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Serment d'Hippocrate
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Les tumeurs stromales digestives (gastrointestinal stromal tumors ou GIST pour les
Anglo-saxons) sont les tumeurs mésenchymateuses les plus fréquentes du tube digestif. Elles
représentent 1% de 'ensemble des tumeurs gastrointestinales. Elles se développent a partir des
cellules interstitielles de Cajal « cellules mésenchymateuses pacemaker» présentes a I’état
normal entre les couches circulaire interne et longitudinale externe de la musculeuse digestive.
Ces cellules interviennent dans la régulation de la motilité digestive. Leur histogenese, leur
classification, leurs critéres diagnostiques ainsi que leur potentiel évolutif ont fait I'objet de
multiples controverses.

Ces tumeurs sont le plus souvent asymptomatiques. Elles sont souvent découvertes
fortuitement (endoscopie ou intervention chirurgicale). Les symptdomes digestifs sont peu
spécifiques (douleurs abdominales, hémorragie digestive).

Ces tumeurs siegent le plus souvent dans I’estomac (deux tiers des cas) mais sont
également rencontrées tout le long du tractus digestif, dans le mésentere et le rétropéritoine.

Leur diagnostic est confirmé par |'étude anatomopathologique qui montre une
prolifération cellulaire fusiforme et/ou épithélioide, exprimant, en immunohistochimie, le c-kit
dans plus de 90 % des cas et le CD 34 dans 60 % des cas.

Le traitement reste en premier lieu I’exérese chirurgicale compléte de la tumeur. Mais,
actuellement, la découverte d’un traitement des formes avancées par un inhibiteur de tyrosine
kinase le STI571 (Glivec*) a bouleversé le pronostic de ces tumeurs.

Nous rapportons une série rétrospective de 14 tumeurs stromales digestives colligées
au Laboratoire d’anatomie pathologique du CHU Mohamed VI de Marrakech sur une période de 7
ans, allant de Janvier 2000 a Décembre 2007, a été revue de maniére rétrospective. Le but de
notre travail est d’illustrer a 'aide de ces cas et d'une revue générale de la littérature les
caractéristiques cliniques, paracliniques, anatomo-pathologiques, pronostiques, évolutives et

thérapeutiques de ces tumeurs.
-20 -
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C'est une étude rétrospective de 14 tumeurs stromales digestives colligées au
Laboratoire d’anatomie pathologique du CHU Mohamed VI de Marrakech sur une période de 7
ans, allant de Janvier 2000 a Décembre 2007.

L’analyse a porté sur les parametres suivants (voir la fiche d’exploitation p57) :

-Les données anamnestiques (I’age, le sexe).

-Le tableau clinique.

-La localisation anatomique.

-Les données de I'imagerie et de I’endoscopie.

-les comptes rendus de I’examen anatomo-pathologique et les résultats des marquages
immunohistochimiques de ces cas.

-La prise en charge thérapeutique.

-Le pronostic et I’évolution.
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-23-



Les tumeurs stromales du tube digestif

[) EPIDEMIOLOGIE
1) LE SEXE

Cette série concerne 5 patients de sexe féminin et 9 de sexe masculin avec un sexe

ratio de 1,8.
2) L’AGE

L’age moyen de nos malades était 51 ans et 2 mois avec des extrémes allant de 40 a 73

ans.

3) LA FREQUENCE

Les GIST représentent 1% de I’ensemble des tumeurs gastro-intestinales.

I1) TABLEAU CLINIQUE

La symptomatologie clinique était polymorphe, dominée par I’hémorragie digestive (9
malades) et la douleur abdominale (8 malades). Deux malades avaient une masse abdominale.
Un seul patient s’est présenté dans un tableau de perforation intestinale. Le tableau clinique était

asymptomatique chez un seul malade.

Tableau 1 : Répartition des GIST selon la symptomatologie clinique

Nombre de 9 8 2 1 1

malades

1) LA LOCALISATION ANATOMIQUE

La localisation anatomique la plus fréquente était la localisation gastrique soit 9
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malades. Les autres localisations étaient réparties, respectivement, une localisation duodénale,
une rectale, une mésenterique et une localisation au niveau du grand épiploon. Deux
localisations étaient au niveau de I'intestin gréle.

Tableau 2 : Répartition des GIST selon la localisation anatomique

Nombre 9 2 1 1 1

IV) L'IMAGERIE ET L’ENDOSCOPIE

1) L’ENDOSCOPIE

La FOGD a été réalisée chez 10 malades dont 9 avaient une localisation gastrique et un
une localisation duodénale. Cing malades avaient une tumeur sous muqueuse. Trois malades
avaient un aspect ulcéro-bourgeonnant et seulement deux malades avaient un aspect
endoscopique normal.

L’examen proctologique a été réalisé chez un seul malade qui avait une localisation
rectale. Il a montré un aspect d’'une masse retro rectale nécrosée.

La colonoscopie a été réalisée chez le méme malade et elle était normale.
2) I’ IMAGERIE

L’échographie abdominale et la TDM abdomino-pelvienne ont été réalisées chez tous

les malades.

-25-
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V) LETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE
1) LA TAILLE TUMORALE

La taille tumorale était inferieure a 5 cm chez 10 malades et supérieure a 5 cm chez les

4 restants.

Tableau 3 : Répartition des GIST selon la taille tumorale

Nombre de cas 10 4

2) LE TYPE CELLULAIRE

L’aspect fusiforme des cellules tumorales étaient présent chez tous les malades. Des

cellules épithélioides étaient présentes chez 5 patients. 9 malades avaient des atypies nucléaires.

Tableau 4 : Répartition des GIST selon I'aspect des cellules tumorales

Nombre de cas 14 5 9

Fig.1. Tumeur stromale constituée de cellules épithélioides
- 26 -
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3) L’INDICE MITOTIQUE

Cinquante pour cent des patients avaient un index mitotique supérieur a 5 mitoses par
10 champs au fort grossissement. La moitié restante, avait un index mitotique inferieur a 5
mitoses par 10 champs au fort grossissement.

Tableau 5 : Répartition des GIST selon I'indice mitotique

Nombre de cas 7 7

4) L’ IMMUNOHISTOCHIMIE : (Voir tableau 6)

Tous les malades avaient exprimé, selon des intensités variables, le CD117, I'AML, la

PS100 et la VIM. Seulement, 6 malades avaient un CD 34 positif.

. G T L s RO I

Fig.2 Expression cytoplasmique du c-Kit par les cellules tumorales dans une tumeur stromale

Fig.3 Positivité des cellules tumorales a 'anticorps anti-CD34.
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Tableau 6 : Immunomarquage des 14 GIST

MARQUAGE (TOPOGRAPHIE+INTENSITE)

CAS [CAS |CAS |CAS [CAS [CAS |CAS |CAS |CAS |CAS [|CAS |CAS |CAS |cAS
ANTICORPS
N1 N2 |N3 N4 N5 N6 N7 |N8 N9 |N10 |[N11 |[N12 |[N13 [N14
Mb+ [Mb+ |Mb+ |Cyt [Mb+ [Cyt |Cyt |Cyt |Cyt (Mb+ [Mb+ Mb+ |Mb+ |Mb+
CDb117 Cyt |Cyt |Cyt Cyt Cyt |Cyt [Cyt |Cyt [Cyt
(Mb+Cyt)
e e e e e ++ [+ [+ |+ +
Mb+ |0 Mb+ (Mb+ [NF |Mb+ |Mb+ |Mb+ |0 NF |NF |NF |NF |NF
CD34 Cyt Cyt |Cyt Cyt |Cyt |Cyt
(Mb+Cyt)
+++ [0 +++ |+++ [NF  [+++ [+ [+ |0 NF [NF |NF |NF |NF
Cyt |Cyt |Cyt |Cyt |NF |Cyt [Cyt [Cyt Mb+ |[NF |NF |NF |NF |[NF
AML Cyt
(Cyt) +++ |+ [+ NF [++ |+ ++ |+++ |NF |NF |NF |[NF |NF
PS100 Mb+ |Cyt [Cyt |Cyt |NF |Cyt |Cyt |Cyt |Cyt [NF |NF [(NF |NF |[NF
(Cyt) Cyt
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+++ |[+++ [++ |++ |NF |++ |+ [+ [+ NF |NF |NF |[NF |[NF

Mb+ |Mb+ [Mb+ Mb+ |NF |Mb+ Mb+ Mb+ |[Cyt [NF |NF [(NF |NF |[NF

VIM Cyt |Cyt |[Cyt |Cyt Cyt |Cyt |Cyt

(Cyt) +++ |[+++ |[++ | +++ |NF |+ |+ [+ [+ NF |NF |NF |[NF |[NF

Mb : Membranaire Cyt: Cytoplasmique NF : Non fait

VI) LE PRONOSTIC

Dans notre série, selon la classification de Fletcher (4), 2 malades avaient des GIST de
faible risque de malignité ; 9 malades avaient des GIST de risque intermédiaire de malignité et 5
patients avaient des GIST de risque élevé de malignité, alors qu’aucuns malades n’avaient des
GIST de tres faible risque de malignité.

Tableau 7: Répartition des GIST selon le risque de malignité

Nombre de cas 2 7 5

VII) LE TRAITEMENT

Tous les malades ont bénéficié d’un traitement chirurgical. En effet, on a réalisé :
- Pour les GIST gastriques : Six malades ont bénéficié d’une gastrectomie polaire supérieure,
alors que trois malades ont bénéficié seulement d’une tumorectomie.
- Pour les GIST intestinales : Une gastrectomie polaire inférieure a été réalisée dans la GIST

duodénale et une résection anastomose pour la GIST intestinale.
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- La GIST mésentérique et du grand épiploon ont bénéficié d’une tumorectomie.
- La GIST rectale : Le malade n’a pas pu faire I'IRM et il est perdu de vue.
Le curage ganglionnaire a été réalisé chez 5 malades avec un GIST gastrique. Il a été négatif. Le
nombre moyen du curage ganglionnaire est de six ganglions.
Un seul malade a été mis sous I'imatinib Ou STI571 (Glivec®).

Aucun malade n’a bénéficié d’une chimiothérapie et ou d’une radiothérapie.

Viil) L’EVOLUTION

Dix malades ont été perdus de vue.

Un seul malade a présenté, en premier, une récidive tumorale gastrique pour laquelle il
a été réopéré. Par la suite, il a présenté un métastase hépatique pour le quel il a été mis sous
I’imatinib.

Deux malades sont encore en vie.

On a noté un seul déces.

-30-
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IX) TABLEAU RECAPITULATIF

Tableau 8 : Tableau récapitulatif 1

AGE | CLINIQUE LOCALISATION IMAGERIE | ENDOSCOPIE TAITEMENT Curage

SEX (e[e]

E
CAS | 45 | Dou abd Estomac Sd Tm sous | Gastrectomie | 6 gg
1 d | Hgie dig hte tumoral muqueuese | Polaire sup négatif
CAS | 50 | asymptomatiqu | Grand épiplon | Sd Non fait tumorectomi | 1gg
2 Q e tumoral e négatif
CAS | 43 | hématémese Estomac Sd endoscopiq | Gastrectomie | 6 gg
3 tumoral | ue normal Polaire sup négatif
CAS | 60 | Dou abd Estomac Sd aspect tumorectomi | 12 gg
4 d tumoral | ulcéro- e négatif

bourgeonna
nt

CAS | 56 | Dou abd Estomac Sd Tm sous | tumorectomi | Non
3 J | Moelena tumoral muqueuese | e fait
CAS | 40 | Dou abd Estomac Sd Tm sous | Gastrectomie | 5 gg
6 Q Hgie dig hte tumoral muqueuese | Polaire sup négatif
CAS | 50 | Rectorragie Rectum Sd Masse Non fait Non
z Q tumoral retrorectale fait
CAS 73 | Dou abd Estomac Sd endoscopiq | Gastrectomie | Non
8 d | Masse abd tumoral ue normal Polaire sup fait
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CAS | 60 | Abd aigue Intestin grele | Sd Non fait une résection | Non
9 Q perforation tumoral anastomose fait
CAS | 40 | Dou abd Estomac Sd Tm sous | Gastrectomie | Non
10 d | Hgie dig hte tumoral muqueuese | Polaire sup fait
CAS | 60 | Dou abd Mésentere Sd tumorectomi | Non
n d | Masse abd tumoral e fait
CAS | 43 | Moelena Duodénum Sd aspect Gastrectomie | Non
12 d tumoral ulcéro- Polaire sup fait

bourgeonna

nt
CAS | 50 [ Hgie dig hte Estomac Sd Tm sous | Gastrectomie | Non
13 o} tumoral muqueuese | Polaire sup fait
CAS | 60 | Epigastralgie Estomac Sd aspect tumorectomi | Non
14 Q tumoral ulcéro- e fait

bourgeonna

nt
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Tableau 9: Tableau récapitulatif 2

La taille | L’aspect La L’'immunohistochimie Le pronostic | L’évolution
tumorale celulaire mitose
par 10
CFG

CAS | 13x10x7cm | Fusiforme 4 CD117,AML,PS100,VIM+ | Intermédiaire | Perdu de
1 Epithélioide CD34+ vue
CAS | 5cm Fusiforme 3 CD117,AML,PS100,VIM+ | Intermédiaire | Morte
2 CD34=0
CAS | 11 cm Fusiforme Infas5 | CD117,AML,PS100,VIM+ | Intermédiaire | Perdu de
3 CD34+ vue
CAS | 6 cm Fusiforme 2 CD117,AML,PS100,VIM+ | Intermédiaire | Perdu de
4 CD34+ vue
CAS | Supa5cm | Fusiforme 4 CD117 Intermédiaire | Encore en
5 Epithélioide vie
CAS | Supa5cm | Fusiforme 8 CD117,AML,PS100,VIM+ | Elevé Perdu de
6 CD34+ vue
CAS | 7cm Fusiforme Sup a | CD117,AML,PS100,VIM+ | Elevé Perdu de
7 Epithélioide | 5 CD34+ vue
CAS | 6 cm Fusiforme 10 CD117,AML,PS100,VIM+ | Elevé Perdu de
8 Epithélioide CD34+ vue
CAS | 5,5cm Fusiforme Sup a|CD117,AML,PS100,VIM+ | Elevé Perdu de
9 10 CD34=0 vue
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CAS | Infa5cm Fusiforme Sup a|CD117+ Elevé Perdu de
10 10 vue
CAS | Supa5cm | Fusiforme Infa3 | CD117+ Intermédiaire | Perdu de
11 vue
CAS | Infa5cm Fusiforme Infa5 | CD117+ faible Perdu de
12 vue
CAS | Infa5cm Fusiforme Infa5 | CD117+ faible Encore en
13 Epithélioide vie
CAS | 7cm Fusiforme Infa5 | CD117+ Intermédiaire | Perdu de
14 vue
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DISCUSSION

-35-



Les tumeurs stromales du tube digestif

[) DEFINITION

La définition des tumeurs stromales digestives était auparavant morphologique. Le
terme de GIST était introduit pour designer de maniére objective les tumeurs qui n’étaient ni des
léiomyomes, ni des schwannomes. Actuellement ce terme désigne un groupe spécifique de
tumeurs comprenant la majorité des tumeurs conjonctives gastro-intestinales et ayant des
caractéristiques immunohistochimiques particulieres (1,2).

La définition actuellement retenue est : les GIST sont des tumeurs mésenchymateuses
du tube digestif présentant un aspect histologique particulier, celui d’une prolifération de
cellules le plus souvent fusiformes, parfois épithélioides, plus rarement pléomorphes et
exprimant habituellement, mais non constamment, la protéine c-Kit a un niveau suffisant pour
permettre sa détection par une technique immunohistochimique (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,10). Ces

tumeurs sont développées au dépend du tube digestif de I’;esophage a I’anus (11,12).

[1) HISTOGENESE

L’histogenese des tumeurs stromales du tractus digestif (TSD) a longtemps été source de
confusion et de controverse. La découverte récente de mutations du gene c-kit (13) et
I'expression de la protéine c-kit par les cellules tumorales (14) ont permis de préciser I'origine
histologique de ces tumeurs.

Elles se développent a partir des cellules interstitielles de Cajal « cellules
mésenchymateuses pacemakers, présentes a I’état normal entre les couches circulaire interne et
longitudinale externe de la musculeuse digestive. Ces cellules interviennent dans la régulation
de la motilité digestive (15, 16,17).

Ces cellules présentent en effet les mémes caractéristiques phénotypiques et
génétiques que celles des tumeurs stromales et expriment le géne c-kit qui code pour la
protéine c-kit (10, 17,18,).
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———————————————————————————————————————— — —————————— ]
La protéine c-kit est un récepteur transmembranaire dont la partie extracellulaire a pour
ligand un facteur de croissance stem cell factor et dont le domaine intracellulaire posséde une
activité tyrosine kinase responsable de I'activation de protéines cibles impliquées dans la
prolifération cellulaire (19).
Des mutations du géne codant pour la protéine c-kit ont été rapportées dans une
proportion significative de TSD (20) aboutissant a une stimulation de la prolifération cellulaire (6,

19, 21,22) ainsi qu’a une inhibition de I'apoptose (Fig.1).

CD117/

Stem Cell
Factor
Activation de -activation de
EFOte'”e la prolifération
inase - i
Mediateur cellulaire
cellulaire -inhibition de

[apoptose

Fig.4.Activation de la protéine C-Kit
Ces mutations touchent préférentiellement le domaine juxtamembranaire de la protéine
(exon 11) (23,24). Cependant, certaines TSD comportent des mutations dans d’autres secteurs

de la protéine (25), notamment dans la région extracellulaire (exon 9) et au niveau du domaine
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enzymatique intracellulaire (exon 13). Cette mutation qui est vraisemblablement l'un des

événements les plus précoces de la tumorogénese est ponctuelle (26).

[1) CLASSIFICATION

Les tumeurs stromales se classent au sein des tumeurs conjonctives du tube digestif.
La classification de ces tumeurs conjonctives s’est précisée au fil des années. Au départ
elle se basait sur les éléments de différentiation histologique.
Actuellement cette classification

repose sur des critéres anatomopathologiques et
immunohistochimiques.
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Tableau 10.Proposition de classification des tumeurs conjonctives du tube digestif (d’aprés Stout

et OMS) (27)

Tumeurs Tissus Bénignes Malignes
Musculaire lisse Léiomyome Léiomyosarcome
Angiome
Vasculaire Tumeur glomique

Lymphangiome

Hémangiopéricytome

Tumeurs
Adipeux Lipome Liposarcome
conjonctives
différenciées Conjonctif Fibrome Fibrosarcome
commun
Schwannome Tumeur maligne des
Nerveux Tumeur a cellules gaines des nerfs
granuleuses périphériques.

Paragangliomes
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Tumeurs
indifférenciées
(tumeurs
stromales)
cellules
fusiformes
cellules rondes
(ou épithéliales)

cellularité mixte
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Tableau 11.Profil immunohistochimique des principales tumeurs a cellules fusiformes

rencontrées dans le tractus digestif(4).

c-kit CD 34 AML Desmine PS 100
(CD117)
Tumeur + +(60a70%) | +(30a40%) | Rare + (5 %)
stromale
Léiomyome - +(10a15%) | + + Rare
Schwannome | - 0 - - +

IV) ETUDE CLINIQUE

1) EPIDEMIOLOGIE
1-1) FREQUENCE ET INCIDENCE

L'incidence exacte des GIST n'est pas connue. Ces tumeurs représentent classiquement
10 % environ de l'ensemble des sarcomes, 150 a 300 nouveaux cas devraient étre attendus par
an en France. Cette incidence est vraisemblablement sous-estimée si l'on tient compte de
I'incidence annuelle de ces fumeurs estimées aux Etats-Unis a environ 5000, soit une incidence
annuelle d'environ 300 a 500 en France (8, 19, 28,29).

Les GIST représentent 80 % des tumeurs mésenchymateuses du tube digestif (30,

31,32).
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———————————————————————————————————————— — —————————— ]

Elles représentent uniquement 0.1% a 3% de I'’ensemble des tumeurs gastro-intestinales
(33): 1 a 3% des cancers gastro-intestinaux mais prés de 20% des cancers de I'intestin gréle.
Leur incidence serait de 2.1 a 15 nouveaux cas par an pour un million d’habitants (30,31).

Dans notre série, les GIST représentent 1% de I’ensemble des tumeurs gastro-

intestinales.

1-2) AGE ET SEXE

L’incidence de ces tumeurs selon I’dge est unimodale, avec un pic de fréquence entre 50
et 70 ans et un age moyen de survenue de 58 ans. Elles peuvent néanmoins se rencontrer chez
des patients plus jeunes, mais exceptionnellement chez I’enfant. Le sex ratio est globalement de
1/1, avec une légere prédominance masculine dans certaines études (34).

I. Ahmed (35) dans une série de 185 cas de tumeurs stromales retrouve un dge moyen
voisin de 64,4 ans avec des extrémes d’age allant de 18 a 93 ans.

S. Hinz (36) dans I'étude de ses 40 cas de tumeurs stromales digestives retrouve une
moyenne d’age de 64 ans avec des extrémes allant de 30 a 90 ans.

C.Y. Tzen (37) dans une série de 134cas de tumeurs stromales retrouve une moyenne
d’age voisine de 60 ans et des extrémes d’age allant de 17 a 90 ans. Parmi les 134 malades, il
avait 70 masculins et 64 féminins.

Dans notre série I’ldge moyen est de 51ans et 2 mois avec des extrémes allant de 40 a

73 ans, et un sexe ratio de 1,8 a prédominance masculine.

1-3) LA LOCALISATION ANATOMIQUE

La plupart des GIST sont découvertes au niveau de I'estomac (50 %-70 %) et de
I’intestin gréle (20%-30%), moins de 5% des GIST sont situées au niveau de I'oesophage, et
environ (5-15%) sont découvert au niveau du colon et du rectum (38,40). Les localisations
appendiculaires, mésentériques et retro péritonéale sont estimées a moins de 1% (39,40).

Ces tumeurs sont le plus souvent uniques, mais parfois multiples dans moins de 5 %
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des cas (8).

Dans notre série 64,28 % des GIST étaient de localisation gastrique.

2) LES CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

La présentation clinique des tumeurs stromales gastrointestinales est variable, selon
leur degré d’agressivité et leur localisation. De nombreux cas sont découverts fortuitement, a
I’occasion d’une imagerie, d’une endoscopie ou d’une laparotomie. Elles peuvent donner lieu a
une symptomatologie digestive peu spécifique lorsqu’elles sont volumineuses : Fievre, douleurs
abdominales, masse abdominale, hémorragie digestive, tableau d’occlusion intestinale,
perforation intestinale (41, 42,43).

Enfin les tumeurs stromales peuvent se révéler par une altération de I’état général en
rapport avec une extension locorégionale ou métastatique (7, 18, 19, 21,44).

Dans notre série, La symptomatologie clinique était polymorphe, dominée par

I’hémorragie digestive (9 malades) et les douleurs abdominales (8 malades).

3) LES PRESENTATIONS CLINIQUES

La présentation clinique est fonction du site digestif et du stade évolutif de la tumeur

lors du diagnostic.

3-1) LA LOCALISATION GASTRIQUE

Les GIST de I'estomac peuvent se révéler par un saignement gastro-intestinal a type
d’hématémeése ou de mélaena, qui traduisent une ulcération de la muqueuse gastrique (20 %-50

%), une douleur abdominale (40-50%) ou une masse palpable (25%- 40%) (45).
3-2) LA LOCALISATION GRELIQUE

Les tumeurs stromales du gréle apparaissent le plus fréquemment au niveau du
duodénum, rarement au niveau du jéjunum et de I'iléum (48, 49,50). Elles se manifestent par
des symptomes vagues et non-spécifiques tel qu'une douleur abdominale dans (50% a 70%), une

hémorragie gastro-intestinale dans (20% a 50%) et une masse abdominale dans (2,46 ,47).
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3-3) LA LOCALISATION OESOPHAGIENNE

Les symptomes les plus fréquents des GIST oesophagiennes sont la dysphagie et la

perte de poids (51,52).
3-4) LA LOCALISATION COLIQUE

Au niveau du colon, les signes cliniques sont en général la constipation, la diarrhée, les
hémorragies digestives basses, I'altération de I'état général et les douleurs abdominales. Un

tableau d’occlusion peut également étre un élément d’appel clinique (51,53).

3-5) LA LOCALISATION RECTALE

Les GIST rectales sont extrémement rares, le tableau clinique peut se présenter par des

rectorragies ou des douleurs rectales (54 ,55).

3-6) LA LOCALISATION EXTRA-DIGESTIVE

Les GIST peuvent se développer a partir de n'importe quel segment digestif et dans le
péritoine. Les tumeurs stromales extra gastro-intestinales par définition sont des tumeurs
prenant naissance au niveau des tissus mous de I'abdomen et du retropéritoine sans rapport
avec la séreuse ou la paroi du tube digestif (56 ,57).

Les GIST primitives de I’épiploon, du mésentere ou du rétropéritoine se présentent
typiquement comme des masses intra abdominales solitaires et les symptomes majeurs sont la
douleur abdominale et une masse palpable (58).

Leurs aspects histologiques et immunohistochimiques sont comparables a ceux de leur
homologue gastrointestinale (56).

Contrairement a leurs homologues gastro-intestinales, ces lésions sont de trés grande
taille lors de leur diagnostic, et la majorité mesure plus de 10 cm (59).

4) ASSOCIATIONS PATHOLOGIQUES

4-1) LA TRIADE DE CARENEY

Elle survient chez des femmes jeunes et associe des tumeurs stromales gastriques

malignes multiples, un chondrome pulmonaire et un paragangliome extrasurrénalien (60,61).
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4-2) LA NEUROFIBROMATEUSE DE TYPE 1

Habituellement, les TSD surviennent chez des adultes déja porteurs de lésions cutanées.
Dans la neurofibromatose de Recklinghausen, 5% des patients développent des tumeurs
stromales digestives(19,44) ne présentant pas de particularité morphologique mais sont souvent
multiples. En pratique, la découverte de tumeurs stromales multiples doit faire rechercher, de
principe, une neurofibromatose. Une mutation génétique au niveau de I’alléele NF1 entraine une

formation des GIST (62,63).
4-3) L.’ ASSOCIATION AVEC D’AUTRES CANCERS DIGESTIFS

Des tumeurs stromales digestives ont été associées a des adénocarcinomes, a des
lymphomes et des carcinomes simultanément (64, 65, 66,86). Dans une série publiée par
Maiorana et al, 11.5% de tumeurs stromales gastriques (6 cas) ont été associées avec d’autres

cancers gastro-intestinaux (62,64).

V) L’ETUDE PARACLINIQUE

1) L’ENDOSCOPIE DIGESTIVE

L’endoscopie digestive permet des biopsies qui peuvent mener au diagnostic dans 15
a50%descas (11,14, 16, 20,77).

En endoscopie, les GIST apparaissent habituellement sous la forme de tumeurs sous-
muqueuses souvent évocatrices. Faisant saillie dans la lumiere ; La lésion est couverte d’une
muqueuse normale avec parfois une ombilication ou une ulcération (19, 67,68 82.)Fig5. Lorsque
la tumeur est a développement exophytique, la paroi peut étre normale ou apparaitre
simplement rigidifiée ou encore sous forme d’une voussure posant le probleme d’une
compression extrinséque (20).

Cependant, I’endoscopie seule ne permet pas de différencier ces lésions des autres
lésions sous-muqueuses. Actuellement, I’échoendoscopie joue un role décisif dans I’évaluation,

le diagnostic et éventuellement la prise en charge des GIST
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Fig.5.lmages endoscopiques de différentes GIST gastriques (69).
(A) Petite tumeur stromale bénigne (taille: 2,5 cm) de [I’antre recouverte d’une
muqueuse  gastrique normale.
(B) GIST maligne du fundus. Grosse tumeur polypoide (taille : 5 cm) avec ulcération
centrale tapissée par un caillot adhérent.
Dans notre série, I’aspect endoscopique le plus fréquent était I’aspect d’une tumeur

sous muqueuse chez 6 malades.

2) L’TECHOENDOSCOPIE

L’échoendoscopie est le meilleur examen pour les tumeurs sous muqueuses
cesogastroduodénale et rectale (66, 67,68). Elle joue un role décisif dans I’évaluation, le
diagnostic et I’élimination de certains diagnostics différentiels comme une compression par un
organe de voisinage, par une tumeur ou par des adénopathies.

A I'’échoendoscopie, les GIST apparaissent le plus souvent comme des masses
hypoéchogénes développées a partir de la quatrieme couche de la paroi gastro-intestinale
correspondant a la musculeuse (muscularis propria) et dans une minorité de cas, a partir de la
seconde couche hypoéchogéne correspondant a la musculaire muqueuse (muscularis mucosae)

(69,70).
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Les constatations échoendoscopiques peuvent étre trés utiles dans la détection des GIST
malignes. Chak et al. (69,71), dans une étude portant sur 35 GIST bénignes et malignes, ont
découvert qu’une taille supérieure a 4 cm, des bordures extraluminales irréguliéres, des foyers
échogenes et kystiques étaient autant de facteurs indépendants associés a la malignité. Palazzo
et al. (72) dans une étude rétrospective portant sur 56 GIST, ont montré que la présence
d’espaces kystiques et de marges extraluminales irréguliéres, étaient des facteurs indépendants
prédictifs de malignité.

Les criteres échoendoscopiques de malignité sont surtout la taille (> 10 cm), I'existence
d’une nécrose centrale ou d’un envahissement d’un organe de voisinage ainsi que la présence de
zones kystiques au sein de la tumeur (66,68). Par manque de moyens, aucun de nos patients n’a
bénéficié d’échoendoscopie.

Les biopsies sous échoendoscopiques, ont une sensibilité décevante (66, 68,73) et le
risque d’essaimage fait qu’elles sont rarement indiquées pour des tumeurs qui vont bénéficier

d’un geste chirurgical (66, 73,74).

(A) (B

Fig.6lmages endosonographiques de différentes GIST gastriques (69).
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(A) GIST bénigne de I'antre. Grosse tumeur homogene de 2,5 cm prenant naissance a
partir de la 4e couche (muscularis propria).

(B) GIST maligne du fundus. Grosse tumeur inhomogéne de 5 cm, avec foyers échogéenes
et petite espaces kystiques.

Dans notre série, aucun malade n’a bénéficié d’une echoendoscopie.

3) LECHOGRAPHIE ABDOMINALE

L’échographie a une sensibilité modérée a cause des gaz digestifs. Mais elle peut réussir
a mettre en évidence la tumeur quand celle ci est volumineuse, de préciser son siege, ses
contours ainsi que la présence ou non d’adénopathies.

L'aspect échographique de la masse est variable selon I’existence ou non d’une
communication avec la lumiere digestive. Ainsi le centre de la masse peut étre liquidien en cas
de nécrose tumorale ; et hyperéchogene excentré en cas de communication avec la lumiere du
tube digestif(80).

L’apport de I’échographie se limite donc a la confirmation du syndrome tumoral, et
surtout de faire un bilan d’extension locale et régionale (Adénopathies, métastases
hépatiques+++) (75 ,76).

Dans notre série, tous les malades ont bénéficié d’une échographie qui a objectivé un

syndrome tumoral isolé, notamment, pas de métastase hépatique.
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Fig.7Image échographique montrant une formation tumorale au niveau de la face postérieure

l'estomac hypoéchogéne hétérogéne.

4) LA TOMODENSITOMETRIE

Le scanner abdominal pourrait aider a caractériser ces tumeurs (73). Elles se présentent
sous forme de tumeurs suffisamment volumineuses, de densité tissulaire se rehaussant a
I'injection, de facon homo ou hétérogéne, attenantes au tube digestif avec nécrose tumorale
(77).

Le scanner abdominal permet de mettre en évidence un éventuel envahissement des
organes de voisinage et/ou la présence de métastases hépatiques.

Le PET scan est un nouveau procédé d’examen tomodensitométrique. Il est fondé sur le
métabolisme in vivo du fluoro-2-desoxy-D-glucose. Il détecterait plus précocement la maladie
métastatique des sarcomes des tissus mous (44).

Dans notre série, tous nos malades ont bénéficié d’'une TDM abdominale initiale qui a
objectivé un syndrome tumoral isolé sans envahissement des organes de voisinage et/ou la

présence de métastases hépatiques.
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Fig.8.Coupe TDM montrant une tumeur stromale de localisation rectale

5) LA BIOPSIE A L’AIGUILLE FINE (BAF)

L'une des nouvelles méthodes de diagnostic cytohistopathologique des GIST est la
ponction-aspiration a I'aiguille fine (EUS-FNA). Dans les échantillons obtenus par cette méthode,
I’expression c-kit (essentielle au diagnostic de GIST) peut étre déterminée. Cependant, I'activité
mitotique, importante pour la différentiation entre GIST malignes et bénignes est difficile a
évaluer sur ces petits échantillons (68,78). Ce probléme peut étre résolu en déterminant le
nombre de cellules en cycle a I'aide du Ki-67 permettant une appréciation de I'activité mitotique
et de la prolifération cellulaire (68,79). L’analyse du type des mutations génétiques de c-kit peut
également donner des indications quant au pronostic des lésions (68,78). La biopsie sous EUS
utilisant de grosses aiguilles de type truecut fournit des échantillons plus volumineux permettant

de déterminer I'activité mitotique.
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Cette méthode a des résultats supérieurs a celle obtenus a l'aide des biopsies
endoscopiques et présente moins de risques théoriques d’essaimage que la biopsie sous

échoendoscopie.

V1) L'ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

1) L’ETUDE MACROSCOPIQUE

1-1) LA TAILLE

Sur le plan anatomopathologique, les GIST se développent a partir de la couche
musculaire de la paroi intestinale (66, 68, 73,81). Elles sont plutdét volumineuses, endo et
exoluminales « en iceberg » Leur taille varie de quelques millimétres a 40 cm (68) et elle est en
fonction du site digestif (82).

Les tumeurs colo-rectales seraient plus petites (4,5cm en moyenne) que celles de
I'intestin gréle ou de I’estomac (la taille moyenne respectivement est de 6,5cm et 7,5cm).

La taille tumorale est considérée comme an facteur pronostic majeur par plusieurs
auteurs.

Dans les cas que nous avons rapportés, La taille tumorale était inferieure a 5 cm chez

10 malades et supérieure a 5 cm chez les 4 restants.

1-2) L’ASPECT

La plupart des GIST se développent dans I'épaisseur de la paroi digestive, a partir de la
musculeuse (68,84). Le développement se fait dans 60% des cas en sous muqueux, dans 30% des
cas en sous séreux, et dans 10% des cas en intra mural (10).

Elles peuvent avoir une croissance, soit endophytique vers la lumiére digestive ulcérant
la muqueuse en surface, soit exophytique vers la cavité abdominale, soit mixte réalisant alors un

aspect en « sablier ».

-5] -



Les tumeurs stromales du tube digestif

Elles sont bien limitées, arrondies ou ovoides, a surface lisse ou bosselée, parfois
entourées d’une pseudocapsule de consistance élastique ou fluctuante, de couleur blanchatre,
gris foncé ou brun foncé avec parfois un lacis vasculaire (67, 73, 68,84).

A la tranche de section, elles sont faites d’un tissu encéphaloide avec un lacis vasculaire
distinct. Une ulcération muqueuse est fréquente, ainsi que des remaniements hémorragiques,

nécrotiques ou kystiques (68, 84,85).

2) L’ETUDE EN MICROSCOPIE OPTIQUE

Microscopiquement, Il existe 3 catégories principales de GIST: le type a cellules
fusiformes est prédominant. Il représente 70 % a 80 % des GIST, le type épithélioide représente
20% a 30% et le type mixte représente moins de 10% (21, 74,81).

Les tumeurs a cellules fusiformes sont constituées de cellules éosinophiles uniformes
avec un cytoplasme éosinophile pale et un noyau ovoide. Les cellules sont arrangées en
faisceaux courts ou tourbillonnants. Le type épithélioide est constitué de cellules rondes avec un

cytoplasme d’aspect éosinophile ou clair et un noyau ovoide ou rond. Les types mixtes

Fig.9 (69) Fig.10(69)

Fig.9.Tumeur  stromale constituée d’'un enchevétrement de cellules fusiformes.

Fig.10. Tumeur stromale constituée de cellules épithélioides a cytoplasme vacuolisé.
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L’architecture de la prolifération cellulaire tumorale est variable : fasciculée, storiforme,
palissadique, alvéolaire, en tourbillons, en lobules ou en flots (66, 68,73).

Le stroma est gréle, parcouru de nombreux vaisseaux sanguins. Il est parfois abondant,
hyalin et myxoide(68). Environ 5% des lésions montrent un stroma myxoide et quelques cas, en
particulier au niveau de [lintestin gréle ont des aspects tumoraux faisant évoquer des
paragangliomes ou des carcinomes (29,69).

Les remaniements sont d’autant plus fréquents que la tumeur est volumineuse : lls sont
a type d’hémorragie, de nécrose, et de kystisation (83).

L’étude histolopathogique permet d’approcher le potentiel évolutif d’une tumeur
stromale en précisant l'infiltration de la musculaire muqueuse, I’envahissement de la muqueuse,
la présence ou non de nécrose, la densité cellulaire, et I'activité mitotique.

Dans notre étude, L’aspect fusiforme des cellules tumorales étaient présent chez tous

les malades. Cing malades avaient des cellules tumorales d’aspect épithélioide.

3) LETUDE IMMUNOHISTOCHIMIQUE

Le diagnostic des GIST est suspecté sur la morphologie de la lésion en histopathologie
standard. Il doit étre confirmé par une étude immunohistochimique. Celle-ci permet d’affirmer le
diagnostic et d’éliminer les autres tumeurs mésenchymateuses du tractus digestif (Iéiomyome,
schwannome...) (91) souvent confondues histologiquement avec les tumeurs stromales (tableau
/).

Les TSD expriment dans 60 a 70 % des cas I'anticorps CD 34 (marqueur des cellules
souches myéloides, également exprimé par les cellules endothéliales et certains fibroblastes).
Elles expriment, dans 90 a 100 % des cas, le CD 117 (c-kit) avec un intense marquage

cytoplasmique de la majorité des cellules tumorales (plus de 90 % des cellules) (45, 69,83). Dans
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environ 50 % des cas, il s’y associe un renforcement golgien (84). Une positivité pour I'actine du

muscle lisse est notée dans 30 % des cas.

3-DHDLECD 117

La protéine c-kit, également connue sous le terme CD117, est maintenant reconnue
comme marqueur spécifique hautement sensible des GIST, permettant de les différencier des
autres tumeurs mésenchymateuses (58,69). Le proto-oncogéne c-kit est situé sur le bras long
du chromosome 4. Il code pour un récepteur transmembranaire d’un poids moléculaire de 145
kD ayant une activité interne de type tyrosine kinase. Un facteur de croissance des cellules
souches(3,87) agit comme ligand, et lorsqu’il est lié, induit I'activation du récepteur avec pour
conséquence l'activation de la transcription du gene et de la division cellulaire, de la
réorganisation de I'actine et le chimiotactisme (39,69).

Dans les GIST, la protéine Kit est le siege de nombreuses mutations, résultant de
I’activation constitutive du récepteur c-kit indépendant du récepteur ligand (13), présentes dans
85% a 90% des cas (88) et responsables d’une activation spontanée de c-kit indépendamment de
sa liaison avec son ligand spécifique. Ce mécanisme induit une prolifération cellulaire
incontrolée et I'inhibition de la mort programmée des cellules par apoptose.

Bien qu’elle ne soit pas spécifique des GIST, la protéine c—Kit représente actuellement
un marqueur important dans le diagnostic des GIST (3,89). L'immunomarquage est
habituellement cytoplasmique avec un renforcement membranaire, plus rarement cytoplasmique
en grains périnucléaires(3,89).

L’intensité de I'immunomarquage est variable et ne semble pas avoir une signification
pronostique (90).

La positivité du marquage immunohistochimmique par le CD117 varie suivant les

auteurs de 90% a 100% des cas.
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Dans notre série, tous les malades avaient une positivité du marquage

immunohistochimmique par le CD117.

3-2)LECD 34

La protéine CD34 a été I'un des premiers marqueurs diagnostiques des GIST (3,92) ; sa
sensibilité est inférieure a celle de la protéine c-Kit (3,93).

C’est une glycoprotéine transmembranaire sialylée et un antigéne des cellules
hématopoiétiques progénitrices, retrouvée dans les cellules mésenchymateuses et I’endothélium
vasculaire (18, 44,94).

Environ 60% a 70% des GIST sont CD34 positives (69,95). Le marquage avec le CD 34 est
absent dans les myomes et les schwannomes (91, 96,97). Plus de 90% des GIST gastriques,
oesophagiennes et rectales sont CD34 positives alors que 50% seulement des GIST de I'intestin
gréle le sont (55,69).

Il apparait avec les progres récents de I'immunohistochimie qu’un marquage combiné
au cd117 et au cd34 permet d’établir plus aisément le diagnostic des GIST (9, 10,44).

Wang et coll (102) ont montré que les GIST se positivant a la fois au kit et au CD 34 sont
d’évolution plus agressive par rapport a celles qui n’expriment que le C-kit. Ces résultats ne
sont pas validés par tous (98).

Dans notre série, seulement six malades avaient positivité du marquage

immunohistochimmique par le CD34.
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Fig.12IHC- G 200- Positivité des cellules tumorales a I'anticorps anti-CD34. La paroi des

vaisseaux (V.) (69)
3-3) AUTRES MARQUEURES

les GIST expriment, a des degrés variables et souvent en fonction de leur topographie,

la vimentine (90-100 %), et plus rarement l'actine muscle lisse, la desmine, La PS100 et la NSE
(54,83) :

-La vimentine est un filament intermédiaire composé d’une protéine de 57 kda
exprimée par les cellules d’origine mésenchymateuse, présent dés le stade embryonnaire.

-L’actine musculaire est exprimée par la cellule musculaire lisse.

-La desmine est un filament intermédiaire spécifique du muscle lisse ou strié et qui
joue le role de support pour la contraction des myofilaments.

-La PS100 est un marqueur non spécifique exprimée par les cellules d’origine
neuroectodermique dont la cellule de schwann.

—-La NSE (Neuron specific endolase) est un marqueur neuroendocrinien.
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Fig. 10.G.400-/HC. Positivité de rares cellules tumorales a I'anticorps anti-actine muscle(69).

Diagnostic différentiel

C’est grace a I'immunohistochimie que le diagnostic différentiel peut se faire plus
aisément aujourd’hui entre les GIST et les autres tumeurs du mésenchyme(7,44).

Les leiomyomes typiquement trouvés au niveau de l'oesophage ont un phénotype
desmine et SMA positif, CD117 et CD34 négatif(69).

Les schwannomes se développent habituellement au niveau de I’estomac et sont
marqués par la protéine S-100(69).

En pratique, le diagnostic différentiel avec les autres tumeurs exprimant c-kit ne se
pose pas car le contexte clinique et leur aspect morphologique est différent. Seule une
localisation digestive d’'un mélanome peut poser un réel probleme diagnostique (67). L’aspect
morphologique peut étre voisin des TSD. Une forte positivité pour la PS100 (négative ou
faiblement exprimée en cas de tumeur stromale) doit faire envisager le diagnostic de mélanome.

-57-



Les tumeurs stromales du tube digestif

Le liposarcome, les tumeurs desmoides fibromateuses, les carcinomes a cellules
fusiformes représentent les autres principaux diagnostics différentiels a considérer (7,44).
Tableau 12.DIFFERENCIATION IMMUNOHISTOCHIMIQUE DES TUMEURS MESENCHYMATEUSES DU

TRACTUS GASTROINTESTINAL (29)

CD117 CD34 AML Desmine PS-100
GIST * + (60-70%) + (30-50%) Trés rare + 5%
Tumeur du muscle - + (5-10%) + + Rare
lisse
cellules+
Schwannome - + (habituellement) _ _ +
filoromateuse - Rares cellules + + Rares cellules t -

* La plupart des auteurs (mais pas tous), rapportent que les fibromatoses sont négatives pour c-

kit. AML : actine musculaire lisse.

4) LA GENETIQUE TUMORALE

Le CD117 ou c-kit est une protéine transmembranaire a activité tyrosine kinase, présent
pratiquement au niveau de pratiqguement toutes les cellules tumorales, produit du proto-
oncogene K/T et dont le ligand est le Stem Cell factor (SCF). En condition normale, la fixation de
son ligand, le stem cell factor entraine la phosphorylation du récepteur et I’'activation d’une voie
de signalisation intracellulaire entrainant une translocation nucléaire de facteurs de transcription
et ’expression de genes spécifiques (99). Ce récepteur appartient a la famille du PDGF récepteur,
lui-méme appartenant a une vingtaine de familles de récepteurs protéine-tyrosine-kinase trans-
membranaire actuellement identifiés (101).

Des études de biologie moléculaire ont montré que les mutations de ce géne situé sur
le bras long du chromosome 4, sont le plus souvent situées dans I'exon 11, plus rarement dans

I'exon 9 et exceptionnellement dans les exons 13 et 17 (99-100-101). Les mutations de ce géne
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situé sur le bras long du chromosome 4, observées dans 90 % des GIST sont responsables d'une
activation spontanée du c-k/t, et ce, indépendamment de sa liaison avec son ligand spécifique
(7, 8,99-100).

Les différentes mutations sont de « type gain de fonction » et sont classées en deux
catégories (8).

® Les mutations dans les zones régulatrices portant sur les portions extracellulaires
de la molécule ou sur les zones transmembranaires et juxtamembranaires impliquées dans la
dimérisation.

® Les mutations dans le domaine kinase.

La grande majorité de ces mutations se trouvent de part et d'autre de la région
transmembranaire du récepteur et la nature de celles-ci pourrait influencer le devenir des GIST
(1o1).

Il faut noter que la localisation de la mutation génique influence aussi la réponse au
traitement par la STI571. Les mutations localisées sur I’exon 13 codant directement pour la
poche enzymatique tyrosine kinase sont en effet associées a une inactivité du STI571 alors que
celles localisées sur I’exon 11 s’accompagnent de réponses partielles au STI571 chez 78% des

patients (8, 17,21).
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Fig.14.Les différents sites de mutation du géne C-kit(113).
La cytogénétique tumorale montre une aneuploidie fréquente et les anomalies
chromosomiques décrites sont nombreuses. La plus fréquente est la perte du bras long du
chromosome 14 en 14g22 observée dans 75% des tumeurs étudiées, aussi bien bénignes que

malignes (8, 10, 44,99).

Vi) ETUDE PRONOSTIQUE

Le pronostic des GIST est souvent difficile a établir. La distinction entre tumeur stromale
bénigne et maligne n'est pas aisée et fait I'objet actuellement de nombreux débats. Selon
certains anatomopathologistes, les GIST bénignes n'existent pas, toutes les tumeurs stromales,
méme celles de tres faible malignité, pouvent rechuter jusqu'a 20 ans apres leur diagnostic
initial (27,57).

De nombreux parameétres macroscopiques et microscopiques ont été décrits comme
étant utiles pour définir le pronostic de ces tumeurs : La localisation anatomique, la taille,

I'invasion des organes adjacents, 'ulcération muqueuse, la nécrose, le grade histologique, le
- 60 -



Les tumeurs stromales du tube digestif

———————————————————————————————————————— — —————————— ]
type cellulaire prédominant, la cellularité, le pléomorphisme nucléaire, le compte mitotique...,
toutefois ; il n’existe aucun critére formel de malignité de ces tumeurs dont I’évolution est
difficile a prévoir (67, 75,102).

Le consensus actuel est de considérer toutes les GIST comme potentiellement malignes
et d’exprimer le risque d’agressivité en tres faible risque, en faible risque, en risque
intermédiaire et en haut risque de malignité (Voir la classification de Fletcher, tableaul 3, p48).

1) FACTEURS PRONOSTIQUES

1-1) FACTEURS CLINIQUES
1-1-1) LE SEXE

La valeur pronostique du sexe est rarement étudiée. Le sexe ne semble pas étre un

facteur pronostic ou alors faiblement significatif (103).
1-1-2) I’AGE

Le jeune age serait dans certains cas un facteur de bon pronostic. Un age de plus de 60

ans serait un facteur pronostic défavorable (103, 104,106).

1-1-3) LA LOCALISATION ANATOMIQUE

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

coligues, rectales et mésentériques (8, 19,67, 75,102).

1-1-4) LE STADE CLINIQUE

La présence d'un envahissement locorégional ou de métastases hépatiques ou
péritonéales au moment du diagnostic constituent une preuve formelle de malignité (8, 19, 57,

69,75).
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1-2) FACTEURS ANATOMOPATHOLOGIQUES
1-2-1) FACTEURS MACROSCOPIQUES
1-2-1-1) LA TAILLE

Le rapport de Berman de la conférence sur les GIST, qui s'est tenue aux Etats-Unis en
avril 2001, retient la taille tumorale (le plus grand diamétre tumoral, exprimé en centimeétres)
comme l'un des deux facteurs les plus discriminants et les plus reproductibles pour prédire le
potentiel évolutif des GIST (57).

Leur interprétation doit cependant tenir compte de la localisation tumorale car ces
lésions n’ont pas le méme potentiel agressif selon leur localisation dans le tractus digestif (8,
19,104). Ainsi pour B.Landi (19), une GIST de localisation gastrique serait de mauvais pronostic
si sa taille est supérieure a 8 cm; alors qu’elle le serait si sa taille dépasse 5 cm pour les
localisations grélique et colique.

Une taille de la tumeur supérieure a 5 cm est considérée comme un facteur péjoratif
(57,69). Cependant, des tumeurs de plus petite taille ont pu se révéler métastatiques (44,51).

D’autres critéres morphologiques comme la présence de remaniements nécrotiques,
une infiltration tumorale de la muqueuse digestive, une cellularité élevée, la présence d’atypies
cytonucléaires, seraient corrélés avec un comportement agressif de la tumeur (7, 10, 19, 21, 51,

57,97).

1-2-1-2) L’ ULCERATION DE LA MUQUEUSE

L'ulcération muqueuse est un signe direct d’envahissement de continuité. Elle semble
traduire un certain degré d’agressivité (51).

Cependant il ne s’agit pas d’un facteur pronostique indépendant. L’ulcération
muqueuse est liée avec la taille selon Lerma (109). Cinquante neuf pour cent de ces GIST

présentant une ulcération ont une taille moyenne de 7,3cm.
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Des cas de tumeur a évolution bénigne avec une infiltration de la muqueuse ont été

décrits (108).
1-2-1-3) LA NECROSE TUMORALE

Plusieurs séries rétrospectives [Goldblum et Appelman (107), Franquemont (82), et
Brainard (108)] indiquent que la nécrose tumorale est corrélée avec un comportement tumoral
agressif et une survie plus courte (7, 21, 56,57).

Associée aux autres criteres histologiques, I’évaluation de la nécrose peut étre un

critére informatif important lorsqu’il s’agit d’une tumeur a index mitotique bas.

1-2-1-4) LES REMANIEMENTS HEMORRAGIQUES

Les remaniements hémorragiques sont fréquemment observés sans qu’aucune

corrélation entre ces remaniements et un pronostic péjoratif n’ait été montrée (84).

1-2-2) FACTEURS HISTOLOGIQUES
1-2-2-1) LA DENSITE CELLULAIRE

La densité cellulaire représente un facteur pronostique tres subjectif et observateur
dépendant.

La cellularité est généralement étudiée selon les critéres de Ranchod et notée en
« légere », « moyenne », et « sévere ».

Les GIST de cellularité élevée sont corrélées souvent a un comportement clinique plus
agressif (récidives, métastases), et a une survie courte (82, 107,110).

Les tumeurs cliniquement bénignes tendent a étre peu cellulaires (110).

1-2-2-2) LES ATYPIES CYTONUCLEAIRES

Les atypies cytonucléaires sont étudiées selon des critéres notées en «légeres »,
« modérées » ou « séveres ».
Sa graduation pose toujours le probleme de sa subjectivité et sa variabilité inter

observateur (84).
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La prise en compte de ce parameétre doit tenir compte de la subjectivité inter et intra
observateur et de la répartition cellulaire variable d’une zone a 'autre.
Dans la majorité des cas, les atypies cytonucléaires sont associées a la malignité. Il peut
y avoir cependant des exceptions :
—-Certaines GIST d’évolution bénigne montrent des foyers de
pléomorphisme marqué associant cellules multinuclées, hyperchromatisme et
contours nucléaires irréguliers (111).
-A linverse des sarcomes peuvent étre composés d’une population
homogeéne de petites cellules rondes sans aucun pléomorphisme (51).
Dans notre série, 6 malades avaient des atypies cytonucléaires sévéres avec
anisocaryose, anisocytose et hyperchromateuse. 3 malades avaient des atypies cytonucléaires

légéres

1-2-2-3) LE COMPTE MITOTIQUE

Le rapport de Berman de la conférence sur les GIST, qui s'est tenue aux Etats-Unis en
avril 2001, retient Le compte mitotique comme I'un des deux facteurs les plus discriminants et
les plus reproductibles pour prédire le potentiel évolutif des GIST (10, 44, 51, 56, 57, 69,97).

Les mitoses sont calculées sur 50 champs microscopiques au grossissement 400 (HPF :
high power field).

L’Institut National de la Santé a organisé un atelier GIST en avril 2001. La valeur la plus
souvent prise comme seuil pour prédire un comportement malin se situe entre 5 et 10 mitoses
pour 50 champs au fort grossissement (4, 8, 10, 44,69).

La malignité est liée a la présence d’un index mitotique supérieur a 5 mitoses pour 50

grands champs observés au grossissement x 40 (57, 69, 91,102).
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Les autres éléments histologiques a considérer pour la prédiction du comportement
tumoral sont la densité cellulaire, les atypies cytonucléaires, l'invasion de la muqueuse,
I'infiltration de la musculaire muqueuse et I'invasion vasculaire (capillaire ou lymphatique) (8,
21,51,57).
Dans notre série, 50% des patients avaient un index mitotique supérieur a 5 mitoses par
10 champs au fort grossissement et la moitié restante, avait un index mitotique inferieur a 5

mitoses par 10 champs au fort grossissement.

1-2-3) FACTEURS IMMUNOLOGIQUES

L'étude immunologique consiste a I'analyse de la phase S en cytométrie de flux
par un immunomarquage par des anticorps dirigés contre certains antigenes du cycle
cellulaire (PCNA, Ki-67).

Cette technique a I'avantage de pouvoir s'appliquer sur des prélevements fixés

et inclus en paraffine.
1-2-3-1) L INDEX PCNA

L’'index PCNA est un antigene de prolifération cellulaire « proliferating cell nuclear
antigen ». C’est une protéine de 36 kd auxiliaire de ’ADN polymérase delta dont la synthése est
maximale durant la phase S du cycle cellulaire.

L'immunomarquage par I'anticorps anti-PCNA est donc une bonne alternative au
compte mitotique si les conditions de fixation sont correctes.

La valeur seuil varie entre 10% et 20% ; selon les études (44, 117,118).
Le PCNA, en association avec l'index mitotique et la taille tumorale, aiderait

considérablement pour prédire le comportement des GIST (119).

1-2-3-2) L’INDEX MIB-1

L’anticorps Mib1 (anti Ki 67) est une protéine présente dans les cellules normales et

tumorales en cycle. Son réole reste encore inconnu.

- 65 -



Les tumeurs stromales du tube digestif

Du fait d’une demi-vie courte de 20mn environ, elle n’est pas exprimée dans les
cellules quiescentes, en phase Go, ou quittant le cycle.

Cette propriété fait du Mib1 un marqueur spécifique de la prolifération cellulaire,
détectable durant tout le cycle cellulaire (51).

Un index Mib1 supérieur a 10% semble un facteur de mauvais pronostique (8, 18,

44,96).
1-3) FACTEURS GENETIQUES

Les analyses caryotypiques ont montré que les GIST les plus agressives étaient
associées a des anomalies chromosomiques récurrentes comme la monosomie 14q et 22q, la
délétion de 1p, 9p et 11p et le gain de 8q et 17qg. Alors que les GIST de faible risque étaient
généralement diploides (112,21). Ces tumeurs diploides présentent toutefois une activation du
récepteur KIT, ce qui suggere que les anomalies chromosomiques « macroscopiques » décelées
par le caryotype seraient des événements liés a la progression des GIST vers l'agressivité
(112,113 ,114).

La valeur pronostique défavorable de certaines mutations du geéne Kit a par ailleurs été
rapportée par quelques auteurs, mais ces données restent controversées (57, 115,116). Il
semblerait que la mutation de I'exon 11 du géne c-kit soit liée a un index mitotique plus élevé, a
la présence de nécrose intratumorale et a une grande taille tumorale (37).

La question qui se dégage de ces constatations est I'intérét de tester en routine les

mutations des exons qui impliquent un mauvais pronostic.

2) CLASSIFICATION PRONOSTIQUE

Vingt a 50 % des GIST sont des tumeurs malignes (29, 47,67). L’évaluation du caractere
bénin ou malin d’'une tumeur stromale gastrointestinale est difficile et seule I'existence d’une

extension tumorale en dehors de I'organe d’origine au moment du diagnostic peut affirmer
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I'agressivité d’une lésion ; la prudence s’impose dans tous les cas et il n’est pas rare que la
malignité d’une tumeur se révele avec un certain délai apres la résection initiale.

De nombreuses études ont analysé divers facteurs potentiellement pronostiques, aucun
d’entre eux ne s’avérant absolu (34, 47, 67).

Le consensus actuel est de considérer toutes les GIST comme potentiellement malignes
et d’exprimer le risque d’agressivité en tres faible risque, faible risque, risque intermédiaire et
haut risque de malignité (4).

Les deux criteres retenus sont ceux de la taille tumorale (le plus grand diametre
tumoral, exprimé en centimetres) et I’'index mitotique (nombre de mitoses pour 50 champs a un

grossissement de 40 fois) (4).

Tableau 12.Classification pronostique par Fletcher (4)

Risque Diamétre maximal Index mitotique
Tres faible risque <2cm < 5/50 CFG
Faible risque 2-5cm< 5/50 CFG
Risque <5cm 6-10/50 CDFG
intermédiaire 5-10 cm <5/50 CFG
Risque élevé >5cm > 5/50 CFG
>10cm « quel qu'il soit »
« quel qu'’il soit » >10/50 CFG

Les GIST de tres faible risque de malignité sont des tumeurs de moins de 2 cm de plus
grand diamétre et moins de 5 mitoses pour 50 champs de x 40 ; les GIST de faible risque de
malignité ont une taille comprise entre 2 et 5 cm de plus grand diamétre et un nombre de
mitoses inférieur a 5 pour 50 champs de x 40 ; les GIST de risque intermédiaire de malignité ont

une taille inférieure a 5 cm de plus grand diameétre et un nombre de mitoses compris entre 6 et
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10 pour 50 champs de x 40 ou une taille comprise entre 5 et 10 cm de plus grand diametre et
un nombre de mitoses inférieur a 5 pour 50 champs de x 40 ; enfin les GIST de haut risque de
malignité ont une taille supérieure a 5 cm et un nombre de mitoses supérieur de 5 pour 50
champs de x 40 ou une taille supérieure a 10 cm, quel que soit le nombre de mitoses ou un
nombre de mitoses supérieur a 10 pour 50 champs de x 40, quelle que soit la taille (4).

Dans notre série, 2 malades avaient des GIST de faible risque de malignité ; 9 malades
avaient des GIST de risque intermédiaire de malignité et 5 patients avaient des GIST de risque

élevé de malignité, alors qu’aucun malade n’avait une GIST de tres faible risque de malignité.

Vill) TRAITEMENT

1) LA CHIRURGIE

Le premier traitement des GIST est la résection chirurgicale qui doit étre réalisée pour
les tumeurs Symptomatiques et toute lésion suspecte de malignité (57,69).

La chirurgie est nécessaire a la prise en charge des GIST localisées pour deux raisons,
'une d’ordre diagnostique, I'autre thérapeutique. Le but diagnostique est prioritaire car, a
I’exception de certaines lésions gastriques ou la tumeur est parfois accessible a la biopsie, la
plupart des diagnostics de GIST ne seront posés qu’apres l'opération, par I’étude anatomo-
pathologique de la piece de résection. Le but thérapeutique vient ensuite, car la chirurgie est
I’alternative la plus satisfaisante en ce qui concerne I'allongement de la survie. Nous notons
enfin qu’en cas de GIST plus avancée, la chirurgie peut jouer un role palliatif, notamment en
levant une occlusion ou en réséquant un ulcére hémorragique (47, 75,120).

Trois points sont essentiels lors de I'’exérese a visée curative d’'une tumeur stromale
gastrointestinale : le caractere complet de cette résection, I'importance d’éviter la rupture

tumorale lors de I'intervention et I’absence de curage ganglionnaire (39, 57, 69,75).
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L'étendue de la résection va dépendre de la taille tumorale, de I'envahissement
locorégional et de la présence ou non de métastases synchrones. ldéalement, la résection
chirurgicale doit avant tout étre compléte et une tumeur localisée sera retirée en bloc, avec sa
pseudocapsule et, dans la mesure du possible, avec des marges de résection saines. Aucun
consensus ne s’entend actuellement sur I’épaisseur de ces marges mais la plupart des auteurs
considérent qu'une marge de résection minimale de 2 cm est acceptable. Néanmoins, cette
résection doit impérativement éviter la rupture tumorale, car elle augmente considérablement le
risque d’implants tumoraux péritonéaux (8, 19, 44, 57,75).

L’exérése chirurgicale compléte avec des marges saines est réalisable dans 85 % des cas
en I’absence de métastases, dans 30% des cas en leur présence et chez 46% des patients en cas
de maladie récidivante (97).

La chirurgie laparoscopique a été proposée pour prendre en charge les tumeurs de
petite taille et de localisation accessible, soit 40% des tumeurs gastriques environ (44,121).

Quatre-vingt pour cent environ des patients peuvent bénéficier d'une rémission
compléte en premiére intention ; leur survie globale a 5 ans est voisine de 50 % aprés le
diagnostic initial dans la plupart des séries rétrospectives, avec des rechutes parfois tardives,
plus de 20ans aprés le diagnostic initial. Ces rechutes sont principalement locales,
intraabdominales (90 %), péritonéales (60 %), hépatiques (50 %) et, plus rarement (6 %),
pulmonaires, osseuses ou ganglionnaires (57,105). Le taux de rémission compléete (RC)
chirurgicale diminue a 30 % en cas de récidive. Trente a 60 % des patients présentant des GIST
métastatiques sont en vie a 1 an, avec une médiane de survie constamment inférieure a 24 mois
dans les grandes séries (57).

Dans notre série, tous les malades ont bénéficie d’un traitement chirurgicale. Le curage

ganglionnaire a été réalisé chez 5 malades, il n’a pas objectivé d’envahissement ganglionnaire.
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2) LA CHIMIOTHERAPIE-LA RADIOTHERAPIE

Les GIST sont des tumeurs chimiorésistantes et probablement radiorésistantes, bien que
les données disponibles sur ce chapitre soient quasi inexistantes (57,122).

La chimiothérapie est utilisée essentiellement a visée palliative bien qu’elle n’ait pas
démontrée de réponse objective dans le traitement des tumeurs stromales (18,44).

Moins de 10 % de réponses objectives sont rapportées avec des protocoles de mono- ou
polychimiothérapies comportant des anthracyclines. Dans la mesure ou 90 a 95 % des anciens
léiomyosarcomes développés a partir du tractus digestif sont désormais des GIST ; il est aisé de
repérer ces tumeurs dans les études de phase Il de mono- ou polychimiothérapie dans le passé.
Ces " léiomyosarcomes " se sont toujours révélés plus chimio-résistants que les autres sarcomes
(8,19, 21,57,116).

L'expression élevée des protéines impliquées dans le phénotype de la multidrug
resistance dans les GIST (35 %) par rapport aux autres léiomyosarcomes (13 %) a été suggérée
par une étude récente et pourrait expliquer cette résistance a la chimiothérapie (57, 69,123).

L’emploi délicat de la radiothérapie au niveau abdominal ainsi que la fréquence élevée
des récidives tumorales en limitent 'utilisation (75).

Il n’existe aucune preuve d’efficacité de la radiothérapie comme thérapie adjuvante (18,
19,44).

Elle garde toutefois sa place dans le traitement palliatif des GIST a localisation rectale
(18, 44).

Dans notre série, aucun malade n’a bénéficié d’une chimiothérapie et ou d’une

radiothérapie.

3) L’IMATINIB OU STI571 (Glivec*)
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La révolution est née lors de la publication d’un cas clinique en avril 2001. Il s’agissait

d’une patiente finlandaise atteinte d’une tumeur stromale métastatique, ayant subi plusieurs

lignes de chimiothérapie sans succés (124,125). Il a été obtenu une réponse compléete et rapide

par I'lmatinib a 400 mg / jour par voie orale pendant plus de 12 mois. Le volume tumoral s’était

déja réduit de 50% en 15 jours, et plus de la moitié des métastases ont disparu en 8 mois, les

autres étant devenues hypo denses (fig. 2 et 3). La patiente est toujours en rémission.

(A) (B) ©

Fig.16. IRM hépatique de la 1ere patiente traitée par Imatinib(124).
A. avant traitement : multiples métastases.

B. aprés 4 semaines de traitement (aspect kystique).

C. aprés 8 mois de traitement : disparition ou réduction de la taille des métastases.
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Fig.17.PET-scan de la Tere patiente traitée(124).

A. avant traitement, multiples métastases (foie et partie haute de 'abdomen).

B. aprés 4 semaines de traitement, aspect normal.

L’Imatinib est un inhibiteur sélectif de I'activité enzymatique de plusieurs tyrosines
kinases, agissant par inhibition compétitive avec I’ATP sur le site kinase et empéchant la cellule
de résister a I'apoptose (94, 124,125). Synthétisé en 1993, I'Imatinib a d’abord été utilisé dans la
Leucémie Myéloide Chronique ou une protéine kinase est particulierement impliquée. Ici le géne
est créé par une translocation chromosomique ou deux genes sont rapprochés (bcr et abl) et
fusionnent, donnant un nouveau géne qui est une protéine kinase a activité spontanée a 'origine
de la leucémie. Dans les GIST, il n’y a pas de translocation chromosomique a I'origine du géene
protéine kinase, mais une mutation du géne lui-méme, qui devient activé et produit le méme
résultat, c’est a dire une protéine kinase activée.

Le Glivec® a été officiellement présenté au Congrés de I’American Society of Clinical

Oncology (ASCO) en 2001, suite a plusieurs études internationales.
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La premiére était présentée par VAN OOSTEROM (124,126) a propos de 36 patients
porteurs de GIST évoluées, traitées par des doses allant de 300 a 1000 mg / jour, avec une
régression de la masse tumorale chez 70% des patients, de plus de 50% chez 36%.

En 2002 a I’ASCO, DEMETRI (124,127), rapportait 147 patients porteurs de
tumeurs inopérables et métastatiques soumis a un traitement par Glivec® et randomisés en 2
doses différentes, soit 400 mg/jour (n=73), soit 600mg/ jour (n=74). Il y a eu 54% de réponses
objectives (diminution de 50% du volume des lésions) et 28% de stabilisation tumorale, sans
différence entre les doses, 14% montraient une résistance au traitement.

Une deuxieme étude européenne coordonnée par I'EORTC (124,126) rapportait 36
patients porteurs d’une GIST avancée, et traités par une dose de 800 mg par jour. Cette étude
incluait également des sarcomes non GIST sur lesquels il n’y a eu aucune réponse. Sur les GIST,
il y a eu 53% de réponss partielle, 17 % de stabilisation, et 11% de résistance.

Pour ces deux études, 90% des patients avaient une amélioration clinique ;
notons cependant qu’aucun n’avait de réponse compléte au traitement. Le produit a recu
I’autorisation de mise sur le marché aux Etats-Unis en février 2002.

Enfin, a ’ASCO 2003, parmi de nombreuses études, celle de I'EORTC qui comprenait
cette fois -ci 946 patients randomisés en 400 ou 800mg/jour de Glivec®, avec des résultats
semblables selon la dose, et une réponse objective au traitement dans 54% vs 57% dont 5% de
réponses complétes. Le délai médian pour observer une réduction volumétrique des masses
tumorales était de 4 mois et 30 a 35% des patients avaient une maladie stabilisée.

Il est a noter que la réponse a I'lmatinib peut étre tres rapide méme chez les patients
porteurs de tumeurs volumineuses (124,125) avec une kystisation de la lésion par nécrose
parfois massive, ayant pu entrainer des accidents hémorragiques cataclysmiques, surtout

lorsque ’ensemble de la tumeur exprime le c-Kkit.
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Le meilleur examen radiologique pour évaluer précocement I'efficacité du traitement
semble étre le PET-scan montrant une diminution de plus de 50% des hyper fixations des masses
tumorales chez 80 a 90% des patients et permettant donc de repérer ceux qui présentent une
résistance d’emblée au traitement (10 a 15%).

Les mécanismes des effets secondaires restent mal compris. Les effets secondaires
augmentent avec la dose administrée, celle de 800 mg/jour semblant étre la dose maximale a ne
pas dépasser. La dose actuellement recommandée est de 400 mg/jour et s’accompagne d’effets
secondaires. Modestes, non limitants, disparaissant au-dela de 8 mois de traitement (124,128)
et qui sont :

- Des cedémes péri-orbitaires et des cedémes des membres inférieurs ;

- Des troubles digestifs avec diarrhées ;

- Des crampes musculaires ;

- Des troubles hématologiques: neutropénie ou thrombopénie ;

- Des interférences médicamenteuses augmentant ou diminuant I'efficacité du produit,
avec deux contre indications majeures, le paracétamol et les antis—coagulants coumariniques ;

- Des troubles hémorragiques, comme on I’a vu, peuvent survenir chez 5% des patients,
pouvant étre cataclysmiques.

- Un cas d’infection par le VZV a été rapporté (2).

- Des perturbations du bilan biologique hépatique avec cytolyse et cholestase ont été
rapportées.

Une résistance primaire est observée chez 10 a 15% des patients. Le type de mutation
du géne c-kit est I'un des mécanismes sous-tendant cette résistance (124,129,130), en effet
72% de réponses objectives sont observées chez 68% des patients présentant une mutation d’un
segment du géne, le segment 11. Il s’agit donc d’une mutation de I’exon 11, qui est un segment

du géne codant (par opposition aux introns qui sont des segments non codants) ; par contre,
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31% de réponses sont observées chez les 18% de patients présentant une mutation de I'exon 9
et 12% chez les 14% de patients chez qui aucune mutation n’a été détectée (p<0.001).

Il existe donc des zones de mutations préférentielles qui ne sont pas équivalentes en
termes de réponse au traitement. La mutation de I'exon 11 étant associée a un meilleur
pronostic.

Une résistance secondaire, c’est a dire une reprogression apres réponse initiale,
commence a étre observée au bout d’un an de traitement, soit 18% dans I’étude américano-
finlandaise. Les mécanismes moléculaires pouvant expliquer les résistances sont en voie d’étre
élucidés : des biopsies tumorales effectuées chez 16 patients ayant progressé sous Glivec® ont
révélé quatre grands types de mécanisme : 1) I'acquisition en cours de traitement d’une nouvelle
mutation du c- kit ( souvent I’exon 17), 2) une amplification du géne c- kit avec hyper
expression du récepteur , 3) une perte du récepteur avec acquisition d’'un autre récepteur
tyrosine kinase, 4) une réactivation du récepteur c- kit sans cause apparente (29).

L’Imatinib est en train de révolutionner le traitement des tumeurs stromales avancées
ou métastatiques et d’en transformer le pronostic avec une survie qui est passée de moins de
30% a un an, a 90% sous Imatinib ; 70 a 80% des patients sont encore en vie 18 mois aprés leur
inclusion dans les études qui sont en cours.

Le traitement chirurgical ne s’adresse plus pour I'instant qu’aux tumeurs dont I’exérése
peut étre complete, sans rupture capsulaire, ou certaines lésions résiduelles.

Dans notre série, Un seul malade était mis sous I'imatinib Ou STI571 (Glivec®).

IX) EVOLUTION

Dans presque la moitié des tumeurs stromales malignes, la clinique est d'emblée
péjorative, soit parce qu'il existe un envahissement locorégional, soit parce qu'il existe des

métastases. La malignité peut s'affirmer plus de dix ans apres la résection initiale(112).
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Dans 75 % des cas, les récidives et le déces sont marqués par des implants péritonéaux
et par des métastases hépatiques. Les deux étant souvent associés. Des métastases extra-

abdominales existent dans 25 % des cas. Les métastases ganglionnaires sont rares. La mortalité

des GIST malignes est de 50 % a 75 %(21, 97,112).

I. Ahmed (35) dans une série de 185 cas de GIST retrouve :

o Une survie globale de 85,4% a 5 ans pour tous les patients.

o Un taux de mortalité de 14,6%.
o 11,35% des patients ont présenté une récidive.

Dans notre série, dix malades ont été perdus de vue. Un seul malade a présenté, en

premier, une récidive tumorale gastrique pour laquelle il a été réopéré. Par la suite, il a présenté

un métastase hépatique pour le quel il a été mis sous I'imatinib. Deux malades sont encore en

vie. On a noté un seul déces.
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CONCLUSION
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Les GIST sont des tumeurs mésenchymateuses qui semblent dériver d’un précurseur des
cellules interstitielles de Cajal, avec lesquelles elles partagent des caractéristiques
immunohistochimiques et ultrastructurales.

Elles expriment a leur surface cellulaire des récepteurs kit a activité tyrosine kinase, qui
sont les produits du protooncogéne ckit. Une mutation de ce protooncogéne est responsable
d’une activité tyrosine kinase constitutive, engendrant une prolifération cellulaire incontrolée et
une diminution des phénomeénes d’apoptose.

La présentation clinique de ces néoplasies est variée et seul I'anatomopathologiste, par
I'utilisation de I’histologie classique et surtout par la mise en évidence du CD117, est capable
d’affirmer le diagnostic de GIST.

La détermination de leur degré d’agressivité est cependant difficile, et certains
considerent toute GIST comme potentiellement maligne. Le consensus actuel est d’évaluer le
risque de malignité en fonction de la taille tumorale et de I'index mitotique.

En cas de tumeur localisée, le traitement est chirurgical, avec une exérése compléte de
la tumeur mais sans curage ganglionnaire, vu le faible lymphotropisme des GIST.

L’avénement du STI571, un inhibiteur de tyrosine kinase qui a déja fait preuve de son
efficacité dans le traitement de la leucémie myéloide chronique, a permis d’importantes
améliorations dans le pronostic des patients atteints d’une GIST localement avancée et/ou
métastatique. Au vu des récidives particulierement fréquentes méme apres résection compléte,

I'utilisation du STI571 comme adjuvant a la chirurgie est actuellement en cours d’étude.
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ANNEXES
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FICHE D'EXPLOITATION GIST

I) IDENTITE

-Nom, Prénom :

-NE : -Date d'entrée :
-Sexe . -Age :

II) TABLEAU CLINIQUE
-Asymptomatique .

-Douleur abdominal :

-Masse abdominale :

-Hémorragie digestive :

-Complication : -Occlusion :

-Perforation :

[lI) LOCALISATION
-Esophage .
-Estomac .
-Duodénum :
-Intestin gréle :
-Colon :

-Rectum .
-Canal anal :

-Autres . “LYPE e

IV) IMAGERIE
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VI) ANATOMIE PATHOLOGIE :

1/MATERIEL D'ETUDE :

-Biopsie simple :

-Ponction biopsie exéreése :
-Biopsie chirurgicale :
-Piéce opératoire :

2/TAILLE TUMORALE :

->5em
- <5cm:
3/MITOSE
->5
-<5:

4/CELLULES TUMORALES :

-Fusiformes :
-Epithéloides :

-Atypie nucléaire :
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5/MARQUEURES TUMAURAUX Immunohistochimie :

-CD117:

-CD34 :

6/CURRAGE GANQLIONAIRE :
-Positif . n=
-Négatif .

VII) TRAITEMENT
- Chirurgie . Type......c........
-Glivec :

-Abstention .

VIII) PRONOSTIC
-Haut risque :

-Risque intermédiaire :
-Bas risque .

-Trés bas risque :

IX) EVOLUTION

-Durée de suivi: -<lan: -[1an -2 ans]:

-Complication du traitement :

-Récidives : -Type @i

-Survie en mois :

->2ans:
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-Décés en mois
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RESUME

Les tumeurs stromales gastro-intestinales représentent I’entité la plus importante au
sein des tumeurs mésenchymateuses du tube digestif. Ces tumeurs dérivent d’'une anomalie au
niveau des cellules « peace maker » de la paroi digestive appelées cellules interstitielles de Cajal.
A travers 14 cas de tumeurs stromales et une revue générale de la littérature, nous avons
illustré les caractéristiques cliniques, radiologiques, anathomopathologiques, pronostiques,
évolutives, et thérapeutiques de ces tumeurs. Il s’agissait de 5 femmes et 9 hommes dont I'dge
variait de 40 a 73 ans. L’estomac était touché 9 fois, les autres localisations étaient réparties,
respectivement, une pour le duodénum, l'intestin gréle, le rectum, le mésentére et le grand
épiploon. L’étude histologique a retrouvé dans les 14 cas des contingents cellulaires fusiformes
avec des index mitotiques supérieur a 5 mitoses par 10 champs au fort grossissement chez la
moitié des malades. Les tumeurs stromales représentent 1 a 3 % des tumeurs malignes
gastrointestinales. Leur principale localisation est I’estomac, suivie de l'intestin gréle. Quand
elles sont symptomatiques, I’hémorragie digestive et la douleur abdominale constituent les
principales manifestations cliniques. L’échoendoscopie est le meilleur examen paraclinique pour
caractériser ces tumeurs. La confirmation diagnostique des tumeurs stromales repose sur I’étude
histologique et immunohistochimique (grace au marquage par le C-kit) de la piece opératoire. Le
traitement curateur repose essentiellement sur la chirurgie. L'avenement du STI571 (inhibiteur
sélectif de tyrosine kinase) constitue une avancée thérapeutique pour les tumeurs non opérables.
L’évaluation pronostique de ces tumeurs repose sur I'évaluation conjointe de plusieurs
parametres dont les principaux sont la taille tumorale et I'index mitotique définis selon la
localisation. L’évolution post thérapeutique est incertaine et marquée souvent par des récidives

locales ou a distance.
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SUMMARY

The gastrointestinal stromal tumors (GIST) represent the most important entity
among the mesenchymal tumors of the digestive tract. Those tumors derive from an
anomaly of the interstitial cells of Cajal, responsible for the motility of gastrointestinal
tract. Through 14 cases of gastrointestinal stromal fumors and a general review of the
litterature, we have presented the clinic, radiologic, pathologic, prognostic, evolutive
and therapeutic features of these tumors. It's about 5 women and 9 men which age is
beetween from 40 to 73 years old. Tumors involved the stomach in 9 patients, the other
localizations were distributed, respectively, one for the duodenum, the spindly intestine,
the rectum, the mesentery and the big epiploon. The histological study found in the 14
cases a proliferation of spindled cells with a mitotic rate superior to 5 mitoses by 10 fields
to the strong magnification at the half of patients. The GIST represents 1 to 3 % of the
malignant gastrointestinal tumors. Their main localizations are the stomach and the small
intestinal. When they are symptomatic, the digestive hemorrhage and abdominal pain
are the principal clinical manifestations. The echoendoscopy is a major procedure to
characterize these tumors. The confirmation of the diagnosis is based on the histological
and immunohistochemical analysis of the resected piece. Typically, GIST are
immunohistochemical positive for CD 34 and CD 117 (c-kit). Surgery is the essential
tfreatment of GIST. The STI 571(Gleevec*) which is an inhibitor of specific tyrosine kinase
constitues an important therapeutical advance for metastatic or unresecable forms.
Prognostic evaluation of GIST is based on a similtaneous study of several criteria. The
main prognostic criteria are the size and the mitotic count defined in accordance with
the localization. Reccurences of the disease after therapeutical resection are usual from

which the importance of a long term follow up.
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