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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 ["honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d"une fagon 7

contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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nos dmes sont [leuries » Marcel Proust .

Je me dois d avouer pleinemernt ma
reconnaissance d toules les personnes qur
m ont soutenue durant mon parcours, gur

ont su me Aisser vers le haul pour alteindre
mon objectif. Cest avec amour, respect et
gratitude que je dedie cette thése ...
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AL nge a Dieu tout puzssant quz ma

ceux qui me sont chers :

A ma trés chere maman Samira Aloubi
Tu m as donné la vie, le plis precieux de lous
les cadeaux. Sans tor, chére maman, je ne
SULS qu un corps sans dme. Je resprre ton
amour au quotidien. 7u es la lanterne qur
UWumine mon chemin, ma boussole qguand je
perds le nord. Ma mere est un purts
inepuisable d amour, un océan de tendresse
et un ouragan d emotions. 7iu es
(Tncarnation de la bonte, tu as toujours su
donner et donner sans compter. Dans tes
vras jai grandi, petit d pelit ; et aujourd it
Je ne serais pas ld sans (o ma chere mamarn.
Out ! Cest grdce a tof que je deviens medecin.
Pour toules les peines que fu as endiurees 2
m czccomj%zgmmz‘ durant ce long parcours, ggn. ' & E o
ne peux qu exprimer ma gratitude absolue.( _.'-_-,\ {
Ces quelgues mols ne sauront te prouveér | - i
maman combien je t aime. Puisse Die &

tout puissant, te preserver et t accordel’
sante, longue vie et ﬁonﬂe X
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A mon trés cher papa Sidi Motamed sl
Latrani -ﬂ:
Tu as toujours ete mon idole dans la vie. K"‘
Depuis ma lendre enfance, (i m as S
>l

nculgue la soif du savoir et la passion |
de la medecine. 7u m as entouree
d attention, orientée dans la vie ,; (i 7 as
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cherte et protegee. Ju as cri en moi a R
24 - - b2 - - 2" ﬂ\ =3 \
quand jal perdit esporr, Zu mas nissee % < :«g\
vers le haut quand jai baisse mes bras. ‘E} A I
Cher papa, tu es un hiomme de caeur, je Sif
ne suis pas la seule d [affirmer. Ti as

toujours fart preuve d fiumilite,
dhonneétete et de bonte. Je t ai regarde
en auvres, papa, depuls toute petite.
Jespere pouvorr t fionorer un jour et
Jartre ta fierte comme tu as jait la
mienne. Ce travail est la concretisation
de fon réve le plus cher et le [ruit de tes
encouragements. jarmerar pouvorr te
rendre tout [amour et la devotion qie
tu nous as offerts, maris une vie entiere
ne suffirart aucunement. Puisse Dieu, le
lout puissant, te preserver et t accorder Py
sante, longue vie et bonheur.
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s saeurs Mariem el Oumainia

< v N mots ne suffisent guere pour =9
o N N oimer Lattactiement, [ / 5y
o exprimer [attachement, [amour e
y Laffection que je porte pour vous. dlR
} «‘:Q‘a Jespere que je remplis bien le role de Sl
Al? votre soeur. Mes deux cheries, je vVous }' o)
y g dedie ce travail en temoignage des liens ,3:15\
/ 1R qui nous unissent. Puissions-nous rester }1;;‘“‘._.4
unis et fideles a [education que nous éﬂ;: i\"\‘““-.
avons recue. f.i: 23 7‘-'-‘\\
Martem, ma tres chere soeur, je suis si @f ’L "-f\\

pour m avorr toujours aide d faire le bon

Jiere de tor, tu es ma saeur el plis que
ma meilleure amite. Merci pour ton
soutien le long de mon parcours, merci

choix dans la vie et d y vorr plus clarr
_pour que je ne puisse me perdre. je ne
peux que te souhaiter bonfieur et
reussite. Que dieu te guide et t aide a
concretiser tes desirs. _
Oumaima, ma trés chiere, tu es ma sceur, "
mon amie et ma confidente. Je ne &\
POUITALS JAMALS imaginer ma vie Saysa.
tor. Tu es ce petit rayon de soleil Gui
procure chaleur et tendresse. 7ugsses
garder ta purete et ta joie de Vu@a/e
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A ma trés chere tante F{ Ghalia Aloubr
Fn souventr des moments merverlleux que
- nous avons passes et aux liens solides qui nous
unissent.
Un grand merci pour ton soutten, tes
encouragements, ton aide.
Jai trouve en tor le refuge de mes chagrins et r .

mes secrers.
Avec toute mon affection et estime, je te

Souhaite beaucoup de reussite et de bonteur,
- aulant dans ta vie professionnelle que privee.
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A ma famille maternelle, A ma famille
paternelle,
Merci pour votre amour. Vos
encouragements mont ete dun grand
soutien. Vous vous étes montres de bons
conseils. Vous avez toujours ete a
Lecoute. Petits et grands, veuillez
trouver dans ce travail, [expression de
mon affection. Que dieu vous benisse et
vous garde en bonne sante.
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A mes amis qui me rendent la vie
plus belle par leur présence,
A Imane H., Soukaina j, Soukaina F

€l
Y. Wissal$, Stham L.R., Uday ;:;J}} 1
K., Votre amitie a double mes joies <)
et a reduit mes peines. Je ne '}‘.1&
_pouvais esperer de meilleures SR\
amtes, saurs et confidentes que gﬁ ’\‘“x‘
vous. Ce lien si special gue nous fj!i’\\
avons tisse au fil du temps est Cj‘ o5 ’73\\

_ 5 S| -
eternellement incassable. Votre Si7 ?‘\;*}1\ -
présence d mes cotés pimente ma SESTP 23
vie ; une vie sans gout st vVous n en ) —
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Jattes pas partie. Grdce d vous je

jais plis preuve de patience. Jar
appris d compaltr, a pardonner.

Vous avez su me comprendre. Vous

P
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m avez toujours epaulée et <y y &_‘
- P T
soutenue. Que la bonte de Dieu fﬂyg o/ 4
umine votre chemin mes tres VG
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chierves amies. A nous ! A jamais / &“ ¢

L

A tous ceux que j ai omis de citter,
Je vous dedie ce travail en guise
destime







A Mon Maitre et Président de Jury :
Professeur FINECH Benasser
Pour le grand honneur que vous nous jartes en acceptant de
Juger et de presider ce travail de these. Volre serieux, votre
compeltence el votre sens du devorr nous ont enormement
marques. Veutllez trouver icl [expression de notre
respectueuse consideration et notre profonde admiration pour
toutes vos qualites scientifiques et fiumaines. Ce travail est
_pour nous [occasion de vous temoigner notre projfonde
gratitude.

A Mon Maitre et Rapporteur de thése :
Professeur KRATI Khadija
7l nous est impossible de dire en quelgques mots ce que nous vous
devons. Vous nous avez jait le grand fionneur de nous confrer
ce travail et daccepler de le diriger. Cect est le [ruil de vos
efforts. Vous nous avez toujours réserve le meilleur accuerl,
malgre vos obligations professionnelles. Vos encouragements
Inlassables, votre amabilite, votre disponipilite et votre
gentillesse meritent toute admiration. Nous saisissons cette
OCCasion pour Vous exprimer notre profonde gratitude tout en
Vous temotgnant notre respect.

A Mon Maitre et Juge :
Professeur CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat
Nous sommes lres Aonores de votre présence parmi nous. Vous
avez accepte fiumblement de juger ce travail de these. Cect
nous touche infiniment et nous (enons a vous exprimer notre
_profonde reconnaissance. Veutllez accepter, cfier mailre,
(assurance de notre estime.



A mon Maitre et juge :
Professeur OUBAHA Sofia
Vous nous faites [Nonneur d accepter avec une (ves grande
amabllite de sieger parmi notre jury de these. Votre savorr et
Volre sagesse suscitent toute notrve admiration. Veuillez
accepter ce travail, en gage de notre grand respect et de notre
_profonde reconnaissance

A mon Maitre et juge :
Professeur SAMLANI Zouhour
Nous vous remercions ad avory réepondu a notre soufiait de vous
Voir stéger parmi nos membres di jury. Fn acceplant d evaliuer
notre travail, vous nous accordez un rres grand Aonneur.
Veuillez accepter [expression de nos considerations les plis
distinguees.

A toute personne qui a contribué
de prés ou &e [oin d la réalisation de ce travail







ABC/PO
AFC
AFIP
AML
AMM
ASA
ASCO
ATCD
ATP
BCR-ABL
CALP
CEAH
CGH
CHU
cIp
CRP

EE
EORTC
ESMO
F
FFCD
FOGD
GANT
GEU
GIPACT
GIST

H

HCD

LISTE DES ABREVIATIONS

Complexe avidine-biotine peroxydase
Association francaise de chirurgie

Armed forces institute pathology

Actine musculaire lisse

Autorisation de mise sur le marché

American Society of Anesthesiologists

American Society of Clinical Oncology
Antécédent

Adenosine triphosphate

Breakpoint cluster region-Abelson

Calponine

Chimio-embolisation intra-artériellehépatique
Comparative genomic hybridization

Centre hospitalier universitaire

Chimiothérapie intrapéritonéale

C Reactive Protein

Echoendoscopie

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

Femme

Federation francophone de cancerologie digestive
Fibroscopie oesogastroduodenale
Gastrointestinal autonomus nerve tumors
Grossesse extra uterine

Gastrointestinal interstitiel Pacemaker cell Tumors
Gastrointestinal stromal tumour

Homme

H-caldesmone



HE . Hématoxyline-éosine

HPF . High-power fields

HTA . Hypertension arterielle

ICC . Interstitiel cell of Cajal

IPDC . Injection du produit du contraste

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

ITK . Inhibiteur de tyrosine kinase

M : Juxta-membranaire

LMC . Leucémie myéloide chronique

MSKCC . Memorial sloan-kettering cancer center
NF1 : Neurofibromatose

NIH . National institute of health

NSE . Neuronespécifique enolase

OMS :  Organisation mondiale de la santé

ORL . Otorhinolaryngologie

PCNA . Proliferating cell nuclear antigen

PDGF . Platelet derived growth factor

PDGFRA . Platelet derived growth factor receptor
pkch . Protéine kinase C theta

PNET : Tumeur neuroectodermique périphérique
PS100 : Protéine s100

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire
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Les tumeurs stromales digestives ou « Gastro-intestinal stromal tumors » (GIST), sont les

tumeurs conjonctives les plus fréquentes du tube digestif [1].

Ces tumeurs siégent le plus souvent dans l'estomac, mais elles sont également

rencontrées tout le long du tractus digestif, exceptionnellement dans le mésentére et le

rétropéritoine [2].

Files ont longtemps été source de controverses par rapport a leur histogénése

(musculaire ou nerveuse), leur classification ainsi que leur pronostic. Bien que leur description
initiale date de 1983, ce n’est qu’a la découverte récente de la protéine c kit et de la mutation de

son gene codant que les GIST ont été réellement individualisées [2].

La localisation des GIST a la musculeuse, tout le long du tractus digestif, et leur

expression quasi-constante de KIT suggerent fortement que ces tumeurs dérivent des cellules

interstitielles de Cajal [1].

Ceci dit, ce n’est que depuis le début du millénaire que les GIST ont été identifiées en

entité a part entiere, et distinguées des autres tumeurs mésenchymateuses digestives telles les

léiomyomes, l[éiomyosarcomes ou schwannomes [1].

ZFlles sont le plus souvent asymptomatiques, découvertes fortuitement lors d’une

endoscopie digestive ou d’une intervention chirurgicale. Elles peuvent cependant se révéler par
des symptomes digestifs peu spécifiques, a savoir une hémorragie digestive ou une douleur

abdominale [2]

La principale problématique soulevée par ces tumeurs est leur évolution et leur

éventuelle malignité ; un raisonnement basé sur plusieurs paramétres : taille de la tumeur, index

mitotique de la tumeur et sa localisation dans le tractus digestif [3].

Leur traitement est généralement chirurgical, elles sont peu radio ou chimiosensibles.

Cependant I'avéenement des thérapies ciblées, en I'occurrence le STI 571 (Imatinib), qui est un
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inhibiteur des tyrosines kinases, a prouvé son efficacité quant aux tumeurs stromales agressives

récidivantes et métastatiques. Cette thérapie a révolutionné le pronostic de ces tumeurs [2, 3, 4]

Le but de notre étude est de dresser le profil épidémiologique, clinique, morphologique,

anatomopathologique et thérapeutique des GIST dans notre structure. Nous rapportons les
résultats recensés lors d’une étude descriptive rétrospective de 30 cas colligés au service de
gastro-entérologie au CHU Mohamed VI de Marrakech durant une période de 9 ans et demi
allant de Janvier 2007 a Juin 2016. Ceci nous permettra de mettre le point sur les difficultés

rencontrées lors du diagnostic et de la prise en charge de ce type de néoplasme.
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. But de I’étude :

1. Objectif général :

Etudier les aspects épidémiologiques, cliniques, morphologiques, anatomo-

pathologiques, thérapeutiques et évolutifs des tumeurs stromales gastro-intestinales.

2. Objectifs spécifiques :

i.  Enumérer les principaux tableaux cliniques des tumeurs stromales gastro-intestinales et
les circonstances de leur découverte
ii. Mettre le point sur les difficultés rencontrées lors du diagnostic
iii. Décrire les différentes modalités thérapeutiques et leurs résultats

iv.  Apprécier le pronostic global des tumeurs stromales gastro-intestinales

Il. Patients et Méthode :

1. Cadre, type et période d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive, auditant 30 cas de GIST diagnostiqués et
suivis au service de gastro-entérologie du CHU Mohamed VI de Marrakech, et ce durant une

période de 9 ans et demi, allant de Janvier 2007 a Juin 2016.

2. Sélection des patients :

2.1. Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus dans notre étude tous les cas de tumeurs digestives diagnostiquées

comme GIST au moyen d’investigations paracliniques (notamment histologiques).

2.2. Criteres d’exclusion :

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

opératoires et I’évaluation du suivi.
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3. Recueil des données :

Cette étude a été basée sur I'exploitation des dossiers cliniques en recueillant les
principales données, listées selon les catégories suivantes, et ce sur une fiche d’exploitation
(annexe 1) :

v" Les données démographiques : age, sexe.

v" Les données cliniques : mode de révélation, délai d’apparition des symptémes, données
de I’examen clinique

v Les données morphologiques : aspect et siege de la lésion, données de I'endoscopie
digestive, imagerie (Echographie abdominale ; tomodensitométrie abdominale).

v'  Les données anatomo-pathologiques macroscopiques et microscopiques.

v' Les données thérapeutiques médico-chirurgicales

v Et enfin les données évolutives.

4. Analyse des résultats :

Le logiciel SPSS dans sa version 12 a été utilisé pour I’analyse statistique des données.

Ces derniéres ont été converties en pourcentage, en moyenne ou en médiane.

L’étude est de type descriptif, nous avons procédé par calcul des moyennes pour les

variables quantitatives et par effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives.
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I. Données démographiques et épidémiologiques :

1. Age:
L’age de nos patients variait entre 23 et 80 ans avec une moyenne de 56 ans.

Le graphique 1 correspond a la répartition des sujets de notre étude en fonction des

différentes tranches d’age.

i
i
o0
(o]
on
o~
o
>60

<20 ANS 20-30 ANS 30-40 ANS 40-50 ANS 50-60

Graphique 1 : Répartition des sujets selon I’dge

2. Sexe:

Nous avons noté une légére prédominance masculine, avec un sexe ratio H/F de 1.5. En
effet, les hommes représentaient 60% versus 40% pour les femmes, comme représenté sur le

graphique 2.
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Ehomme ®femme

Graphique 2 : Répartition des patients selon le sexe

3. Niveau socio-économigue et couverture sanitaire :

83,3% de nos patients avaient un bas niveau socio-économique, soit n= 25. 24 patients
étaient ramédistes et 2 mutualistes. Cependant, 4 patients ne disposaient d’aucune couverture

sanitaire.

4. Fréguence hospitaliere :

4.1. Recrutement annuel :

Environ 3.15 cas de tumeurs stromales gastro-intestinales ont été recrutés chaque année, avec

un pic pour la période 2013-2014 comme schématisé sur I’histogramme suivant. (Graphique 3)
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Graphigue 3 : Répartition annuelle des cas de GIST

4.2. Fréguence par rapport au reste des cancers digestifs :

Les tumeurs stromales gastro-intestinales représentaient approximativement 2% de

I’ensemble des cancers digestifs durant la durée de I'étude.

Il. Données clinigues

1. Antécédents :

Les antécédents personnels de nos patients sont représentés dans le tableau 1. Nous
retrouvons en chef de fil la notion de tabagisme qui a été recensée chez 8 malades, soit 26.6%,

tous étaient de sexe masculin. Les différents antécédents recensés figurent dans le tableau 1.

-10 -
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Tableau | : ATCDs personnels recueillis chez les malades dans notre série

Antécédents Pourcentage
Médicaux
Diabete 6,6%
Tuberculose pulmonaire traitée 3,3%
Hyperthyroidie 3,3%
Anémie ferriprive 3,3%
HTA 3,3%

Chirurgicaux

Kyste ovarien symptomatique 3,3%
GEU 3,3%
Cholecystectomie 3,3%
Hernie inguinale compliquée 3,3%
Néo du larynx (laryngectomie totale) 3,3%
Toxiques
Tabagisme 26,6%
Alcoolisme 3,3%

En ce qui concerne les antécédents familiaux, 3 de nos patients avaient des antécédents
familiaux de néoplasie (ORL, col et sein). Aucun cas de GIST n’a été signalé chez les familles de

nos patients.

2. Profil clinigue

2.1. Circonstances de découverte :

La découverte était fortuite dans 2 cas (6.6%). La GIST était donc cliniquement

symptomatique chez les 28 autres patients comme détaillés ci-dessous. (Graphique 4)

-11 -




Diagnostic et prise en charge des tumeurs stromales gastro- intestinales
|

découverte fortuite l

Graphigue 4 : Répartition selon le mode de découverte fortuite/symptomatique

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

La symptomatologie évoluait en moyenne depuis de 8.7 mois, avec des extrémes allant
de 0 a 48 mois.
La majorité des patients symptomatiques avaient consulté dans un délai de 6 a 12 mois

du début des symptomes.

2.3. Les signes fonctionnels :

La symptomatologie clinique était riche (présentée dans le graphique 5) dominée par :

v Fléchissement de I’état général associé a I’amaigrissement : 24 patients sur 30 soit 80%.

v' Le syndrome douloureux : 66% (n=20 cas)

- Les épigastralgies : 43% (n=13)

- Douleur abdominale atypique : 16,6%. (n=5)

- Douleur de I’hypochondre droit : 6.6% (n=2)

v' Le syndrome hémorragique : a été observé chez 11 patients soit 36.6% sous forme de :

- Hémorragie digestive haute a type d’hématémeéses et/ou de mélénas chez 6 malades :
20%

- Hémorragie digestive basse a type de rectorragies dans 16.6% des cas (n=5)

v Vomissements : 4 patients sur 30 soit 13,3%.

-12 -
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v' Troubles de transit dans 4 cas soit 13.3%.

v" Un syndrome rectal : 6,6% (n=2)

v" Syndrome anémique chronique sans hémorragie extériorisée : 2 patients soit 6.6% des
cas.
Un cas d’occlusion intestinale aiglie a été retrouvé dans notre étude. C’est d’ailleurs un

patient qui a été opéré dans la foulée vu ce tableau d’abdomen aigu.

Occlusion intestinale
B 3,30%

Sd rectal
B 6,60%

Sd anémique
B 6,60%

Troubles de transit

B 13%

Vomissements

B 13,30%

Hgie digestive
T 37%

Sd douloureux

IR 66,009

fléchissement de |'état général

I TETTRR ARV, 80%
0%  10% 20% 30% 40%  50%  60%  70%  80%  90%

Graphique 5 : Signes fonctionnels révélateurs de la tumeur dans notre série

2.4. Signes physiques :

a. Evaluation de I’état général :

Une appréciation globale de I’état général des malades était réalisée par le billet du
Performans status (Annexe 2) et par le score de I’ASA pré-opératoire (Annexe 3). Les résultats

sont rapportés sur le graphique 6.
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e Score de ’'OMS :
Le score de I’OMS était de 0 chez 13 patients (43.3%), 1 chez 10 patients (33,3%), 2 chez

4 patients (13.3%), 3 chez 2 patients (6.6%) et 4 chez un seul patient (3.3%).
e ASA score:

Le score ASA pré-thérapeutique était de | chez 10 patients (33.3%), Il chez 14 patients

(46.6%), lll chez 5 patients (16.6%) et IV chez un seul patient (3.3%).

HO 1 m2 m3 m4

14

13

— -

OoMS ASA

Graphique 6 : Evaluation de I’état général chez les malades de notre série

selon les score de ’OMS et de I’ASA.

b. Examen physique :

L’examen clinique, réalisé a I'admission du malade, avait révélé :
- Une masse abdominale palpable chez 11 patients soit 36.6%
- Une sensibilité abdominale chez 7 patients soit 23.3%
- Un toucher rectal pathologique chez 2 malades qui avaient une localisation rectale basse

de la tumeur soit 6.6% des cas.

-14 -
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Ill. Données paracliniques :

Afin d’étayer le diagnostic étiologique des symptomes précédents, une batterie de bilans

clinico-morphologiques ont été réalisés.

1. Evaluation biologique :

Dans 13 cas, une anémie hypochrome microcytaire a été retrouvée, avec un taux moyen
d’Hémoglobine de 10,2 g/dl variant entre 9 et 10,5 g/dl. La ferritinémie moyenne était de

S5ng/ml.

2. Evaluation morphologique :

Le graphique suivant représente un listing bref de I’ensemble des examens

complémentaires morphologiques qui ont été réalisés chez nos patients.

Echo-endoscopie

IRM

Recto-sigmoidoscopie/coloscopie

FOGD

Echographie abdominale

TDM abdomino-pelvienne

0 5 10 15 20 25 30 35

Graphique 7 : Explorations digestives et radiologiques

réalisées chez nos malades
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2.1. Echographique :

Une échographie abdominale a été réalisée chez 16 patients soit 53,3%.
Elle avait objectivé :

- Une masse d’échostructure tissulaire hypo-échogéne hétérogéne :

e Epigastrique dans 8 cas

e Abdomino-pelvienne dans un 3 cas

- Des nodules hépatiques dans 3 cas

- Un épanchement libre de la grande cavité dans 1 seul cas
L’échographie n’a pas montré d’anomalies dans un seul des 16 cas.

Elle avait cependant permis de guider la biopsie dans 5 cas.

2.2. Scannographique :

Une TDM abdomino-pelvienne (C-, C+) a été réalisée chez la totalité des patients de
notre série, permettant de visualiser chez eux le processus tumoral, soit une sensibilité de 100%.
L’aspect typique était :

- Une masse tissulaire bien limitée hypodense spontanément hétérogéne, avec prise de
contraste hétérogéne aprés IPDC dans 14 cas

- Masse ayant les mémes caractéristiques scannographiques avec un aspect
pseudopolypoide chez 4 patients.

- Masse arrondie bien limitée hyper-vascularisée avec saignement intra tumoral actif dans
un seul cas (de siége gastrique révélée par un état de choc hémorragique et ayant
nécessité une gastrectomie hémostatique en urgence)

- Dans 11 cas il s’agissait d’un processus tumoral sans particularités scannographiques
apparentes, dans 5 cas au dépens de I’estomac, dans 4 cas au dépens du rectum et dans
2 cas au dépens du gréle.

Elle nous a permis de réaliser des biopsies par scannoguidage chez 3 patients.

-16 -
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2.3. Endoscopique :

a. Fibroscopie digestive haute

Une fibroscopie oeso-gastroduodénale a été réalisée chez 13 patients soit 43 % des cas :
- Dans 6 cas pour hémorragie digestive haute

- Et dans 7 cas pour épigastralgies chroniques avec fléchissement de I’état général.
Elle a retrouvé :
- Pour les GIST gastriques
e Un aspect de tumeur sous muqueuse dans 6 cas
e Un aspect de compression extrinséque gastrique dans 3 cas
e Un processus ulcéro bourgeonnant gastrique dans 2 cas
- Pour les GIST duodénales

e Un aspect de compression extrinséque : 1 cas

e Une tumeur sous muqueuse a surface ulcérée : 1 cas

Figure 1 : Aspect endoscopique d’une GIST gastrique

-17 -
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b. Recto-sigmoidoscopie, coloscopie totale :

Une rectoscopie complétée par une coloscopie totale a été réalisée chez 5 patients.
Ce geste a permis d’objectiver :

- Un aspect de tumeur sous muqueuse dans 3 cas, avec déformation de la premiere valvule
de Houston chez une patiente.

- Un processus ulcératif chez 2 patients

Figure 2 : aspect endoscopique d’une GIST colo-rectale

2.4. Echo endoscopique :

Une écho-endoscopie haute a été réalisée chez 3 malades mettant en évidence un aspect
de tumeur mésenchymateuse se développant dans le muscle lisse, hypoéchogene, ovalaire, a

limites réguliéres, se développant a partir de la quatriéme couche hypoéchogéne (correspondant

a la musculeuse).

-18-
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Figure 3 : Aspect écho-endoscopique d’une GIST rectale

2.5. L’imagerie par résonnance magnétique : IRM :

Elle a été réalisée chez 5 de nos malades ayant une localisation rectale pour mieux

apprécier I'extension loco-régionale de la tumeur.

2.6. Opacifications digestives :

N’étaient jamais demandées dans notre série.

IV. Répartition tumorale :

1. Selon la localisation :

Parmi les cas que nous avons rapporté, la localisation de la GIST était :
- Gastrique dans 11 cas soit 36.6%
- Grélique dans 7 cas soit 23.3%
- Duodénale dans 2 cas soit 6.66%
- Mésentérique dans 5 cas soit 16.66%

- Rectale dans 5 cas soit 16.66%
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W Gastrique

m Grélique

= Duodénale
Mésentérique

M Rectale

Graphigue 8 : Répartition des tumeurs stromales en fonction du siége

2. Selon les associations Iésionnelles (GIST syndromiques) :

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

neurofibromatose de Reklinghausen, n’a été observée.

V. Moyens de confirmation diagnostique :

1. Etude histologique des prélévements biopsiques :

La biopsie était le moyen de confirmation diagnostique chez 13 patients (43,3%). Elle était
faite :

- Sous endoscopie dans 8 cas pour les tumeurs accessibles a I’endoscopie, notamment
gastrique (5 cas soit 16.6%), rectale (2 cas soit 6.6%) et duodénale (1 cas soit 3.3%). Les
tumeurs du gréle et celles du mésentére restaient inaccessible a I’endoscopie.

- Par voie transcutanée écho-guidée dans 2 cas ou scanno-guidée dans 1 cas

- Etdans 1 cas la biopsie était chirurgicale.

La biopsie avait porté sur la tumeur primitive dans 11 cas et sur une métastase dans 2

cas.
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2. Etude histologique sur pieces chirurgicales :

La chirurgie était le moyen de confirmation diagnostique chez 17 patients soit 56,7% des

cas.

VI. Données anatomopathologiques :

1. Macroscopie :

1.1. Taille tumorale

La taille tumorale variait entre 2 cm et 20 cm avec une moyenne de 7,53 cm.

1.2. Mode de développement

Indépendamment de la localisation mésentérique, le développement de la tumeur pour

les autres localisations était :

- Endophytique chez 15 patients
- Exophytique chez 8 patients

- Mixte en sablier chez 2 patients

2. Miscroscopie :

2.1. Type cellullaire :

Sur le plan anatomo-pathologique, le type cellulaire fusiforme était prédominant. Il
représentait 80% (24 cas), suivi du type épithélioide dans 4 cas soit 13.33% des cas. Le type
mixte était présent dans 2 cas soit 6.66%. Ceci s’applique également a I'estomac, ou le type

fusiforme était majoritaire.

2.2. Profil immuno-histochimique :

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

de I'expression de la protéine C-kit. Elle était positive dans 28 cas soit 93,3%. Cette recherche
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était négative chez 2 patients, soit 6,6%. Ces derniers présentaient cependant des marqueurs CD

34/ AML positifs suggérant fortement le diagnostic de la tumeur stromale.

Le tableau suivant représente la batterie des marqueurs immunohistochimiques

demandés et leur positivité (Graphique 9).

Tableau Il : Les différents margueurs immuno-histochimigues demandés

Nombre de fois . Pourcentage positivité /
Marqueurs , Nombre de cas positif ,
recherchés nombre de tests recherchés
Ckit(CD117) 30 28 93,3%
CD 34 22 17 77,2%
AML 15 6 40%
PS 100 18 5 27,7%
Desmine 10 2 20%

]

Desmine 20,00%

PS 100

27,70%

AML

40%

CD 34 77%

CD 117 93,30%

Graphigue 9 : Répartition selon la positivité des margueurs immuno histochimigues

2.3. Profil moléculaire :

La biologie moléculaire (a la recherche des mutations des génes kit et PDGFRA) n’était

jamais demandée pour nos patients, vu leur non disponibilité dans notre contexte.
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3. Grade histo-pronostique et critéres de malignité:

3.1. Lataille tumorale :

Comme sus décrit, la taille tumorale moyenne de nos patients était de 7,53cm.
(Graphique 10). A noter que 60% avait une taille dépassant les 5cm, répartis comme suit :
- Inférieure ou égale a 5 cm : 12 patients (40%)
- Entre5et 10 cm : 13 patients (43,4%)

- Au-delade 10 cm : 5 patients (16,6%)

<2cm ]12-5cm ] 15-10 cm ] >10cm

Graphigue 10 : Répartition selon la taille tumorale

3.2. L’index mitotique :

Il a été précisé chez 25 patients soit 83,3%.
- Inférieur a 5 chez 15 patients
- Entre 5 et 10 : 4 patients

- Supérieur a 10 chez 6 patients
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M inférieura 5
Mentre5et 10

au-dela de 10

Graphigue 11 : Répartition selon I'index mitotique

3.3. Classification selon les différents scores histopronostiques :

Aprés exclusion des tumeurs métastatiques et/ou non opérables (n=7), une évaluation

du risque de récidive selon les différentes classifications histo-pronostiques a été appréciée

pour ’ensemble des tumeurs réséquées.

a. Selon la classification du NIH (National institute of health) : (annexe 4)
La classification du NIH a permis d’évaluer le potentiel évolutif de ces tumeurs et ce en
les stadifiant selon 3 principales catégories (Graphique 12) :
- Faible risque : 5 patients
- Risque intermédiaire : 6 patients

- Risque élevé : 12 patients
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Graphigue 12 : Répartition selon la classification NIH

b. Selon la classification de I’AFIP (Armed Forces institute pathology) : (Annexe 5)

Le risque évolutif selon I’AFIP est détaillé dans le graphique 13. lls ont été classés en:
- Aucun risque chez 1 patient
- Trés faible chez 2 patients
- Faible chez 5 patients
-  Modéré chez 1 patient
- Elevé chez 8 patients.
Toutefois, le risque n’a pas pu étre précisé par cette classification chez 6 patients.

aucun risque Tres faible
4% 9%

Graphique 13: répartition selon la classification de I’AFIP
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c. Selon la classification de Joensuu : (Annexe 6)

Cette classification permet également d’évaluer le risque de récidive des tumeurs

localisées réséquées, et ce en classant les patients en 4 catégories de risque :

Trés faible chez un patient

Faible chez 7 patients

Intermédiaire chez 2 patients

Elevé chez 13 patients

7 m Tres faible
Faible
Modéré

13
Elevé

Graphigue 14 : Répartition selon la classification de Joensuu

VIl. Evaluation de I’extension tumorale :

Le bilan d’extension avait compris un examen clinique complet chez tous les patients.
Cet examen avait retrouvé une hépatomégalie d’allure tumorale chez un patient et une ascite
chez un autre.

Une étude scannographique a été réalisée dans 30 cas et une imagerie par raisonnance
magnétique dans 5 cas.

Au bilan d’extension, la tumeur était localisée dans 21 cas (70%), localement avancée
dans 5 cas (16,6%), et métastatique dans 4 cas (13,3%). Les métastases hépatiques ont été

recensées chez 4 patients et une carcinose péritonéale chez un seul patient.
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VIIl. Données thérapeutiques et prise en charge :

1. Traitement chirurgical :

23 de nos patients (76,6%) ont bénéficié d’une résection chirurgicale qui était toujours
premiere, 21 avaient des tumeurs localisées, et 2 avait une tumeur localement avancée jugée
résécable par la décision de la RCP.

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

Une GIST jéjunale avait également bénéficié d’une chirurgie en urgence du fait qu’elle se
soit révélée par un syndrome occlusif et un tableau d’abdomen aigu en I'occurrence.

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

2. Traitement médical :

2.1. Imatinib :

a. En situation métastatique

Dans notre série, 4 patients ont présenté d’emblée une GIST métastatique indiquant un

traitement a base de thérapie ciblée = Imatinib.

b. En dehors des tumeurs métastatigues

3 patients ont bénéficié d’un traitement a base d’Imatinib en situation néoadjuvante.

En situation adjuvante, il a été indiqué chez 15 malades (65% des malades opérés). Il n’a

cependant été recu que par 12 patients.

2.2. Sunitinib

Le sunitinib était prescrit pour 2 malades pour progression tumorale sous imatinib.

-27 -



Diagnostic et prise en charge des tumeurs stromales gastro- intestinales

2.3. Tolérance du traitement médical :

La tolérance a I'imatinib était globalement bonne chez nos patients. 3 patients ont
présenté des effets secondaires liés a I'imatinib. Il s’agissait d’'une anémie chez deux patients et

un malade avait présenté des nausées.

IX. Evolution :

Alors que 3 malades soit 10% des cas étaient perdus de vue et étaient injoignables par
téléphone, I’évolution a pu étre précisée pour 27 malades soit 90% des cas avec un recul moyen
de 49 mois [7-93 mois]. Le délai moyen de surveillance était de 6 mois avec des extrémes allant
de 1T mois a 12 mois. L’évolution était marquée par une progression tumorale chez 2 patients
soit 6.6%, une stabilisation chez 2 malades soit 6.6%, une récidive tumorale locale ou
métastatique dans 3 cas soit 10%, une rémission partielle dans 3 cas soit 10% (avec réduction de

la taille tumorale et des métastases), et une rémission compléte dans 17 cas soit 56.6%.

3 malades soit 10% des cas ont été perdus de vue et était injoignables par téléphone.

L\

17
m Progression tumorale = stabilisation Récidive
rémission compléte = rémission partielle = Perdus de vue

Graphigue 15 : Evolution des patients de notre série
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X. Mortalité :

Le taux de mortalité dans notre série était de 10% (n=3). 2 déceés étaient liés a la

progression tumorale, et un était d’origine indéterminée.
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|. Définition
Les GIST sont définies comme des tumeurs mésenchymateuses prenant naissance dans la
paroi du tube digestif, éventuellement du mésentere, présentant des caractéristiques

histologiques évocatrices et exprimant habituellement, mais non constamment, la protéine c-kit

ou PDGFRA [4].

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

PDGFRA. [5]

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

de ces arguments présente des exceptions et des cas particuliers [4]

Pour le siege, les GIST sont typiquement des tumeurs du tube digestif, cependant on
admet que des GIST primitives peuvent aussi se développer dans le mésentere et I’'omentum,

sans connexion directe avec le tube digestif [6, 7].

La présentation histologique est trés évocatrice devant des cellules tumorales fusiformes

ou épithélioides, mais il existe aussi des aspects atypiques, voire trompeurs [4]

Sur le plan immunohistochimique, la trés grande majorité des GIST expriment de facon
constante et intense la protéine c-kit, a un niveau suffisant pour permettre sa détection par une
technique immunohistochimique [6]. Cependant il est maintenant largement admis que des rares
cas de GIST authentiques ne présentent pas d’expression détectable de la protéine c-kit par les
techniques immunohistochimiques conventionnelles [8], dans ces cas, il est recommandé de

confirmer le diagnostic de GIST par des techniques de biologie moléculaire [9].
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Le caractére volontairement restreint de cette définition n’est pas parfois sans poser de
probléme, notamment devant des tumeurs de phénotype morphologique et/ou
immunohistochimique atypique ou complexe. Il est donc difficile, en [I’état actuel des
connaissances, de proposer une définition a la fois simple, compléte, univoque et parfaitement

satisfaisante des GIST [4].

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

arguments cliniques et moléculaires [4].

Il. Historigue

Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) représentent la plus grande révolution

des dix dernieres années dans le domaine des tumeurs mésenchymateuses.

Auparavant la morphologie distinguait principalement deux catégories de tumeurs
mésenchymateuses du tube digestif : les schwannomes et les tumeurs musculaires lisses
(létiomyomes et [éiomyosarcomes), en se basant sur leur ressemblance avec les gaines nerveuses

et les cellules musculaires lisses [10].

Les applications immunohistochimiques et les données de la biologie moléculaire ont
permis l'individualisation des tumeurs stromales, qui sont maintenant reconnues comme une
entité distincte de premiére importance parmi les tumeurs mésenchymateuses bénignes et

malignes du tractus gastro-intestinal [3].

Jusqu’a la fin des années 60, les tumeurs stromales ont fait suite a la description donnée
a I'origine par Stout et d’autres auteurs qui les considéraient comme des néoplasmes du muscle

lisse, utilisant les termes de léiomyomes, léiomyosarcomes et léiomyoblastomes [11].

Au début des années 70, l'utilisation de la microscopie électronique a permis Henry

Appelman (tableau 3) de découvrir que seul un petit nombre de ces tumeurs présentait une
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différenciation musculaire lisse ; et le nom de « tumeur stromale » est alors cité pour la premiere

fois [12].

Au début des années 80, l'introduction de I'immunohistochimie a mis en évidence le
manque de caractéristiques immunophénotypiques de la différentiation musculaire lisse. Ceci a
conduit a une classification plus générique. Ainsi, en 1983, Mazur et Clark [13,14] utilisérent le
concept de « tumeurs stromales » pour désigner les « tumeurs conjonctives indifférenciées » qui
ne sont ni des léiomyomes typiques ni des schwannomes typiques, ayant pour origine une
cellule mésenchymateuse immature, mais n’exprimant aucun marqueur de lignée musculaire
lisse ou nerveuse, c'est-a-dire n’exprimant que le CD34. L’expression « tumeur stromale »
s’étendit peu a peu jusqu’a désigner toute tumeur conjonctive du tube digestif exprimant le
CD34. En 1984, Herrera et al. [15] décrivent sous I'appellation de pléxomes ou pléxosarcomes,
une variété de tumeurs stromales d’évolution bénigne ou maligne, présumée issue des nerfs du

systéme nerveux autonome du tube digestif.

Walker et Drovak [16, 17,18] remplacent en 1986 le terme de pléxome et plexosarcome
par celui de tumeurs du systeme nerveux autonome du tube digestif GANT (gastrointestinal

autonomus nerve tumors) dont le diagnostic reposait sur des critéres ultra structuraux.

En 1992, Min et al. [19, 20] rapportent une nouvelle entité ultrastructurale, les tumeurs

avec fibres skénoides ou en écheveaux.

En 1998, la découverte d’un nouveau marqueur, la protéine C-KIT (CD117), exprimée par
la majorité des tumeurs stromales, a enfin contribué a la reconnaissance de I’entité « tumeur
stromale gastro-intestinale » ; elle a pris une place prépondérante dans la définition de celle-ci,
et s’est révélée étre une piste essentielle dans la compréhension de I'histopathologie de ces
tumeurs [21]. Parallelement en 1998, Hirota et al. [22] établissent la relation entre le
développement des GIST et la mutation du gene KIT, et Kindbloom [23] suggére que les GIST

pourraient dériver des cellules interstitielles de Cajal (ICC : interstitiel cell of Cajal) en se basant
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sur la similitude ultrastructurale et immunohistochimique entre elles, et propose I’'acronyme

GIPAC (Gastrointestinal interstitiel Pacemaker cell Tumors).

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

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

Tableau lll : Evolution de la dénomination des tumeurs stromales

Auteurs et année Dénomination Acronyme anglo-saxon

Martin et al. 1960 [24] Tumeurs myoides

Leiomyomes

Stout et al. 1962 [11] .
Leiomyoblastomes

Appelman et al. 1977 [12] Leiomyomes cellulaires

Tumeurs stromales du tube GIST = Gastrointestinal
Mazur et al. 1983 [14] ) ]

digestif stromal tumors
Herrera et al. 1984 [15] Plexomes/Plexosarcomes

Tumeurs du systéme nerveux
Walker et al. 1986 [18] GANT
autonome

) Tumeurs avec fibres en
Min et al. 1992 [20] )
écheveaux

] Tumeurs de cellules
Kindblom et al. 1998 [23] _ o GIPACT
interstitielles pacemaker

lll. Etiopathogénie

1. Origine cellulaire des GIST :

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

a. Ressemblance GIST/ICC en microscopie électronique [25]

Les ICC possedent un corps cellulaire allongé, fusiforme, avec plusieurs fins
prolongements cytoplasmiques.
Ces cellules sont en contact étroit avec les cellules musculaires lisses et les cellules

nerveuses par I'intermédiaire de jonctions gap.
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A fort grossissement, elles sont caractérisées par la présence de cavéoles sous la
membrane plasmique, de filaments fins, de nombreux filaments intermédiaires de nombreuses

mitochondries allongées et d’un réticulum endoplasmique abondant.

Les cellules tumorales des GIST présentent également un corps cellulaire allongé avec de
fins prolongements cytoplasmiques, étroitement liés entre eux par des jonctions gap type

desmosome.

Les principales caractéristiques cytoplasmiques observées dans les cellules tumorales des
GIST sont : des faisceaux de filaments intermédiaires et de microtubules, de nombreuses
mitochondries volumineuses, un réseau abondant de citernes de réticulum endoplasmique lisse

(REL), un volumineux appareil de Golgi.

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

ICC.

b. Ressemblance GIST/ICC en immunohistochimie :

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

une activité électrique qui, transmise aux muscles lisses, va induire leur contraction [1,25].

Un type particulier d’ICC se situe entre les couches circulaires et longitudinales de la
muscularis propria, en étroite relation avec le plexus nerveux myentérique, encore appelé plexus

d’Auerbach [1,25].

Hirota et al. ont étudié les caractéristiques immunohistochimiques des ICC situées autour
du plexus myentérique d’Auerbach, et constatent que ces cellules sont les seules cellules

digestives a exprimer simultanément le KIT et le CD34 [22,25].

IIs les ont ensuite comparés a celles des cellules tumorales de GIST ; et ils ont constaté

que la majorité co-exprime les protéines KIT et CD34 [22].
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= Les cellules tumorales des GIST présentent donc des similitudes Immuno-histochimiques avec

les ICC.

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

Les expériences d’hybridation ont montré que les ICC et les cellules musculaires lisses
dérivent d’un précurseur commun mésodermique (la myosine embryonnaire), qui exprime la
protéine KIT. La théorie selon laquelle les GIST dériveraient d’une cellule précurseur des ICC est
actuellement la plus attractive : elle permettrait en effet d’expliquer I'expression simultanée de
KIT et des marqueurs des muscles lisses dans les cellules tumorales des GIST [23], et de
comprendre pourquoi ces tumeurs se développent dans des zones ne comportant pas d’ICC,

comme I'omentum et le mésentere [26].

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

2.1. Le récepteur KIT : structure et fonctionnement normal :

Le récepteur KIT, produit du géne kit, est une glycoprotéine transmembranaire de 145
kda dont le ligand spécifique est une cytokine plus connue sous le nom de Stem Cell Factor (SCF)
(4]

Le domaine extracellulaire est suivi d’'un court domaine juxta-membranaire JM) et d’un
domaine kinase, divisé en deux parties [9] :

- un domaine de fixation de I’ATP, appelé tyrosine kinase 1 (TK1) ;
- et un domaine catalytique a activité tyrosine kinase, nommé tyrosine kinase 2 (TK2)
permettant le transfert d’'un groupement phosphate d’une molécule d’ATP au substrat.

Les domaines TK1 et TK2 sont séparés par un insert pour la kinase de longueur variable
[9].

Le géne C-Kit, est situé sur le bras long (q) du chromosome 4 (4q11-g12) a proximité du
gene Pdgfra [27].

Le récepteur C-Kit, exprimé a la surface des cellules souches hématopoiétiques, des

mélanocytes, des cellules de la lignée germinale et de la lignée neurectodermique [25,28], joue
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un role important dans I'hnématopoiése, la mélanogenese, la spermatogenese et la genése des
cellules de Cajal.

Les principales conséquences de I'activation de la protéine KIT sont : I'induction et la
régulation de la croissance, de la prolifération et de la survie de la cellule, ainsi que le controle

de la différenciation cellulaire [9,25,29].

A B
|

i+ Ligand binding site ‘ SCF SCF
Membrane ] Membrane | |
— JM
Cytoplasm «— TKI1 Cytoplasm
— TK2

Membrane Membrane

Cytoplasm Cytoplasm

Figure 4 : Fonctionnement normal du récepteur Kit [9]

(A) Le récepteur KIT se présente sous la forme d’un monomeére inactif a la surface de la
membrane plasmique.

JM : domaine juxta-membranaire.

TK1 et TK2 : les 2 domaines intracellulaires.

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

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

(D) Les phosphotyrosines servent de site de liaison pour différentes protéines intracellulaires
effectrices, qui assurent la transduction d’un signal jusqu’au noyau
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Figure 5 : La transduction du signal apres activation du récepteur Kit aprées fixation

du ligand [9]

2.2. Mutations des génes Kit et Pdgfra et induction de la cancérogenese des GIST :

a. Mutations de C-Kit et tumeurs stromales :

Le gene Kit est exprimé dans presque toutes les GIST [30].

C’est un proto-oncogéne, en effet, des mutations du géne codant pour la protéine c-kit
ont été rapportées dans une proportion significative de GIST.

Pour les tumeurs stromales digestives, I'activité oncogénique est associée a I'activation
du récepteur indépendamment de son ligand par le biais d’anomalies moléculaires [1, 4, 9].

Ces mutations sont rencontrées dans les leucémies aigues myéloides, dans certains
syndromes myélodysplasiques, dans les mastocytoses systémiques, certains lymphomes,

certaines tumeurs germinales et les GIST [1].

Dans les GIST dépourvues de mutations détectables du géne Kit, une activation

constitutionnelle de la kinase est observée [1].
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Les mutations de kit sont classées en deux catégories :

v' Les mutations dans les zones régulatrices portant sur les portions extracellulaires de la
molécule ou sur les zones transmembranaires et juxta-membranaires impliquées dans la
dimérisation [31].

v' Les mutations dans le domaine kinase, souvent peu sensibles a l'imatinib impliquant
possiblement des voies de signalisation intracellulaires différentes qui mériteront d'étre

explorées dans un avenir proche [9].

Ces mutations siégent plus fréquemment au sein de I'exon 11 (66%) codant pour le
récepteur juxta-membranaire du récepteur. Certaines intéressent I'exon 9 (13%) (mais cette
mutation ne siége jamais au niveau de I'estomac, elle est retrouvée surtout dans les tumeurs
stromales de I'intestin), beaucoup plus rarement les exons13 (1,2%) et 17 (<1%) [31,32].

Il existe une association entre les mutations de I'exon 11 et le potentiel malin des

tumeurs stromales digestives [33,34].

In frame mutation ——* Membrane

of exon 11 (JM) \ ®-|

Cytoplasm

Figure 6 : mutation du domaine juxta—membranaire du kit engendrant une activation du

domaine intra-cellulaire dont I’activité est tyrosine kinase indépendamment de la fixation du

ligand [9]
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b. PDGFR a:

Une petite proportion des GIST (5 %) est en effet associée a des mutations du geéne
Pdgfra, qui code pour PDGFRA, récepteur a activité tyrosine kinase homologue de KIT [35].

Le gene Pdgfra est situé a c6té du gene Kit sur le chromosome 4. Les séquences des
genes Kit et Pdgfra sont trés proches ; il en résulte une grande ressemblance dans la structure
des récepteurs correspondants [36].

Les mutations du gene Pdgfra détectées dans les GIST sont essentiellement localisées sur
les exons 12 et 18 [36,371].

PDGFR Alpha est un récepteur transmembranaire, son ligand est le PDGF (platelet derived
growth factor receptor o) sécrété essentiellement par les plaquettes et également par
I’endothélium et les mastocytes. En se liant au PDGFR, PDGF augmente la synthese de certaines
protéines, I'activité de la stromélysine (une collagénase) et la prolifération cellulaire [36]. Il a un
effet vasoconstricteur et angiogénique [38].

Un travail du groupe Fletcher s’est intéressé aux GIST, chez qui kit n’est ni muté ni
surexprimé. lls ont observé une forte surexpression du récepteur alpha au PDGF [39,40].

La surexpression de ces deux récepteurs tyrosine kinase kit et pdgfro semble exclusive

I'une de l'autre, puisque les tumeurs sur-exprimant kit expriment peu ou pas pdgfrx et vice

versa [1].

KIT and PDGFRA Mutations in GIST
KIT PDGFRA

Overall mutation
frequency: 87.4%

Exon 9 (11%)
Membrane

Exon 11 (67.5%) Exon 12 (0.9%)
Exon 13 (0.9%) : Exon 14 (0.3%)

g
z
L4
¢

Cytoplasm
’ Exon 17 (0.5%) Exon 18 (6.3%)
Heinrich et al. Hum Pathel. 2002;33:484.

Corless et al. Proc Am Assoc Cancer Res. 2003:44. Abstract R4447.

Figure 7 : Mutations du C-Kit et PDGFRA dans les tumeurs stromales digestives [9,35]
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2.3. Autres anomalies génétiques intervenant dans la pathogénie des GIST :

L’hybridation génomique comparative (CGH) suggeére que les altérations sur les chromosomes 14
et 22 interviennent précocement dans la cancérogenése des GIST.

Des pertes chromosomiques en 1p (p pour le bras court du chromosomel) et 9p et des gains
chromosomiques en 5p, 20q, 8q et 17q, seraient impliquées dans la transformation des GIST

bénignes en GIST malignes [38].

Tableau IV : Caractéristigues génotypigues des GIST [41]

Caractéristiques .

; . Fréequence
génotypiques des GIST
KIT Environ 80% des mutations
Exon 11 Mutations les plus fréquentes (2/3) et la plus sensible a I'imatinib
Exon 9 2eme mutation la plus fréquente (10 a 15%), moins sensible a I'imatinib
Exons 13 et 17 Mutations rares <2%
PDGFRA 5 a 7% des mutations
Exon 18 La plus fréquente (5%)
Exon 12 et 14 Rares <2%
Wild-type Pas de mutation KIT/PDGFR
Familial GIST Mutation du KIT (exons 8,11, 13, 17) ou PDGFR (exon 12)

2.4. Conséguences des anomalies génétiques : activation constitutive du récepteur KIT et

développement des GIST :

Les travaux de Hirota et al. ont montré que les mutations du géne kit conduisent a
I’activation de KIT, et contribuent ainsi au développement des GIST [22].

Rubin et al. ont également montré que ces mutations sont a l'origine d’une activation
constitutive de KIT [42].

La majorité des GIST possedent des mutations sur le géne Kit ou PDGFRA. Ces mutations

« gain de fonction » participent a la cancérogenése des GIST : elles consistent en I'activation
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constitutive de KIT indépendamment de sa liaison avec le SCF, entrainant une
autophosphorylation du récepteur, une stimulation des voies de signalisation en aval et une
prolifération cellulaire incontrélée [43].

=>La protéine KIT joue donc un role central dans la pathogénie des GIST.

L’activation oncogénique de KIT n’est pas seulement un phénomene fréquent dans ces
tumeurs mais il est aussi suffisant pour induire le processus de cancérogenese.

KIT est nécessaire pour la différenciation et la prolifération des ICC, donc nécessaire pour
la survie des cellules tumorales dans les GIST [1]. Tous ces éléments font de la protéine KIT une

cible thérapeutique idéale.

Récemment, les scientifiques ont créé de nouvelles molécules dirigées contre les
récepteurs a activité tyrosine kinase, dont KIT : les inhibiteurs de tyrosine kinase ou ITK. La
découverte de ce nouveau traitement spécifique ciblé sur la pathogénie moléculaire des GIST
montre qu’il est important de reconnaitre spécifiquement ces tumeurs et de les distinguer des

autres tumeurs mésenchymateuses digestives [3].

IV. Etude épidémiologique :

1. Incidence :

Les tumeurs stromales digestives sont considérées comme rares (moins de 1% des
tumeurs digestives), bien qu’il s’agisse des tumeurs mésenchymateuses les plus fréquentes du
tube digestif [28, 44]. En effet, celles-ci représentent 2,2% des tumeurs malignes gastriques
[45,46], 14% des tumeurs malignes intestinales [46,47] et 0,1% des tumeurs malignes

colorectales [46,47].

L’incidence exacte des GIST est difficile a préciser ; elle a été initialement sous-évaluée,
d’une part car ces tumeurs n’étaient pas clairement identifiées comme une entité nosologique,

et d’autre part car les formes asymptomatiques sont fréquentes [1, 48].
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Plusieurs séries récentes ont estimé I'incidence des GIST. Elle était, par an et par million
d’habitants, de 14,5 cas en suede, de 11 cas en Islande, de 12,7 cas aux pays-Bas [49,50], 17 a

20 cas aux Etats Unis [6] et de 8.5 a 10 cas par an en France [51]

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 [52,53].

Elles peuvent néanmoins se rencontrer chez les jeunes mais exceptionnellement chez les
enfants [51,54].

Dans notre série, I’age de nos patients variait entre 23 et 80 ans avec une moyenne de 56
ans.

Il est bas par rapport a celle de chine (66.6 ans) [55] et celle du CHU Mohamed VI Oujda
[56] (62.3 ans), élevé par rapport a celle de Nigeria (46 ans) [57], proche des autres séries

nationales [58, 59, 60] et internationales [61,62 ,63]. (Graphique 16)

70 66,6
60,5
60 o8 56,3
50 46
40
30
20
10
0
Chine 2006  Nigeria  Caoetal. Kimetal. Hellara et CHU lbn CHU Notre série
[55] 2009 [57] [61] [62] I. [63] AV|cenne Rochd [59] Mohamed
[58] VI Oujda
2013 [56]

Graphique 16 : Répartition comparative selon I’age moyen des différentes études.
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3. Sexe:
Il n'y a généralement pas de prédilection pour les deux sexes, mais certaines séries

suggérent une légéere prédominance masculine [64].

Les séries nationales [56, 58, 59, 60], ainsi que certaines séries internationales [50
,65,66] montrent également une prédominance masculine avec un sexe ratio variant entre 1.16

et 3. Notre série les rejoint donc ; avec un sexe ratio H/F de 1.5. (Graphique 17).

Notre série

i

CHU Hassan Il [60] 1,38
I 1,

CHU Ibn Rochd [59] 116
I 1,

Steigen et Eide [66] e
s,

Nasir Ud-Din et al. [65] 14
I,

Tryggvason et al. [50] .
= 1,5

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8

Graphigue 17 : Répartition comparative selon le sexe ratio des différentes séries

4. Race:

Aucune prédominance raciale n’est notée dans la littérature.

5. Lesiege :
Les GIST peuvent se développer n’importe ou le long du tube digestif, avec une fréquence

décroissante de I’estomac vers le rectum. Leur siége est réparti comme suit: I’estomac (60% -
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70%), l'intestin gréle (20% - 30%), gros intestin (10%), région rectale et périanale (<5%),
cesophage (<1%) [67].

Quelques cas de GIST appendiculaires et un cas de GIST au niveau du diverticule de
Meckel ont été rapportés [68]

Enfin, d’autres localisations primitives extradigestives peuvent se voir mais de facon tres

rare : grand épiploon, mésentere, rétro péritoine [67].

Tableau V : Fréguence des GIST selon leurs localisations [67]

Estomac 60-70%
Intestin gréle 20-30%
Colon et rectum 5-10%
(Esophage <5%
Formes extra-digestives (mésentére) <5%
Hépatique ou pancréatique Exceptionnelles

Parmi les cas que nous avons rapporté, la localisation gastrique représentait 36.66% de
I’ensemble des localisations avec 11 cas, suivie de la localisation grélique dans 7 cas soit
23.33%, 2 cas avait une localisation duodénale soit 6.66%, 5 cas avaient une localisation
mésentérique soit 16.66% et 5 autres patients avaient une tumeur stromale de localisation

rectale soit 16.66%.

Notre série rejoint donc les données des autres séries nationales [57, 58, 69] et
internationales [51, 61 ,65 ] en termes de prédominance de la localisation gastrique suivie de la
localisation grélique, cependant nous avons noté dans notre série une fréquence exceptionnelle
du siege mésentérique (16,6% des cas) par rapport aux données de la littérature (Graphique 18

et figure 8).
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V. Etude clinique:

1. Mode de découverte :

Les GIST sont longtemps asymptomatiques, jusqu’a ce qu’elles deviennent volumineuses

ou entrainent une complication [71,72].

Dans 70% des cas elles sont symptomatiques, le reste est souvent de découverte fortuite,

lors de la réalisation d’une endoscopie digestive, ou d’un scanner pour une autre pathologie ou

d’une intervention chirurgicale abdominale. [64]

Dans notre série, 6,6% des cas étaient de découverte fortuite, les autres cas étant tous

symptomatiques. Ce qui concorde avec les résultats trouvés dans la littérature. (Tableau 6,

Figure 9)

Tableau VI : Comparaison du Mode de découverte entre les séries

Séries Pourcentage de découverte fortuite
Hellara et al. [63] 8%
Chan et al. [55] 6%
Cassier et al. [73] 3%
Cho et al. [74] 8.2%
Notre série 6.6%
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Figure 9 : Répartition de la présentation clinigue en symptomatique et fortuite dans

différentes études [70].

2. Délai de consultation :

Dans notre série le délai de consultation était compris entre 0 et 48 mois. La majorité des

patients avaient consulté entre 6 et 12 mois apres le début de leur symptomatologie clinique.
Dans 15 a 25% des cas, la maladie est découverte a un stade métastatique [3].

Dans notre série 13.33% présentaient une maladie métastatique au moment du diagnostic

initial, ce qui concorde avec les résultats retrouvés dans la littérature.
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Tableau VIl : Comparaison du pourcentage de découverte a un stade métastatique

entre les séries.

Séries Découverte au stade métastatique
Jiehua Li et al. [75] 15.2%
CHU Ibn Rochd [59] 18%
Cassier et al. [73] 11%
Notre série 13.3%

3. Les signes fonctionnels :

Le mode de révélation le plus fréguent des tumeurs stromales (plus de la moitié des cas)
est le saignement digestif (lorsque la tumeur est ulcérée), soit a bas bruit (anémie ferriprive) soit
extériorisé (hématémese et/ou méléna, rectorragies). Les autres symptomes possibles sont des
douleurs abdominales peu spécifiques, une masse palpable, une perforation ou une occlusion.

[76]

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

découverte fortuite chez 18 % des patients [76].

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

ce type de lésion du gréle était fortuite chez 19 % des patients [53].

Du fait de leur caractére non spécifique, les symptomes évoluent souvent sur plusieurs

mois avant le diagnostic.
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3.1. Les hémorragies digestives :

Révelent la tumeur dans 48% des cas. 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 [4].

Dans notre série, les hémorragies digestives ont été rapportées par 36.6% des patients.

3.2. Ladouleur :

Elle constitue 36% de I’ensemble des signes révélateurs. Généralement atypique et peu
spécifique, elle a tendance a s’aggraver avec le temps. Elle précéde parfois longtemps la
découverte de la tumeur. Un syndrome abdominal douloureux aigu peut étre exceptionnellement
noté [4].

Dans notre série, la douleur a constitué le symptome le plus fréquent révélant la tumeur.
Elle a été retrouvée chez 66 % de I’ensemble des malades. Cela peut étre expliqué par le retard
diagnostique dans notre contexte, comme est-il le cas chez la majorité des malades dans notre

série.

3.3. Autres signes fonctionnels : [4]

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

syndrome rectal quand la localisation est rectale.

On peut aussi noter des vomissements, des troubles du transit, voire un syndrome sub-
occlusif ou occlusif pour les tumeurs volumineuses et compressives sténosant la lumiere

digestive.

La difficulté provient ainsi de I'absence de spécificité de ces symptomes, qui peuvent

donc évoluer pendant plusieurs années avant que le diagnostic ne soit porté.

Dans notre série, on note que la symptomatologie était riche et variée et plus fréquente

par rapport a ce qui est décrit dans la littérature. On note également une fréquence élevée de
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———— ———————— — |
I’altération de I’état général qui a été observée chez la majorité de nos malades ; ceci pourrait

s’expliquer par la consultation a un stade tardif. (Graphique 19)
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Graphique 19 : Comparaison de la symptomatologie des GIST entre les séries

4. Signes physigues :

4.1. Evaluation de I’état général :

Une appréciation globale de I’état général de nos malades a été réalisée en se basant sur

les scores de I’OMS et de I’ASA pré-thérapeutique. Les résultats étaient comme suit :

e Le score de 'OMS était de 0 chez 13 patients (43.3%), 1 chez 10 patients (33,3%), 2 chez

4 patients (13.3%), 3 chez 2 patients (6.6%) et 4 chez un seul patient (3.3%).

e Le score ASA pré-thérapeutique était de | chez 10 patients (33.3%), Il chez 14 patients

(46.6%), lll chez 5 patients (16.6%) et IV chez un seul patient (3.3%).

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

graphique 20.
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Graphigue 20 : Comparaison de I’état général de nos malades avec ceux de la série de Piessen

et al. [77] selon les scores de ’OMS et de I’ASA pré-thérapeutique

4.2. L’examen physigue :

L’examen clinique doit étre minutieux et méthodique.

L’examen général peut retrouver une paleur cutanéo-muqueuse en rapport avec une

anémie de gravité variable (hémorragies extériorisées ou occultes) [78].

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 [3]. Le reste de I’examen clinique devra rechercher des adénopathies périphériques, en
particulier un ganglion de Troisier en sus-claviculaire gauche. Sans oublier évidemment

I’examen des orifices herniaires ainsi que les touchers pelviens.
L’examen physique peut se révéler, dans certaines situations, tout a fait normal [79].

Dans notre série une masse abdominale a été retrouvée chez 36.6 % des cas. Ce qui

rejoint les données de la littérature (tableau 8). Une sensibilité abdominale a été retrouvée chez

-52 -



Diagnostic et prise en charge des tumeurs stromales gastro- intestinales

23.3%, et le toucher rectal a été pathologique chez 2 malades qui avaient une localisation

rectale.

Tableau VIII : Comparaison entre les séries des pourcentages des masses palpables

retrouvées a I’examen clinique

Séri Pourcentage de masse abdominale palpable
éries
retrouvée a I’examen
CHU Ibn Rochd 2011 [59] 35%
Hellara et al. [63] 24%
CHU Avicenne 2011[58] 37.5%
CHU Mohamed VI Oujda 2013 [56] 25%
Notre série 36.6%

5. Formes clinigues : Les associations Iésionnelles :

Des associations pathologiques rares ont été décrites [71, 72] dont les facteurs de risque

ne sont pas connus.

Dans notre série aucune de ces associations n’a été détectée.

5.1. Triade de Carney :

La triade de Carney est un syndrome tumoral multifocal rare ; décrite en 1977 associant :
GIST gastrigues multiples (initialement l|éiomyosarcome épithélioide), paragangliome
extra-surrénalien et chondrome pulmonaire, ou plus souvent deux de ces tumeurs.
Secondairement ont été ajoutés les léiomyomes de I'oesophage et I'adénome de la surrénale

[80].

Dans une série de 104 patients, Zhang et al [81] ont montré une trés nette prédominance
féminine (88%), un age médian au diagnostic de GIST plus jeune (médiane 22 ans), avec par
contre des tumeurs exclusivement gastriques par définition. La triade de Carney ne parait pas

génétiquement transmise [81].
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5.2. Maladie de Rechlinghausen :

La neurofibromatose de Von Recklinghausen est une maladie génétique relativement
fréquente (1/3000 environ) a transmission autosomique dominante. Les sujets présentent a des
degrés divers des neurofibromes cutanés et des taches café au lait auxquels peut s’associer un

retard mental di a des troubles de 'apprentissage et/ou de la mémoire [82].

Les patients atteints de neurofibromatose ont un risque accru de développer une tumeur
maligne, notamment des GIST, qui semblent méme étre le type le plus fréquent des tumeur
malignes rencontrées. Sur le plan clinique 5% des patients développent des tumeurs stromales
digestives symptomatiques et souvent multiples, les GIST dans le contexte de NF1 sont
caractérisées par une localisation grélique le plus souvent (duodénum, jéjunum ou iléon, 98%

des cas de la série de Miettinen et al [83]) et par un caractére souvent multifocal.

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

I'lmatinib [72].

5.3. Formes familiales :

Plusieurs mutations germinales de KIT (exon 8, 11, 13, 17) et de PDGFRA (exon 12 et 18)
ont été décrites. La transmission est autosomique dominante. Les sujets atteints peuvent
développer des GIST assez précocement a I'dage adulte (apres 18 ans), cependant le risque

augmente surtout apreés 40 ans [84, 85].

Les GIST sont en regle multifocales et affectent principalement I'estomac et |'intestin
gréle. L’hyperplasie des cellules de Cajal est en général retrouvée au sein de la muqueuse
normale [72]. La présence de lentigines, I’hyperpigmentation cutanée, ainsi qu’une mastocytose
cutanée font partie des autres manifestations cliniques de ces formes familiales [84, 85, 86]. Ces
manifestations soulignent I'importance de KIT dans la physiologie des cellules de Cajal, des

mélanocytes et des mastocytes.
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Le syndrome de Carney-Stratakis qui associe des GIST gastriques a des paragangliomes

constitue une autre forme familiale de GIST [72, 80].

Ces familles sont porteuses de mutations des génes sous-unités B, C ou D ou de délétion

du gene de la sous-unité B de la succinate déshydrogénase [87].

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

général multifocales [72, 80].

Aucune association lésionnelle n’a été retrouvée dans notre série.

VI. Etude paraclinique :

Les techniques d’imagerie permettant d’évaluer les GIST incluent la tomodensitométrie
(TDM), [I’échographie, I’endoscopie et [I’echoendoscopie (EE), l'imagerie par résonance
magnétique (IRM) et la tomographie par émission de positrons utilisant le fluoroxyglucose

comme traceur (TEP- FDQ).

Dans les tumeurs stromales, les techniques d’imagerie permettent de faire un bilan local
et locorégional afin d’évaluer les possibilités chirurgicales ; guider d’éventuelles biopsies
percutanées dans le cas de Iésion avancée ou métastatique, lorsque la chirurgie a visée curative
n’est pas réalisable ; surveiller et détecter précocement un échappement. La TDM étant I’examen
de choix, I'IRM est réservée pour les localisations pelviennes, alors que I’échoendoscopie est
réalisée dans les localisations oeso-gastroduodénales et rectales permettant de différencier une
GIST d’une compression extrinseque, et également de rechercher les critéres prédictifs de

malignité [88,89].
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1. Explorations radiologiques :

1.1. Echographie :

Les GIST se présentent le plus souvent a I’échographie comme une masse arrondie de la
paroi digestive. Si elle est de grande taille, son volume contraste avec I’absence de ganglions.

Plus rarement la masse est mal limitée, endophytique ou polyploide [90].

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 hyperéchogéne excentré en cas de communication avec le tube digestif.
Elle permet aussi de détecter un épanchement intra péritonéal et le quantifie en minime, modéré

ou abondant [91].

L’échographie permet de faire le bilan d’extension local et régional a la recherche de
métastases. Elle permet également de guider les ponctions biopsies pour confirmer le diagnostic
[91].

Dans notre série, I’échographie abdominale, a été réalisée chez 16 patients, elle n’avait
pas objectivé d’anomalies seulement dans un seul cas, cependant elle a permis de guider la

biopsie dans 5 cas.

1.2. Latomodensitométrie :

Elle occupe une place prépondérante permettant de rattacher la tumeur a son origine et
d’évaluer I'extension tumorale. Généralement, on a recours a cet examen pour avoir plus de
précision sur les caractéristiques morphologiques de la tumeur [92], en déterminant sa taille,
son homogénécité, la présence ou non de zones de nécrose ou de zones de kystisation.
L’injection du produit de contraste permet d’apprécier I'hypervascularisation de la tumeur en

rapport avec la masse tumorale.

Il existe des caractéristiques tomodensitométriques évocatrices de GIST. Il s’agit de
tumeurs souvent volumineuses, ayant un développement plutot extraluminal, a rehaussement

périphérique, et peu infiltrantes en périphérie [71,72].
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Les tumeurs volumineuses sont volontiers hétérogenes avec des zones nécrotiques.

L’extension ganglionnaire est exceptionnelle [90].

Dans une série de 38 malades explorés par tomodensitométrie, le diametre médian de la
tumeur primitive était de 13 +/- 6 cm, avec un développement de la tumeur primitive
préférentiellement extra-luminal. Une composante centrale hypodense était observée dans 67 %
des cas, et un caractere hétérogéne de la tumeur dans 86 % des cas. Les limites de la tumeur
primitive étaient le plus souvent régulieres. Ces caractéristiques sont suggestives de GIST par

rapport a d’autres tumeurs digestives [72].

En effet, les carcinomes ont tendance a avoir une extension ganglionnaire rapide et aux
organes de voisinage, alors que dans les lymphomes, on observe généralement un
épaississement circulaire de la paroi digestive et une extension ganglionnaire. Quant aux
tumeurs endocrines du gréle, elles sont souvent associées a une réaction desmoplastique avec

mésentérite rétractile et extension ganglionnaire [90].

Les criteres présomptifs de malignité des tumeurs stromales incluent : la taille supérieure

a 5 cm, la présence de nécrose, I'invasion locale et les métastases [93, 94].

L’entéroscanner reste un examen trés utile pour le diagnostic présomptif des GIST du

gréle qui restent difficilement accessibles par I’endoscopie [95].

Dans notre série, une TDM abdomino-pelvienne a été réalisée chez les 30 patients soit
100% des cas, permettant de visualiser le processus tumoral dans tous les cas, soit une

sensibilité de 100%.

L’aspect typique était :

e Une masse tissulaire bien limitée hypo-dense spontanément hétérogéne, avec prise de
contraste hétérogéne apres IPDC dans 14 cas

e Masse ayant les mémes caractéristiques scannographiques avec un aspect

pseudopolypoide chez 4 patients.
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e Masse arrondie bien limitée hyper-vascularisée avec saignement intra tumoral actif dans
un seul cas

e Dans 11 cas il s’agissait d’un processus tumoral sans particularités scannographiques
apparentes.
La tomodensitométrie nous a permis de réaliser des biopsies par scannoguidage chez 3

patients.

Figure 10 : Aspect scannographigue d’une volumineuse GIST gastrigque [72]

13. L’'IRM:

Elle est plus performante que le scanner et évite l'irradiation. L'IRM abdominale avec
injection de produit de contraste représente une alternative au scanner pour les patients ayant
une masse abdominale évocatrice d’'une GIST, moins réalisée en France en premiére intention

[96].

L’IRM par ses capacités d’étude multi-planaire, permet une bonne étude des rapports de
la tumeur avec les organes adjacents [91, 97]. Elle est surtout réservée au bilan local pré-
chirurgical des lésions pelviennes ou elle permet une analyse des structures tissulaires plus
performante que le scanner [97]. Elle permet également d’étudier I’extension mésentérique des

tumeurs par la recherche de nodules péritonéaux [98].
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Les lésions tumorales apparaissent comme des proliférations assez bien délimitées mais
hétérogénes avec des zones nécrotiques et/ou kystiques. En T1, on retrouve une masse iso-
intense par rapport au muscle, alors qu'en T2, la masse est hyper-intense par rapport a la

graisse. Parfois, la masse est hypointense en T2 [90, 98].

Aprés injection, une prise de contraste péritumorale peut étre constatée. L’injection de
produit de contraste permet une analyse tres précise des rapports entre la lésion et les tuniques
des parois digestives a I’étage pelvien [98]. Cet examen permet une détection spécifique des

petites lésions.

Dans notre série, I'IRM a été réalisée chez 5 de nos malades ayant une localisation rectale

de la tumeur afin de mieux apprécier son extension loco-régionale.

1.4. Latomographie par émission de positrons [54]:

L’intérét d’un examen corps entier par une TEP au FDG dans le bilan d’extension apparait
limité en raison de la rareté des lésions extra abdominales et sa sensibilité inférieure a celle de la

TDM (fig.5).

La TDM abdominopelvienne est considérée comme la méthode d’imagerie de référence

pour le bilan d’extension et le suivi thérapeutique des GIST.

Toutefois, la réalisation d’une TEP lors du bilan pré-thérapeutique peut étre indiquée
s’elle est prévue d’évaluer précocement I'efficacité d’un traitement par Imatinib, car elle permet
d’observer une réponse des le 8&me jour de traitement beaucoup plus précocement que la TDM

(fig.o6).

La TEP peut étre aussi utile en cas de problemes d’interprétation de la TDM tels que des
images équivoques suspectes de métastases, un doute sur une réponse au traitement ou au
contraire une progression en TDM, notamment lorsqu’il existe une discordance avec les données

cliniques.
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La TEP et la TDM peuvent donc étre complémentaires et la combinaison de ces deux

modalités avec les appareils de TEP/TDM a montré son intérét pour les GIST.

La TEP pourrait étre proposée comme méthode d’imagerie d’évaluation de I'efficacité

thérapeutique dans toute étude prospective utilisant I'imatinib ou de nouvelles molécules.

Figure 11 : Une TEP montrant la fixation de FDG par une GIST [54]

Figure 12 : La TEP aprés traitement par imatinib 400mg/j [54]
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2. Explorations digestives :

2.1. Endoscopie :
L’endoscopie peut étre réalisée pour une hémorragie digestive, une dysphagie, des

signes de compressions extrinséques ou encore pour un tout autre symptome digestif [3].

L’aspect endoscopique des GIST est celui d’'un nodule régulier, sous muqueux recouvert
par une muqueuse normale [90]. Il n’est pas spécifique, mais fait évoquer dans I’estomac par
argument de fréquence le diagnostic de GIST ou de pancréas aberrant. La tumeur peut étre
ulcérée a son sommet notamment dans le cas se révélant par un saignement digestif [100]. Les

GIST gastriques, duodénales et colorectales sont ainsi accessibles aux endoscopies de routine.

On dispose désormais d’examens endoscopiques performants permettant ’exploration

de I'intestin gréle :

e La vidéo-capsule endoscopique peut permettre de détecter des tumeurs de petite taille

[101].

e L’entéroscopie double ballon est une technique permettant une exploration assez
étendue du gréle, méme si elle reste généralement incompléte. Il s’agit d’un examen de
deuxiéme intention ciblé sur des anomalies suspectées a la vidéo-capsule ou a
I’entéroscanner. Le recours a une entéroscopie pré-opératoire est désormais

exceptionnel [100].

Les biopsies endoscopiques sont le plus souvent négatives, la tumeur se développant a
partir de la musculeuse du tube digestif [44]. Elles peuvent étre positives quand les biopsies sont

réalisées au niveau d’une ulcération [100]

Une autre technique proposée pour le diagnostic histologique d’une tumeur sous-

muqueuse est sa résection par voie endoscopique. De nouvelles techniques sont ainsi apparues
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(mucosectomie, dissection sous-muqueuse), mais pour des lésions qui siegent réellement dans

la sous-muqueuse [102].

Jusqu’a récemment, la résection endoscopique des GIST était contre-indiquée pour
beaucoup du fait des risques de perforation et de marges insuffisantes de résection. Des séries
d’exérese endoscopique de GIST gastriques de taille limitée ont été néanmoins rapportées dés

les années 2000 par des équipes asiatiques [48].

Dans notre série, une fibroscopie oeso-gastroduodénale a été réalisée chez 13 patients
soit 43.33% des cas, dans 6 cas pour hémorragie digestive haute et dans 7 cas pour
épigastralgies chroniques avec fléchissement de I’état général. Une recto-sigmoidoscopie

complétée par une coloscopie ont été réalisées dans 5 cas pour rectorragies.

L’endoscopie a permis d’objectiver :
- Pour les GIST gastriques :
e Un aspect de tumeur sous muqueuse dans 6 cas
e Un aspect de compression extrinséque gastrique dans 3 cas

e Un processus ulcéro bourgeonnant gastrique dans 2 cas

- Pour les GIST duodénales :
e Un aspect de compression extrinseque : 1 cas

e Une tumeur sous muqueuse a surface ulcérée : 1 cas

- Pour les GIST rectales :
e Un aspect de tumeur sous muqueuse dans 3 cas, avec déformation de la premiere
valvule de Houston chez une patiente.

e Un processus ulcératif chez 2 patients.

L’endoscopie a permis ainsi de confirmer le diagnostic de tumeur stromale dans 8 cas.
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2.2. Echo-endoscopie :

L’écho-endoscopie est le meilleur examen pour caractériser les lésions sous muqueuses
oeso-gastroduodénales ou rectales. Tout d’abord, elle permet d’éliminer une compression
extrinseque, dont I’aspect endoscopique peut mimer en tout point une tumeur sous muqueuse

[102].

Parmi 1181 déformations recouvertes d’'une muqueuse normale essentiellement de
I’estomac, les compressions extrinséques représentaient environ 31 % des cas, contre 69 % pour

les lésions sous-muqueuses [48].

Alors que I'endoscopie a une précision de 39 % a 69 % pour différencier ces deux types

de lésions, celle de I’écho-endoscopie est proche de 100 % [48].

L’analyse des caractéristiques écho-endoscopiques peut permettre un diagnostic
présomptif de la nature de la lésion, notamment en cas de GIST, lipome, varice, kyste ou

pancréas aberrant [100].

L’aspect du pancréas aberrant est différent de celui d’une GIST, avec une lésion ayant une
forme souvent en croissant de lune, d’écho-structure hétérogéne avec des limites mal définies et

de possibles petites structures canalaires trés évocatrices [100].

L’aspect écho-endoscopique des GIST est souvent typique de tumeur se développant
dans le muscle lisse. C’est celui d’'une lésion hypo-échogéne, ovalaire souvent homogéne, a
limites régulieres, se développant a partir de la quatrieme couche hypo-échogéne, qui

correspond a la musculeuse [100].

Cependant, I'aspect écho-endoscopique n’est pas toujours caractéristique, en particulier
quand les tumeurs sont volumineuses ou a développement exophytique. Les tumeurs sont alors
volontiers hétérogenes, et leur développement a partir de la musculeuse est difficile ou

impossible a préciser [48].
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L’écho-endoscopie permet un diagnostic probabiliste de GIST avec une sensibilité et une
spécificité élevées, mais qui n’est pas parfaitement déterminée [48]. Dans une série de 44
patients, I’écho-endoscopie permettait de porter le diagnostic présomptif de GIST avec une

sensibilité de 95 % et une spécificité de 72 % [103].

Les autres lésions sous-muqueuses qui peuvent avoir les mémes caractéristiques écho-
endoscopiques sont beaucoup plus rares : les Iéiomyomes (exceptionnels dans I'estomac et plus
fréquents dans I'oesophage ou le rectum), les schwannomes gastriques (qui sont des tumeurs
bénignes), et exceptionnellement les léiomyosarcomes (tumeurs fusiformes n’exprimant pas le
c-kit et non muté sur le gene KIT) ou des métastases digestives (qui peuvent prendre des

aspects variés) [48].

En pratique, environ trois quarts des lésions sous-muqueuses de I'eesophage se
développent dans la musculeuse, et il s’agit généralement de léiomyomes (les GIST de

I’cesophage étant exceptionnelles) [48].

En revanche, environ la moitié des Iésions sous-muqueuses de I’estomac se développent

dans la musculeuse, et il s’agit généralement de GIST [48].

L’écho-endoscopie permet de préciser un certain nombre de caractéristiques tumorales :
le diameétre maximal de la tumeur, la couche de développement, I'échogénicité, I'échostrusture,
le développement exophytique, les limites périphériques et enfin I'existence de ganglions
satellites d'allure suspecte d'un point de vue écho-endoscopique (sphérique, hypoéchogene, a

limites nettes, de plus d'un centimeétre de diameétre) [48].
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Figure 13 : Aspect écho-endoscopique d’une GIST gastrique [64]

Certains criteres écho-endoscopiques prédictifs de malignité ont été établis par plusieurs

études (Tableau 9). La présence de critéres tels que l'’existence d’une nécrose centrale, de

contours mal limités, de zones kystiques intra-tumorales sont des facteurs probablement

associés a un potentiel plus élevé de malignité des GIST [88, 89, 99, 104, 105].

Tableau IX : Critéres écho-endoscopiques de malignité des GIST

Chak [104]

Yamada [89]

Palazzo [88]

Okai [105]

-Taille>3cm
-Pourtours irréguliers
-Zones
hyperéchogenes
-Cavités

kystiques>4mm

-Taille>3cm
-Surface nodulaire
-Aspect hétérogene

-Cavités kystiques

-Surface irréguliére
-Envahissement des
organes de voisinage

-Cavités kystiques

-Aspect nodulaire
-Temps de
doublement tumoral

court
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Une écho-endoscopie a été réalisée dans notre série chez 3 malades mettant en évidence
un aspect de tumeur mésenchymateuse ovalaire bien arrondie a limites régulieres se

développant a partir de la musculeuse.

2.3. Vidéo-capsule endoscopique :

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

[106]

L’aspect a la vidéo-capsule est similaire a celui observé en endoscopie standard mais les

images sont parfois d’interprétation délicate [100].

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

diagnostic de GIST.

2.4. Opacifications digestives :

Les opacifications digestives sont anormales dans 65% des cas [91].

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

a. TOGD:

Dans le cas typique, il montre une image lacunaire arrondie et réguliére, mais en cas de
développement sous muqueux I'image radiologique peut évoquer une compression extrinseque.

La sensibilité de cet examen est de 70% [107].

Dans notre série il n’a été effectué aucun TOGD.

b. Transitdu gréle :

Le transit du gréle est un examen fondamental dans le diagnostic des tumeurs
conjonctives du gréle. Cependant, des faux négatifs ont été rapportés dans la littérature en

raison du développement sous-séreux de la tumeur [108].
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La sensibilité de I'examen est améliorée par le double contraste. L’aspect radiologique

varie en fonction de I'implantation tumorale dans la paroi et du degré d’invasion des tuniques

adjacentes a partir de la couche d’origine [108].

Lorsque la tumeur a un développement intraluminal, ce qui est rare, elle se traduit par
une image lacunaire arrondie bien limitée, recouverte par les plis de la muqueuse. Ces plis sont

étirés et parfois légérement effacés lorsque la tumeur est volumineuse [108].

Une tumeur a développement exoluminal, réalise une empreinte extrinséque sur I'anse

digestive [108].

Les tumeurs a développement sous muqueux ont tendance a effacer les plis normaux et a
éroder la muqueuse responsable ainsi d’'une ulcération centrale avec un profond cratére faisant

communiquer la tumeur avec la lumiere digestive [108].

Les tumeurs a développement extraluminal sous-séreux, au stade de nécrose tumorale,
peuvent communiquer avec le tube digestif, déterminant une flaque remplie de baryte

suspendue, communiquant avec la lumiere digestive par un fin pertuis [108].

Dans notre série, aucun transit de gréle n’a été effectué.

3. Biologie :
Elle n'est pas contributive, peut montrer :

- Une anémie qui est la conséquence directe du saignement. Une anémie chronique peut

étre un signe d'appel, et révéler une tumeur stromale silencieuse [109].

- Un syndrome inflammatoire biologique avec une VS élevée deés la premiére heure, et une

CRP augmentée [110].
- Des troubles hydro-électrolytiques.

- Une insuffisance rénale fonctionnelle.
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- Une élévation du CA 125 a été décrite dans certaines séries mais sans réel lien prouvé

[1T11].
- Il nexiste pas de marqueurs tumoraux spécifiques [109].

- Les autres anomalies sont rares : une cytolyse et/ou une cholestase hépatique en cas de

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

VIl. Diagnostic positif :

Le diagnostic définitif des GIST est le plus souvent posé a partir d’'une piece de résection
tumorale, plus rarement a partir des biopsies, car le caractére sous muqueux de ces tumeurs est

a I'origine de nombreux faux négatifs (sensibilité a 50% de la biopsie tumorale) [112].

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

GIST a la surface des cellules tumorales, qui pose le diagnostic [112].

1. Moyens de confirmation :

1.1. La biopsie per-endoscopique :

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

gréliqgue, mésentérique ou pancréatique [100].

Les biopsies endoscopiques doivent étre multiples et profondes dirigées vers les

ulcérations et la base de la tumeur afin de permettre une confirmation anatomo-pathologique.
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Quand elles sont trop superficielles, elles sont souvent non contributives, car la tumeur se
développe dans la sous-séreuse et épargne le plus souvent la muqueuse, le diagnostic
histologique est réalisé donc dans la majorité de ces cas sur la piece opératoire [71, 72]. En
effet, la résection des GIST localisées est recommandée quand elle est possible, du fait du risque
évolutif. L’analyse histologique de la piéce permet de plus une évaluation du risque de récidive
[48].

1.2. La poction/biopsie a I’aiquille fine sous écho-endoscopie :

Lorsque la résection n’est pas d’emblée réalisée (tumeur localement avancée
métastatique...), une confirmation diagnostique est nécessaire [113]. L’examen de choix est la

ponction-aspiration sous écho-endoscopie [48].

La ponction par voie transpariétale comporte en outre un risque théorique d’essaimage

péritonéal. Cette voie est surtout utilisée en cas de GIST métastatique [48, 71, 72].

Les études les plus récentes montrent que la ponction sous écho-endoscopie réalisée par
des équipes expérimentées permet de confirmer le diagnostic de GIST dans environ 80 % des
cas. L'utilisation d’aiguilles a ponction de plus gros calibre permettant d’obtenir des micro-
biopsies supra-millimétriques, avec possibilité d’immuno-marquage KIT, a été un facteur de

progrés [102].

Plus la tumeur est de petite taille, plus le geste est délicat. En dessous de 2 cm, la
ponction est techniquement tres délicate et sa rentabilité est plus faible [44, 54]. La plupart des

experts préconisent une taille>2cm pour la ponction [44].

Il convient d’évaluer I'impact diagnostique et thérapeutique d’une ponction d’une tumeur
suspecte de GIST au cas par cas. Elle n’est pas nécessaire en cas de suspicion de GIST si une
chirurgie est d’emblée envisagée [71, 72, 113]. Son intérét en cas de tumeur suspecte de GIST
mesurant moins de 2 cm de diametre semble limité. Dans ces cas, une surveillance ou une

résection d’emblée peuvent étre discutés au cas par cas [48, 102].
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Dans une étude de Colon et al. [114], seulement 49% des biopsies étaient positives avant

le diagnostic histologique de certitude de la piéce de résection chirurgicale.

Vu ces résultats décevants, la ponction-biopsie a l'aiguille fine, ou « fine needle
aspiration », guidée par I’échographie, le scanner ou au cours d’une endoscopie, a été proposée

en préopératoire.

Pour certains, il n’y aurait pas d’avantage a une telle procédure, car I’exploration
abdominale est inévitable et le diagnostic final doit étre porté sur la piece d’exérese compléte.
De plus, la sensibilité de la ponction pour le diagnostic de malignité des Iésions sous muqueuses

est décevante [102].

Cependant, Ando et al. [115] ont montré dans leur étude de 23 cas, qui a comparé les
résultats anatomopathologiques de la cytoponction a l'aiguille fine et ceux de la piece
opératoire, que cette technique avec I’étude immuno-histochimique a une place de plus en plus

importante pour un apport diagnostique avant I’acte chirurgical.

Par contre, pour d’autres auteurs, la biopsie percutanée préopératoire est rarement
discutée, en raison de son risque théorique de dissémination néoplasique le long du trajet de

I’aiguille.
Néanmoins la ponction/biopsie est recommandée dans les cas suivants [113] :

v Si la tumeur parait résécable et le patient est opérable, une ponction biopsie
préopératoire doit étre discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Elle
est recommandée mais non indispensable et parfois non réalisable (avis RCP) en cas de
forte suspicion de GIST si une chirurgie limitée et non mutilante est possible (avis

d’experts).

v' Elle est indispensable si le choix du traitement repose sur un diagnostic histologique
certain, notamment quand un traitement médical de premiére intention est discuté

(accord d'experts)
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v" Doute diagnostique avec une autre tumeur nécessitant une chimiothérapie premiére, par
exemple lymphome, autres sarcomes ou tumeur desmoide, tumeur neuroectodermique

périphérique (PNET), séminome, tumeur germinale non séminomateuse.
v" Localisation ou extension faisant discuter un traitement initial par imatinib
v" Tumeur non résécable (localement avancée) et/ou métastatique
v" Chirurgie importante mutilante.

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.

[113]

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

I'immunohistochimie.

Dans notre série, la biopsie a été le moyen de confirmation diagnostique chez 43.3% des

patients.

1.3. Lachirurgie :

Si la biopsie est négative ou n’est pas recommandée la chirurgie sera le seul moyen pour

confirmer le diagnostic [113].

Dans notre série, 56.6 % de nos patients n’ont eu de confirmation diagnostique qu’au

stade de chirurgie.
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Figure 14 : GIST de l'intestin gréle avec des zones nécrotigues a la surface de la tumeur (lignes

de résection prévues sont indiguées avec les boucles, notez I’hyper-vascularisation en surface

de l'intestin péri-tumoral) [116].

2. Etude anatomo-pathologique :

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. Caractéristiques macroscopigues :

e Aspect microscopique :

La plupart des GIST se développent dans I'épaisseur de la paroi digestive, a partir de la
musculeuse, et peuvent s’étendre soit a travers la sous-muqueuse vers la lumiere digestive

ulcérant la muqueuse en surface (croissance endophytique), ou la séreuse vers la cavité
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abdominale (croissance exophytique) lorsqu’elles sont volumineuses, soit mixte réalisant un

aspect en "sablier" [3].

Les GIST primitives se présentent le plus souvent sous la forme de tumeurs isolées.

Parfois, les GIST se présentent sous la forme de tumeurs multiples (< 5% des cas) [117].

En coupe, les tumeurs sont grossierement arrondies ou ovoides, a surface lisse ou
bosselée, bien limitées, formée d'un tissu d'aspect encéphaloide pseudoencapsulées, de

consistance plus ou moins ferme et de couleur blanchatre [3, 32].

Les lésions de petite taille sont habituellement homogénes. Les Ilésions plus
volumineuses présentent souvent des remaniements nécrotiques ou hémorragiques, myxoides,

ou une dégénérescence pseudo-kystique [3,32].

Figure 15 : Image per-opératoire d’une tumeur stromale gastrique [118]

e Taille tumorale :

Leur taille est extrémement variable, allant de la minuscule tumeur de quelques
millimetres de diametre a la volumineuse masse de plus de 40cm, elle est en moyenne inférieure

a5cm.[2,119]

-73-



Diagnostic et prise en charge des tumeurs stromales gastro- intestinales

/|
Dans notre série La taille des tumeurs des patients de notre série variait entre 3 cm et 20cm avec
une moyenne de 7.53 cm réparties comme suit : 40% avaient une taille <5cm, 43,4% avaient une
taille entre 5 et 10 cm, et enfin 5 patients soit 16,6% avaient une taille supérieure a 10cm, ce qui

rejoint les données de la littérature. (Graphique 21 et figure 16).
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Graphigue 21 : Comparaison de la Taille tumorale entre les séries.
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Figure 16 : Distribution des tailles des GIST selon différentes études [70].
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b. Etude microscopique :

L’examen histologique des GIST s’effectue sur des coupes de tissus fixées et colorées.

En coupe, a faible grossissement, on observe que ces tumeurs se développent a partir de

la musculeuse et sont bien limitées [46].

Elles sont trés hétérogénes quant a leurs caractéres histologiques et ultra-structuraux

[76, 123].

Elles se divisent en trois types principaux suivant leur aspect microscopique :

e Type fusiforme [3]:

C’est I'aspect le plus typique et le plus fréquent (70 %) [6] Il est caractérisé par une
prolifération organisée en faisceaux courts ou enchevétrés plexiformes. Certaines tumeurs

adoptent focalement une disposition cellulaire palissadique, pseudo-schwannienne.

Les cellules tumorales sont constituées d’éléments allongés comportant un cytoplasme
éosinophile, plus pale que celui des cellules musculaires lisses, et des noyaux effilés, réguliers, a
chromatine relativement dense. Le cytoplasme peut contenir une vacuole claire juxta-nucléaire
(5 % des cas). Le stroma est souvent peu abondant, contient des lymphocytes, de nombreux

vaisseaux a paroi fine et parfois des remaniements hémorragiques [124].

Dans 10% a 20% des cas on peut observer des structures fibrillaires trés éosinophiles

appelées fibres skénoides correspondant a des globules de collagene intracellulaire [19].

Les GIST étant tres vascularisées, les vaisseaux intra-tumoraux sont nombreux.
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Figure 17 : Aspect histologique d’une tumeur stromale constituée de cellules fusiformes [3]

e Type épithélioide [3] :

Il constitue le deuxiéme aspect microscopique typique, observé dans environ 20 % des

cas [6].

Les tumeurs sont constituées de cellules de forme arrondie ou polygonale organisées en
massifs relativement volumineux disposées en nappes ou en ilots. Les cellules tumorales sont de
taille moyenne et sont caractérisées par un cytoplasme abondant, parfois vacuolisé, souvent clair
et un noyau en position centrale a chromatine relativement dense, plus volumineux, souvent

bordé d’un halo clair.

Ce type histologique concerne 40 % des localisations gastriques.
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Figure 18 : Aspect histologique d’une tumeur stromale constituée de cellules

épithélioides [3]

e Cas particuliers :

La troisieme catégorie (5- 10 %) correspond au type mixte, associant des éléments

fusiformes et épithélioides [32].

De nombreuses variantes histologiques existent et peuvent étre trompeuses : type a
stroma myxoide, type pléiomorphe (surtout au niveau des zones remaniées), carcinoide-like,

paragangliome-like. Un pléomorphisme cytologique est peu fréquent [3, 6, 44, 124].
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Figure 19 : Aspect microscopigue d’une tumeur stromale constituée de cellules

z

épithéloides atypigues plurinuclées [119

e Variations histologiques en fonction de la localisation anatomigue :

Les localisations oesophagiennes, coliques et rectales sont habituellement de type
fusiforme. Les tumeurs gastriques ont un aspect histologique plus variable, le plus souvent

fusiforme, parfois pseudo-palissadique, assez fréquemment épithélioide [30].

Les tumeurs stromales de I'intestin gréle (SIST) contiennent parfois des fibres skénoides

[19].

Mais si I’examen histologique permet de mieux caractériser ces tumeurs, il ne suffit pas a
poser le diagnostic définitif de GIST. Il faut alors recourir aux examens Immunohistochimiques.
Il y a peu ou pas de corrélation entre I'aspect histologique conventionnel et les résultats de la

microscopie électronique et de I'immunohistochimie. [119, 125].

Dans notre série, le type cellulaire fusiforme était prédominant. Il représentait 80% (24
cas), suivi du type épithélioide dans 4 cas soit 13.33% des cas. Le type mixte était présent dans 2

cas soit 6.66%, ce qui rejoint les données de la littérature.
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2.2. Etude immunohistochimique :

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

différentielle [3].

La poursuite des études immunohistochimiques des tumeurs mésenchymateuses

digestives a permis d’identifier des marqueurs diagnostiques nouveaux [4].

Les deux principaux marqueurs identifiés ont été successivement le CD34 en 1994 [4,
128, 129] puis en 1998, la protéine Kit, encore appelée CD117. L’identification de ces deux
marqueurs a grandement contribué a I’émergence et a la reconnaissance du concept de tumeur

stromale gastro-intestinale.

L’expression de CD34 a cependant été rapidement reconnue comme relativement peu
sensible (puisqu’elle est présente dans seulement 60 a 70 % des cas) et peu spécifique (car elle
est présente dans de nombreux autres types de tumeurs mésenchymateuses, y compris

digestives). Il nen a pas été de méme pour la protéine Kit, qui s’est révélée non seulement
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comme un excellent marqueur diagnostique mais aussi comme une piste essentielle pour mieux

comprendre la pathogénie de ces tumeurs et comme une cible thérapeutique extrémement

prometteuse [4].

La technique de détection du complexe antigéne-anticorps fait généralement appel au «

complexe avidine-biotine peroxydase » (ABC/PO) [1, 119, 130].

La synthése des données immunohistochimiques de la littérature est difficile en raison de
la variété des anticorps employés (monoclonaux ou poly-clonaux de sources diverses), de la
sensibilité différente des protocoles de détection utilisés, de I'absence de standardisation des

criteres d’appréciation des marquages et du caractére inhomogene des séries étudiées [119].

a. Laprotéine Kit (CD 117) :

La protéine KIT est actuellement le marqueur diagnostique fondamental des GIST, car il est

extrémement sensible et spécifique.
Les GIST sont généralement fortement positives pour la protéine KIT.

Cependant, I'immunodétection de cette protéine pose quelques problemes pratiques, dans sa

réalisation et son interprétation [32].

e Immunodétection de KIT : aspects techniques :

Le premier probléeme pratique est le choix de I'anticorps.

Les deux anticorps les plus fréqguemment utilisés sont I'anticorps polyclonal A4502
(Dako, Glostrup, Danemark) et I’anticorps monoclonal SC168 ou C-19 (Santa Cruz, Santa cruz,
USA) [4]. Selon Miettinen et al. Les meilleurs anticorps sont les anticorps polyclonaux. Les
anticorps monoclonaux réagissent de maniere inconstante avec les tissus et n’identifient de ce

fait qu’un petit nombre de GIST [131].
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Le recours, ou non, a une technique de restauration antigénique est le second probléme

majeur posé par I'immunodétection de KIT.

Le consensus de I'ESMO (European Society for Medical Oncology) a recommandé de ne

pas utiliser de technique de restauration antigénique [124].

Le consensus francophone pour la prise en charge des GIST a proposé d’utiliser, dans les
tissus paraffinés, I'anticorps A4502 (Dako), soit a la dilution de 1/300 aprés restauration
antigénique (en l'occurrence, en tampon citrate ph = 6), soit a la dilution de 1/50 sans

restauration antigénique [49].

Il est important que chaque laboratoire travaille au mieux dans son propre

environnement [131].

Il faut enfin préciser que seules les techniques plus sophistiquées d’immunoempreinte
(Western blot) peuvent permettre de distinguer entre la forme quiescente et la forme active

phosphorylée de la protéine KIT [4].

. Immunodétection de KIT : interprétation :

Avant toute analyse de I'immunomarquage, le premier point a vérifier est la positivité des
controles internes ; les plus utilisés sont les mastocytes, toujours présents dans le tissu
péritumoral, notamment dans le chorion de la muqueuse digestive, et souvent présents au sein
de la tumeur elle-méme. En raison de leur distribution, les mastocytes peuvent servir de
controles internes dans tous les types de préléevements, y compris les biopsies endoscopiques.
Un deuxieme controle interne, utilisable uniquement sur piece de résection chirurgicale, est

constitué par les cellules de Cajal, localisées autour du plexus myentérique [4].

L'interprétation de 'immunomarquage peut présenter des difficultés liées a trois facteurs
principaux : La localisation cellulaire du marquage [4, 6, 94, 132], 'intensité apparente du

marquage [44, 133], et le pourcentage de cellules tumorales.
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La localisation cellulaire typique du marquage pour la protéine KIT dans les GIST est
cytoplasmique avec un renforcement membranaire habituellement bien marqué. Un second type
de marquage est possible : c’est un marquage cytoplasmique en grains périnucléaires, de type
golgien (aspect en dots) ; ce marquage en grains peut étre isolé ou associé avec un marquage

cytoplasmique diffus. Les deux types de marquage peuvent s’associer dans la méme tumeur [4].

L’intensité du marquage pour KIT dans les GIST est variable. Le plus souvent, il est
intense et homogene. L’intensité est faible dans certains cas de GIST morphologiquement
typiques, sans qu’aucune signification particuliére, notamment pronostique, puisse en étre tirée

[134].

Le pourcentage de cellules tumorales KIT positives est également variable. La plupart des
GIST présente un positivité diffuse et homogeéne de la totalité ou de la quasi-totalité des cellules
tumorales. Dans certains cas, seule une minorité de cellules tumorales, de 10 a 20 %, sont KIT
positives. Il n'y a pas d’indication claire sur la limite inférieure du pourcentage de cellules
positives nécessaire pour retenir le diagnostic de GIST, et de quelle facon ces cellules doivent
étre positives pour que le résultat soit significatif. Il faut cependant faire particulierement
attention a l'interprétation d’une positivité tres focale (moins de 10 % des cellules tumorales),
restreinte a de rares cellules isolées ou a des groupes de cellules dispersés. Il convient de les
différencier des mastocytes et des cellules interstitielles de Cajal qui servent de témoins internes

[4,32].

e Le cas particulier des GIST KIT négatives :

Elles représentent au maximum 5 % des cas de GIST [4, 32].

Avant de proposer le diagnostic de GIST KIT-négative, des précautions doivent étre prises
pour éliminer I'hypothése d’un faux négatif. Plusieurs possibilités doivent étre recherchées [4,

32]:
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= Des lésions immunohistochimiquement inertes (problémes de fixation, lames blanches trop

longtemps stockées, etc.) ;
= Des erreurs techniques (mauvaise dilution de I’anticorps primaire, erreur de procédure...) ;

= Un probleme d’échantillonnage dans une lésion présentant une expression hétérogene de
KIT: c’est le cas notamment lors d’un diagnostic a partir d’une biopsie endoscopique ou de la

microbiopsie d’une masse abdominale.
Il faut également connaitre deux cas particuliers :

» Le cas des GIST ayant perdu, partiellement ou completement, I’expression de KIT, notamment
lors d’évolutions clonales, souvent observées a la suite d’un traitement par I'imatinib [135],

mais parfois aussi observées dans les lésions métastatiques.

» Le cas des GIST congénitales, qui n’expriment habituellement pas le KIT, ni d’ailleurs le CD34

[136].

Ces causes de faux négatifs ou ces cas particuliers ayant été éliminés, il reste une trés
faible proportion d’authentiques GIST, habituellement typiques du point de vue morphologique,
effectivement KIT-négatives. Il est fortement recommandé dans ce cas-la de pratiquer une étude

moléculaire a la recherche de mutations de KIT ou de PDGFRA [4].

e Spécificité de 'immunomarquage [4, 32, 131]:

Ce marqueur n’est pas spécifique, de nombreuses cellules normales et d’autres types
tumoraux peuvent exprimer KIT : les carcinomes thymiques (86 %), les séminomes (84 %),
certaines tumeurs du rein (oncocytome 80 %, carcinome chromophobe 45 %), les carcinomes
adénoides kystiques salivaires (77 %), les mélanomes (36 %), les carcinomes folliculaires de la
thyroide (23 %), les carcinomes indifférenciés a grandes ou a petites cellules, les angiosarcomes
(20- 50 %), les sarcomes d’Ewing/PNET (20 %), les fibromatoses intra-abdominales , certains

carcinosarcomes....
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Retenons donc que I'immunoréactivité de KIT ne doit jamais étre interprétée isolément
mais toujours en tenant compte des critéres cliniques, macroscopiques des GIST et surtout de

leur aspect histologique.

Figure 20 : Marguage immunohistochimigue cytoplasmigue et membranaire diffus d’une tumeur

stromale par I’anticorps C-KIT [3]

b. Marqueurs complémentaires recommandés :

Les recommandations des différents consensus préconisent que la recherche de
I’expression de KIT doit étre associée a I'analyse immunohistochimique des marqueurs CD34,

actine musculaire lisse, desmine et PS100 [32, 125].

e La protéine CD34:

CD34 est une glycoprotéine de surface de 115 kda exprimée a I’état normal par les ICC,
les cellules souches hématopoiétiques, les cellules endothéliales, les cellules souches

mésenchymateuses, et certains fibroblastes [4].

A I'état pathologique, on la retrouve dans de nombreuses tumeurs mésenchymateuses,

elle est le premier marqueur diagnostique utilisé : 60 a 70 % des tumeurs stromales sont CD34+.

La fréquence de cette positivité est corrélée a la localisation tumorale [119,125].
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Elle varie de 90 %, dans les localisations rectales ou oesophagiennes, a 47 % au niveau de

I'intestin gréle [32].

L’anticorps CD34 ne constitue pas un marqueur spécifique des tumeurs stromales, mais
sa positivité est interprétée par la plupart des auteurs comme un marqueur de faible

différenciation ou d’indifférenciation tumorale [125].

La plupart des tumeurs stromales qui n’ont ni les propriétés phénotypiques des cellules

musculaires lisses, ni celles des cellules nerveuses, sont positives au CD34 [4].

Cette forte réactivité au CD34 permet de distinguer les tumeurs stromales des
léiomyomes ou des schwannomes gastro-intestinaux typiques qui sont constamment négatifs au
CD34. Cette particularité n’est pas en faveur d’une origine musculaire lisse ou nerveuse des

tumeurs stromales mais suggere plutét leur nature primitive ou mésenchymateuse [6].

'l'

Figure 21 : Marguage des cellules tumorales dans 60 % a 70 % des cas par le

CD34.

e Actine musculaire lisse (AML) :

L’actine musculaire lisse (AML) est exprimée par la cellule musculaire lisse, la cellule
myoépithéliale et le myofibroblaste. Son isotype o« (AML o) est un marqueur spécifique de la

différentiation des muscles lisses [4].
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30 a 40 % des GIST présentent une positivité pour ce marqueur, le plus souvent focale [4,

32], rare dans les GIST oesophagiennes et rectales.
Son expression est corrélée a celle de CD34 [7].
e Desmine :

La desmine est spécifique du cytosquelette des cellules musculaires (lisses ou striées) et

les cellules myocardiques.

Moins de 5 % des GIST présentent une positivité avec I'anticorps anti-desmine qui doit

rester focale [31].
Le diagnostic doit étre reconsidéré soigneusement devant une forte expression [4].

e Protéine S100 (PS100) :

C’est un marqueur exprimé par les cellules d’origine neuroectodermique dont la cellule

de Schwann.
5 a 10% des GIST présentent une positivité pour I'anticorps anti-PS100 [32].

La positivité est focale et/ou de faible intensité ; avec un marquage cytoplasmique ou
nucléaire. Comme pour la desmine, devant une positivité intense et diffuse, il faut penser a un
autre type de tumeur, notamment un schwannome (dans le cas ou KIT est négatif), ou un

mélanome malin [4].

c. Marqueurs complémentaires facultatifs [4] :

e Calponine (CALP) et h-caldesmone (HCD):

IIs sont présents dans les cellules des muscles lisses et myoépithéliales.

Environ 25 % de GIST sont CALP+ ; avec une expression souvent corrélée a celle de I’AML

[137].
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Le HCD est retrouvé dans certaines tumeurs : Léiomyomes, angiomyoléiomyomes,
léiomyosarcomes ainsi que dans les GIST (>80%). Sa présence dans les GIST suggére donc une

différentiation musculaire lisse [47, 138].
e Lanestine :

Exprimée dans la majorité des GIST, il s’agit d’un marqueur non spécifique qui est
également largement exprimée dans les schwannomes gastro-intestinaux, les mélanomes et les

rhabdomyosarcomes notamment [119, 139].

e Le neurone spécifique enolase (NSE) :

Sa positivité dans les tumeurs stromales varie de 10 a 30%. [6, 31]. Ce sont les cellules
aux caractéristiques neuroides en microscopie électronique tel les GANT qui expriment ce

marqueur de facon plus fréquente.
e Lavimentine:

C’est un filament intermédiaire exprimé par la plupart des cellules tumorales d’origine
mésenchymateuse, et parfois par des cellules de tumeurs épithéliales peu différenciées et les
GIST : l'utilisation de ce marqueur est parfois utile pour préciser les rapports de la tumeur avec
la musculeuse digestive ou avec la musculaire muqueuse, car les cellules musculaires lisses

digestives normales n’expriment pas la vimentine [4].

d. Les nouveaux margueurs potentiels des GIST : [4,32] :

e La protéine DOGI1 :

Elle est proposée comme un marqueur sensible et spécifique des GIST. Elle est fortement

exprimée dans plus de 99% des GIST.

Ce marqueur parait avoir un intérét particulier dans le diagnostic des GIST associées a
une mutation du géne Pdgfra, ou la protéine KIT est indétectable dans plus de 60% des cas, alors

qgue DOG1 y semble constamment exprimée [24].
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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

immunohistochimique principal des GISTs [140].

e La protéine kinase C théta (pkch) :

La protéine PKCO est une protéine de signalisation intracellulaire impliquée dans la
transmission des signaux induits par |’activation de KIT ou de PDGFRA. Plusieurs travaux
montrent que cette protéine est surexprimée dans les GIST, y compris dans les tumeurs KIT-

négatives et dans les tumeurs associées a des mutations du géne PDGFRA [4].

En conclusion : [4]

La trés grande majorité des GIST expriment de facon constante et intense la protéine KIT.
Elles peuvent également exprimer d’autres marqueurs tels que CD34, AML ou la desmine, méme

s’ils ne sont pas indispensables au diagnostic.

Il est important de rappeler que I'expression de KIT n’est pas suffisante pour poser un
diagnostic de GIST, en raison d’'un manque de spécificité de ce marqueur dans les GIST.
L’expression de KIT n’est pas non plus nécessaire au diagnostic des GIST : il est maintenant
largement admis, que de rares cas de GIST authentiques, présentant un aspect histologique
typique, n’expriment pas la protéine KIT. Pour ces cas-la, il est alors recommandé de recourir a
d’autres techniques, comme la biologie moléculaire, pour confirmer ou infirmer le diagnostic de

GIST.

Tableau X : Principaux marqueurs immunohistochimiques des tumeurs stromales gastro-

intestinales [3]

H
Marqueur | CD117 CD34 AML Desmine PS100 DOG 1
Caldesmone
Positivité 95% 60-70% 30-40% <5% 5% 99% 80%
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———— ———————— — |

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

La recherche du C-kit était réalisée chez tous les patients. Elle était positive dans 28
préléevements soit 93.3%, seulement 2 prélevements étaient C-kit négatifs soit 6.7%.

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 trés proches des données de la littérature.

Le tableau 11 résume les résultats de différentes études immunohistochimiques des

tumeurs stromales digestives.
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Tableau Xl : Comparaison du profil immunohistochimigue des tumeurs stromales digestives

entre différentes études

Série CD117 CD 34 AML PS 100 Desmine DOG 1

Jiehua et al. [75] 86.6% 73.2% - 15.2% 15.2% -
Koumarianou et al.

86.8% 100% - - - -
[126]
Nasir Ud Din et al.

94.9% 70.4% 29.4% 30.3% -
[65]
Seidal et al. [141] 79% 47% 18% 0% 6% -
Guler et al. [142] 100% 62% 5% 3% 0% -
YiJh et al. [122] 92.2% 80.6% - - - 100%
Qiuyu et al. [143] 92.9% 53% - 25.6% _ 97%
Miettinen et al.

95% - - _ _ 94%
[144]
West et al. [145] 93% - - _ _ 98%
CHU Ibn Rochd

96.3% 73.9% 45.4% 61.1% 8.33% -
2011 [59]
CHU Mohamed VI

100% 75% 85% 0% 33% -
Oujda 2013 [56]
Piessen et al. [77] 95.2% 82.8% 36.4% 16.1% 14.5% 72.1%
Notre série 93.3% 77% 40% 27.7% 20% -
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3. Caractéristiques moléculaires :

Les GIST sont caractérisées par la présence d’anomalies moléculaires dans deux genes
cibles : KIT et PDGFRA. Ces anomalies moléculaires jouent un role fondamental dans I'initiation

tumorale et I'induction du processus de tumorigenese [22, 3].

3.1. Nature des altérations génétiques liées aux GIST : [4]

Les mutations de KIT et PDGFRA sont fréquentes et de nature trés variable.

Les plus fréquentes sont des délétions en phase de lecture situées sur I’exon 11 de KIT,
qui code pour la partie juxta-membranaire intra-cytoplasmique de ce récepteur. Ces délétions
peuvent supprimer 3 a 63 paires de bases, et leur localisation au sein de I’exon 11 est trés
variable. L’exon 11 peut également contenir d’autres types de mutations, telles des duplications
en tandem ou des mutations ponctuelles. Des mutations de KIT dans les GIST peuvent également

étre présentes au sein des exons 9, 13 et 17, et sont alors plus monomorphes.

Les anomalies de PDGFRA détectées dans les GIST sont essentiellement localisées dans

les exons 12 et 18.

3.2. Indications de la recherche d’altérations des genes Kit et PDGFRA :

La seule indication de recherche de mutations des génes KIT et PDGFRA dans les GIST
concernaient initialement uniquement les GIST négatifs pour KIT en immunohistochimie (environ
5% des cas), ou dont I'histologie est atypique [124]. La détection d’une mutation chez ces

patients permet de confirmer le diagnostic de GIST.

Depuis 2008, la recherche mutationnelle est recommandée chez tous les patients [146]

compte tenu de son intérét pronostique et prédictif de la réponse aux thérapies anti- C-kit.

3.3. Technigques de détection des altérations des génes Kit et PDGFRA :

Actuellement, la chromatographie en phase liquide a haute performance dénaturante

complétée par le séquencage direct, est la plus adaptée en routine [4].
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3.4. D’autres anomalies génétiques [1, 38, 40] :

Il est certain que si les anomalies de KIT ou de PDGFRA sont nécessaires a I'induction du
processus de tumorigenése dans les GIST, elles ne suffisent pas a expliquer la progression

tumorale et I’évolution variable de ces tumeurs.

Plusieurs techniques et plusieurs stratégies ont été utilisées pour tenter d’identifier des
marqueurs génétiques de progression tumorale. Les données disponibles sont encore
relativement fragmentaires. Des anomalies chromosomiques récurrentes ont été décrites aussi
bien dans les formes bénignes que dans les formes malignes, notamment en 14q et 22q [5]. La
comparaison du matériel génomique entre tumeurs bénignes et tumeurs malignes par la
technique de CGH [147, 148] a montré que des pertes, notamment en 9p, et des gains de
matériel chromosomique étaient fréquents dans les formes malignes et pourraient avoir une

valeur pronostique [4].

En conclusion, [4]

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

récepteurs.

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

tyrosine kinase.

Dans notre série, la biologie moléculaire n’a été réalisée chez aucun malade.
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Morphological features compatible with GISTs in HE
(70% spindle cell, 20% epithelioid cell, 10% mixed)

KIT (+) > GIST
KIT (=) »| DOG1 (+)
Mutation (+) -
| in KIT or PDGFRA
#
CD34 (+) _| Desmin (+) N Myogenic
| $-100 (-) tumors
DOG‘! ) | Desmin (-) .
Mutation (-) $-100 (+) *| Schwannoma
CD34(-)
Desmin (-) R Consider
S-100 (-) others

Figure 22 : |'algorithme du diagnostic anatomopathologique des GIST par I'immunohistochimie

et le génotypage (HE): hématoxyline-éosine [149].

VIII. Diagnostic différentiel des GIST [4, 32]

Avant la mise en place de la détection de KIT par immunohistochimie, les GIST ont été
sous—diagnostiquées car un certain nombre d’entre elles étaient classées comme léiomyomes,

léiomyosarcomes ou léiomyoblastomes.

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

différents sarcomes.

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

d’un éventuel antécédent de tumeur maligne ou par I'immunohistochimie. (Tableau 12) :
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Tableau XII : diaghostic différentiel des GIST selon les critéres immunohistochimigues [3]

KIT (CD PDGFR h-
CD34 SMA Desmine PS 100
117) A Caldesmone

+ (60- | + (30- + (1-

GIST + + (5%) + (5%) +
70%) 40%) 2%)

Tumeurs des

muscles lisses + (10-

i - - + + - (rare) +

(léiomyome, 15%)

léiomyosarcome)

Schwannome - - + - - + -

1. Léiomyomes [150, 151]:

Bien qu’ils soient rares dans le tube digestif, les léiomyomes sont tres fréquents au

niveau de I';esophage, trés rares dans I’estomac et dans l'intestin gréle. Elles peuvent également

siéger au niveau du rectum.

Ces tumeurs affectent principalement de jeunes individus, contrairement aux GIST, avec

une moyenne d’age de 30-40 ans.

IIs sont formés de grandes cellules fusiformes, a limites nettes, a cytoplasme éosinophile

fibrillaire avec des noyaux a bout arrondi.

Il s’agit du premier diagnostic différentiel a envisager. Les cellules présentent une forte

positivité des marqueurs musculaires, actine musculaire lisse, desmine, h-caldesmone. CD34 et

c-Kit sont négatifs.

Le bilan immunohistochimique doit étre complété par la recherche des récepteurs

hormonaux d’oestrogene et de progestérone généralement positifs.
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2. Schwannomes [152] :

Le schwannome est une tumeur développée a partir des cellules de Schwann qui
engainent les axones des neurones périphériques. Ils sont trés rares (5 %), mais sont
parfaitement bénins. Dans le tractus digestif, ils siegent surtout au niveau de I'estomac, et sont

plus rares au niveau de I'intestin gréle et de I'oesophage, et exceptionnelle au niveau du rectum.

Le schwannome est bien limité, développé dans I’épaisseur de la paroi. Histologiquement,
il est constitué de cellules fusiformes, 'agencement se fait en palissades ou en nodules de
Verocay, il est entouré trés souvent d’une couronne lymphocytaire caractéristique, voire
pathognomonique. Le stroma peut étre le siege de remaniements dégénératifs donnant des

plages myxoides et des zones nécrotico-hémorragiques.
L’absence ou la présence de ces remaniements définit le type A ou d’Antoni.

Contrairement a c-Kit qui est négative, la protéine S100 présente une positivité vive et
diffuse alors que les anticorps anti-KIT, anti—-PDGFRA et anti-CD34 sont négatifs, ces tumeurs

sont également négatives pour la desmine et I’actine musculaire.

La nestine et la protéine gliale fibrillaire sont généralement positives.

3. Polype fibroide inflammatoire [4] :

Il siege principalement au niveau de I’estomac ou de I'intestin gréle.

Il s’agit d’une lésion polypoide, le plus souvent de petite taille. Histologiquement, la
lésion a souvent un aspect granulomateux. Elle est constituée de cellules fusiformes se
disposant autour de nombreux vaisseaux, dont la paroi présente typiquement un aspect en

bulbe d’oignon ; il existe un infiltrat formé de lymphocytes et d’éosinophiles.

L’'immunomarquage montre une positivité des cellules fusiformes pour le CD34, alors

que KIT est négatif [153].
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4. Tumeur desmoide (fibromatose intra—abdominale) [4] :

Elle peut étre isolée ou s’observer dans le cadre d’un syndrome de Gardner [154].

Il s’agit d’une tumeur mesurant souvent plus de 5 cm de diamétre, au moins

partiellement mal limitée et infiltrant la paroi de I’intestin ou de I’estomac.

Sur le plan histologique, I'aspect est trés différent d’une GIST, avec un fond richement
collagene comportant souvent des foyers d’aspect chéloidien ou myxoide et des cellules

correspondant a des myofibroblastes typiques.

L’immunohistochimie n’est pas nécessaire et peut étre trompeuse, car le KIT peut étre

positif si les contraintes techniques ne sont pas parfaitement respectées.

5. Léiomyosarcome [4] :

Les Léiomyosarcomes gastro-intestinales sont trés rares et concernent principalement
des individus agés (60 ans en moyenne) sieégent principalement dans le colon, et se présentent
généralement sous la forme de polypes intra-luminaux dérivant de la tunique musculaire de la

paroi digestive, métastasent préférentiellement dans les poumons.

Histologiquement, il s’agit le plus souvent de tumeurs bien différenciées riches en
cellules fusiformes a cytoplasme abondant éosinophile, avec un haut grade de malignité. L’'index
mitotique est généralement élevé. Leur prolifération exprime les différents marqueurs

musculaires lisses (AML, desmine, h-caldesmone) ; c-Kit et CD34 sont négatifs.

6. Liposarcome indifférencié [4] :

Ces tumeurs sont le plus souvent extramurales avec une composante Iipomateuse et sont

généralement négatifs pour la protéine KIT.
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7. Mélanome [30] :

Il peut étre soit primitif soit secondaire. Elles expriment c-Kit dans environ 36% des cas.

Les cellules présentent une positivité vive pour PS100 ; le CD34 est négatif.

Les marqueurs mélaniques (HMB45, mélana) sont positifs.

8. Tumeur fibreuse solitaire [155] :

Elles expriment constamment le CD34, mais sont négatives pour l'ensemble des

marqueurs musculaires lisses et nerveux et aussi pour le CD117.

9. Séminome [4] :

Des séminomes peuvent se développer dans le rétro-péritoine ou donner des métastases

au niveau intestinal. Les cellules séminomateuses expriment le c-kit.

Le CD34 et la h-caldesmone sont négatifs.

IX. Pronostic et criteres de malignité :

En dehors d’une invasion des organes adjacents ou de l'existence de métastases
hépatiques ou péritonéales au moment du diagnostic, il n'existe aucun critere formel de

malignité de ces tumeurs dont I’évolution est difficile a prévoir [3].

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

anatomo-pathologiques.

1. Critéres cliniques:

1.1. L’age:
Dans certaines études, le jeune age semble un critéere de bon pronostic, alors que le sujet
agé a plus de risque de décéder soit des complications de la tumeur soit d’une cause

indépendante [49].
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1.2. Le sexe:
Dans des études récentes, en analyse multi-variée, la survie a 5 ans a été meilleure pour
les malades de sexe féminin que pour ceux de sexe masculin [31].

1.3. Le caractére asymptomatique et la découverte fortuite:

Ces éléments sont en faveur de la bénignité, mais la présence d’hémorragie digestive
traduisant une ulcération muqueuse et un envahissement locorégional semblent de mauvais
pronostic [156].

1.4. Lalocalisation tumorale:

L’étude de la localisation tumorale sur le tractus digestif a montré que le site grélique est
de trées mauvais pronostic par rapport au site gastrique. Quant aux tumeurs oesophagiennes,
coliques, rectales, anales et péritonéales, elles semblent avoir un comportement agressif.

Cependant, pour certains auteurs le site de la tumeur ne peut pas prédire son évolution [31, 72].

2. Criteres morphologiques :

Les criteres radiologiques présomptifs de la malignité incluent : la taille supérieure a 5

cm, la présence de nécrose, I'invasion locale et les métastases [93, 94].

Certains critéres écho-endoscopiques prédictifs de malignité des GIST ont été établis par
plusieurs études rétrospectives [88, 89, 104] : la taille de la Iésion (>3 a 4cm), I'existence d’une
nécrose centrale, des contours mal limités, I’envahissement d’organes de voisinage, la présence

de zones kystiques intratumorales et le temps de dédoublement tumoral court.

3. Criteres anatomopathologiques:

3.1. La macroscopie:

a. Lataille de la tumeur :

Une tumeur de plus de 5cm de diameétre est considérée actuellement comme maligne,
cependant des tumeurs plus petites ont pu se révéler métastatiques. Pour certains auteurs, le

seuil semble varier en fonction du site tumoral [48].
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b. La nécrose tumorale :

La nécrose tumorale est un argument classique de malignité en cancérologie [157].

3.2. Les facteurs histopronostigues :

a. Le type cellulaire et la différenciation : [158, 159]

Le type cellulaire épithélioide est surprésenté dans les tumeurs malignes dans certaines
études notamment au niveau du gréle, mais dans d’autres études, ce critére reste sans valeur
prédictive. Ailleurs, selon certains auteurs, les tumeurs stromales a différenciation mixte
(myogénique et neurogénique) ou indifférenciées sont des tumeurs malignes ou potentiellement

malignes.

b. Lacellularité [157, 158, 159] :

L’étude de la cellularité permet de confronter la richesse cellulaire au potentiel malin des
tumeurs stromales. Une forte densité cellulaire est constamment retenue comme facteur
d’agressivité.

c. Le pléomorphisme cellulaire et les atypies cytonucléaires [157, 158, 159] :

Dans la plupart des études, le pléomorphisme n’est pas corrélé a une évolution tumorale
agressive. Par contre, les atypies cytonucléaires sont citées comme un facteur de mauvais

pronostic bien qu’elles existent dans les tumeurs bénignes.

Sont également défavorables, l'irrégularité des contours cellulaires, I'augmentation du

rapport nucléocytoplasmique et les nucléoles proéminents.

d. Le compte mitotique:

Il constitue le critere prédictif le plus important dans la plupart des séries de la littérature

et un élément majeur dans les classifications histopronostiques de Fletcher et de Miettinen [3].

Ce compte mitotique est évalué sur 50 champs au fort grossissement (x 400) lorsque la
taille des préléevements le permet. Toutefois, il existe une importante disparité entre les surfaces

analysées dans 50 champs, en fonction du microscope et des objectifs utilisés. Afin d’éviter cette
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source d’erreur qui peut étre lourde de conséquence (traitement adjuvant pendant une, voire
quelques années), il est recommandé de réaliser le compte mitotique sur une surface de 5
millimetres carré. Ainsi, Le nombre de mitoses est évalué sur 5 mmz2 ; ce qui, sur les microscopes
actuels, correspond a 20 a 25 champs au grossissement x 40 au lieu des « 50 HPF » indiqués

dans les anciennes publications [76].

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

des auteurs.

Pour les tumeurs localisées réséquées, une classification histopronostique du risque de
récidive fondée sur la taille de la tumeur et l'index mitotique, a été établie en 2002 lors d'un
consensus : classification du NIH (National Institute of Health) [6] (tableau 13). L’'index mitotique

constitue en effet le facteur pronostique de récidive le plus important.

Tableau XIII : Risque évolutif des tumeurs stromales gastro-intestinales selon la classification du
NIH (par Fletcher et al. 2002) [6]

Taille Index mitotique
Treés faible risque <2cm <5/50 HPF
Faible risque 2-5cm <5/50 HPF
_ _ o <5cm 6-10/50 HPF
Risque intermédiaire
5-10cm <5/50 HPF
>5cm >5/50 HPF
Risque élevé >10cm Quel que soit I'index mitotique
Quelle que soit la taille >10/50 HPF

NIH : National Institute of Health, HPF : champs a fort grossissement (high power field)

La classification de Fletcher (NIH) est maintenant remplacée par la classification de
Miettinen (classification de I’AFIP : Armed Forces Institute of Pathology) [160] qui prend en

compte la localisation tumorale en plus de la taille et de I'index mitotique (Tableau 14).
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Tableau XIV: Classification pronostique des GIST selon I’AFIP (par Miettinen et al. 2006) [160]

Tilo Risque de récidive
o Taille tumorale
mitotique Estomac | Jéjunum-iléon | Duodénum Rectum
<2cm Aucun Aucun Aucun Aucun
>2cm et <5cm Tres faible Faible Faible Faible
<5 mitoses
>5 et <10cm Faible Modéré ND ND
>10cm Modéré Elevé Elevé Elevé
<2cm Aucun Elevé ND Elevé
>2cm et <5cm Modéré Elevé Elevé Elevé
>5mitoses
>5 et <10cm Elevé Elevé ND ND
>10cm Elevé Elevé Elevé Elevé

ND : pas de données disponibles (aucune tumeur de ce type incluse dans I'étude)

Le risque de récidive a été calculé en se basant sur le suivi a long terme d’études portant

sur 1055 GIST gastriques, 629 GIST jéjuno-iléales, 144 GIST duodénales et 111 GIST rectales.

Il existe des différences entre les 2 classifications. Ainsi, environ 20 % des patients
classés en haut risque ou risque intermédiaire selon la classification du NIH sont a plus bas
risque selon la classification de I’AFIP. C’'est notamment le cas des GIST gastriques de 5a 10 cm

avec moins de 5 mitoses [161].

D’autres classifications ont été proposées et parmi elles celle de Joensuu dérivée de celle
du NIH qui vise notamment a mieux scinder les GIST a risque intermédiaire et élevé, et intégre le

caractére péjoratif d’une perforation [162].
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Tableau XV : La classification de Joensuu dérivée de celle du NIH [162]

Risque de rechute Taille Index mitotique Localisation
Treés faible <2cm <5 Indifférente
Faible 2-5cm <5 Indifférente
<5cm 6-10 Gastrique
Intermédiaire
>5-10cm <5 Gastrique
Indifférente Indifférent Rupture tumorale
>10cm Indifférent Indifférente
Indifférente >10 Indifférente
Elevé
> 5cm >5 Indifférente
< 5cm >5 Non gastrique
>5-10cm <5 Non gastrique

e. Les marges de résection:

Des marges infiltrées sont associées a un mauvais pronostic [158,163].

Le taux de survie médian est plus élevé chez les patients ayant subi une résection

complete (37 Mois) par rapport a ceux qui ont subi une résection incompléte (10Mois) [55].

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

f. La rupture tumorale :

La rupture tumorale, qu’elle soit spontanée, post traumatique ou liée aux manipulations
lors de la chirurgie, s’accompagne d’un risque de dissémination péritonéale et entraine une

survie équivalente a celle d’une exérese incompléte [71, 164, 165].

L’effraction de la muqueuse est un facteur de mauvais pronostic [158, 163].
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3.3. Les facteurs immunohistochimiques :

Les marqueurs de prolifération tels le Ki 67, et proliferating cell nuclear antigen (PCNA)

[157, 162] peuvent étre considérés comme des facteurs prédictifs de malignité.
Un index de prolifération élevé supérieur a 10% est en faveur de la malignité [158].

D’autres marqueurs de prédiction de malignité sont en cours d’évaluation comme p16,

PTEN, ou CD44 [162, 166].

4. Facteurs cytogénétiques et profils mutationnels:

La valeur pronostique des différentes mutations des deux genes cibles est largement
débattue. Des études ont montré que la nature des mutations est corrélée a un potentiel évolutif

variable. [162, 167, 168]

Les mutations impliquant les codons 557 et/ ou 558 de I'’exon 11 se sont révélées
associées non seulement a un phénotype malin mais aussi a un comportement métastatique

[169].

Il a été démontré que le type de mutation a surtout une forte valeur prédictive de réponse
au traitement, les patients ayant une mutation de I’exon 11 ont une meilleure réponse au
traitement par I'imatinib, alors que 80 % des GIST Kit wild-type ou avec mutation du PDGFRx

continuent a progresser sous Imatinib [35, 168].

Les tumeurs comportant une mutation de I’exon 9 de kit ont une sensibilité intermédiaire

au traitement par I'lmatinib [168, 170].

Les aberrations cytogénétiques sont impliquées dans la progression tumorale surtout des

formes métastatiques [171].
Dans notre série, la taille moyenne des tumeurs était de 7.53cm.

L’index mitotique a été précisé chez 25 patients et était réparti comme suit :
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- Inférieur a 5 chez 15 patients

- Entre 5 et 10 : 4 patients

- Supérieur a 10 chez 6 patients

L’évaluation du risque de récidive selon les classifications histopronostiques du NIH et de

I’AFIP a été appréciée pour I’ensemble des tumeurs localisées/localement avancées réséquées.

Les résultats sont détaillés dans les tableaux 16 et 17.

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

Risque

Trés faible

Faible

Intermédiaire

Elevé

Pourcentage

0%

21.7%

26%

52%

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

Non
Risque Aucun Trés faible Faible Modéré Elevé L,
précisé

Pourcentage 4.3% 8.7% 21.7% 4.3% 34.7% 26%

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

graphique suivant : (Graphique 23) :
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Hellara et al. [63] Koumarianou et al. Brabec et al. [172] Bokhary et al. [173] Notre série
[126]
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Graphigue 23 : Comparaison du risque de récidive selon la classification de NIH entre différentes

études
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Figure 23 : Répartition des catégories de risque de rechute selon la classification NIH dans

différentes études [70].
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X. Prise en charge :

1. Bilan pré-thérapeutique :

Comprend le bilan d’extension et le bilan d’opérabilité.

1.1. Le bilan d’extension :

Il comporte :

Un scanner spiralé thoraco-abdomino-pelvien en trois temps. C’est I’examen essentiel.

[71,72,113]

Une écho-endoscopie : qui est généralement réalisée a I’étape diagnostique dans les GIST

de taille limitée du tractus digestif haut ou du rectum [88, 113].
Une IRM : notamment en cas de TSD du rectum. [71, 72 ,113]

Un PET-Scan (scintigraphie au FDG-glucose) en cas de doute sur une lésion métastatique
alaTDM et/ou a I'IRM [71, 72, 113].

1.2. Le bilan d’opérabilité : [113]

Orienté par les antécédents, I’'examen clinique et la consultation d’anesthésie

2. Traitement:
2.1. But:

Le but du traitement des GISTs est d’obtenir une guérison, ou quand celle-ci n’est pas
possible, de réduire le volume tumoral et permettre une rémission partielle afin de prolonger la

survie et réduire les symptomes liés a la maladie [71]

Le traitement néo-adjuvant lorsqu’il est indiqué a pour but de favoriser un traitement
conservateur et de lutter contre les micro-métastases a distance. Quant au traitement adjuvant,
il s’adresse surtout a la maladie infra-clinique et a pour but de prévenir la récidive locale et/ou

métastatique [113].
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2.2. Les moyens :

a. Lachirurgie :

La chirurgie est le traitement de base des tumeurs stromales du tube digestif cependant

celle-ci n’est pas possible dans certaines situations [174, 175].

Les contre-indications absolues :

- Des métastases diffuses.
- Une cachexie néoplasique.
- Des tares viscérales majeures contre-indiquant une anesthésie générale.

Les contre-indications relatives : un age avancé de plus de 80 ans

En dehors d’une complication qui nécessite un traitement chirurgical en urgence,

I’abstention ou d’autres moyens thérapeutiques sont recommandables.

a.1l. Principe :

La résection chirurgicale [71, 72, 113, 148] compléte en monobloc de la tumeur
(résection R0O) avec des marges passant en zone saine classiquement d’au moins 5 cm, sans
effraction tumorale est le seul traitement potentiellement curatif des tumeurs stromales

digestives.

Il est essentiel d’éviter une perforation per-opératoire qui entraine une dissémination
péritonéale et une survie similaire a celle des patients ayant eu une exérése incompléte dans

certaines études [71, 1438].

Ces lésions souvent nécrotiques, sont fragiles et doivent donc étre manipulées avec la

plus grande précaution [176].

Les énucléations " simples " sont grevées d’un risque de récidive plus élevé que les
résections segmentaires, tout du moins pour les GIST gastriques et rectales 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 [177].
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Le curage ganglionnaire n’est pas la régle, car les métastases ganglionnaires sont rares et
le risque de récidive ganglionnaire est limité, sauf dans les formes pédiatriques. [71, 113, 149,

176]

En cas d’exérése incompléte (R2) ou d’exérese 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 [71].

En cas d’adhérence avec un viscere de voisinage, la sécurité recommande d’en effectuer
I'exérese au lieu de tenter une libération hasardeuse pouvant entrainer une effraction tumorale

qui altere définitivement le pronostic [178].
L’évaluation de la résection chirurgicale se fait comme suit :
RO : résection curative avec marges saines microscopiquement.
R1 : présence d’un résidu microscopique.
R2 : persistance d’un résidu macroscopique.

Dans notre série, la chirurgie a été indiquée chez 76.6% de nos patients qui était toujours
premiére.

a.2. Les voies d’abord [179, 180]:

e La chirurgie conventionnelle:

Les incisions médianes verticales présentent I’avantage d’étre vite ouvertes vite fermées,
elles n’impliquent pas de section musculaire, aucun sacrifice nerveux, sont peu hémorragiques
et extensibles en cas de nécessité. Elles constituent la référence en matiere de chirurgie
abdominale, montrant tout, des coupoles au Douglas. Leurs inconvénients reposent
essentiellement sur la section du tendon intermédiaire de la sangle des muscles larges,

impliquant des troubles respiratoires.
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Les éventrations semblent, sur de grandes séries, deux fois plus fréquentes que dans les

incisions transversales.

e Lacoeliochirurgie

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

indemne [71, 149].

La résection doit alors étre effectuée avec des marges saines, sans effraction tumorale et

avec une extraction protégée [149].

b. Traitements conventionnels :

b.1. Chimiothérapie systémique :

L’efficacité de la chimiothérapie systémique dans les tumeurs stromales est trés faible,

avec des taux de réponse de 0 a 10% [113].

Les anthracyclines et [I'ifosfamide sont les plus utilisés, en mono ou en poly

chimiothérapie, par analogie avec la prise en charge des tumeurs sarcomateuses [181].

b.2. Chimio-embolisation intra-artérielle hépatigue :

La chimio-embolisation intra-artérielle hépatique (CEAH) consiste a emboliser en
I'absence de thrombose portale, la ou les artére(s) hépatique(s) nourriciére(s) d’'une tumeur en
utilisant des microbilles d’éponges sur lesquelles sont fixées des substances anticancéreuses,

principalement la doxorubicine ou le cisplatine [182].

Cette technique pourrait étre une bonne alternative a la chimiothérapie systémique, en
controlant localement la progression de la maladie avec une toxicité moindre. Mais son efficacité

reste encore mal évaluée dans les métastases hépatiques des GIST.
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La CEAH a été étudiée dans un essai clinique de phase Il comprenant un faible effectif de
malades atteints de sarcomes gastro-intestinaux et de métastases hépatiques isolées ou non
opérables. Les particules d’éponge de polyvinyle sont mélangées a du cisplatine, de la
doxorubicine et de la mitomycine C. Le taux de réponse objectivé n’est que de 13 %, et la

médiane de survie n’est que de 20 mois [182].

Kobayashi et al. ont montré que cette technique peut donner une réponse radiologique
ou une stabilisation de la maladie chez la plupart des patients présentant une tumeur stromale
gastro-intestinale avec métastases hépatiques d’évolution progressive et résistante a l'imatinib,

cependant elle n’as pas de bénéfice appréciable sur la survie [183].

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

charge de nos patients.

b.3. Chimiothérapie intra-péritonéale :

Une étude randomisée par Boudet a évalué I'intérét d’une chimiothérapie intrapéritonéale
(CIP) aprés exérese 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 compléte n’a donc
pas transformé le pronostic des patients. Les sarcomatoses faisant suite a des GIST doivent

maintenant étre traitées en premiére intention par I'imatinib [184].

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

b.4. Radiothérapie adjuvante :

Elle a un role limité du fait de sa toxicité potentielle sur les structures digestives de

voisinage [113].

La radiothérapie n’a été utilisée que ponctuellement a visée symptomatique dans des cas

de tumeurs fixées, responsables de douleurs ou en cas de tumeurs hémorragiques [113].
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La radiothérapie est en effet inefficace ou peu efficace a visée palliative, elle n’a été
utilisée en adjuvant que dans de petites séries de patients qui avaient des facteurs de mauvais
pronostic (envahissement local, marges envahies, rupture tumorale), sans que son intérét puisse

étre démontré [113].

La chimiothérapie et la radiothérapie se révelent donc inefficaces pour traiter les GIST
métastatiques. La particularité des agents anticancéreux conventionnels et des radiations est
gu’ils agissent généralement sur la machinerie cellulaire des cellules tumorales mais aussi des
cellules normales. lls manquent donc de sélectivité, ont un faible index thérapeutique et sont

potentiellement toxiques pour I’organisme.

c. Les Inhibiteurs de tyrosine kinase :

Ce sont des molécules thérapeutiques capables d’inhiber les protéines kinases qui

participent au processus néoplasique : on les appelle les inhibiteurs de tyrosine kinase ou ITK.

Les protéines a activité tyrosine kinase sont des enzymes qui transférent le groupement
phosphate provenant de I’ATP a des acides aminés spécifiques d’une protéine substrat. La
phosphorylation de ces protéines conduit a I'activation des voies de transduction du signal, qui
permet d’induire ainsi la prolifération et la croissance cellulaire tumorale, de réprimer

I’apoptose, et de promouvoir I'angiogenése et la diffusion métastatique [185].

Ces protéines a tyrosine kinase, dérégulées et surexprimées dans les cancers constituent de
ce fait des cibles thérapeutiques intéressantes pour des inhibiteurs pharmacologiques

spécifiques [185].
La protéine KIT est exprimée dans la majorité des GIST et son activité tyrosine kinase est

impliquée dans la pathogénie de ces tumeurs [3].

Elle constitue donc une cible thérapeutique idéale. On sait par ailleurs que KIT est essentielle
au développement des cellules souches hématopoiétiques, des mélanocytes, des cellules

germinales, des ICC et des mastocytes [25, 28].
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Cela peut donc susciter des inquiétudes quant aux effets secondaires possibles du
blocage de I'activité de KIT. Une activité kinase résiduelle de KIT peut persister dans les cellules
exposées a des concentrations thérapeutiques d'ITK, et cette activité peut étre suffisante pour
protéger les tissus KIT-dépendants. Les ITK de KIT constitueraient donc une thérapeutique
efficace pour ces tumeurs dans lesquelles les cellules tumorales ont une plus grande

dépendance pour KIT que les cellules normales [186].

L’ITK idéal de la protéine KIT devra étre trés puissant, non toxique, biodisponible par voie
orale et parfaitement spécifique. A ce jour, un certain nombre de composés ont été identifiés

pour inhiber I'activité tyrosine kinase de KIT, dont I'imatinib [186].

c.1. Imatinib : (Glivec)

Avant la découverte de I'imatinib, il n’existait pas de traitement pour les GIST inopérables

ou métastastatiques, dont I'issue était inévitablement fatale [43].

Les GIST constituent une cible idéale pour les ITK car d’une part ces tumeurs sont
chimio-résistantes, et d’autre part la grande majorité d’entre elles expriment la forme activée de

la protéine KIT.

L’'imatinib a été validée par « The US Food and Drug Administration » en mai 2001 pour le
traitement de la leucémie myéloide chronique (LMC), et en février 2002 pour le traitement des

GIST [187, 188].

L’efficacité de I'imatinib (inhibiteur de tyrosine-kinases dont KIT et PDGFRA) dans les
GIST localement avancées ou métastatiques est bien établie, ainsi qu’en situation adjuvante a la

chirurgie [113].

On le désigne encore parfois, principalement dans les anciennes publications, comme

CGP 57148 ou STI 571 [35, 189].
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c.1.1. Bases moléculaires et pharmacologie :

L'imatinib, dérivé de la phénylaminopyrimidine (voir figure 24), est une petite molécule
qui inhibe de facon sélective I'activité enzymatique de certaines protéines a activité tyrosine
kinase. Elle bloque la phosphorylation de la protéine de fusion BCR-ABL, exprimée dans la LMC,

ainsi que les récepteurs KIT et PDGFRA, présents dans les GIST [35, 186, 189].

Imatinib mesylate

T ew

M N
e \|I/ N"'-.
N OeCH,S04H
| -

=N Maolecular weight, 589.7

Farmula, CyH;sMN-S0,

Figure 24 : Structure chimigue du mésylate d’imatinib [187]

L'imatinib entre en compétition avec I’ATP sur le site de liaison de la kinase I'empéchant
ainsi de transférer le groupement phosphate de ’ATP sur les résidus tyrosine du substrat. Cette

action bloque le signal en aval de la kinase, inhibant ainsi la prolifération cellulaire [33].

Le mésylate d’imatinib est disponible sous forme de gélules dosées a 100 mg et il est
tres bien absorbé apres administration orale. Il est principalement métabolisé dans le foie par
I'iso-enzyme CYP3A4 du cytochrome P450, et les métabolites obtenus sont principalement

excrétés dans les selles via la bile [185].
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La demi-vie dans la circulation sanguine est d’environ 20 heures, ce qui est compatible

avec une seule administration quotidienne [185].

Les études précliniques suggérent que des concentrations sériques supérieures a 1
umol/L sont nécessaires pour obtenir des effets thérapeutiques optimaux, et que de telles

concentrations sont obtenues pour des doses journalieres de 300 mg ou plus [33, 190].

La biotransformation hépatique de I'imatinib expose a un risque d’interactions avec
d’autres médicaments métabolisés par [I'iso-enzyme CYP3A4 du cytochrome P450.
L’administration concomitante de paracétamol et de warfarine, anticoagulant coumarinique, est

donc contre-indiquée [185].

c.1.2. Tolérance et gestion des effets secondaires :

La tolérance et les effets secondaires de [I'imatinib dans le traitement des GIST

métastatiques ont été évalués dans des essais cliniques de phase | [174] et de phase Il [43].

Des effets secondaires surviennent chez la majorité des patients, mais le plus souvent

d'intensité modérée et régressant au cours du traitement [113].

La tolérance de l'imatinib est dose-dépendante. Les effets secondaires augmentent avec

des doses croissantes d’imatinib, 800 mg/jour étant la dose maximale tolérée [72].

La dose actuellement recommandée est de 400 mg/jour et s’accompagne d’effets
secondaires légers a modérés (grade 1 ou 2), disparaissant au-dela de 8 semaines de traitement.

[113].

Les effets secondaires les plus fréquents sont l'asthénie, une nausée transitoire liée a la
prise du médicament, de I',edéme fréquemment localisé en région péri-orbitaire, de la diarrhée,
une douleur abdominale, des crampes musculaires, une éruption cutanée, des troubles

hématologiques (anémie et neutropénie) [113, 190].

Il N’y a pas d’hyperuricémie ou de syndrome de lyse tumorale aigué, méme chez les

patients qui présentent une diminution rapide du volume tumoral. Les effets secondaires les plus
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séveres (grade 3 ou 4) sont des hémorragies gastro-intestinales ou intra—abdominales observées
chez des patients présentant des tumeurs volumineuses (5 % des cas). Ces hémorragies résultent

le plus souvent de la dégénération tumorale rapide induite par I'imatinib [190].

Les effets secondaires sont similaires a ceux rapportés chez des patients atteints de LMC.
La myélotoxicité est rare dans les GIST malgré la présence d’une anémie et ne semble pas étre
dépendante de la dose. La myélosuppression observée lors du traitement a I'imatinib dans les

LMC serait liée a la physiopathologie de la moelle osseuse leucémique [39, 190].

c.1.3. Efficacité :

L'efficacité de I'imatinib (molécule inhibitrice de tyrosine-kinases dont KIT et PDGFRA)
dans les tumeurs stromales localement avancées ou métastatiques est maintenant bien établie.

[71, 72,113, 149]

En revanche, Son intérét dans certains cas en adjuvant a la chirurgie a été démontré mais

ses modalités restent a discuter [113].

Les modalités optimales d'administration ne sont pas définitivement établies et les
pratiques sont susceptibles d'évoluer rapidement (dose optimale, durée du traitement, etc.).
Lorsque le génotype de la tumeur n’est pas connu, la est de un comprimé a 400 mg/j en une

prise au milieu d'un repas [71, 72].

Le génotypage des tumeurs est recommandé [71, 72]. La posologie de 800 mg/j

d’emblée est recommandée en cas de GIST avec une mutation de I'exon 9.

Les patients ayant une mutation de c-kit sur I'exon 9 ont une survie sans progression

augmentée en cas de traitement par 800 mg/j [71, 72, 113, 191].

La résistance au traitement peut étre primaire dans les 6 premiers mois (<10 % environ),
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 [113].
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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 [192, 193]. 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 [113].

Dans le cas de résistance secondaire, on distingue la résistance partielle (évolution au
niveau d'une ou d'un nombre limité des lésions métastatiques) et multifocale (sur plusieurs

lésions), qui surviennent avec une fréquence similaire [113].

L'arrét de Il'imatinib sans mise en route d’un autre traitement par inhibiteur de tyrosine-
kinase peut étre associé a une poussée évolutive des clones tumoraux toujours sensibles méme

chez des patients en progression, avec un risque de progression plus rapide et intense [113].

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 [71, 72,113].

c.2. Sunitinib : (Sutent)

Le sunitinib [113, 185, 194-196] est un inhibiteur oral de tyrosine-kinase agissant sur

plusieurs récepteurs tyrosine kinase transmembranaires (KIT, VEGF, PDGF).

Son efficacité a été démontrée par une étude de phase Il multicentrique 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 800mg) [194,
195].

La posologie classique (AMM) est de 50 mg/j 4 semaines sur 6 [113].

Un traitement continu a la dose de 37,5 mg /j aurait une efficacité similaire dans les GIST

avec un profil de tolérance comparable d’aprés une étude de phase Il non randomisée [196].
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c.3. Autres molécules :

D’autres molécules ont fait 'objet d’études notamment aprés échappement a I'imatinib

et/ou au sunitinib dans les GIST métastatiques.

Le Regorafenib (Stivarga), est un inhibiteur oral de tyrosine-kinase proche du sorafénib,

agissant sur plusieurs récepteurs tyrosine kinase transmembranaires (KIT, VEGF, PDGF) [113].

Son efficacité a été démontrée par une étude de phase Ill multicentrique contre placebo,
chez patients avec une GIST métastatique ou non résécable, résistants ou intolérants a I’'imatinib
et au sunitinib [197]. 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 cas d’échec de I'imatinib et du sunitinib. Il dispose d’'une AMM européenne depuis juillet

2014 [113].

Le sorafénib (Nexavar), est un inhibiteur multikinase a action anti-angiogénique qui a
montré une efficacité dans cette indication dans deux études de phase Il. Des résultats
préliminaires d’une étude multicentrique de phase Il de I'Université du Chicago a montré que le
Sorafenib a permis d’induire une réponse partielle chez 13% des patients et une stabilisation
chez 58% losqu’il était utilisé comme thérapeutique de troisieme ligne dans le traitement des
patients atteints de GIST Kit positif non résécable avec progression tumorale sous imatinib et
sunitinib [198]. La survie moyenne sans récidive et la survie globale étaient respectivement de
5,3 et de 13,0 mois. La survie globale a 1 an atteignait 62%. Dans une autre analyse
rétrospective, le Sorafenib a montré une réponse clinique importante comme thérapie de
quatriéme ligne chez des patients atteints de GIST résistante a l'imatinib, au sunitinib et au
nilotinib [199]. Une réponse partielle a été obtenue dans 21% des cas, et une stabilisation chez
42% des patients. La survie sans récidive et la survie globale étaient respectivement de 5,0 et de

8,1 mois.
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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 premiere (versus imatinib) et

deuxieme ligne (versus sunitinib) [113].

Le pazopanib, un autre inhibiteur de VEGFR2 est actuellement évalué dans un essai

randomisé contre soins de support (avec cross over) [113].

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 [113, 200].

L’évérolimus est un inhibiteur m-Tor qui a fait 'objet d’une étude de phases I/Il en
combinaison dont les résultats montrent un contréle tumoral prolongé chez une fraction des
patients [174].

2.3. Indications thérapeutiques et résultats : [113]

a. Indications :

Toutes les décisions thérapeutiques concernant une GIST doivent faire I'objet d'une

concertation multidisciplinaire. La majorité des recommandations émanent de I'avis d’experts.

La fédération francophone de cancérologie digestive préconise [113] pour :

a.l. GIST résécable non métastatique, résection RO :

Le traitement de référence est une chirurgie d'exérése RO (niveau de la recommandation :

grade A).

e Tumeurs localisées :

Le geste chirurgical dépend du siége de la tumeur :

v' Pour une tumeur gastrique, de sieége antral ou fundique, une gastrectomie atypique
(wedge résection) ou segmentaire est indiquée avec une marge de sécurité. La résection

sous coelioscopie est une option possible si on ne prend pas le risque d'une effraction
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tumorale. Elle doit étre réservée aux petites tumeurs (< 5 cm) [71, 72, 113] Plus que la
taille elle-méme, I'important est d’éviter une rupture de la tumeur en per-opératoire.
Les tumeurs de siege péri-cardial ou pré-pylorique imposent une gastrectomie réglée. En
cas de volumineuse tumeur, une gastrectomie totale peut étre imposée par des
contraintes anatomiques [113, 201]. Les équipes asiatiques pratiquent de plus en plus
des résections endoscopiques pour les petites GIST gastriques, éventuellement par une

approche combinée avec la ceelioscopie, mais cela reste a valider. [202-205].

v" Pour les tumeurs du gréle, une résection segmentaire de gréle est indiquée. Dans le cas
particulier des atteintes duodénales, une résection élective conservant le pancréas peut

étre une option [206]
v' Pour les tumeurs du rectum et du c6lon, une chirurgie réglée est recommandée.

v" Pour les tumeurs oesophagiennes, une oesophagectomie doit étre discutée. L’exérése par
énucléation sous thoracoscopie quand elle est possible est une alternative a

I’cesophagectomie [207].

v En cas de petites tumeurs intra-murales (< 2 cm), les interventions d'énucléations sont
déconseillées car les marges seront positives [113]. Cependant, dans certaines
localisations délicates (cesophage et duodénum), une résection localisée peut étre
discutée a condition d'avoir informé le patient des avantages et des inconvénients
potentiels, et d'assurer un suivi régulier [71]. Ce type d’intervention est néanmoins

déconseillé pour les GIST du rectum du fait du risque évolutif [113].

v' Lorsque la lésion est résécable, un traitement néo-adjuvant par imatinib n'est pas indiqué

[71, 72].

v' En revanche, l'imatinib peut étre indiqué apres concertation pluridisciplinaire quand 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 GIST d’emblée
p p
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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) [113]

e Tumeurs localement avancées :

Les tumeurs localement évoluées correspondent souvent a des tumeurs de plus de 10 cm

de diameétre, et qui sont étendues a d'autres organes de voisinage.

Une exérése large parfois mutilante n’est licite que si I'exérése est compléte. Cette

attitude agressive est a moduler en fonction des organes concernés et du terrain.

L’alternative d’un traitement néo-adjuvant est raisonnable quand la résection semble

incertaine en préopératoire.

Il pourrait limiter le geste chirurgical initial et augmenter les chances de résection
complete. La chirurgie est alors envisagée quand la réponse maximale est observée (aprés 6 a 12

mois de traitement) [71].

Dans ces cas, I’évaluation précoce de la réponse au traitement est nécessaire (par
exemple par TEP-scan aprés 2 a 4 semaines de traitement), et il faut si possible déterminer le
génotype de la tumeur afin d’estimer sa sensibilité a 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

experts [113].

L'Imatinib 400 mg/j est a prescrire en adjuvant postopératoire 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.

L'Imatinib en adjuvant pendant 3 ans est a discuter si GIST a risque intermédiaire de

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

v Si GIST de lI'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 lésion.
v" Si GIST de I'estomac > 2 cm de diametre : résection chirurgicale.

v" Si GIST du gréle, du rectum ou du duodénum : résection chirurgicale quelle que soit la

taille

v" Pour les GIST rectales une résection segmentaire est recommandée.

a.2. GIST résécable non métastatigue, 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. Lorsque la séreuse est envahie (GIST de grande
taille) ou qu’il y a eu une effraction tumorale, le pronostic est surtout lié a ’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 le patient est potentiellement curable par la
chirurgie (séreuse non envahie, pas d’effraction tumorale et lésion de risque faible ou
intermédiaire de récidive), car dans le cas contraire le risque est surtout métastatique).
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

deuxiéeme temps.

Imatinib est a prescrire en adjuvant postopératoire pendant 3 ans si GIST risque élevé ou
intermédiaire de récidive et résection R1 et sans limitation de durée si résection R2 et pas de

reprise chirurgicale possible.
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a.3. GIST de résécabilité douteuse ou chirurgie mutilante (oesophage ou rectum en

particulier) :

Discuter un traitement néo-adjuvant par imatinib 400 mg/j en vérifiant qu’il n’y a pas de

résistance primaire a I'imatinib.

Une résection chirurgicale secondaire dans un centre spécialisé a discuter au maximum
de la réponse objective apres 6 a 12 mois d’imatinib. L'Imatinib sera entrepris ainsi en adjuvant

postopératoire si risque élevé ou intermédiaire de récidive.

a.4. GIST non résécable, non métastatique :

Le traitement de référence est I'imatinib 400 mg/j.

Une résection chirurgicale secondaire dans un centre spécialisé a discuter au maximum

de la réponse objective aprés 6 a 12 mois d’imatinib.

Un traitement par imatinib a la dose de 800mg/j d’emblée est a discuter si mutation de

I’exon 9 connue.

a.5. GIST métastatique :

Le traitement de référence est I'imatinib 400 mg/j (niveau de la recommandation : grade

A).
Un traitement par imatinib 800 mg/j est indiqué d’emblée si mutation de I’exon 9.

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 l'importance du geste chirurgical) avant le traitement par imatinib afin d'éviter la survenue

de complications locales [113, 190, 208].

Le risque de perforation ou d’hémorragie de la tumeur primitive survenant sous imatinib
n’est pas précisément connu (et souvent rapporté pour I'’ensemble d’une population ayant ou

non le primitif en place), probablement limité (2,7 % d’hémorragie tumorale et 2,7 %
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d’hémorragie haute ou de perforation dans une étude, pas de perforation dans deux autres

études) [190, 208-210].

L’exérése de volumineuses masses nécrotiques apres traitement par imatinib,
symptomatiques, et dont le risque de rupture semble important est préférable a une chirurgie en
urgence pour complication [71]. Une telle chirurgie ne peut étre décidée que par une équipe

entrainée [113].

Les études portant sur la résection de métastases hépatiques de GIST avant I'eére de
I'imatinib sont d’effectifs restreints en dehors des séries du Memorial de New York qui rapportait

56 patients et de I’Association francaise de chirurgie (AFC) [211] avec 158 patients.

La médiane de survie aprés exérese complete était de 39 mois et la survie a 5 ans de
30%. Bien entendu, ces résultats doivent étre interprétés prudemment car il s’agit d’études

rétrospectives et les patients opérés avaient les meilleurs facteurs pronostiques.

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

représentait un facteur pronostique essentiel en analyse multivariée.

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 [71, 72]. Sa faisabilité a été montrée, mais son intérét en termes de survie n'est pas
établi. Deux essais randomisés (poursuite de [I'imatinib versus chirurgie + poursuite de
I'imatinib) ont été suspendus du fait d’'un recrutement trop lent. C’est d’autant plus dommage
que dans l’essai chinois, qui n’a inclus que 41 patients, il existait une tendance (non

significative) en faveur du bras chirurgie [212].

Toute chirurgie dans ce cadre doit étre discutée en réunion pluridisciplinaire (RCP), car
actuellement I'imatinib est la référence en premiere intention [213]. L'imatinib peut étre arrété la

veille ou quelques jours avant la chirurgie et repris des que le transit le permet [113].
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Une exérése ou une destruction par radiofréquence de métastases peuvent étre

envisagées en cas de progression focale de la maladie sous imatinib. Ce traitement n'a pas

d’intérét en cas de progression diffuse sous traitement médical [71, 214].

La découverte per-opératoire 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 [113].

Aprés résection initiale macroscopiquement complete d’'une maladie métastatique sans
traitement médical préalable (par exemple une sarcomatose localisée), I'intérét de I'imatinib en
postopératoire est tres 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 [113].

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

nécessaire [71].

a.6. Progression sous imatinib 400 mg/j :

En cas de progression tumorale sous 400mg/j d’imatinib, il ne faut en aucun cas arréter
le traitement avant la prise de décision thérapeutique. Vérifier d’abord |'observance au

traitement. Une augmentation de I'imatinib a 800 mg/j est ainsi indiquée en premiére intention.

Un traitement par sunitinib pourrait étre prescrit en deuxieme intention (50 mg/j 4
semaines sur 6) si échec ou impossibilité d’augmentation de dose d’imatinib (niveau de la

recommandation : grade A).

D’autres alternatives thérapeutiques sont a discuter, a savoir un controle de I’exposition
au traitement (par un dosage plasmatique du taux d’imatinib), une résection, une radiofréquence
voire une embolisation des métastases si progression focale sous imatinib et augmentation de
I'imatinib a 800 mg/j (avis d’expert), ou bien une mise sous Sunitinib en continu a 37,5 mg/j

plutét qu’a 50 mg/j 4 semaines sur 6.
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a.7. Progression sous imatinib 800 mg/j et sunitinib :

Le traitement de référence dans ce cas-la serait le Regorafenib 160 mg/j 3 semaines sur

b. Résultats :

b.1. Résultats du traitement chirurgical :

L’évaluation des résultats de la chirurgie des GIST est difficile, car les études
comprennent souvent peu de patients, couvrent de longues périodes, ou incluent des groupes de
patients hétérogeénes et pour lesquels les facteurs de risque n’ont pas pu étre séparés. De plus,
certaines études combinent les résultats des patients atteints de GIST primitives et récurrentes

[215, 216].
Les résultats doivent donc étre interprétés avec précautions.

Environ 80 % des patients atteints d’une tumeur primitive non métastatique peuvent

bénéficier d’'une exérése compléte initiale [216].

Mais I’étude de Dematteo et al. Effectuée au centre anticancéreux « Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center » (MSKCC) démontre que le taux de survie globale a cing ans n’est que

de 45% malgré une exérése compléte [216].

Les récidives locales ou a distance ne sont pas exceptionnelles, surtout si la Iésion

primitive présentait des facteurs de mauvais pronostic.

La majorité des récidives postopératoires surviennent dans les 5 ans. Le risque est
maximal dans les 2 premieres années, mais des rechutes tardives, plus de 10 ans apres la

chirurgie, ont été rapportées [71].

Le risque de récidive est principalement corrélé a deux parametres : la taille et I'index
mitotique de ces tumeurs. Les autres facteurs de risque de récidive sont la localisation
anatomique de la tumeur, les tumeurs de l'intestin gréle ayant un potentiel de récidive plus
important que les tumeurs gastriques, et I’existence d’une perforation tumorale pré ou per-

opératoire [6, 160, 162].

-125 -



Diagnostic et prise en charge des tumeurs stromales gastro- intestinales
|

Les récidives sont principalement intra—abdominales, péritonéales et hépatiques. La
survie a 5 ans est d’environ 20 % pour les tumeurs de plus de 10 cm de diameétre, 40 % pour les
tumeurs de 5 a 10 cm de diameétre, et 60 % pour les tumeurs de moins de 5 cm de diameétre

[216].

Dans I'étude d’Aparicio et al. [205], le taux de survie a 5 ans est de 54 % apres une
premiere exérése, le taux de survie globale est de 67 mois. Le taux de survie sans progression
de la maladie est de 38 % a 2 ans et 15 % a 5 ans (p<0,05). Ce taux est considérablement
meilleur aprés une exérése large qu’aprés une exérese péri-tumorale. Mais apres récidive, il n’y

a aucune différence entre les deux.

b.2. Résultats du traitement par imatinib :

e En situation métastatique :

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 d’emblée par 800 mg/j (19 mois vs 6 mois ; p = 0,017) [71].

La survie globale était supérieure, mais de maniére non significative, en cas de traitement

d’emblée par 800 mg/j (35 mois vs 28 mois ; p = 0,15) [193].

Cependant, I’échantillon de patients était limité (n =91), et le cross over autorisé lors

d’une progression a 400 mg influence les résultats de survie globale [113].

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 [217]. De plus les

diminutions de doses pour toxicité sont plus fréquentes a 800 mg/j d’emblée [113].

Il est classiquement recommandé dans le cadre de ’AMM de poursuivre le traitement a la
dose de 400mg/j jusqu'a progression, intolérance, ou refus du patient. L'interruption du
traitement lors de la progression n'est pas recommandée, mais une augmentation de dose ou un

changement d’inhibiteurs de tyrosine kinase doivent étre discutés. Il n'est pas recommandé de
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diminuer la dose en l'absence de toxicité majeure car le risque de progression de la maladie est

supérieur [71].

Un essai du Groupe francais sarcome (essai BFR) 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 [113].

e En situation adjuvante :

On dispose des résultats de 3 essais de phase lll, dont 2 sont publiés.

Dans un essai multicentrique américain, les 773 patients avaient une GIST localisée de
taille supérieure ou égale a 3 cm avec immunohistochimie positive pour KIT, et une résection
complete dans les 14 a 70 jours précédents I'inclusion [218]. Les patients étaient randomisés
entre imatinib a 400 mg/j et placebo pendant un an. Le critéere principal de I’étude était la survie
sans récidive, qui était allongée dans le bras imatinib, 75 % des patients étant sans rechute a 38
mois dans ce groupe versus 20 mois dans le groupe placebo (p<0,0001). 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 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

[113].

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 apres 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 » [113].

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.
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L’utilisation de la classification AFIP proposée par Miettinen et al [178] semble plus judicieuse

[113].

Une analyse secondaire de sous—-groupes en fonction du génotype, quand il a pu étre
déterminé, a été rapportée [219]. Un bénéfice significatif en survie sans récidive s’observait 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 de tumeur sans mutation détectée (« Wild type »: 64 patients)
notamment en cas de neurofibromatose. Ces données restent a confirmer sur les autres études
en cours. 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) [113].

La seconde étude européenne a comparé 1 an versus 3 ans d’imatinib chez 400 patients
ayant une 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), et chez les patients
ayant une rupture tumorale pré ou péri-opératoire [220]. L’'imatinib (400 mg/j) devait étre
débuté dans les 3 mois qui suivaient I'intervention chirurgicale. Quatre cents patients ont été
inclus, les caractéristiques étaient similaires dans les 2 bras. La survie sans récidive était de 87 %
dans le bras de 3 ans d’imatinib versus 60 % dans le bras 1 an. Avec un suivi médian de 54 mois,
la survie sans récidive en intention de traiter était de 66% vs 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
congrés de I’ASCO 2015 : aprés un suivi 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) [113].

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 [220]. Le critére

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

échappement a I'imatinib (79% contre 73%) (p = 0,11).

Recommandations de la FFCD : [113]

- lutilisation 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) semble judicieuse

pour estimer le risque de récidive (accord d’experts) [71].

- 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 [71]. Les patients ayant une 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 spontané est tres 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 a 800 mg/j en adjuvant en cas de mutation de I’exon 9,

malgré I'absence d’étude spécifique [71], cette attitude n’est pas partagée par les experts

-129 -



Diagnostic et prise en charge des tumeurs stromales gastro- intestinales
|

francais [113]. Il sera important de caractériser les patients qui bénéficient d’un part le plus du

traitement adjuvant et d’autre part d’une durée prolongée.

- 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’un

traitement jusqu’a progression (avis d’expert) [71].

3. Algorithmes de prise en charge [113]

Echo-endoscopie : lésion gastrique de la
4 eme couche hypoéchogéne

~ N\

ITailIeiEcm | I Taille > 2 cm ‘
Reésection chirurgicale ou | Reésection chirurgicale de principe
surveillance 1
. 1 _ / Cas particuliers

Pas de ponction sous echo- Grand age, comorbidités seévéres,
endoscopie en regle generale souhait du patient ...
(sauf si risque de chirurgie
mutilante terrain a risaue ) l

Surveillance au cas par cas sitaille < 3 cm

et pas de signes suspects aprés ponction
&s Landi eral. Gastronteral Clin Biol 2010 sous EE si possible

Figure 25 : Suspicion de GIST gastrigue localisée de petite taille

-130 -



Diagnostic et prise en charge des tumeurs stromales gastro- intestinales

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

* sans rupture tumorale (mono-bloc)

* avec des marges saines (résection R0)

— -
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Figure 26 : GIST localisées: prise en charge et surveillance
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! } '

Réponse évaluations | Non résécable
réponse maximale -800 mg si résistance primaire ou
(6-12 mois) progression
i l _ Progression
Poursuite Imatinib I
durée a discuter 1

Sunitinib
Essais clinigues

Figure 27 : GIST non résécable ou de résécabilité douteuse ou en cas de chirurgie mutilante

"évitable"
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| Discussion en RCP dans centre de référence NETSARC |

| Imatinib 400 mg/j (800 mgJj si mutation KIT exon9) |

Observance ?

Résistance primaire
< 10% &L Diagnostic 7

Stabilité ou réponse

bal ssssssas Observance 7
R ' | Résistance secondaire | .’ Interaction 7
amas® .
Poursuite Imatinib 400 mg e == pharmacocinétigue
+ | Progression générale I Progression focale
-
Chirurgie a discuter si: =
* Masse nécrotique & risque de rupture _'
+ Lésion primitive M0 initialement non résécable " l ————— Imatinib 800 mg -+ destruction locale
. - "
x = radiofréquence
[ Progression générale | [ Stabilité ou réponse I
e e o ot === | Poursuite Imatinib 800 mg |

Figure 28 : GIST métastatigue ou inextirpable: quelle prise en charge?

4. Surveillance:

Il nexiste pas de données dans la littérature permettant d’affirmer qu’un protocole précis
de surveillance apporte un bénéfice en termes de pronostic. Les protocoles de surveillance

proposés correspondent a des avis d’experts [72, 113].

Toute tumeur stromale a un risque de récurrence locale et générale du fait d'une

évolution particuliere, méme 10 a 20 ans aprés un traitement supposé curatif [185].
En I'absence de recul suffisant, le suivi aprés traitement doit étre prolongé [214].
En effet, cette surveillance a pour but de :
e Consolider la résection chirurgicale.
e Guetter la survenue d’'une complication.

e Guetter la survenue de métastases ou une récidive locale.
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4.1. Modalités de surveillance :

a. Surveillance clinique :

L’examen physique est principalement axé sur la symptomatologie digestive a la
recherche de récurrence locorégionale, il repose essentiellement sur 'appréciation de I’état

général, la palpation abdominale, et les touchers pelviens [222].

b. Surveillance biologique :

La biologie est peu contributive puisqu’il n’existe pas de marqueur tumoral.

Une anémie, un syndrome inflammatoire, une anomalie du bilan hépatique ou des

troubles hydro-électrolytiques peuvent attirer I'attention [214].

c. Surveillance radiologique [72] :

Elle fait appel a :

e L’échographie qui permet la détection des récidives locales et des métastases

péritonéales, hépatiques et ganglionnaires.

e La tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne qui peut révéler des récidives

locales, des métastases a distance plus petites que celles révélées par I’échographie.

e L’endoscopie est utilisée en cas de signe évocateur, essentiellement une hémorragie

digestive. Elle peut permettre la biopsie d’une masse de découverte radiologique.

e Le PET scan ou la tomographie par émission de positons semble un examen d’avenir.
Fondée sur le métabolisme in vivo du fluoro-2-desoxy-D-glucose, elle détecterait plus
précocement la maladie métastatique, permettant d’anticiper sa prise en charge. Avec le
PET scan, les limites tumorales sont plus larges ce qui permet une meilleure prise en

charge chirurgicale des récurrences et donc une augmentation de la survie [87].
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4.2. Surveillance aprés résection a visée curative :

La majorité des GIST ont tendance a se reproduire dans les 3-5 premieres années, donc,

un suivi intense est nécessaire au cours de cette période [72, 223].

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

abdominale est une alternative au scanner [71, 113].

Aucun schéma de surveillance n’est validé, les protocoles de surveillance proposés

correspondent a des accords d’experts [113].

= Pour les tumeurs a risque élevé la surveillance comprend un examen clinique et un scanner
spiralé abdomino-pelvien tous les 3-4 mois pendant 3 ans, puis tous les 6 mois jusqu’ a 5
ans, puis annuels.

= 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.

= Pour les tumeurs a faible risque la surveillance comprend un examen clinique et un scanner
spiralé abdomino-pelvien a 6 mois puis annuels jusqu’ a 5 ans.

= Enfin pour les tumeurs a trés faible risque il n’y a pas de surveillance systématique

L’échographie abdominale pourrait étre une option pour le suivi et la surveillance des

GIST réséquées (accord d’experts) [113].

4.3. Critéres d’évaluation par imagerie et surveillance au cours d’un traitement par imatinib :

a. Modalités de surveillance :

La tomodensitométrie avec injection de produit de contraste est I'imagerie la plus utilisée

dans I'évaluation de la réponse [71, 72, 113, 149]

Il a été cependant montré que les criteres OMS et RECIST de réponse tumorale ne sont

pas adaptés a I'évaluation de la réponse tumorale dans les GIST traitées par imatinib [72, 113].
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En cas de réponse, la masse devient hypo-dense et la partie prenant le contraste ainsi
que la vascularisation tumorale diminuent en quelques semaines. Ces modifications ne sont pas
toujours associées a une diminution de taille de la tumeur (qui peut méme dans certains cas
augmenter initialement). La mesure de la densité tumorale, en unités Hounsfield, est nécessaire.
La diminution de la vascularisation tumorale évaluée par exemple par scanner dynamique ou

Doppler avec produit de contraste, traduit aussi I'efficacité du traitement [113].

Des critéres d’évaluation tomodensitométriques appropriés aux GIST ont été proposés
par Choi et al. pour définir le controle de la maladie sous imatinib [224], notamment une
diminution de la taille (mesure unidimensionnelle) > 10 % et/ou diminution de la densité aprés
injection (en unités Hounsfield) d’au moins 15 %. Ces criteres ont une sensibilité de 97 % et une
spécificité de 100% pour différencier les bons des mauvais répondeurs. De plus, ils sont corrélés

avec le temps jusqu’a progression, contrairement aux criteres RECIST [72].

Tableau XVIII : critéres de “CHOI’ [72, 224]

Réponse Les criteres radiologiques (modification de la taille de la tumeur et la densité)

Augmentation de la taille tumorale > 10% sans diminution de la densité tumorale.
Maladie
Nouvelles Iésions.
progressive
Augmentation de la taille des nodules intra -tumoraux

Maladie Ni réponse partielle, ni progression ; pas de progression des symptomes liés a la

stable maladie.

Diminution de la taille > 10% (mesure unidirectionnelle) et/ou Diminution de la

Réponse
densité tumorale (UH) > 15%.
partielle
Pas de nouvelle lésion.
Réponse Disparition de toutes les lésions connues.
compléte Pas de nouvelle Iésion.
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La progression tumorale en cas de maladie métastatique traitée par imatinib peut étre
localisée (par exemple porter sur 1 ou 2 métastases, apparition d'un "nodule dans la masse"
nécrotique), ou diffuse. Les progressions focales représentent environ 50 % des progressions.
Les modifications de densité intra-tumorales précedent en moyenne de 6 mois les

augmentations de taille des métastases [113].

La TEP au FDG a montré une sensibilité élevée dans la détection de la réponse tumorale

précoce. C'est un examen qui est toutefois coliteux et d'accessibilité limitée [72].

L'écho-Doppler avec injection de produit de contraste permet comme la TEP une
évaluation précoce de la réponse par évaluation de la perfusion intra-tumorale des métastases

hépatiques [113].

L'amélioration symptomatique, les réponses tomodensitométrique (taille et densité), TEP
(SUV max ou évaluation visuelle) et écho-Doppler (dB), sont toutes prédictives du controle

tumoral par I'imatinib [225].

b. Rythme de surveillance : [113]

Examen clinique, hémogramme et biologie hépatique tous les mois initialement.
Scanner spiralé abdomino-pelvien avec mesure de densité des Iésions tous les 3 mois.

Selon les possibilités locales : Echo-Doppler avec injection de produit de contraste (pré-

thérapeutique puis réalisable dés J7 ou J28, puis tous les 3 mois) (en cours d’évaluation).

TEP au FDG (pré-thérapeutique puis réalisable dés J7 ou J28, puis tous les 3 mois)

5. Evolution et pronostic :

5.1. Rémission compléte :

Il s’agit de la disparition pure et simple des |ésions aprés |I'application d’un traitement. Si

une lésion, dument authentifiée et mesurée sur un examen pré-thérapeutique, n’est plus
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retrouvée alors que I’examen post-thérapeutique est réalisé suivant les mémes conditions, on

parle de rémission compléte. Elle peut étre clinique et/ou radiologique [72].

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

rapprochée.

Dans notre série, une rémission compléte a été obtenue chez 17 malades soit 56.66%.

5.2. 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 qu’on

compare a I'’examen avant traitement. Cette réponse est rapportée en pourcentage [72].

Dans notre série, seulement 10% des patients ont eu une rémission partielle.

5.3. 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
partielle et/ou l'augmentation tumorale est inférieure a celle nécessaire pour définir une

progression tumorale [72].

Dans notre série, seulement 6.66% des patients ont eu une stabilisation de leur maladie.

5.4. Progression :

Une reprise évolutive peut étre soit localisée, soit multifocale.

Elle peut correspondre a une augmentation de la taille des lésions préexistantes >10%, a
une captation du 18 FDG, a une ré-augmentation hétérogene de la densité HU des lésions, a une

authentique nouvelle métastase ou alors il peut s’agir d’'un développement de nodules intra
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tumoraux et/ou d’une augmentation de la partie tissulaire d’'une lésion hypo-dense chez un

patient avec une symptomatologie clinique en majoration [72].

Dans notre série, 6.66 % des patients ont eu une progression de leurs maladies.

5.5. Récidives locales et récidives métastatigues :

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 [177]. La plupart de ces récidives sont intra—abdominales
(récidives locales, métastases hépatiques et sarcomatoses). Les récidives extra-abdominales sont
rares (moins de 15% des patients), mais pourraient se voir davantage aujourd’hui avec la
prolongation importante de la survie due aux thérapies ciblées. Ces métastases extra-
abdominales peuvent intéresser les os, les ganglions lymphatiques, les poumons, les plévres ou

le cerveau et elles sont de mauvais pronostic [184].

Dans notre série, 10% des patients ont présenté une récidive locale et/ou métastatique.

a. Récidives locales :

Les récidives purement locales (a différencier des récidives régionales) ne concernent
gu’une petite minorité des patients. Dans I'étude de Mudan et al. [226] les récidives locales
étaient associées dans la moitié des cas a des métastases et les résections completes de ces
récidives n’ont été possibles que dans un tiers des cas avec une médiane de survie aprés
chirurgie de 15 mois. Dans cette étude, le seul parametre déterminant pour la survie était

I’intervalle entre la chirurgie initiale et la récidive.
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b. Récidives métastatiques :

Les métastases hépatiques des GISTs sont rarement isolées : dans I'étude de Rutkowski
et al. 60% des métastases hépatiques étaient accompagnées d’un essaimage péritonéal ou de

récidives locales [227].

Elles sont le plus souvent multiples et bilobaires (89 et 74% respectivement) [177]. Ces
caractéristiques tumorales expliquent le taux de résécabilité faible observé dans ce type de
métastases, 17% dans la série de De Matteo et al. [72, 184]. Dans une étude la médiane de survie
apres chirurgie d’exérése des métastases est de 19 mois et la survie globale a 5 ans est de

'ordre de 25% seulement [228].

Les données de la littérature concernant I’évolution des GIST semblent divergentes.

Tableau XIX : comparaison des modes d’évolution des patients selon différentes d’études

Rémission Rémission L ; L
. ) Stabilisation Progression Récidive
compléete partielle
Schlemmer M
4.6% 29.9% 47.1% 18.4% -
et al. [229]
CHU Ibn
44.4% 5.6% 0.5% 25% 22.2%
Rochd [59]
Pohnan et al.
77% - 8% 8% -
[230]
Notre série 56.66% 10% 6.6% 6.6% 10%
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Les tumeurs stromales digestives sont des tumeurs rares, mais elles constituent les

tumeurs mésenchymateuses les plus fréquentes du tractus digestif [1,4]

Leur symptomatologie est peu spécifique, dominée par I’hémorragie digestive et la

douleur abdominale [3, 72]

Lapport de la biologie moléculaire a permis une meilleure compréhension de ces

tumeurs. L’activation du récepteur KIT constitue un événement majeur dans la pathogénie de la

majorité des GIST [1, 2, 4]

L’aspect histologique est souvent évocateur. Le recours a I'immunohistochimie est

nécessaire pour obtenir un diagnostic définitif [1, 2, 4]

Leur évaluation pronostique n’est pas toujours aisée. Les parameétres prédictifs les plus

discriminants de malignité sont : la taille de la tumeur, I'index mitotique et la localisation. Cette
évaluation bénéficiera peut-étre d’apports de nouvelles investigations en cytogénétique [6, 160,

162].

L’endoscopie et surtout I’écho-endoscopie avec aspiration a I’aiguille fine jouent un réle

important dans le diagnostic et le suivi [3, 95, 113]

La tomodensitométrie reste I’examen le plus utilisé dans notre contexte, aussi bien dans

un but diagnostique, que pour le suivi post-thérapeutique [71, 72, 113]

La résection chirurgicale avec marges de sécurité est le traitement a visée curative des

tumeurs stromales localisées [71, 72, 150].

La surveillance prolongée est nécessaire du fait de la récidive tardive des tumeurs méme

a potentiel de malignité réduit [113].
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L’imatinib a révolutionné le traitement des tumeurs stromales non résécables ou

métastatiques, réputées pour étre particulierement résistantes aux chimiothérapies

conventionnelles et a la radiothérapie [113].

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 [3].

De nombreuses questions thérapeutiques restent encore en suspens et trouveront

certainement bientdt des réponses dans les nombreux essais cliniques engagés.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation :

l. Identité:
1. N°du dossier :............... /...
2. Nom
3. Prénom
4. Adresse:
5. Tel:
6. Age:

7. Sexe : OF OM

Il. Les antécédents :
1. Médicaux :

Toxiques : OTabagisme (nombre de paquets/années : ............ ) OAlcoolisme
3. Personnels de néoplasie : Coui Cnhon (si oui : précisé :............ )
4. Familiaux de néoplasie : Coui non (si oui : précisé :............ )

lll. Clinique:
1. Mode de découverte:
a. Fortuite: Dobui hon

b. Signes fonctionnels (motif de consultation) :
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OHémorragie digestive haute
ORectorragies

O0Douleur abdominale
O0Occlusion intestinale
OVomissements

Odysphagie

Odistension abdominale
OTroubles de transit

Olctere

OSyndrome rectal
OL’asthénie, OI’amaigrissement, Ol’anorexie

L AU S ot e e

2. Délai de consultation :

00-6 mois [7-12 mois 01 3-24 mois [(25-36 mois [(37-48 mois OPlus de 49 mois
3. Signes généraux :

OPerformance status de ’'OMS : 00 01 02 03 04

Oscore de ’ASA: 01 0203 04 (5

Osyndrome anémique : [(bui [nhon

4. Signes physiques :
Opaleur cutanéo-muqueuse
Osensibilité abdominale

Odéfense abdominale
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Omasse abdominale palpable : Doui Onon (Siege :............... , taille : ........... ,
consistance)

OHépatomégalie

OAscite

Oadénopathies périphériques : Nombre : ........ , taille : ....... , siege : .........

OTR :

IV. Paraclinique :
1. Biologie :
ONFS:Hb: VGM: TCMH :
OFerritinémie :
OBilan hépatique : ASAT : ALAT : GGT : PAL : BT :
2. Bilan radiologique :
a. Echographie : Doui Onon
Si oui, résultats : processus tumoral : caractéristiques, siege ? Epanchement ? nodules
hépatiques ?

b. TDM abdomino-pelvienne: Ooui Onon

Si oui, résultats :
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c. IRM: Ooui Onon

Si oui, résultats :

d. PET-Scan : JOoui Onon
Si oui résultats :
3. Explorations digestives :
a. FOGD : Ooui Onon
Osiege de la Iésion :

Ocaractéristiques macroscopiques de la lésion :

Obiopsie contributive : Doui Onon
b. Rectscopie/coloscopie : Doui Onon
Osiege de la Iésion :
Ocaractéristiques macroscopiques de la lésion
c. Echo-endoscopie : Ooui Onon

Si oui, résultats :
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d. Opacification digestive : Doui Onon, si oui : JTOGD 0OTransit du gréle

si oui résultats :

4. Etude anatomo_pathologique :
a. Moyen de confirmation : Obiopsie Opiece de résection chirurgicale
b. Biopsie : réalisée ? [oui (hon

Si oui,
e Type de biopsie : OEndoscopique OBiopsie a I'aiguille fine a I’écho-endoscopie O
échoguidée (scannoguidée Ochirurgicale guidée (scanno-guidée

e Biopsie réalisée sur : Otumeur primitive O métastase

e [JContributive ONon contributive
¢. Confirmation sur piece de résection chirurgicale : Coui [hon
d. Résultats anapath :

e Type cellulaire : OFusiforme OEpithéloide OMixte DAutre(......... )

e Index mitotique : 0<5 05-10 0>10 Onon précisé

e Etude immunohistochimique :

v CD117 (Ckit) : (-) O(+) ONon cherché O

v CD34 : (-) O(+) ONon cherché O

v" AML (actine musculaire lisse): (-) O(+) ONon cherché O

v PS 100 :(-) O(+) ONon cherché O

v Desmine : (-) O(+) ONon cherché O

v Ki 67 : (=) O(+) ONon cherché O

v' DOG 1 : (-) O(+) ONon cherché O

VAU S ot e
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5. Biologie moléculaire : réalisée ? [oui [non
Omutation de kit
Omutation de PDGFR alpha
Oaucune mutation

Si MUEAtION © SUF QUEI @XO0OMN & oo e

V. Bilan d’extension :

a. Clinique :

b. Paraclinique :
O0TDM thoraco-abdomino-pelvienne : réalisée? [oui [(non

Foie : Onormal O métastases

- Envahissement des organes de voisinages : Ooui Onon

- Epanchement péritonéal : Doui Onon

- Carcinose péritonéale : Doui Onon

- ADP profondes : Ooui Onon

AU S o

OIRM : DOoui Onon
OTEP-Scan Ooui Onon
c. Au terme du bilan d’extension :
[GIST localisée
OGIST localement avancée

OGIST métastatique
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VI. Traitement :

1. Bilan d’opérabilité : OPatient opérable thon opérable

2. Chirurgie : réalisée ?

ONon : pourquoi ? : [Patient non opérable OTumeur non résécable
ui, si oui : Cnitiale Capreés traitement néo-adjuvant

- Geste :

— Marges d’eXErESES @N MM & ..ottt ittt e e e e e e e
- Qualité d’exérese : (RO [R1 [R2
3. Traitement anti cancéreux conventionnel :
a. Radiothérapie : Indiquée : Ooui Onon
- Dose :
- Nombre de séance :
b. Chimiothérapie intra péritonéale Joui O non
c. Thérapie ciblée :
e Imatinib :
- Indiqué : @Oui Onon
- Recu ? 0Oui Onon
- Type : DAdjuvant C(Néo adjuvant Opour tumeur métastatique
- Dose : 400 mg/j 0800mg/j
(ki 800mg/j : pourquoi ?
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e Sunitinib :
- Indiqué : Ooui Onon

NI AT ON & o

VII. Surveillance du traitement :
OSuites post-opératoires (Si tumeur opérée) : O0Simples OComplication

Si complication, OPost-op immédiat OTardive, Nature :

Effets secondaires liés a I'lmatinib (ou au Sunitinib ou autre) :
Medemes [Nausées OVomissements ODiarrhée (ICrampes musculaires DAsthénie

CEruption cutanée DAnémie [Cytolyse OAUtre (........ocvevivvininiiniinennnn. )

VIIl. Evolution apreés traitement :
e Patient suivi : Ooui Onon
e Rythme de surveillanCe @ ... ..o
e Moyens de surveillance :

- Examen clinique: O

- Paraclinique :

NFS : réalisée ? oui Onon O

Bilan hépatique : réalisé : oui Onon O

TDM abdomino-pelvienne : réalisée ? (Oui [hon

Echographie abdominale : réalisée ? [Oui Chon
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e Evolution

- Rémission : lComplete (disparition)(Partielle (diminution de la taille)
- Stabilisation O

- Progression O

- Récidive : Olocale Ométastatique : Délai de récidive (.................. )

- Déceés : tmon spécifique spécifique (complication de la GIST)

- Perdus de vue O

- Date de la derniére consultation :
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Annexe 2 : Performans status de I’'OMS

Performans Status de I’OMS

Indice Activité
Capable d'une activité identique a celle précédant la
° maladie sans aucune restriction
Activité physique diminuée mais ambulatoire et
! capable de mener un travail
Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-
2 méme, incapable de travailler.
Alite moins de 50 % de son temps.
Capable seulement de quelques soins. Alite ou en
’ chaise plus de 50 % du temps.
. Incapable de prendre soins de soi-méme. Alite ou en

chaise en permanence.
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Annexe 3 : Score de I’ASA pré-thérapeutique :

Score de I’ASA

Patient en bonne santé

Patient présentant une maladie systémique légere (diabéte
non insulinodépendant, hypertension, obésité, insuffisance

rénale modérée, infarctus ancien....)

Patient présentant une maladie systémique sévere (angine
de poitrine, diabete insulino-dépendant, obésité morbide,
insuffisance respiratoire modérée, syndrome apnée du

sommeil ....)

Patient présentant une maladie systémique sévere mettant
en jeu le pronostic vital (patient dialysé, insuffisance

cardiaque ou respiratoire grave ....)

Patient moribond dont I'espérance de vie n'excéde pas 24
heures en l'absence d'intervention chirurgicale (état de
choc hémorragique, rupture d'anévrysme cérébral avec

coma...)

Patient en état de mort cérébrale, candidat au don

d'organes.
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Annexe 4 : Classification histo—pronostigue des GIST

selon le NIH

Taille Index mitotique
Trés faible risque <2cm <5/50 HPF
Faible risque 2-5cm <5/50 HPF
. . L <5cm 6-10/50 HPF
Risque intermédiaire
5-10cm <5/50 HPF
>5cm >5/50 HPF
Risque élevé >10cm Quel que soit I'index mitotique
Quelle que soit la taille >10/50 HPF

- 155 -




Diagnostic et prise en charge des tumeurs stromales gastro- intestinales

Annexe 5 : Classification histo—pronostigue des GIST

selon I’AFIP

Tilo Risque de récidive
o Taille tumorale
mitotique Estomac | Jéjunum-iléon | Duodénum Rectum
<2cm Aucun Aucun Aucun Aucun
>2cm et <5cm Tres faible Faible Faible Faible
<5 mitoses
>5 et <10cm Faible Modéré ND ND
>10cm Modéré Elevé Elevé Elevé
<2cm Aucun Elevé ND Elevé
>2cm et <5cm Modéré Elevé Elevé Elevé
>5mitoses
>5 et <10cm Elevé Elevé ND ND
>10cm Elevé Elevé Elevé Elevé
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Annexe 6 : Classification histo—pronostigue des GIST

selon Joensuu

Risque de rechute Taille Index mitotique Localisation
Treés faible <2cm <5 Indifférente
Faible 2-5cm <5 Indifférente
<5cm 6-10 Gastrique
Intermédiaire
>5-10cm <5 Gastrique
Indifférente Indifférent Rupture tumorale
>10cm Indifférent Indifférente
Indifférente >10 Indifférente
Elevé
> 5cm >5 Indifférente
< 5cm >5 Non gastrique
>5-10cm <5

Non gastrique
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RESUME

Les tumeurs stromales gastro-intestinales représentent les tumeurs mésenchymateuses
les plus fréquentes du tube digestif. L’objectif de ce travail était d’analyser les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, morphologique, anatomo-pathologiques, thérapeutiques et
évolutifs des GIST. A travers une étude rétrospective étalée sur 9 ans et demi allant de Janvier
2007 a Juin 2016 et déroulée au service d’hépato-gastro-entérologie du CHU Mohammed VI de
Marrakech, nous avons recensé 30 cas de GISTs. L’Age moyen au moment du diagnostic était de
56 ans, avec une sex-ratio de 1.5 au profit des hommes. La localisation tumorale avait intéressé
essentiellement I’estomac (36,6%) et I'intestin gréle (23,3%), plus rarement le rectum (16,6%), le
mésentere (16,6%) et le duodénum (6,6%). La découverte était fortuite dans 6,6% des cas. La
majorité des patients avait consulté dans un délai de 6 et 12 mois du début des symptdémes.
Trois 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’lhémorragie digestive, et le fléchissement de I’état général.

L’examen clinique a objectivé une masse abdominale dans 36,6 % des cas, une sensibilité
abdominale chez 23,3% des cas, et une anomalie au TR chez 6,6% des cas. L’endoscopie
digestive et la TDM ont constitué les deux principaux examens complémentaires réalisés pour
caractériser la tumeur. 13,3 % des malades étaient métastatiques au moment du diagnostic. Le
moyen de confirmation diagnostique était la biopsie dans 43,3% des cas et la chirurgie dans
56,6% des cas. La taille moyenne des tumeurs était de 7,53cm. La forme fusiforme était la plus
fréquente (80%), la protéine C-kit était positive chez 93,3 % des patients. La chirurgie constituait
le traitement initial chez 76,6% des patients suivi d’un traitement adjuvant par imatinib chez 65%
des malades opérés. L’'imatinib a été utilisé en situation néo-adjuvante chez 10% des malades, et
en situation métastatique chez 13,33% des malades. La tolérance a I'imatinib était globalement
bonne chez nos patients. L’évolution de nos patients était marquée par une rémission complete

dans 56,6% des cas, une rémission partielle dans 10% des cas, une stabilisation dans 6,66% des
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———— ———————— — |
cas, une progression dans 6,66% des cas, et une récidive locale et/ou métastatique dans 10 %

des cas, 3 patients étaient perdus de vue et injoignables.
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ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors are the most common mesenchymal tumors in the
gastrointestinal tract. The aim of this study was is to analyze the epidemiological, clinical,
morphological, anatomo-pathological, therapeutic and evolutionary characteristics of GIST.
Through a retrospective study spread over 9 and a half years from January 2007 to June 2016
and conducted in the hepato-gastro-enterology department of Mohammed VI university hospital
of Marrakech, we have identified 30 cases of GISTs. The mean age at diagnosis was 56 years,
with a sex ratio of 1.5 for men. The primary tumor locations were dominated by the stomach
(36.6%) and the small intestine (23.3%), more rarely the rectum (16.6%), the mesentery (16.6%)
and the duodenum 6.6%). The discovery was fortuitous in 6.6% of the cases. The majority of
patients had consulted within 6 and 12 months of onset of symptoms. Three of our patients had
a family history of neoplasia and one patient had a personal history of neoplasia (laryngeal
cancer). No cases of GIST were reported in the families of our patients. Functional symptoms
were dominated by pain, digestive hemorrhage, and worsening of the general state.

Clinical examination showed an abdominal mass in 36.6% of cases, abdominal sensitivity
in 23.3% of cases, and an abnormal digital rectal examination in 6.6% of cases. Digestive
endoscopy and CT were the two main complementary exams performed to characterize the
tumor. 13.3% of patients were metastatic at the time of diagnosis. The diagnostic confirmation
means was the biopsy in 43.3% of the cases and the surgery in 56.6% of the cases. The average
size of the tumors was 7.53 cm. The fusiform form was the most frequent (80%), the C-kit
protein was positive in 93.3% of the patients. Surgery was the initial treatment in 76.6% of
patients followed by imatinib adjuvant therapy in 65% of operated patients. Imatinib was used as
a neo-adjuvant thearpy in 10% of the patients, and in a metastatic situation in 13.33% of the
patients. Tolerance to imatinib was generally good in our patients. The evolution of our patients
was marked by complete remission in 56.6% of cases, partial remission in 10% of cases,
stabilization in 6.66% of cases, progression in 6.66% of cases, and local and / or metastatic
recurrence in 10% of the cases, 3 patients were lost to follow-up and were unreachable.
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