiothérapie systémique n’était jamais indiquée.
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8.3. Prise en charge des GISTs métastatiques

11 patients étaient métastatiques au moment du diagnostic soit de 21,57 % des cas.

IIs étaient traités par une chimiothérapie premiere dans 90,91 % des cas.

La chirurgie premiére était indiquée chez un patient.

L’évolution de ce groupe de malade n’était bonne que dans 18,18 % des cas.

Alors que 12 des malades soit 23,53 % avaient présentés des métastases métachrones.

Les métastases étaient hépatiques dans 7 cas, peritonéale dans 3 cas et mésentérique
dans 2 cas.

La durée moyenne de survenue était de 18,5 mois avec des extrémes de 2 a 60 mois. Ces
patients ont été traités par imatinib 400mg/j dans 4 cas. Imatinib 800mg dans 4 cas, un passage

a la sunitinib chez deux malades alors qu’une chirurgie a été indiqué chez un malade.

9. Evolution

9.1. SUIVIET SURVEILLANCE

Dans notre série, les patients étaient suivis jusqu’au mois d’Avril 2016. La médiane du
suivi était de 3 mois avec des extrémes de 1T mois et 6 mois.

45 patients, soit 88,24%, ont bénéficié d’une surveillance clinique, biologique et
radiologique réguliére.

Ce suivi était basé sur I’examen clinique et la réalisation d’examens complémentaires. En
effet, la TDM était utilisée seule chez 40 patients, en alternance avec une échographie chez deux
patients.

L’échographie était le seul moyen de suivi pour deux malades.

9.2. PROFIL EVOLUTIFE

Sur un recul moyen de 28 mois, 6 types d'évolution étaient enregistrés :

- Une rémission compléte chez 19 patients soit 37,25% des cas,
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- Une rémission partielle chez 3 patients soit 5,88% des cas
- Une stabilisation chez 3 malades soit 5,88% des cas,
- Une progression chez 6 patients soit 11,76% des cas,

- Une récidive locale et/ou métastatique chez 10 patients soit 19,61 % des cas.

9 patients étaient perdus de vue apres la premiére consultation, et dont I’évolution est
restée inconnue.

Le recul moyen était de 28,11 mois avec des extrémes de3 a 96 mois.

5,88 %

Perdue de vue
® Remission compléte
m Déces
m Progression
® Remission partielle
m Recidive

m Stabilisation

Figurel5 : Evolution des patients de notre série en pourcentage.
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|. ETUDE EPIDIMIOLOGIQUE

1. Incidence

Les tumeurs mésenchymateuses ne représentent que 1% de tous les cancers gastro-
intestinaux primitifs [1] [2].

Les plus récentes études épidémiologiques de la Suéde et l'lslande ont rapporté une
incidence de 14,5 et 11 par million d'habitants, respectivement [3] [4]

Des études menées aux Etats-Unis déclarent 7-20 cas par million d'habitants par an.[5]

2. Age

Les tumeurs stromales digestives surviennent chez les adultes de tout age, avec un pic de
fréquence entre 40 et 60 ans et un age moyen de survenue de 58 ans [6] [7].

Elles peuvent néanmoins se rencontrer chez les jeunes mais exceptionnellement chez les
enfants [8] [9]

Dans notre série, I’age de nos patients variait entre 24 et 85 ans avec une moyenne de
52,06 ans. La répartition de nos patients selon des tranches d’age a montré une fréquence plus
élevée entre 40 et 60 ans ce qui concorde avec les données de la littérature.

L’age moyen est variable selon les séries, mais reste situé entre 50 et 60 ans.

Tableau Il : Comparaison de la Moyenne d’age entre les séries.

Etude Moyenne d’age
O. Hellaraet al.[10] 60,5ans
K. Sereide et al. [11] 60 ans
CAOQ Hui et al.[12] 58 ans
CHU Ibn Rochd [13] 55,2 ans
CHU Avicenne. [14] 60 ans
Nasir Ud Din et al. [15] 51 ans
Kim et al. [16] 56.3 ans
Wang et al. [17] 59 ans
Notre série 52,06 ans
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Il n'y a généralement pas de prédilection pour les deux sexes, mais certaines séries
suggérent une légére prédominance masculine [18]

Dans notre série, il n’y avait pas une différence significative entre les deux sexes, les
hommes présentaient 45,10 % et les femmes 54,90 % % avec un sexe ratio de 0,82.

Dans la littérature internationale que marocaine, Certains auteurs ont montré qu’il n'y a
pas de prédominance de sexe. D’autres, par contre, ont trouvé une atteinte masculine

prédominante.

Tableau lll : Comparaison du sexe ratio entre les séries.

Série Sexe ratio
O. Hellaraet al. [10] Proche de 1
CHU Ibn Rochd [13] 1,16
Sonja E Steigen et al. [19] 1.01
K. Sereide et al. [11] Proche de 1
Nasir Ud Din et al. [15] 1,4
Monges et al. [20] 0.9
Notre série 0,82

4. Siege

Ces tumeurs se développent, par incidence décroissante, a partir de I’estomac (60 a 70%),
I'intestin gréle (20 a 30%), gros intestin (10%), région rectale et périanale (<5%), cesophage,
mésentére, appendice (<1%) [21]

Les localisations cesophagiennes sont trés rares (moins de 5%).

Quelques cas de GIST appendiculaires et un cas de GIST au niveau du diverticule de

Meckel ont été rapportes [22]
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Tableau IV : Comparaison du siege de GIST entre les séries.

Siege de la tumeur

Série \ I'Intestin . o L Colon et
I'Estomac n Duodénum | Retroperitoine | Mésentere (Esophage
gréle rectum
CAO Hui et al.
021 uret-a 59,1% 28,2% . . - 5,0%
0. Hell t al.
- eflara et a 36% 40% 8% . . - 12%
K. Sgreide et al.
o ! 55,6% 31,8% - - 0,7% 6,0%
Nasir Ud Din et
ala[S]'rS] e 45.90% 21.9% 5.50% 3.90% 9.10% 0.40% 10.20%
CHU Ibn Rochd
03] n Roc 40,7% 33.3% - 7.4% 0% 0%
K i t
al‘”;g’}”a""“ ¢ 66.6% 13.3% . 6.6% . - 13.3%
Notre série 39,22% 33,33% 7.84% 1.96% 1,96 0.00% 15.6%
100 = Other = Colon/rectum = Stomach Esophagus Small intestine
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Figure 16 : Répartition de la localisation anatomique des GISTs dans différentes études [11].
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Dans notre série le siege des tumeurs rejoint parfaitement celui rapporte dans la
littérature ; ainsi : La localisation gastrique était la plus fréquent par 20 cas soit (39,22%) des
malades, suivi par 'intestin gréle chez 17 malades (33,33%), le colon chez 5 patients (9,8%), le
duodénum chez 4 patients (7,84%). Le rectum chez 3 patients (5,88%), le mésentére chez 1

malade (1,96%) et le pancréas chez un malade (1,96%).

Il. ETUDE CLINIQUE

1. Mode de découverte

70 % des patients atteints de GIST sont symptomatiques. Le reste est souvent de
découverte fortuite aprés la réalisation d’'une endoscopie, d’'un examen d’imagerie réalisé pour
une autre indication ou a lI'occasion d'une chirurgie faite pour une autre pathologie [24].

Dans notre série, 19,60% des cas étaient des découvertes fortuites les autres cas étants

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

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

Série Découverte Fortuite
O. Hellaraet al. [10] 8%

K. Sgreide et al. [11] 18,7%
Koumarianou et al. [23] 20 %

Jiehua Li et al. [25] 21,4%

Notre série 19,60%
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100 m Symptomatic = Asymptomatic

90 A
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Figure 17 : Répartition de la présentation clinique en symptomatique
ou fortuite dans différentes études [11].

2. Délai de consultation

Dans notre série Le délai de consultation était compris entre 0 et 54 mois. La majorité
des patients avaient consulté entre 0 et 6 Mois aprés le début de leur symptomatologie clinique.

Dans 15 a 25% des cas, la maladie est découverte a un stade métastatique [26].

Dans notre série 21,57% présentaient une maladie métastatique au moment du diagnostic

initial, Ce qui concorde avec les résultats trouvés dans la littérature.
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Tableau VI : Comparaison du pourcentage de découverte
a un stade métastatique entre les séries.

Etude Découverte au stade métastatique
CHU Ibn Rochd [13] 18,5%
Jiehua Li, et al. [25] 15,2%
YiJH et al. [27] 24%
Notre série 21,57%

3. Signes fonctionnels

Dans notre série les circonstances de découverte sont dominées par la douleur
abdominale 64,71 % la perception d’'une masse abdominale dans 21,57 % des cas, les
vomissements chez 19,61 % des malades, suivie par les hémorragies digestives rapportées chez
13,73% des patients, les troubles du transit chez 11,76 %, la perte de poids 9,80%.

Ce qui rejoint les donnés de la littérature.

Tableau VIl : Comparaison de la symptomatologie des GISTs entre les séries.

Série Signe fonctionnels par ordres de fréquence

La circonstance de découverte la plus fréquente était
I’lhémorragie digestive extériorisée 48%, les douleurs
abdominales notés chez malades 48% et la perception d’une
masse abdominale dans 24% des cas.

O. Hellaraet al. [10]

Parmi les symptomes les plus courants qui ont été notés : les
K. Sereide et al. [11] douleurs abdominales, les saignements gastro-intestinaux et
I'obstruction.

Les signes fonctionnels étaient dominés par la douleur
abdominale présentants 51,8%, suivie par les hémorragies
digestives présentants 31,4%, les vomissements présentants
18,5%, et les troubles du transit présentants 14,8%.

CHU Ibn Rochd [13]

Les présentations les plus communes sont la douleur
abdominale (31,3%) et les hémorragies digestives (31,3%), apres,
I'obstruction intestinale (8,9%), la perte de poids (8,9%) et des
vomissements chez 8 patients (7,1%).

Jiehua Li et al.[25]
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3.1. Les hémorragies digestives

Révélent la tumeur dans 48% des cas [28]. Elles se manifestent par des hématémeses,
mélénas, rectorragies ou une hémorragie occulte révélée par une anémie. Elles sont dues a
I'érosion de la muqueuse qui recouvre la tumeur.

Dans notre série, les hémorragies digestives ont été rapportées par 13,73% des patients.

3.2. Ladouleur

Elle constitue 36% des cas [28]. Généralement atypiques et peu spécifiques, Elle a
tendance a s’aggraver avec le temps, et précede parfois longtemps la découverte de la tumeur.
Exceptionnellement, elle se manifeste par un syndrome abdominal douloureux aigu.

Dans notre série, la douleur a constitué le symptome le plus fréquent retrouvé dans 64,71 %

des cas. Cela est expliquer par le retard diagnostic vue dans la majorité des cas de notre série.

3.3. Autres signes fonctionnels

Les autres symptomes possibles sont variés, en rapport direct avec la localisation de la
tumeur, par exemple une dysphagie, si la localisation est cesophagienne, ou encore un syndrome
rectal lorsque la localisation est rectale. La difficulté provient du fait que ces symptomes n’ont
pas de caractéres spécifiques, et peuvent donc évoluer pendant plusieurs années avant que le
diagnostic ne soit porté.

On peut aussi noter des vomissements, des troubles du transit, voire un syndrome

subocclusif pour les tumeurs volumineuses et compressives ou en pré sténose.

4. Sighes généraux

On note surtout le syndrome anémique.
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La fievre et le syndrome inflammatoire, sont secondaires a la nécrose centrale de la
tumeur ou a son infection,

Sans oublié d’évaluer I’état général par le « Performans Status » de I’OMS (annexe II).

Dans notre série, 58,82% % des patients présentaient des signes généraux représentés
essentiellement par I'asthénie, I'amaigrissement et I’anorexie chez 52,94% malades, la paleur

chez 21,57% malades et la fievre chez 3,92% malades.

5. Signes physigues

L’examen clinique doit étre minutieux et méthodique.

L’examen général peut retrouver une paleur cutanéo-muqueuse en rapport avec une
anémie de gravite variable (hémorragiesextériorisées ou occultes).

L’examen abdominal peut retrouver : une sensibilité, une défense abdominale ou une
masse abdominale (dans 1/3 des cas). Une tumeur palpée lors d’un examen clinique est souvent
maligne [26]. Le reste de I’examen clinique devra rechercher des adénopathies périphériques, en
particulier un ganglion de Troisier en sus claviculaire gauche. Il sera compléete par I’examen des
orifices herniaires ainsi que les touchers pelviens.

L’examen physique peut étre, dans certaines situations, tout a fait normal [29][30].

Dans notre série une masse abdominale a été retrouvée chez 39,22 % des cas. Ce qui
rejoint les données de la littérature, le touché rectale été pathologique chez 9,80 malades qui

avaient tous une localisation rectale ou colique.

Tableau VIIl : Comparaison de la chance d’avoir une masse palpable entre les séries.

Etude Masse abdominale palpable
O. Hellara et al. [10] 24 %

CHU Ibn Rochd [13] 35%

Notre série 39,22 %
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Ill. DIAGNOSTIC PARACLINIQUE

Selon la présentation clinique, divers examens permettent le diagnostic. Cependant,
certains critéres endoscopiques ou radiologiques peuvent orienter le praticien vers le diagnostic

d’une tumeur stromale, sans toutefois lui offrir d’arguments de certitude.

1. La biologie :

Elle n’est pas contributive [31].

L’'anémie est la conséquence directe du saignement [31].

Un syndrome inflammatoire biologique peut étre mis en évidence [32].

Il n’existe pas de marqueurs tumoraux spécifiques [31].

Dans notre série tous les patients ont bénéficié d’un bilan standard non spécifique (NFS,
lonogramme sanguin, bilan hépatique) qui a objectivé une anémie hypochrome microcytaire

chez 25,49% patients.

2. Examens radiologiques :

2.1. échographie

L’échographie constitue le premier examen non invasif important dans I’exploration
d’'une masse abdominale en précisant ses dimensions, son siege, ses contours, mais la
détermination du point de départ n’est pas toujours facile.

Les tumeurs stromales, se présentent habituellement comme des masses volumineuses, a
contours irréguliers et polylobes, echogenes, avec des zones hypoechogenes ou anechogenes
centrales nécrotiques [33].

L’échographie permet également de guider des biopsies a l'aiguille fine mais Elle est

rarement indiquée car elle comporte un risque théorique d’essaimage péritonéal. Elle n’est
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discutée qu’en cas de tumeur franchement inextirpable et de suspicion de lymphome quand une
approche thérapeutique non chirurgicale est envisagée [34][35].
Dans notre série, I’échographie a été réalisée dans 74,51% des cas. Elle n’a permis de

guider la biopsie que dans 3 cas.

2.2. Tomodensitométrie= TDM :

La TDM est considérée comme la méthode d’imagerie de référence pour le diagnostic, le
bilan d’extension et pour le suivi thérapeutique des GISTs [36][37][38].

Elle occupe une place prépondérante permettant de rattacher la tumeur a son origine et
pour évaluer I’extension tumorale.

Généralement, on a recours a cet examen pour avoir plus de précision sur les
caractéristiques morphologiques de la tumeur [39], en déterminant sa taille, son homogénéité, la
présence ou non de zones de nécrose ou de zones de kystisation.

Dans notre série la TDM a été réalisée dans 96,08% des cas pour le diagnostic et dans
98,04% des cas pour évaluer I'’extension de la tumeur. Elle a permis de guider la biopsie dans 2
cas. Ce qui concorde avec les dernieres recommandations.

Notamment les recommandations de la FFCD publié le 25/07/2015 qui recommande un
scanner spiralé abdomino-pelvien trois temps avec un passage thoracique (accord d'experts)

comme bilan d’extension. [40]
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Figure 19 : GIST gastrigue. (A), Coupe TDM montrant un GIST gastrique de 4 a 5 cm exophytique
au dépend de la grande courbure de I'estomac. (B), photographie de la tumeur apreés avoir été
réséquée et coupé. L'histologie a montré une GIST gastrique de type fusiforme C—KIT positif [42].

2.3. Imagerie par résonance magnétique= IRM

Elle est plus performante que le scanner et évite l'irradiation mais n’est pas utilisée en

pratique courante dans le bilan des GIST.

Elle est réservée au bilan local pré chirurgical des lésions pelviennes ou elle permet une

analyse des structures tissulaires plus performante que le scanner [43][44].
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Elle est plus performante dans la recherche de métastases hépatiques que la TDM, mais
moins performante dans la recherche des métastases mésentériques [45].

Dans notre série, I'IRM n’a été réalisé que pour deux malades.

La FFCD integre I'IRM parmi les options du bilan d’extension notamment en cas de GIST

du rectum (accord d'experts) [40].

2.4. La tomographie par émission de positons = TEP

La réalisation d’une TEP au FDG (fluorodesoxyglucose marqué au fluor 18) lors du bilan
pré thérapeutique peut étre indiquée s’il est prévu d’évaluer précocement I'efficacité d’un
traitement par imatinib, car elle permet d’observer une réponse des le 8¢me jour de traitement
[46]. (La TEP peut préciser précocement les patients présentant une résistance primaire a
I’imatinib, afin de ne pas poursuivre un traitement couteux et non dénue d’effets secondaires)
[47].

La TEP peut également étre utile en cas d’images équivoques évoquant des métastases.
En dehors de ces cas, il n'est pas recommandé d’effectuer une TEP systématique chez les
patients ayant une GIST localisée avant et aprés résection compleéete [48][49].

L'utilisation systématique de la TEP pour la surveillance aprés résection n'est pas encore
recommandée [50].

A noté que Le TEP a une sensibilité pour les GISTs de 86-100% [51]

Dans notre série aucun de nos patients n’a bénéficié de cette nouvelle technique.
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Figure20 : Imagerie TEP démontrant la réponse au traitement. (A) I'imagerie TEP montre un
hypermétabolisme compatible avec une tumeur résiduelle ou récurrente autour des pinces
chirurgicales dans la région périportale 2 mois apres résection d'une GIST gastrique de 22 cm.
(B) Suivi TEP apres 2 mois de la thérapie imatinib montre une activité réduite
d’hypermétabolisme autour des agrafes chirurgicales, ce gqui indique une réponse partiel au
traitement [52].

3. Explorations digestives

3.1. Endoscopie

La fibroscopie cesogastroduodénale permet le diagnostic des tumeurs digestives hautes,
cesophagiennes, gastriques et duodénales, alors que la rectoscopie et la coloscopie explorent les
localisations rectales et coliques.

Elle est surtout utile dans les formes a développement endoluminal. Elle repére
facilement une GIST endophytique, réalisant une formation arrondie, recouverte d’'une muqueuse
normale ou ulcérée. Lorsque la GIST est développée dans I'épaisseur de la paroi ou vers
I’extérieur, la paroi peut ; étre normale, paraitre simplement rigidifiée ou encore présenter une
voussure, posant le probléme d’une compression extrinséque [53].

Elle peut permettre également de pratiquer des biopsies Iésionnelles et en périphérie

posant le diagnostic histologique de certitude en préopératoire, mais la sensibilité des biopsies
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pour le diagnostic de malignité des GISTs est peu fiable (15a30 %) du fait de la profondeur de la
tumeur dans la musculeuse [54].
Dans notre série, I'endoscopie a été réalisée chez 33,33% des malades.

La biopsie endoscopique n’était concluante que dans 54,55 % des cas.

3.2. Echo-endoscopie

L’écho-endoscopie est trés rentable puisqu’il permet de caractériser les lésions sous
mugqueuses cesogastroduodénales ou rectales quand elles sont de petite taille [55][56].

Tout d’abord, elle permet d’éliminer une compression extrinseéque. Ensuite I’analyse des
caractéristiques écho-endoscopiques peut permettre un diagnostic présomptif de GIST. En effet
cet aspect est souvent typique : lésion hypoechogene, ovalaire, souvent homogéne, a limites
régulieres, se développant a partir de la quatriéme couche (correspondant a la musculeuse)
[55][56].

Par ailleurs, I’écho-endoscopie permet d’effectuer une ponction-biopsie qui peut
apporter une confirmation diagnostique, les études récentes montrent que cette technique
réalisée par des équipes expérimentées permet de confirmer le diagnostic de tumeur stromale
dans environ 80% des cas [57]. En revanche, cette ponction ne permet pas une analyse
histopronostique et reste délicate [47][58].

Dans notre série une seule patiente a bénéficier d’'une écho-endoscopie.

3.3. Opacifications digestives

Les opacifications digestives sont anormales dans 65% des cas [59].
Ces examens ne sont plus a faire car leur intérét diagnostique reste trés limité.

Dans notre série aucun de nos patients n’a bénéficié de cet examen.
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3.4. L’Entéroscanner :

L’entéroscanner consiste a réaliser un scanner abdominal hélicoidal avec injection de
produit de contraste aprés réplétion hydrique intestinale obtenue grace a un entéroclyseur via
une sonde naso-jéjunale.

Dans notre série aucun de nos patients n’a bénéficié de cet examen.

3.5. Video-capsule endoscopique

L’aspect a la video-capsule est similaire a celui observé en endoscopie standard mais les
images sont parfois d’interprétation délicate.
Dans notre série aucun de nos patients n’a bénéficie de cette technique pour poser le

diagnostic de GIST.

I1l. DIAGNOSTIQUE POSITIF

1. MOYENS DE CONFIRMATIONS :

Le diagnostic de GIST peut étre évoqué par la clinique ou la radiologie mais seule
I’histologie peut le confirmer par I’étude anatomopathologique d’une biopsie ou d’une piéce

d’exérése chirurgicale.

1.1. Biopsie :

Les biopsies endoscopiques sont généralement négatives. La ponction sous écho
endoscopie, quand elle est possible, peut étre privilégiée par rapport a la voie transpariétale du
fait du risque moins important d’essaimage péritonéal.

Une preuve histologique pré-opératoire est recommandée en cas de tumeur franchement
inextirpable, en cas de doute avec une autre tumeur nécessitant une chimiothérapie premiére
notamment un lymphome, un sarcome, une tumeur neuroectodermique périphérique, une

séminome ou quand une approche thérapeutique non chirurgicale est envisagée [60].
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Les tumeurs stromales gastro-intestinales

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

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

Dans notre série, la biopsie a été le moyen de confirmation diagnostique chez 33% des

patients.

1.2. Chirurgie :

Si la biopsie est négative ou n’est pas recommandée la chirurgie sera le seul moyen pour
confirmer le diagnostic.
Dans notre série, 66,67 % de nos patients n'ont eu une confirmation diagnostique qu’au

stade de chirurgie.

Figure21 : GIST de l'intestin gréle avec des zones nécrotiques a la surface de la tumeur (lighes de

résection prévues sont indiqguées avec les boucles, notez I’hyper-vascularisationen surface de

I'intestin péri-tumoral) [41].
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2. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

Le diagnostic de GIST repose sur une analyse histologique standard couplée a
I'immunohistochimie.
L’étude anatomopathologique permet aussi d’évaluer le potentiel de malignité et oriente

la prise en charge thérapeutique.

2.1. Etude morphologique

a. Macroscopie

Les GIST typiques constituent des lésions nodulaires développées dans I’épaisseur de la
paroi digestive aux dépens de la musculeuse, s’étendant du coté séreux lorsqu’elles sont
volumineuses.

Elles peuvent avoir une croissance, soit endophytique vers la lumiere digestive, soit
exophytique vers la cavité abdominale, soit mixte réalisant alors un aspect en « sablier ».

Elles peuvent &tre arrondies ou ovoides, a surface lisse ou bosselée. A la coupe, les
tumeurs sont bien limitées, non encapsulées, de consistance trés ferme et de couleur blanchatre.
Les lésions de petite taille sont habituellement homogeénes. Les lésions les plus volumineuses
présentent souvent des remaniements nécrotiques ou hémorragiques, voire pseudo kystiques.
[25]

Leurs tailles varie de quelques millimetres a > 40cm, les tumeurs exophytique sont
classiquement les plus volumineuses. [61][62]

Dans notre série La taille des tumeurs des patients de notre série variait entre 1,5cm et
20cm avec une moyenne de 9,95cm ce qui rejoint parfaitement les données de la littérature ou

les GISTs sont le plus souvent de taille importante.
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Tableau IX : Comparaison de la Taille tumorale entre les séries.

Etude Taille tumorale Taille moyenne
Giler et al. [63] (0.6cm - 24.0cm) 09,30cm
CHU Ibn Rochd [13] (2.5cm - 27.0cm) 12,50cm
0. Hellara et al. [10] (0.8cm - 24.0cm) 08.50cm
Nasir Ud Din et al. [15] (2.0cm - 26.0cm) 10.00cm
YiJH et al.[27] (2.6cm - 30.0cm) 09.00cm
Notre série (1.5cm - 20.0cm) 09,95cm
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Figure 22 : Distribution des tailles des GISTs selon différentes études[11].

- 4] -



Figure 23 : GIST intestinale Géante - Image peropératoire [64].

b. Microscopie optique

Histologiquement, les tumeurs stromales digestives sont constituées dans 70% des cas de
cellules fusiformes d’allure conjonctive, plus rarement de cellules rondes ou polygonales
d’aspect épithélioide dans 20% des cas et Dans 5% des cas on retrouve une association plus ou
moins mélée d’aspects fusiformes et epithéloide correspondant a la variante mixte [65].

D’autres formes plus rares ont été décrites : type a stroma myxoide, type pléiomorphe
(surtout au niveau des zones remaniées), carcinoide-like, paragangliome-like [66][67].

Les remaniements (hémorragie, pseudo-kyste, nécrose) sont d’autant plus fréquents que
la tumeur est volumineuse. [61][62][68].

Il y a peu ou pas de corrélation entre I'aspect histologique conventionnel et les résultats
de la microscopie électronique et de I'immunohistochimie [61][69].

Dans notre série, la forme fusiforme est prédominante et représente 88,24% des cas,
suivie par la forme épithélioide dans 7,84 % des cas puis la forme mixte dans 3,92 % des cas, ce

qui rejoint parfaitement les données rapportées dans la littérature.
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Tableau X : Comparaison du Type cellulaire entre les séries.

L. Type cellulaire
Série . 2 i A .
Fusiforme Epithélioide Mixte
Nasir Ud Din et al. [15] 84,7% 12,5% 2,7%
Koumarianou et al. [23] 66.6 6.6 26.6
Jiehua Liet al. [25] 73.2 11.6 15.2
CHU Ibn Rochd [13] 92,6% 1,9% 5,5%
CHU Mohammed VI [70] 76,2% 14,3% 9,5%
M. Al-Kalaawy et al.[71] 66.1 18.1 15.8
Notre série 88,24% 7,84 3,92 %
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Figure24 : (A) Aspect histologique typique d’une tumeur stromale gastro-intestinale non
infiltrant de variante fusiforme [72].
(B) Aspect histologique d’une tumeur stromale gastro-intestinale de variante épithélioide [72].

2.2. Immunohistochimie

L'immunohistochimie est nécessaire au diagnostic (accord d'experts). Le marqueur
indispensable est le KIT (CD117), avec une positivité de 95 % des GIST. L’expression de KIT n’est
cependant pas spécifique des GIST. D’autres marqueurs sont recommandés pour étayer le

diagnostic en cas de négativité (CD34, Desmine, protéine PS100, H-caldesmone) [40].
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Les tumeurs stromales gastro-intestinales

Tableau Xl :Principaux margueurs immunohistochimiques
des tumeurs stromales gastro-intestinales [26][72].

H
Marqueur CD117 Cd34 AML Desmine PS100 DOG 1
caldesmone
Positivité 95% 60 a 70% | 30a40% <5% 80% 99% 80%

. _-. "':ﬁ X :i""-'
CeRA
= " i Y
3 & 1

b

Figure25 : (A) Marguage des cellules tumorales par la CD117 (C-kit) [23], (B) Marquage des
cellules tumorales par la CD34 [23], (C) Marqguage des cellules tumorales par [eDOG-1 (C-kit)
[72].

Un nouveau marqueur des GISTs a été récemment proposés : le DOG-1.
Il a I'avantage d’étre fortement exprimé dans les cellules de Cajal et est trés sensible et
spécifique pour le diagnostic de GIST [73][74].

Il est fortement exprimé dans plus de 99% des GIST.
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Il est important de noter qu'il est positif dans la plupart des GIST KIT négatif et, par
conséquent, il est utile pour confirmer le diagnostic de GIST dans ce sous-groupe.

Pour le moment, il est encore nécessaire pour confirmer le diagnostic de GIST par le KIT.
Cependant, il est possible que le DOGI1 finira par supplanter le KIT comme marqueur
immunohistochimiquesprincipal des GISTs [72].

Dans notre série I'immunohistochimie était effectué chez tous les patients

La recherche du C-kit était réalisée chez tous les patientes. Elle était positive dans 47
préléevements soit 92,16 %, seulement 4 prélévements étaient C-kit négatifs soit 7,84%.

Les autres marqueurs immunohistochimiques n’étaient pas réalisés systématiquement.

Le DOG-1 n’a jamais été réalisé chez nos patients.

Les résultats de notre série sont tres proches des données de la littérature.

Le tableau Xll résume les résultats de différentes études immunohistochimiques des

tumeurs stromales digestives.

Tableau Xll :Comparaison du profil immunohistochimique
des tumeurs stromales digestives entre différentes études.

Marqueurs positif
Série CD]_] / CD34 AML PS100 | Desmine Ki 67 DOGI1
@O @ |l e | e ® @ | @
(+)
Jiehua Liet al. [25] 86.6% 73.2% 15.2% 15.2% - -
Koumarianou et al. [23] 86,8% 100% - - - - -
CHU Ibn Rochd [13] 96,3% 73,9% 45,4% | 61,1% 8,33% - -
CHU Mohammed VI [70] 100% 66% - 0% - - -
Nasir Ud Din et al. [15] 94.9% 70.4% 29.4% | 30.3% - - -
Seidal et al [75] 79% 47% 18% 0% 6% - -
Guler et al. [63] 100% 62% 5% 3% 0% - 89%
YiJH et al. [27] (92.2) (80.6) - - - - 100%
Qiuyu Liu et al. [76] 92.9% 53.0% - 25.6% - - 97.0 %
Miettinen et al. [77] 95% - - - - - 94%
West et al. [78] 93% - - - - - 98%
Notre série 92,16 77,14 36,36 30,77 18,75 75,00 -
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Morphological features compatible with GISTs in HE
(70% spindle cell, 20% epithelioid cell, 10% mixed)
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Figure 26 : L'algorithme du diagnostic anatomopathologique des GISTs
par I'immunohistochimie et le génotypage.(HE): hématoxyline-éosine [79].

2.3. La biologie moléculaire

Les GIST sont caractérisées par des mutations intéressant deux genes cibles : KIT et
PDGFR [26].

Ces anomalies moléculaires jouent un rbéle fondamental dans linitiation tumorale et
I'induction du processus de tumorogenése [80].

Les protéines C-kit et PDGFRA appartiennent a la famille des récepteurs tyrosine kinase,
dont font partie de nombreux récepteurs de facteurs de croissance.

Dans les GIST, I'activité oncogénique de C-kit et PDGFRA est liée a I’hyper expression et a
I’activation de I'un ou I'autre de ces récepteurs [80][81]. L’activation est due, dans environ 85 % des
cas, a la présence de mutations dites « gain de fonction » de I'un des deux géenes. Ces mutations sont
responsables de I’expression d’un récepteur dont I’activation est constitutive, c’est a dire indépendante
de la liaison a son ligand spécifique. Le géne C-kit est muté dans prés de 85 % des cas [82] et les

mutations touchent plus fréquemment I'’exon 11 (65%) codant pour le domaine juxtamembranaire et
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intracytoplasmique du récepteur. Les mutations de I'exon 9 sont les deuxiemes en fréquence (10%)
suivis par les mutations de I'exon 13 (< 5 %). Les exons 14 et 17 peuvent également étre mutés dans
une moindre mesure. Dans 5% des cas, on peut retrouver une mutation de I'exon 18 (boucle
d’activation intracytoplasmique) de PDGFRA ; les mutations de I'exon 12 (Juxtamembranaire et
intracytoplasmique) ou 14 de PDGFRA (domaine kinase I) sont exceptionnelles (< 1 %).

Notons que les mutations des exons 11 et 9 de C-kit sont pratiguement
pathognomoniques des GIST ; leur mise en évidence permet donc de confirmer un diagnostic
histologique difficile.

Enfin, certaines mutations sont fortement associées a une localisation spécifique de la
tumeur. Ainsi, les mutations de I’exon 11 sont généralement retrouvées au niveau des tumeurs
gastriques et les mutations de I’exon 9 au niveau intestinal.

Les mutations de PDGFRA surviennent quasi exclusivement au niveau des GIST gastriques
et épiploiques. [83]

Les tumeurs mutées pour PDGFRA sont généralement épithélioides et expriment souvent
faiblement C-kit. Environ 5 a 10 %des GIST ne présentent ni mutation de C-kit ni mutation de
PDGFRA. Leur pathogénie reste aujourd’hui inconnue. [84]

Depuis 2008, la recherche mutationnelle est recommandée chez tous les patients [85]
compte tenu de son intérét pronostique et prédictif de la réponse aux thérapies anti- C-kit.

Dans notre série, la biologie moléculaire n’a jamais été réalisée.

IV. FACTEURS PRONOSTIQUES

Plusieurs classifications pronostiques existent mais les plus importantes sont celles de
Fletcher basé sur la taille tumorale et I'index mitotique [86], Miettinen fondée sur la taille
tumorale, I'index mitotique et le siege de la tumeur [87] et la derniere classification de Joensuu

dérivée de celle du NIHqui intégre le caractére péjoratif de la perforation tumorale.
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A noté que la localisation gastrique est associée a un meilleur pronostique.

1. La classification de NIH :

La National Institute of Health (NIH) a proposé en 2002 une classification afin de
déterminer leur risque de récidive/malignité en se basant sur deux critéres histologiques : la
taille de la tumeur dans son plus grand diametre et I'index mitotique pour 50 champs a fort

grossissement [65] (tableau XIII).

Tableau XIII: Risqgue évolutif des tumeurs stromales gastro-intestinales
selon la classification du NIH proposé par Fletcher [65].

Risque Taille Index mitotique
Trés faible <5cm <5/50 HPF*
Faible 2-5cm < 5/50 HPF
Intermédiaire <5cm 6-10/50 HPF

5-10 cm < 5/50 HPF
Elevé > 5cm > 5/50 HPF

> 10 cm Quel que soit I'index

mitotique
Quelle que soit la taille > 10/50 HPF

* HPF: champ a fort grossissement (high power field).

2. La classification I’Armed Forced Institute of Pathology AFIP :

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 siege de la tumeur

pour une méme taille et un méme index mitotique [88][89] (tableau XIV).
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Tableau XIV:Nouvelle classification pronostique de I’AFIP [88].

. Caractérisation du risque de métastases en
Parametres de la tumeur i o
Groupe fonction de la localisation des GIST
) Index Jéjunum et 3
Taille o Estomac S Duodénum | Rectum
mitotique iléon
<5/50
Aucun Aucun Aucun Aucun
1 <2 cm HPF
(0 %) (0 %) (0 %) (0 %)
cm <5/50 | Trés bas Bas Bas Bas
2 > 2cm <5
HPF (1,9 %) (4,3 %) (8,3 %) (8,5 %)
3a >5cm=<10 | <5/50 Bas Modéré * *
cm HPF (3,6 %) (24 %)
<5/50 Modéré Elevé Elevé b Elevé b
3b >10cm
HPF (12 %) (52 %) (34 %) (57 %) a
> 5/50 Aucun Elevé N Elevé
4 <2 cm ——(%)
HPF (0 %) a (50 %) a (50 %) a
> 2 cmx<5 Modéré Elevé Elevé Elevé
5 5/50 HPF
cm > (16 %) (73 %) (50 %) (52 %)
>5cm=<10 | >5/50 Elevé Elevé . .
6a -=(%) -=(*)
cm HPF (55 %) (85 %)
Elevé Elevé Elevé b Elevé b
6b >10cm > 5/50 HPF
/ (86 %) (90 %) (86 %) (72 %)

HPF : Champ a fort grossissement (high power field).
(a): Catégories de tumeurs avec de tres petits effectifs,
(b): GIST duodénales et rectales combinées dans les groupes 3a et 3b ou 6a et 6b car nombre réduit de cas.

(*)Nombre de patients insuffisant pour I’estimation du risque.

3. La classification de Joensuu

La classification de Joensuu dérivée de celle du NIH vise a mieux scinder les GIST a risque

intermédiaire et élevé, en intégrant le caractére péjoratif d’une perforation tumorale [90].
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Tableau XV :La classification de Joensuu dérivée de celle du NIH [90].

Risque de rechute Taille Index mitotique Localisation
Tres faible cm <2 <5 Indifférente
Faible >2-5cm <5 Indifférente

Lo <5cm 6-10 Gastrique
Intermédiaire .
>5-10cm <5 Gastrique
Indifférente Indifférent Rupture tumorale
> 10 cm Indifférent Indifférente
., Indifférente > 10 Indifférente
Elevé ers
>5cm > 5 Indifférente
<5cm > 5 Non gastrique
>5-10cm <5 Non gastrique

4. Autres facteurs pronostics

D’autres facteurs pronostics cliniques et histologiques péjoratifson était proposés mais

ils ne sont pas encore valides compte tenu du faible effectif de patients :

Tumeurs symptomatiques, forme histologique mixte ou épithélioide, forte cellularité,

invasion de la muqueuse ou ulcération tumorale, nécrose tumorale, expression de Ki-67, PS-

100, CD44, p53, bcl-2, MDM2 [90].

La présence d’'une mutation de C-kit influence également le devenir des patients ayant

une GIST localisée.

Dans notre série, la taille moyenne des tumeurs était de 9,95cm. L’index mitotique a été

précisé chez 38 patients, mais cela ne nous a pas empéché de conclure le risque de récidive

dans la plupart des cas vu que la taille tumorale dans la majorité des cas dépasse 10 cm.

Le risque de récidivede nos patients selon les deux classifications est détaillé dans le

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

AFIP Aucun Trés Faible Faible Modéré Elevé ND

Pourcentage | 2,44% 00.0% 17,07% 24,39% 31,71% 24,39%

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

NIH Trés faible Faible Intermédiaire Elevé

Pourcentage 2,44% 2,44% 12,20% 82,93%

On comparants nos résultats a ceux de la littérature on remarque que nos patients ont un
risque élevé de récidive, cela peut étre expliqué par la taille tumorale qui est le plus souvent
importante et qui influence directement le classement.

52% de nos patients avaient une GIST supérieure a 10cm et dans 35% cas La GIST était

comprise entre 5 et 10 cm.

Tableau XVIII :Comparaison du risque de récidive
selon la classification de NIH entre différentes études.

Risque
Etude
Trés faible Faible Intermédiaire Elevé

Notre Série 2,44% 2,44% 12,20% 82,93%
O. Hellara et al. [10] 00.0% 32% 24% 44%
Koumarianou et al. [23] 6.6% 6.6% 26.6% 53.3%
CHU Ibn Rochd [13] 00.0% 00.0% 11% 75%

K. Sereide et al. [11] 15% 30% 22% 33%
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Figure27 : Répartition des catégories de risque de rechute
selon la classification NIH dans différentes études [11].
Tableau XIX : Comparaison du risque de récidive
selon la classification de I’AFIP entre différentes études.
Risque de récidive
Etude R : . s -
Aucun Trés Faible Faible Modéré Elevé ND*
Notre Série 2,44% 00.0% 17,07% 24,39% 31,71% 24,39%
O.Hellara et al.
(0] 00% 12% 32% 12% 32% 12%

(*) : ND : Risque non déterminé par manque de donné.
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V. BILAN PRETHERAPEUTIQUE

1. Bilan d’extension :

Actuellement, les experts recommandent, pour apprécier la résécabilité et détecter des
métastases, la réalisation d’un scanner spirale abdominopelvien trois temps avec un passage
thoracique [26][91].

L’écho-endoscopie est généralement réalisée a I’étape diagnostique dans les GIST de
taille limitée du tractus digestif haut ou du rectum. L’imagerie par résonance magnétique (IRM)
est indiquée en cas de GIST du rectum. La tomographie par émission de positons-scan (TEP-
scan) est utile en cas de doute diagnostique.

Dans notre série 98% des patients ont bénéficié d’'une TDM dans le cadre de leur bilan

d’extension ce qui concorde avec les derniéres recommandations.

2. Bilan d'opérabilité

Orienté par les antécédents, I'examen clinique et la consultation d'anesthésie [40].

Dans notre série 94 % des malades étaient opérables.

VI. TRAITEMENT :

La prise en charge thérapeutique des GISTs a été bouleversée depuis le traitement du
premier malade par imatinib dans une GIST métastatique. Toutefois, la pierre angulaire du

traitement des GISTs est jusqu’a ce jour une chirurgie large et optimale.
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1. TRAITEMENT LOCOREGIONAL :

1.1. Chirurgie :

a. Principes de la chirurgie :

Le seul traitement potentiellement curatifdes GIST localisées résécables est I'exérése
chirurgicale compléte (RO) avec des marges passant en zone saine classiquement d’au moins 5
cm, sans effraction tumorale [92][93]. La voie conventionnelle est préférée a la laparoscopie en
raison du risque plus élevé de rupture tumorale et de dissémination péritonéale. Le curage
ganglionnaire n’est pas réalisé du fait de la rareté des métastases ganglionnaires [92][94].

Les énucléations " simples " sont classiquement grevées d’un risque de récidive plus élevé
que les résections segmentaires, tout du moins pour les GIST gastriques et rectales [95] ainsi la
médiane de survie sans récidive locale était de I’ordre de 5 ans chez les patients ayant bénéficié

d’une résection segmentaire, versus 1 an chez ceux qui avaient eu une simple énucléation [95].

—t
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Figure28 : Influence de la technique chirurgicale sur la survie sans récidive locale [95].
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En cas d’exérése incompléte (R2) ou d’exérése de nodules métastatiques péritonéaux
associés, le pronostic spontané est mauvais. Le cas des résections R1 reste l'objet de
discussions, car il n’a pas été démontré qu'une résection R1 était associée a un moins bon
pronostic [96].

En cas d’adhérence avec un viscere de voisinage, la sécurité recommande d’en effectuer
I’exérése au lieu de tenter une libération hasardeuse pouvant entrainer une effraction tumorale
qui altére définitivement le pronostic [97].

La chirurgie ccelioscopique peut étre discutée dans les cas de petites tumeurs
intramurales [98].

Dans notre série, la chirurgie a été indiquée chez 72.5% de nos patients qui était toujours
premiere, elle n’a jamais été réalisée apres un traitement néo-adjuvant par imatinib.

La qualité d’exérése était RO chez 78,38% des patients ce qui concorde avec la plupart

des données de la littérature :

Tableau XX : Comparaison de la marge d’exérése RO entre différentes études.

Etude Marge d’exérése RO
LINDA C. et al. [99] 80%
Jiehua Li et al. [25] 74.1%
Pohnan R1 et al. [100] 92%%
CHU Ibn Rochd [13] 54%
CHU Mohammed VI [70] 94%
Koumarianou et al. [23] 100%
Notre série 78.38%

b. Tumeurs non métastatiques :

b.1. Tumeurs localisées

Le geste chirurgical dépend du siége de la tumeur.

Pour une tumeur gastriqgue, de siege antral ou fundique, une gastrectomie atypique

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

éventuellement par une approche combinée avec la coelioscopie, mais cela reste a valider [40].

Pour les tumeurs du gréle, une résection segmentaire est indiquée. Dans le cas particulier

des atteintes duodénales, une résection élective conservant le pancréas peut étre une option

[101].

Pour les tumeurs du rectum et du célon, une chirurgie réglée est recommandée [40].

Pour les tumeurs cesophagiennes, I’exérése des GIST par énucléation sous thoracoscopie

quand elle est possible est une alternative a I'oesophagectomie [102].

En cas de petites tumeurs intramurales (< 2 cm), les énucléations sont déconseillées.

Cependant, dans certaines localisations délicates (oesophage et duodénum), une
résection localisée peut étre discutée a condition d'avoir informé le patient des avantages et des
inconvénients potentiels, et d'assurer un suivi régulier [96]. Ce type d’intervention est néanmoins

déconseillé pour les GIST du rectum du fait du risque évolutif.

Lorsque la lésion est résécable, un traitement néo-adjuvant par imatinib n’est pas
indiqué [96][103]. En revanche, I'imatinib peut étre indiqué apres concertation pluridisciplinaire
guand on estime qu'il peut modifier le geste opératoire en simplifiant la chirurgie ou en
permettant une résection moins mutilante (préservation sphinctérienne pour le rectum par

exemple). Ceci nécessite un suivi attentif afin de dépister précocement les 5-10 % de
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GIST d’emblée résistantes a I'imatinib. Par ailleurs, cette option s’adresse a des patients qui ne

présentent pas un risque de complication chirurgicale de la tumeur (hémorragie en particulier)

[40].
Dans la littérature la chirurgie constitue le traitement de référence pour les tumeurs
localisées.
Tableau XXI : Comparaison de la prise en charge chirurgicale entre différentes études.
. % de chirurgie pour % des patients qui ont bénéficie de
étude . . . . .
les GISTs localisés traitement chirurgical

O. Hellara et al. [10] 100% 64%
CHU Ibn Rochd [13] 100% 75%
Koumarianou et al. [23] 100% 93.3%
YiJH et al. [27] 100% 60%
Guller et al. [63] 98% 83.0 %
LINDA C. et al. [99] 94% 83%
M. Al-Kalaawy et al. [71] 100% 74%
Dans notre série 100% 72.5%

b.2. Tumeurs localement avancées

Une exérése large parfois mutilante n’est permise que si I'exérese est compléte.

Cette attitude agressive est a moduler en fonction des organes concernés et du terrain.
L’alternative d’un traitement néo-adjuvant est raisonnable quand la résection semble incertaine
en préopératoire. Il pourrait limiter le geste chirurgical initial et augmenter les chances de
résection compléte. La chirurgie est alors envisagée quand la réponse maximale est observée
(aprées 6 a 12 mois de traitement) [96]. Dans ces cas, |’évaluation précoce de la réponse au
traitement est nécessaire (par TEP-scan aprés 2 a 4 semaines de traitement), et il faut si possible
déterminer le génotype de la tumeur afin d’estimer sa sensibilité a I'imatinib. Il faut aussi tenir
compte du risque de complications sévéres liées a la tumeur primitive (hémorragie, perforation,
rupture tumorale) sous imatinib, méme s’il semble limité. Cette approche doit étre réservée a

des centres ,une expertise multidisciplinaire dans la prise en charge de ces patients [40].
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b.3. Tumeurs métastatiques :

Les métastases sont principalement péritonéales et hépatiques.

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 maniere multidisciplinaire (tenant compte du terrain
et de I'importance du geste chirurgical) avant le traitement par imatinib afin d'éviter la survenue
de complications locales (avis d’expert).

L'exérese de volumineuses masses nécrotiques apres traitement par imatinib,
symptomatiques, et dont le risque de rupture semble important est préférable a une chirurgie en
urgence pour complication (accord d’experts) [96]. Une telle chirurgie ne peut étre décidée que
par une équipe entrainée.

Chez les patients répondeurs ou stables sous imatinib et potentiellement accessibles a une
résection RO, la place de la chirurgie d'exérése ou de la radiofréquence de métastases reste a
préciser [96][103]. Sa faisabilité a été montrée, mais son intérét en termes de survie n'est pas établi.

Toute chirurgie dans ce cadre doit étre discutée en réunion pluridisciplinaire (RCP), car
actuellement I’'imatinib est la référence en premiere intention [104].

L’imatinib peut étre arrété la veille ou quelques jours avant la chirurgie et repris dés que
le transit le permet.

Une exérése ou une destruction par radiofréquence de métastases peuvent étre
envisagées en cas de progression focale de la maladie sous imatinib. Ce traitement n'a pas
d’intérét en cas de progression diffuse sous traitement médical (accord d’experts) [96][105].

La découverte peropératoire d’'une maladie métastatique limitée lors de la résection de la
tumeur primitive pose un probléme délicat. Il n’a pas été montré de bénéfice d’une réduction
tumorale initiale des métastases et la résection du primitif seul associée a un traitement par TKI
semble préférable. Aprés résection initiale macroscopiquement complete d’une maladie

métastatique sans traitement médical préalable (par exemple une sarcomatose localisée),
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I'intérét de I'imatinib en post-opératoire est trés probable. Cette situation n’ayant pas fait I'objet
d’essais spécifiques, son indication et sa durée (comme un traitement adjuvant ou jusqu’a
progression) doivent étre discutés en RCP au cas par cas (avis d’expert).

Aprés exérese de métastases chez un patient déja traité, la poursuite de I'imatinib est

nécessaire (accord d’experts) [90].

Figure 29 : Réponse des métastases de GIST au traitement par imatinib

(A) Coupe scannographique d'un homme de 76 ans montrant de nombreuses grandes
métastases intra—abdominales d’une GIST (étoiles) avant l'initiation d'imatinib en Décembre
2008. (B) Chez le méme patient, réponse partielle a I'imatinib avec persistance de quelques

petites métastases partiellement calcifiées [41.
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Figure 30 : GIST métastatiques. PET (A) et TDM (B) chez un patient ayant une GIST métastatique
au foie avant (a gauche) et apres (a droite) traitement avec I'imatinib. Régression tumorale
partielle avec une absorption réduite 18F-FDG est observée apres traitement [42].

1.2. Embolisation artérielle des métastases hépatiques

L’embolisation artériellehépatique est une option palliative attrayante pour les patients
souffrant de métastases hépatiques d’une GIST. L’occlusion artérielle révele ici toute son
efficacité dans la mesure ou les GIST sont typiquement hyper vascularisées. La

Chimio-embolisation se fait avec I'alcool polyvinyl, et peut étre répétée plusieurs fois.
Elle est faite en association avec la chimiothérapie systémique [106].

Kobayashi et al. ont montré que cette technique peut donner une réponse radiologique

ou une stabilisation de la maladie chez la plupart des patients présentant une tumeur stromale
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gastro-intestinale avec métastases hépatiques d’évolution progressive et résistante a l'imatinib,
cependant elle n’as pas de bénéfice appréciable sur la survie [107].
Dans notre série, cette technique thérapeutique n’a pas été employée dans la prise en

charge de nos patients.

1.3. Radiothérapie:

La radiothérapie n’a été utilisée que ponctuellement, a visée symptomatique, pour des
tumeurs fixées, responsables de douleurs ou hémorragiques. Les données disponibles limitées
suggerent que la radiothérapie est inefficace ou peu efficace a visée palliative. Une radiothérapie

a visée symptomatique peut étre rarement indiquée [40].

1.4. Chimiothérapie intrapéritonéale (CIP) :

Une étude randomisée par Boudet a évalue I'intérét d’une chimiothérapie intrapéritonéale
(CIP) aprés exérése compléte de sarcomatoses. Les médianes de survie sans récidive et globale
ont été respectivement de 18 et 29 mois sans différence significative avec ou sans CIP. Dans ces
situations, I'adjonction de la chimiothérapie intrapéritonéale aprés exérese complete n’a donc
pas transformé le pronostic des patients. Les sarcomatoses faisant suite a des GIST doivent
maintenant étre traitées en premiére intention par I'imatinib [98].

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

2. TRAITEMENT SYSTEMIQUE :

2.1. Imatinib (Glivec®)

L’efficacité de I'imatinib (molécule inhibitrice de tyrosine kinases aussi bien pour C-kit et
PDGFRA) dans les tumeurs stromales localement avancées ou métastatiques est maintenant bien
établie (niveau de la recommandation : grade A) [103][108][109][110].

Ainsi qu’en situation adjuvante a la chirurgie [39].
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En revanche, son bénéfice en traitement néo-adjuvant a la chirurgie n’est pas encore
parfaitement connu.

Dans notre série, L’imatinib était indiqué chez 47 de nos patients soit 92,16 %, en
adjuvant chez 70,50 % des patients et en néo adjuvant chez 21,5% des malades.

Du fait de son prix élevé et du niveau socioéconomique bas de la plupart de nos patients,
ce traitement n’a pas été pris par certains malades, pris d’'une maniere discontinue ou alors pris
pour une durée insuffisante. Ainsi, seulement 87% I’ont recu.

Nos résultats sont proches de la littérature surtout en situation néo-adjuvante

Alors qu’en adjuvant I'augmentation de la prescription dans notre série s’explique par

I"attribution de L’AMM a I'imatinib en adjuvant en 2009.

Tableau XXII : Comparaison du traitement par Imatinibentre différente études.

Etude Imatinib adjuvant Imatinib néo-adjuvant
Koumarianou et al. [23] 53.3% 26.6%
CHU Ibn Rochd [13] 59% 24%
YiJH et al. [27] 31% 24%
Jiehua Li et al. [25] 53.6 % —
Notre série 70,50 % 21,5%

a. Imatinib en situation métastatique

Lorsque le génotype de la tumeur n’est pas connu, la dose d’imatinib est de 400 mg/j en
une prise au milieu d’un repas.

Selon I'accord d’experts Le génotypage des tumeurs est recommandé [96][103].

La posologie de 800 mg/j d’emblée est recommandée en cas de GIST avec une mutation
de I’exon 9 (avis d’expert).

Une méta-analyse de 2 essais de phase lll a montré que les patients ayant une mutation
de KIT sur I'exon 9 (10 % environ) avaient une survie sans progression augmentée en cas de

traitement par 800 mg/j d’emblée (19 mois vs 6 mois ; p = 0,017) [96]. La survie globale était
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supérieure, mais de maniere non significative, en cas de traitement par 800 mg/j d’emblée (35
mois vs 28 mois ; p = 0,15) [111]. Cependant, I'échantillon était limité (n =91), et le cross over
autorisé lors d’une progression a 400 mg/j, ce qui influence les résultats de survie globale.

Par ailleurs, des données rétrospectives suggérent que I'imatinib est peu ou pas actif
chez les patients ayant une mutation de I’exon 18 de PDGFRA de type D842V [112].

Il est recommandé dans le cadre de 'AMM de poursuivre le traitement a la dose de 400
mg/j jusqu'a progression, intolérance, ou refus du patient. Une augmentation de dose d’imatinib
ou un changement d’inhibiteur de tyrosine-kinases doivent étre discutés. Il n’est pas
recommandé de diminuer la dose en |'absence de toxicité majeure, du fait d’un risque de
progression accru. Un essai du Groupe francais sarcome (essai BFR 14) a testé I'utilité ou non de
la poursuite de I'imatinib aprés 1 an, 3 ans ou 5 ans de traitement chez les patients stables ou
répondeurs : la survie sans progression était significativement allongée en cas de poursuite de

I'imatinib [96].

b. Effets secondaires de I’'imatinib :

La tolérance au traitement par imatinib dans I’ensemble des études rapportées est
globalement bonne, elle est aussi dosée dépendante. La plupart des patients traités ne
rapportent aucune toxicité ou seulement des effets secondaires mineurs.

Les effets secondaires les plus fréquents sont les cedémes (souvent limites a la région
orbitaire), la fatigue, les nausées, les diarrhées, les douleurs musculaires ou les crampes et les
rashes ; ces effets régressent souvent d’eux-mémes au fil du traitement [113].

Par leur chronicité, ils peuvent cependant retentir sur la qualité de vie et provoquer une
moindre observance du traitement ; ils justifient donc une grande attention afin d’étre corrigés.

Sur le plan biologique, I'anémie est I’lanomalie la plus constatée et peut étre corrigée par

I’érythropoiétine.

- 63 -



Les effets secondaires graves sont rares. La possibilité de rupture d’une masse tumorale
volumineuse < kystiée> par le traitement dodtre anticipée par I’exérese chirurgicale de
celle-ci au moindre doute.

Les toxicités hépatiques, avec surtout une cytolyse, doivent étre dépistées par une
surveillance biologique systématique ; un mécanisme immunoallergique a été évoqué a son
origine et certains patients peuvent effectivement poursuivre leur traitement sous couvert de
corticoides. Cette toxicité peut conduire parfois a des réductions de doses ou méme a des arréts
de traitement. Il faut aussi rappeler ici que l'imatinib est métabolise en quasi-totalité par
I'isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 et que ce traitement est tres sensible aux interférences
médicamenteuses [114].

Dans notre série, parmi les patients traités par imatinib 9,80% % des cas ont présentés
des effets secondaires.

Dans la littérature I'imatinib est généralement bien toléré

Koumarianou et al. ont précisés que La majorité des patients tolérent bien un traitement
par imatinib avec une légére toxicité [23].

M Schlemmer a rapporté que 74% des patients ont eu des effets secondaires liés
directement au traitement par Imatinib. Les événements indésirables les plus fréquents ont été la
diarrhée (29% des patients), des nausées (27%), cedeme de la paupiere (23%), cedéme
périphérique (22%), crampes musculaires (15%) et la fatigue (13%). La majorité de ces effets
secondaires étaient d'intensité légere a modérée. [115].

Dans I’étude du CHU de Casablanca : parmi les patients traités par imatinib seulement

16,7% des cas ont présentés des effets secondaires [13].
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c. Résistance a I’'imatinib :

La résistance au traitement peut étre primaire (dans les 6 premiers mois) (< 10 %), ou
secondaire (aprés 6 mois). Il faut, avant de conclure a une résistance, éliminer un probléme
d’observance ou d’interactions médicamenteuses susceptible de diminuer I’exposition a I'imatinib. Il
existe une grande variation interindividuelle des taux plasmatiques d’imatinib. Une étude a montré
que des taux bas d’imatinib plasmatique étaient associés a un temps jusqu’a progression et un
bénéfice clinique moindres [116]. Des études sont en cours pour évaluer le bénéfice d’'un monitorage
des taux plasmatiques d’imatinib sur I’optimisation de la prise en charge.

Dans le cas de résistance secondaire, on distingue les résistances partielles (évolution au
niveau d'une ou d'un nombre limité de métastases) et les résistances multifocales (sur plusieurs
lésions), qui surviennent avec une fréquence similaire. L'arrét de l'imatinib sans mise en route
d’un autre traitement par inhibiteur de tyrosine-kinase peut étre associé a une poussée évolutive
des clonestumoraux toujours sensibles méme chez des patients en progression, avec un risque
de progression plus rapide et intense. L'inclusion dans un essai thérapeutique avec une nouvelle
molécule, une augmentation des doses d'imatinib a 800 mg (qui permet une stabilisation
transitoire chez 30 a 40 % des patients) ou un changement d’inhibiteur de tyrosine-kinase sont

alors proposés [96].

d. Imatinib en situation adjuvante

On dispose des résultats de trois essais de phase lll, dont 2 sont publiés.

Dans un essai multicentrique américain, 773 patients avaient une GIST localisée de taille
supérieure ou égale a 3 cm et une résection compléte dans les 14 a 70 jours précédant
I’inclusion [117]. Les patients étaient randomisés entre imatinib 400 mg/j et placebo pendant un
an. Le critére principal de I’étude était la survie sans récidive. A un an la survie sans récidive était
de 97,7 % dans le bras imatinib versus 82,3 % dans le bras placebo (p<0,0001). Il n’a pas été

observé de bénéfice sur la survie globale. Les résultats de I’analyse en sous-groupes selon les
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classifications NIH de 2002 et AFIP de Miettinen du risque de récidive n’ont pas montré de
bénéfice en survie sans récidive dans les groupes a faible et tres faible risque.

L’AMM a été attribuée a I'imatinib en adjuvant en 2009 avec l'intitulé suivant (qui ne fait
pas mention de durée de traitement) :« traitement adjuvant des patients adultes présentant un
risque significatif de rechute aprés résection d’une tumeur stromale gastro-intestinale GIST KIT
(CD117) positive ; les patients qui présentent un faible ou trés faible risque ne doivent pas étre
traités ». Les discordances entre les 2 classifications NIH et AFIP posent un probléme d’indication
thérapeutique notamment pour les GIST gastriques de 5 a 10 cm avec moins de 5 mitoses.
L’utilisation de la classification AFIP [88] semble plus judicieuse (avis d’expert).

Une analyse secondaire de sous—groupes en fonction du génotype a été rapportée [118].
Un bénéfice significatif en survie sans récidive était observé en cas de mutation de I’exon 11
(présente chez 346 patients), mais pas en cas de mutation de I'exon 9 (35 patients) ou
d’absence de mutation détectée (wild type ; 64 patients), notamment en cas de
neurofibromatose. Ces données restent a confirmer sur les autres études. En cas de mutation
PDGFRA (28 patients), il existait un risque de récidive spontané tres faible, et aucun bénéfice de
I'imatinib en cas de mutation D842V de I'exon 18 (mais bénéfice significatif en cas d’autres
mutations de PDFGRA).

La seconde étude, européenne, a comparé 1 an contre 3 ans d’imatinib chez 400 patients
ayantune GIST a haut risque de rechute (selon la classification de Fletcher de 2002 et donc
certains patients étaient a risque intermédiaire selon la classification AFIP), ou une rupture
tumorale pré ou péri-opératoire [119]. L’imatinib (400 mg/j) devait étre débuté dans les 3 mois
qui suivaient I'intervention chirurgicale. A 3 ans, la survie sans récidive était de 87 % dans le bras
3 ans d’imatinib contre 60 % dans le bras 1 an. Avec un suivi médian de 54 mois, la survie sans
récidive était de 66 % contre 48 % en faveur du traitement de 3 ans (p<0,0001). La survie globale
était meilleure a 5 ans avec un taux de 92 % dans le bras 3 ans contre 82 % dans le bras 1 an

(p=0,019). Les résultats actualisés ont été présentés au congres de I’ASCO 2015 : aprés un suivi
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médian de 7,5 ans, la supériorité du schéma 3 ans se maintient en termes de survie sans récidive
(p=0,003) et de survie globale : 93 % contre 87 % a 5 ans (p=0,032).

La troisieme étude, réalisée par 'EORTC a comparé imatinib 400 mg/j pendant 2 ans et
surveillance chez 908 patients ayant une GIST a risque élevé ou intermédiaire [120].

Le critére principal était différent de celui des autres études : la survie sans échappement
a l'imatinib (c’est a dire en cas rechute aprés réintroduction de I'imatinib dans le groupe
traitement adjuvant ou d’emblée dans le groupe surveillance) (IFS). Si la survie sans récidive était
significativement meilleure dans le bras imatinib, I'lFS a 5 ans était similaire (87% contre 84%).
Dans les GIST a haut risque, il existait une tendance a une meilleure IFS (survie sans échec-

Imatinib) (79% contre 73%) (p = 0,11).

e. Selon La FFCD :

- L'utilisation des classifications AFIP proposée par Miettinen et al., associée a la
présence ou non d’une perforation, ou de celle proposée par Joensuu (NIH modifiée
ou « contour maps ») semble judicieuse pour estimer le risque de récidive (accord
d’experts) [96].

- La durée du traitement adjuvant par imatinib recommandée est d’au moins 3 ans
dans les GIST a haut risque ou perforées (accord d’experts). Il est possible qu’une
durée plus longue soit plus efficace, mais il n’existe pas d’élément actuellement
pour I’affirmer.

- Dans les GIST a risque intermédiaire, I'information et I'avis du patient sont des
éléments importants pour la décision thérapeutique. Si un traitement adjuvant est
décidé, sa durée n'est pas clairement déterminée. Une durée de 3 ans (plutot que 1
an) est préconisée (avis d’expert). Le génotypage est essentiel dans la décision.

- La détermination du génotype de la tumeur est recommandée (accord d’experts)

avant la mise en route d’un traitement adjuvant [96]. Les patients ayant une
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mutation de I'exon 11 (environ 60 % des patients) de KIT sont les plus a méme de
tirer profit du traitement adjuvant par imatinib. Ceux ayant une mutation de
PDGFRA de type D842V de I’exon 18 (environ 20% des GIST de I’estomac), mutation
de résistance a I'imatinib, ne tirent aucun bénéfice du traitement adjuvant. Leur
risque de récidive spontanée est trés faible. Il est trop tot pour statuer sur le
bénéfice du traitement adjuvant dans les GIST wild type (sous—groupe en cours de
démembrement) et les GIST ayant une mutation de I'exon 9. Si certains experts
préconisent I'imatinib a800 mg/j en adjuvant en cas de mutation de I’exon 9.

- En cas de rupture tumorale, en pré ou per-opératoire, le risque de récidive sous
forme de sarcomatose péritonéale est majeur. La durée optimale du traitement
adjuvant n’est pas définie chez ces patients virtuellement métastatiques qui

pourraient bénéficier d’untraitement jusqu’a progression (avis d’expert) [96].

2.2. Sunitinib « Sutent® »

Le sunitinib est un inhibiteur oral de tyrosine-kinase agissant sur plusieurs récepteurs
tyrosine kinase transmembranaires (KIT, VEGF, PDGF) [121][122].

Son efficacité a été démontrée par une étude de phase Ill multicentrique réalisée chez
312 patients avec une GIST métastatique ou non résécable ayant une résistance ou une
intolérance a I'imatinib (la dose médiane quotidienne d’imatinib antérieurement recue était de
800 mg). La survie sans progression était de 6,4 mois versus 1,5 mois pour le groupe placebo
[123]. Cette étude, bien que démontrant lI'intérét du sunitinib, a été critiquée par certains
experts qui considerent que le sunitinib n’aurait pas dii étre comparé a un placebo mais plutot a
la poursuite de I'imatinib [124].

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 comparable dans une étude de phase Il non randomisée [125].
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Dans notre série, seulement 4 patients ont été traités par sunitinib.

2.3. Regorafenib « Stivarga® »

Le regorafenib est un inhibiteur oral de tyrosine-kinase proche du sorafenib, agissant sur
plusieurs récepteurs tyrosine kinase transmembranaires (KIT, VEGF, PDGF). Son efficacité a été
démontrée par une étude de phase Ill multicentrique contre placebo, chez des patients avec une
GIST métastatique ou non résécable, résistants ou intolérants a I'imatinib et au sunitinib [126].
La dose préconisée est de 160 mg/j 3 semaines sur 4. La médiane de survie sans progression
était de 4,8 mois dans le groupe regorafenib contre 0,9 mois dans le groupe ayant recu le
placebo (p<0,0001). Il s’agit donc du traitement standard de troisiéme ligne en en cas d’échec
de I'imatinib et du sunitinib.

Il dispose d’une AMM européenne depuis juillet 2014 [40].

2.4. Autres molécules

D’autres molécules font I'objet d’études notamment aprés échappement a I'imatinib et au
sunitinib dans les GIST métastatiques.

Le sorafénib (Nexavar®) est un inhibiteur multikinases a action anti-angiogénique qui a
montré une efficacité dans deux études de phase Il, mais n’a pas été développé dans cette
indication [40].

Le masitinib (AB10-10) est un inhibiteur oral de tyrosine-kinases, qui a montré en phase
Il une efficacité en premiére ligne et qui est testé en phase lll en premiére (contre imatinib) et
deuxieme ligne (contre sunitinib).

Le pazopanib, un autre inhibiteur de VEGFR2 est actuellement évalué dans un essai
randomisé contre soins de support (avec cross over) [40].

Le nilotinib (Tassigna®) est un inhibiteur oral de tyrosine-kinases qui dispose d’'une AMM
dans la leucémie myéloide chronique et qui n’a pas montré de supériorité sur I'imatinib lors de

I’analyse intermédiaire d’une phase Il [40].

- 69 -



2.5. Chimiothérapie systémique

’efficacité de la chimiothérapie systémique dans les GIST est tres faible, avec des taux de
réponse de 0 % a 10 % [26].

Dans notre série, la chimiothérapie systémique n’a jamais été utilisée.

3. INDICATIONS THERAPEUTIQUES [40]

Toutes les décisions thérapeutiques concernant une GIST doivent faire I'objet d’une
réunion de concertation multidisciplinaire.

La fédération francophone de cancérologie digestive préconise pour :

3.1. GIST résécable non métastatique, résection RO

- Chirurgie d'exérese RO (niveau de la recommandation : grade A).

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

- Options :

O Imatinib en adjuvant pendant 3 ans si GIST a risque intermédiaire de récidive (avis
d’expert).
O Cas particulier des petites GIST (avis d’expert)
e Si GIST de I'’estomac < 2 cm de diametre : surveillance ou résection chirurgicale.
Si surveillance : écho-endoscopie (ou a défaut endoscopie) a 6 mois, 18 mois
puis tous les 2 ans, a adapter en fonction du terrain et de la croissance
éventuelle de la Iésion.
e Si GIST de ’estomac > 2 cm de diamétre : résection chirurgicale.
e Si GIST du gréle, du rectum ou du duodénum : résection chirurgicale quelle que

soit la taille (cf chapitre 12.1.5).

- 70 -



e Pour les GIST rectales une résection segmentaire est recommandée.

3.2. GIST résécable non métastatique, résection R1 ou R2

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

Si une reprise n’est pas possible, que la résection est R2 (macroscopiquement
incomplete) il faut discuter un traitement par imatinib et une reprise chirurgicale dans un
deuxieme temps (avis d’expert).

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

Imatinib en post-opératoire sans limitation de durée si résection R2 et pas de reprise

chirurgicale possible (avis d’expert).

3.3. GIST de résécabilité douteuse ou chirurgie mutilante (cesophage ou rectum en particulier)

Il faut discuter un traitement néo-adjuvant par imatinib a 400 mg/j en vérifiant qu’il n’'y a
pas de résistance primaire a I'imatinib.

Une résection chirurgicale secondaire dans un centre spécialisé est a discuter au
maximum de la réponse objective aprés 6 a 12 mois d’imatinib. Ensuite I'imatinib sera entrepris

en adjuvant post-opératoire pendant 1 an si le risque de récidive est élevé ou intermédiaire.
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3.4. GIST non résécable, non métastatique :

Le standard est un traitement par imatinib a 400 mg/j. Une résection chirurgicale
secondaire dans un centre spécialisé est a discuter au maximum de la réponse objective apres 6
a 12 mois d’imatinib.

Un traitement par imatinib a 800 mg/j d’emblée est prévu s’il y a une mutation de I’exon

9 connue.

3.5. GIST métastatique (GIST avec métastase synchrone):

La références est un traitement par imatinib 400 mg/j (niveau de la recommandation :
grade A).

Une exérese de la tumeur primitive est a discuter s’il y’a un risque de complication
(accord d'experts).

Un traitement par imatinib 800 mg/j d’emblée est a prescrire si mutation de I’exon 9
(avis d’expert).

Si au cours de I’évolution on constate une réponse ou une stabilité a I'imatinib et on juge
gu’une résection RO est potentiellement possible ; en plus de la résection de la tumeur primitive,
une résection ou une radiofréquence des métastases est a discuter en poursuivant I'imatinib en
post-opératoire.

L’exérése de métastases nécrotiques sous imatinib est a discuter s’il y a un risque de
complication, en particulier une rupture de masses liquéfiées.

Cas particulier : résection initiale (avant tout traitement par imatinib) compléte (RO) d’une
maladie métastatique limitée dans le méme temps que la tumeur primitive : traitement

complémentaire par imatinib dont les modalités sont a discuter en RCP (avis d'expert).

3.6. Progression sous imatinib 400 mg/j

Il faut d’abord vérifier I'observance du traitement. Si ce n’est pas le cas il faut augmenter

I'imatinib a 800 mg/j en premiére intention.
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Cette augmentation permet une stabilisation transitoire de la maladie chez 30 a 40 % des
patients [127]. Si on a un échec ou une impossibilité d’augmenter la dose d’imatinib un
traitement par sunitinib est indiqué en deuxieme intention a la dose de 50 mg/j 4 semaines sur
6 (niveau de la recommandation : grade A).

D’autres options thérapeutiques sont possibles ; a savoir une résection ou une
radiofréquence voire une embolisation des métastases si progression focale sous imatinib, avec
une augmentation de I'imatinib a 800 mg/j si possible. Un traitement par sunitinib en continu a
la dose de 37,5 mg/j plutot qu’en traitement séquentiel a la dose de 50 mg/j 4 semaines sur 6
peut étre propose aussi.

Dans tout les cas, il faut garder a I'esprit qu’il ne faut pas arréter I’imatinib avant la prise

d’une décisionthérapeutique.

3.7. Progression sous imatinib 800 mg/j et sunitinib :

Regorafenib 160 mg/j, 3 semaines sur 4 [40].

VIl. SUIVI ET SURVEILLANCE :

1. Surveillance apres résection chirurgicale a visée curative

Toutes les tumeurs stromales présentent un risque de récurrence locale et générale,
méme 10 a 20 ans aprés un traitement supposé curateur [128].

L’absence de recul suffisant, le suivie aprés traitement doit étre prolongé.

La surveillance doit comprendre un examen clinique et un scanner spirale abdomino-
pelvien ou optionnellement une échographie abdominale.

L’exposition aux rayonnements ionisants et ses risques a long terme devant étre pris en
compte, d’autant plus que le patient est jeune et que la GIST a un risque de récidive basse, I'IRM

abdominale est une alternative au scanner [96].
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2. Rythme de surveillance

La majorité des GIST ont tendance a se reproduire dans les 3-5 premiéeres années, donc,
un suivi intense est nécessaire au cours de cette période [103][129].

Il n'y a pas de données sur un suivi optimal pour les patients atteints de GIST.

Aucun schéma de surveillance n’est validé

Les protocoles de surveillance proposés correspondent a des (accords d’experts)

O Pour les tumeurs a risque élevé la surveillance comprend un examen clinique et

un scanner spirale abdomino-pelvien tous les 3-4 mois pendant 3 ans, puis tous
les 6 mois jusqu’ a 5 ans, puis annuels.

O Pour les tumeurs a risque intermédiaire la surveillance comprend un examen

clinique et un scanner spirale abdomino-pelvien a 3 mois puis tous les 6 mois
jusqu’ a 5 ans, puis annuels.

O Pour les tumeurs a faible risque la surveillance comprend un examen clinique et

un scanner spirale abdomino-pelvien a 6 mois puis annuels jusqu’ a 5 ans.

O Enfin pour les tumeurs a trés faible risque il n'y a pas de surveillance

systématique [40].

Option : Echographie abdominale (avis d’expert) [40].

3. CRITERES D’EVALUATION PAR IMAGERIE ET SURVEILLANCEAU COURS D’UN
TRAITEMENT PAR IMATINIB :

3.1. Modalités de surveillance : Critéres de « CHOI »

Il est rapidement apparu que I'imagerie morphologique simple n’était pas suffisante pour

évaluer la réponse thérapeutique des GIST aux thérapeutiques ciblées.
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Des critéres d’évaluation tomodensitométriques appropries aux GIST ont été proposes
par Choi pour définir le controle de la maladie sous imatinib [130] ; notamment une diminution
de la taille (mesure unidimensionnelle) > 10 % et/ou une diminution de la densité apres injection
(mesurée en unités Hounsfield) d’au moins 15 %. Ces critéres ont une sensibilité de 97 % et une
spécificité de 100% pour différencier les bons des mauvais répondeurs. De plus, ils sont corrélés

avec le temps jusqu’a progression, contrairement aux criteres RECIST [130]

Tableau XXIII ; Critéres de « CHOI » [130]

Réponse Choi (modification de la taille de la tumeur et la densité)

Augmentation de la taille tumorale > 10% sans diminution
) . de la densité tumorale = 15%.

Maladie progressive o
Nouvelles lésions.

Augmentation de la taille des nodules intra -tumoraux.

) Ni réponse partielle, ni progression ;
Maladie stable ) . o )
pas de progression des symptdémes liés a la maladie.

Diminution de la taille = 10% (mesure unidirectionnelle)
Réponse partielle et/ou Diminution de la densité tumorale (UH) > 15%.
Pas de nouvelle lésion.

Disparition de toutes les Iésions connues.

Réponse complete .
Pas de nouvelle lésion.

3.2. Rythme de surveillance :

Un examen clinique, un hémogramme et bilan hépatique tous les mois initialement avec un
scanner spirale abdomino-pelvien avec mesure de densité des lésions sont réalises tous les 3 mois.

Une écho-Doppler avec injection de produit de contraste (pré-thérapeutique puis
réalisable des )7 ou J28, puis tous les 3 mois) ou un TEP au FDG (pré-thérapeutique puis
réalisable des J7 ou J28, puis tous les 3 mois) sont proposés optionnellement.

Dans notre série :45 patients, soit 88,24%, ont bénéficiés d’une surveillance clinique,
biologique et radiologique réguliere.

La médiane du suivi était de 3 mois avec des extrémes de 1 mois et 6 mois.
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VIll. EVOLUTION ET PRONOSTIC :

1. Rémission compléte :

Il s’agit de la disparition pure et simple des lésions apres I'application d’un traitement. Si
une lésion, dument authentifiée et mesurée sur un examen pré-thérapeutique, n’est plus
retrouvée alors que I'examen post-thérapeutique est réalise suivant les mémes conditions, on
parle de rémission compléte. Elle peut étre cliniqueet/ou radiologique [103].

Pour les GIST, la rémission compléte peut étre obtenue par une chirurgie ou dans une
moindre échelle par imatinib seul (5% des castraites par imatinib). Dans ce dernier cas il est
recommandé de poursuivre le traitement par imatinib jusqu’a intolérance, avec une surveillance
rapprochée.

Dans notre série, une rémission compléte a été obtenue chez 37,25%malades soit 43%

des cas évaluables.

2. Rémission partielle :

La rémission partielle est une réponse favorable avec une diminution de la taille de la
tumeur primitive et/ou secondaire > 10% ou une diminution de la densité tumorale (HU) > 15%
en scanner, sans nouvelles lésions et sans progression évidente de la maladie non mesurable
gu’on compare a I’examen avant traitement. Cette réponse est rapportée en pourcentage [103].

Dans notre série, seulement 5,88% des patients ont eu une rémission partielle.

3. Stabilisation :

On parle de maladie stable non seulement quand les mensurations de la lésion sont

identiques, mais aussi lorsque la diminution tumorale est insuffisante pour définir une réponse

- 76 -



partielle et/ou l'augmentation tumorale est inferieure a celle nécessaire pour définir une
progression tumorale.

Dans notre série, seulement 5,88% des patients ont eu une stabilisation de leur maladie.

4. PROGRESSION :

Une reprise évolutive peut étre soit localisée, soit multifocale.

Elle peut correspondre a une augmentation de la taille des lésions préexistantes >10%, a
une captation du 18 FDG, a une re-augmentation hétérogene de la densité HU des lésions, a une
authentique nouvelle métastase ou alors il peut s’agir d’un développement de nodules intra
tumoraux et/ou d’une augmentation de la partie tissulaire d’une lésion hypo-dense chez un
patient avec une symptomatologie clinique en majoration [103].

Dans notre série, 11,76% des patients ont eu une progression de leurs maladies.

5. Récidives locales et récidives métastatiques :

La récidive tumorale (a distinguer des reprises évolutives qui surviennent dans les 3 a 6
mois qui suivent le traitement) peut apparaitre soit au niveau du site initial de résection (récidive
locale ou locorégionale), soit a distance (métastases).

Les récidives surviennent pour plus de la moitié d’entre elles dans les 2 ans suivant la
chirurgie de la tumeur primitive [95]. La plupart de ces récidives sont intra—-abdominales
(récidives locales, métastases hépatiques et sarcomatoses). Les récidives extra-abdominales sont
rares (moins de 15 % des patients), mais pourraient se voir davantage aujourd’hui avec la
prolongation importante de la survie due aux thérapiesciblées. Ces métastases extra-
abdominales peuvent intéresser les os, les ganglions lymphatiques, les poumons, les plévres ou

le cerveau et elles sont de mauvais pronostic [98].
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Dans notre série, 19,61 % des patients ont présenté une récidive locale et/ou

métastatique.

5.1. Récidives locales :

Les récidives purement locales (a différencier des récidives régionales) ne concernent
gu’une petite minorité des patients. Dans I'étude de Mudan [131], les récidives locales étaient
associées dans la moitié des cas a des métastases et les résections complétes de ces récidives
n'ont été possibles que dans un tiers des cas avec une médiane de survie apres chirurgie de 15
mois. Dans cette étude, le seul parameétre déterminant pour la survie était I'intervalle entre la

chirurgie initiale et la récidive.

5.2. Récidives métastatiques :

Les métastases hépatiques des GISTs sont rarement isolées : dans I’étude de Rutkowski,
60% des métastases hépatiques étaient accompagnées d’un essaimage péritonéal ou de récidives
locales [132].

Elles sont le plus souvent multiples et bilobaires (89 et 74 % respectivement) [95]. Ces
caractéristiques tumorales expliquent le taux de résécabilité faible observé dans ce type de
métastases, 17 % dans la série de De Matteo [98][103]. Dans une étude la médiane de survie
aprés chirurgie d’exérése des métastases est de 19 mois et la survie globale a 5 ans est de

I'ordre de 25% seulement [133].

Pour I’evolution des GISTs, Les données de la littérature dans ce sens sont divergentes.

Tableau XXIV : Comparaison du profil évolutif des patients dans différentes études.

Rémission | Rémission . . P
R . Stabilisation | Progression | Récidive
compléte partielle
Schlemmer M et al. [115] 4.6 29.9 47.1 18.4 -
CHU Ibn Rochd. [13] 44.4% 5,6% 0.5% 25% 22,2%
Pohnan R1 et al. [100] 77% - 8% 8% -
Notre série 37,25% 5,88% 5,88% 11,76% 19,61
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Les GIST sont des tumeurs rares dans notre contexte mais restent les tumeurs

mésenchymateuses les plus fréquentes du tube digestif.

Ce travail sur les GISTs nous a permis de distinguer ses différentes caractéristiques

épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques, et pronostiques.

Les GISTs se caractérisent par une surexpression de C-kit en immunohistochimie et par
des mutations activatrices de récepteurs tyrosine kinase, C-kit dans 85 % des cas et PDFGRA

dans 5% a 10 % des cas.

Leur diagnostic repose en grande partie sur I’histologie et I'immunohistochimie.

La prise en charge requiert une approche multidisciplinaire faisant appel a la chirurgie,
qui reste le seul traitement curatif, et aux inhibiteurs de KIT, avec en chef de fil I'imatinib. Ce
dernier est le premier médicament intelligent en oncologie médicale ayant révolutionné le

traitement des GISTs malignes ou a potentiel malin.

Une surveillance prolongée reste toujours nécessaire du fait de la récidive tardive des

tumeurs méme a potentiel de malignité réduit.

Le développement de nouvelles molécules inhibant non seulement c-Kit et PDGFRx mais
aussi d’autres cibles, permettra dans un proche avenir éventuellement un traitement a la carte

ainsi qu’une guérison définitive.

De nombreuses questions thérapeutiques restent encore en suspens et trouveront

certainement bientdt des réponses dans les nombreux essais cliniques engages.
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Annexes |

Les tumeurs stromales gastro-intestinales
(GISTs)

Etude rétrospective - Fiche d’exploitation 2016

. Identité :

1. N°dudossier:............... /...
2. Nom:

3. Prénom

4. Adresse:

5. Tel:

6. Age:

7. Sexe:OF 0OM

Il. Les antécédents :
T MBI CAUX et e

2. ChirurgiCauX @ .o

3. Toxiques : [ Tabagisme (nombre de paques année : ........ ) O Alcoolisme
4. Personnels de néoplasie : Coui Cdnon (si oui : précisé :.............. )

5. Familiaux de néoplasie : Cloui CInon (si oui : précisé i................. )

lll. Clinique:

1. Mode de découverte:
a) Fortuite: Doui Onon
b) Signes fonctionnels (motif de consultation):
O Hémorragie digestive
Douleur abdominale

Occlusion intestinale
Perte de poids
Vomissements
dysphagie

Masse abdominale

OoO0ooagoano
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Troubles de transits
Ictere rétentionnel
Rétention urinaire
Syndrome rectale
L AULIeS s
2. Délai de consultation:
[ 0-6 mois 17-12 mois [013-24 mois [125-36 mois [137-48 mois [
Plus de 49 mois
3. Signes généraux:
= Performance statuts de 'OMS: OO0 0O1 02 O3 O
4
= syndrome anémique : Ooui COnon
= fieévre : Ooui Cnon
= [ I’asthénie, O 'amaigrissement, [ I’anorexie
4. Signes physiques:
O paleur cutanéo-muqueuse

Ooooao

O sensibilité abdominale

O défense abdominale

O Péritonite

O masse abdominale palpable : 0 oui [ non (Siege:............... )
O adénopathies périphériques, (ganglion de Troisier)

O touchers pelvien: normal doui O non (.......ooeoeviviiiinii, )

IV. Paraclinique:

1. Examens non spécifigues :
= NFS: Anémie: Ooui [ non
2. Bilan radiologique:
a) échographie: [0 oui O non
b) TDM abdomino-pelvienne: [0 oui I non
Résultats:
= Siege (Site): Oestomac, Ointestine gréle, Ccolon, rectum,
Oépiploon, CO0mésentére, Campoule de water, Clretro-
péritoine, Cleesophage,Autres

(et )
= Taille (diameétre) en cm: O< 2 O>2 <5 [O>5<10 O>
10

= Autres renseignements ...
¢) IRM: O oui O non
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d) FDG-PET: [0 oui O non
3. Explorations digestives :
a) endoscopie: 1 oui [ non

= type:
=  siége:
= taille:

* aspect macroscopique:
* biopsie: (1 oui [ non
b) écho-endoscopie: [ oui [ non
c) opacification digestive: (0 oui [0 non
4. Bilan de confirmation : (moyen de confirmation)
A. Biopsie: réaliser ? Coui Clnon
a) Type de biopsie: I chirurgicale Cpercutané Cendoscopiqueld écho
guidéedscanno-guidée
b) Biopsie réalisé sur : O tumeur primitive [J métastase
B. Chirurgie: confirmation qu’au stade de chirurgie ? Coui CInon
Résultats anapath de la Obiopsie ou de la O chirurgie :
i. index mitotique:
= chercher ? Ooui Onon

= résultats :
ii. type cellulaire:Ofusiformelepithéloide OOmixteCautres

iii. immunohistochimie: réaliser ? Coui Clnon

O CD117 (Ckit): (=) O (+) O
CD34:(-)O(+) O
AML (actine musculaire lisse): (-) O (+) O
PS100: (-) O (+) O
Desmine: (-) O (+) O
Kie7: (=) O (+) O
DOGT: (-) O (+) O
AULIES (e )
ie moléculaire: réaliser ? Ooui Cnon
mutation de kit : (-) O (+) O
mutation de PDGFR alpha (-) O (+) O
Autres

I R R

iv. Biolo

(e}

Oo0Ooao
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V. Bilan d’extension: réaliser ? Joui Clnon

a) Clinique:d0 oui [ non
b) Paraclinique:

TDM thoraco-abdomino-pelvienne: réaliser? Cloui Cnon
- Foie: [Onormale O métastases
- Envahissement des organes de voisinages : (1 oui [ non
- épanchement péritonéale: J oui [ non
- carcinose péritonéale: 00 oui [ non
- Envahissement des ganglions lymphatiques intra abdominales : [J
oui [ non
= AULIES L,
IRM: D oui [J non
Entéro-scanner[d oui [ non
TEP Scannerd oui [ non

VI. Traitement:
Traitement (GIST Localisé):

1.

Bilan d’opérabilité : Patient: Clopérable COnon opérable

2. Chirurgie:

= réaliser? :
O Non: pourquoi ? : COPatient non opérable OO Tumeur non
résécable
OOui : résultats:
- Quand faite ? Oinitiale dapres traitement néo-adjuvant
— Gt
- Marges d’exéréses encm:................
- Qualité d’exérese: (DORO OR1 OR2
- Résultats anatomopathologiques de la chirurgie :

3. Traitement anti cancéreux conventionnel :

a) Radiothérapie:Ilndiquée : 0 oui [ non

- Dose:

- Fractionnement

- Etalement

- Nombre de séance :
b) Chimiothérapie intra péritonéale[] oui [ non
c) Thérapie ciblée :
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i. Imatinib :

- Indiquée : OOui O non

- Recus 7?0 Oui Onon

- Type :OAdjuvantCINéo adjuvant

- Dose: 0400 mg/j

OPlus de 400 mg/j : pourquoi ? (.......... )

- Durée de traitement..............ccoooiiiiiiiiii
ii. Sunitinib :

- Indiquée : O oui [ non

- Indication ? :

Traitement (Métastase synchrone):00 oui [ non
= Chimiothérapie 1ere: Ooui Cnon
= Sioui: Protocole?:
= évolution? : bonne réponse ? Coui Cnon
= Si bonne réponse : chirurgie faite [Joui [Inon

= Résécabilité de métastase: Ooui Clhon
= Résécabilité tu primitif: doui Onon

VII. Surveillance du traitement:
= Complications aigues: [J oui [ non
COEdemes CONausée DiarrhéedCrampes musculaires
CAsthénieOJEruptions cutanéesCJAnémiedCytolyse
= Complications tardives: (J oui [ non

VIIl. Evolution apreés traitement :
= Patient suivi : O oui [ non
= Rythme de surveillance : ...,
= Moyen de surveillance:
- examen clinique: réaliser ? Coui CInon
- Paraclinique:
Bilan biologique : réalisé ? C0Oui (Onon
TDM abdomino-pelvienne : réaliser ? (JOui [Onon
Echographie abdominale: réaliser ? JOui Clnon
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= Evolution
O Rémission : O0Complete (disparition)Partielle (diminution
de la taille)
Stabilisation CIProgression
Récidive : [ locales 00 métastatiques : Délai de récidive(....)
Déceés : CInon spécifique Ospécifique (complication de la
GIST)
O Perdus de vue

Ooooao
()
o
3
j=2
=
=
2
=
”

= Date de la derniére consultation :

= Etat a la derniere consultation : [JRémission (Stabilisation
CProgression [CIRécidive

mReCUl
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Annexes I

Performance Status OMS Indice Activité

Indice Activité

0 Capable d'une activité identique a celle
précédant la maladie sans aucune
restriction.

1 Activité physique diminuée mais ambulatoire
et capable de mener un travail.

2 Ambulatoire et capable de prendre soin de
soi-méme, incapable de travailler.
Alite moins de 50 % de son temps.

3 Capable seulement de quelques soins. Alite
ou en chaise plus de 50 % du temps.

4 Incapable de prendre soins de soi-méme.

Alite ou en chaise en permanence.
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Annexes lll

TNM residual tumor classification [134]

RX La présence d'une tumeur résiduelle ne peut
étre évaluée

RO Aucun residu tumoral

R1 Residu tumoral microscopique

R2 Residu tumoral macroscopique
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Résumé

Les tumeurs stromales gastro-intestinales représentent la tumeur mésenchymateuse
maligne la plus fréquente du tube digestif. L'objectif de ce travail était d’analyser les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et pronostiques des GISTs. A
travers une étude rétrospective étalée sur 10 ans allant du ler Janvier 2006 au 31 Décembre
2015 et déroulée au service d’oncologie-radiothérapie du CHU Mohammed VI de Marrakech,
nous avons recensé 51 cas de GISTs. L’age moyen au moment du diagnostic était de 52,06 ans,
avec une sex-ratio de 0,82 au profit du sexe féminin. La localisation tumorale avait intéressé
essentiellement I'estomac (39,22%) et I'intestin gréle (33,33%), plus rarement le colon (9,8%), le
duodénum (7,84%). Le rectum (5,88%), le mésentére (1,96%) et le pancréas (1,96%). La
découverte était fortuite dans 19,60% des cas. La majorité des patients avait consulté entre O et
6 Mois apres le début de leur symptomatologie clinique. Quatre de nos patients avaient des
antécédents familiaux de néoplasie et un malade avait un antécédent personnel de néoplasie
(cancer du larynx). Aucun cas de GIST n’était signalé dans les familles de nos patients. La
symptomatologie fonctionnelle était dominée par la douleur, I’hémorragie digestive, la
perception d’une masse abdominale.

L’examen clinique a objectivé une masse abdominale dans 39,22 % des cas. La TDM et
I’échographie ont constituées les deux principaux Examens complémentaires pour caractériser la
tumeur. 21,57 % des malades étaient métastatiques au moment du diagnostic. Le moyen de
confirmation diagnostique était la biopsie dans 33,33% des cas et la chirurgie dans 66,67 des
cas. La taille moyenne des tumeurs était de 9,95cm. La forme fusiforme était la plus fréquente
(88,24%), le C-kit était positive chez 92,16 % des patients. La chirurgie constituait le traitement
initial chez 72,55% des patients suivi d’un traitement adjuvant par imatinib chez 76,60% des

patients. L’'imatinib était utilisé en néo-adjuvant chez 23,40% malades. La tolérance a I'imatinib
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était globalement bonne chez nos patients. La surveillance était basée essentiellement sur
I’examen clinique et la TDM avec une médiane du suivi de 3 mois. L'évolution de nos patients
était marquée par une rémission complete dans 37,25% des cas, une rémission partielle dans
5,88% des cas, une stabilisation dans 5,88% des cas, une progression dans 11,76% des cas, une

récidive locale et/ou métastatique dans 19,61 % des cas.
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Abstract

Gastrointestinal stromal tumors are malignant mesenchymal tumor most common of the
gastrointestinal tract. The objective of this work was to analyze the epidemiological, clinical,
therapeutic and prognostic of GISTs.

Through a retrospective study spread over 10 years from 1 January 2006 to 31 December
2015 and held in the Oncology Radiotherapy service of the University Hospital of Mohammed VI
in Marrakech. We identified 51 cases of GISTs. The average age at diagnosis was 52.06 years,
with a sex ratio of 0.82 in favor of females.

The tumor location was primarily interested stomach (39.22%) and small intestine
(33.33%), rarely the colon (9.8%), duodenum (7.84%). Rectum (5.88%), mesentery (1.96%) and
pancreas (1.96%). The discovery was fortuitous in 19.60% of cases. The majority of patients had
consulted between 0 and 6 months after the start of their clinical symptoms. Four of the patients
had a family history of neoplasia and one patient had a history of neoplasia staff (laryngeal
cancer). No case of GIST was reported in the families of our patients. Functional symptomatology
was dominated by pain, gastrointestinal bleeding, the perception of an abdominal mass and
vomiting.

Clinical examination objectified abdominal mass in 39.22% of cases. CT and echography
have constituted the two main Investigations to characterize the tumor. 21.57% of patients were
metastatic at diagnosis. The diagnostic confirmation means was biopsy in 33.33% of cases and
the surgery in 66.67% of cases. The average tumor size was 9,95cm. Fusiform shape was the
most frequent (88.24%). C-kit was positive in 92.16% of patients. Surgery was the initial therapy
in 72.55% of patients followed by adjuvant treatment with imatinib in 76.60% of patients.
Imatinib was used in neoadjuvant in 23.40% of patients. Tolerance to imatinib was generally

good among our patients.
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Surveillance was mainly based on clinical examination and CT with a median follow-up
within 3 months. The evolution of our patients was marked by a complete remission in 37.25% of
cases, partial remission in 5.88% of cases, stabilization in 5.88% of cases, an increase in 11.76%

of cases, local recurrence and / or metastasis in 19.61% of cases.
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