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Le traitement chirurgical des tumeurs stromales digestives

INTRODUCTION




Le traitement chirurgical des tumeurs stromales digestives

Les tumeurs stromales digestives, également dénommées gastro-intestinal
stromal tumors (GIST) par les anglosaxons, sont les tumeurs mésenchymateuses les

plus fréquentes du tube digestif.

Ce sont toutefois des tumeurs assez peu fréquentes en comparaison aux

carcinomes.

Ces tumeurs mésenchymateuses peuvent se développer a partir de tous les

segments du tractus digestif, depuis I'cesophage a I'anus.

Elles ont longtemps été source de confusion et de controverses quant a leur histogenése

(nerveuse ou musculaire), leur classification et leur pronostic.

La découverte récente de mutation du gene C-KIT et I'expression de la protéine

C-KIT par les cellules tumorales ont permis de mieux les caractériser.

C’est ainsi qu’un traitement médical (I'imatinib), qui est un inhibiteur de la
protéine c-kit, a révolutionné I’approche thérapeutique de ces tumeurs, cependant le

traitement chirurgical reste le traitement curatif.

Nous rapportons 21 cas de tumeurs stromales digestives colligées au service de

chirurgie viscérale du CHU Mohamed VI de Marrakech.

Le but de notre travail est d’analyser les caractéristiques épidémiologiques,

diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques des GIST.




Le traitement chirurgical des tumeurs stromales digestives

MATERIEL ET
METHODES




Le traitement chirurgical des tumeurs stromales digestives

PATIENTS:

Il s’agit d’une étude rétrospective a propos de 21 cas de tumeurs stromales gastro-
intestinales colligés au service de chirurgie viscérale de I’hopital Ibn Tofail, CHU Mohammed VI

de Marrakech s’étalant sur une période de 7ans comprise entre janvier 2004 et décembre 2010.

Les criteres d’inclusion :
Les patients sélectionnés étaient ceux qui présentaient des tumeurs digestives dont

I’étude anatomopathologique avait confirmé la nature stromale.

METHODES:

Les renseignements cliniques, paracliniques, et évolutifs ont été recueillis a partir des
dossiers et du suivi des malades en consultation, a I'aide d’une fiche d’exploitation (annexe) qui

précisait:

» Les données anamnestiques : age, sexe, antécédents,...

% Les circonstances de découverte.

< Le tableau clinique.

% Les données de I'imagerie.

% Les données anatomopathologiques.

+ Le pronostic.

% La prise en charge thérapeutique.

% Les suites postopératoires.

% L’évolution.




Le traitement chirurgical des tumeurs stromales digestives

RESULTATS




Le traitement chirurgical des tumeurs stromales digestives

1. Epidémiologie :

1.1L’age :

L’age de nos patients variait entre 27 et 79ans et dont la moyenne était de 51,4 ans. Le

pic d’age se situait entre 40 et 60 ans avec 14 patients (figure 1).

Répartitionde l’age

ENombrede
patients

0 | _

<40ans 40-60 ans 60 -74 ans =75 ans

Figure 1: répartition de I’age des patients

1.2 le sexe:

Les patients se répartissaient en 12 hommes (57%) et 9 femmes (43%) avec un sex-ratio

de 1,3 (figure 2).
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Répartition du sexe

B femme

B homme

Figure 2: La répartition du sexe chez nos patients

1.3 La localisation tumorale :

La localisation gastrique était présente chez 16 patients (76,2%), la localisation recto-
anale venait en deuxiéme chez 3 patients (14,3%).
La localisation grélique était retrouvée chez deux patients (9,5%) dont une était étendue

au mésentere (figure 3).
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Localisations tumorales

H gastrique
B recto-anale

m grélique

Figure 3 : Répartition de la localisation de la tumeur stromale chez nos patients

2.La clinique :

2.1 La durée d’évolution:

La durée d’évolution de la symptomatologie variait de 12 heures a 8 ans avec une

moyenne de 16 mois.

2.2 La symptomatologie clinigue :
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La symptomatologie clinique était dominée par les douleurs abdominales chez 16
patients (76,2%) et I’hémorragie digestive chez 9 patients (42,9%). Le syndrome rectal était
constaté chez 3 patients (14,3%).

Les douleurs abdominales étaient faites surtout d’épigastralgies chez 9 patients (42,9%),
de douleurs abdominales polymorphes chez 5 patients (23,8%) tandis que 2 patients
présentaient un tableau d’abdomen aigu (9,5%). Ce tableau était constaté chez un patient ayant

une occlusion grélique tandis que l'autre patient présentait un tableau de péritonite aigue

(figure 4).
La symptomatologie clinique
45.0% 9 9
40.0%
35.0%
30.0%

o 5 Enombre
25.0% de
20.0% patients

3
15.0%
2
10.0%
5.0%
00% T T T T 1
épigastralgie tableau douleurs L'hémorragie syndrome
d'abdomen abdominales digestive rectal
aigu polymorphes

Figure 4 : les signes fonctionnels retrouvés chez nos patients

2.3 Les signes physiques:

L’examen clinique était normal chez 8 patients (38,1%) tandis qu’il avait retrouvé :

-une paleur cutanéo-muqueuse chez 3 patients (14,3%)
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-une altération de I’état général (aeg) chez 10 patients (47,6%)
—-une fiévre chez un patient ayant syndrome occlusif avec une défense abdominale (4,8%).
-une contracture abdominale chez un patient ayant un abdomen aigu (4,8%), et une masse
abdominale chez deux patients (9,5%).
Le toucher rectal avait révélé un processus de la paroi rectale chez 2 patients (9,5%) I'un en
antérieur a 3cm de la marge anale, I'autre en antérolatéral droite a 1cm de la marge anale (figure
5).

Les patients qui avaient une localisation gastrique présentaient surtout des épigastralgies
(56 %) ainsi que I’hémorragie digestive qui était retrouvée chez la moitié de ces patients. les
épigastralgies étaient associées chez deux patients a une masse sensible de I'épigastre. A noter
gu’un ayant une localisation gastrique était admis aux urgences dans un tableau de péritonite
aigue avec une contracture abdominale.

Les trois patients ayant une localisation rectale présentaient tous un syndrome rectal
associé a des rectorragies dans un seul cas.

Les deux patients ayant une localisation grélique présentaient des douleurs abdominales

polymorphes. Cependant I'un d’eux c’était présenté dans un tableau d’occlusion fébrile.

L'examen clinique

Normal

Péleur cutanéo-muqueuse
Sensibilité épigastrique
Masse abdominale

ENombreds
Contracture abdominale patients
Occlusion fébrile

Processus au toucher rectal

Altération de ' état général

0.0% 10.0%  20.0%  30.0%  40.0%  50.0%

Figure 5 : les signes physiques retrouvés chez nos patients
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3.La paraclinique :

3.1 La biologie :

L’anémie hypochrome microcytaire ferriprive était présente chez 3 patients (14,3% des

cas).

3.2 La radiographie standard:

L’abdomen sans préparation montrait des niveaux hydro-aériques chez un patient en
rapport avec une occlusion grélique.

La radiographie du thorax visualisait un pneumopéritoine témoignant, chez le patient
admis aux urgences dans un tableau de contracture abdominale, d’une perforation d’un organe

creux.

3.3 L’endoscopie :

L’endoscopie était demandée chez 17 patients (81%). La fibroscopie digestive haute était

pratiquée chez 14 patients (66,7%) et la rectoscopie chez trois patients (14,3%).

3.3.1 La fibroscopie digestive haute:

Elle était demandée chez 14 patients devant des épigastralgies, une hémorragie digestive
haute ou une association des deux.

L’aspect sous muqueux était retrouvé en fibroscopie digestive haute chez 6 patients
(43%). L’aspect ulcéreux était retrouvé chez 2 patients (14%), I'aspect polypoide chez 1 patient
(7%) et une association de ces différents aspects était retrouvée chez 4 patients (29%).

Elle était normale chez un patient (7%) (figure 6).

11
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Les aspects fibroscopiques

H sous muqueux
Hulcéreux
W polypoide

M association des
différentes aspects

M normal

Figure 6 : Les différents aspects retrouvés chez nos patients lors de la fibroscopie digestive

haute

L’histologie des différentes biopsies avait confirmé le diagnostic de GIST chez 10 patients

(71,6%) alors qu’elle a objectivé une gastrite chronique chez 4 patients (28,4%) (figure 7).

L’histologie des différentes
biopsies

m GIST

B Gastrite chronique

Figure 7 : le résultat histologique des biopsies faites lors de la fibroscopie digestive haute
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3.3.2 La rectoscopie :

La rectoscopie était demandée chez 3 patients (14%) ayant tous un syndrome rectal.
Elle avait objectivé un processus sous muqueux de la paroi rectale chez 2 patients (66,7%) et un
processus ulcéro-bourgeonnant chez un patient (33,3%) (figure 8).

L’histologie avait confirmé le diagnostic de GIST chez ces 2 patients, les biopsies étaient

revenues négatives chez un patient.

Les aspects rectoscopiques
80%
70% 2
B60% -
509%
105 | | "Nombrede
30%
20%
10% | E
0% - T
Processus SoUus mugqueux processus ulcéro-
bourgeonnant

Figure 8 : les aspects rectoscopigues retrouvés chez les 3 patients ayant fait la rectoscopie

En résumé :

Dans les différentes localisations, I'aspect endoscopique le plus retrouvé était I'aspect
sous muqueux présent chez 8 patients (47%). L’aspect ulcéreux était constaté chez 3 patients
(17%), I'aspect polyploide chez 1 patient (6%) et une association de ces différents aspects chez 4
patients (23%).

L’endoscopie était normale chez un patient (7%) (figure 9).

13
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L’histologie des différentes biopsies avait confirmé le diagnostic de GIST chez 12 patients

(70,5% des biopsies).

Les aspects endoscopiques

6%
H Sous muqueux
‘ H Ulcéreux
Polypoide
N Associationdes

différentes aspects

B Normal

) ‘

Figure 9 : Les différents aspects endoscopiques retrouvés chez nos patients

3.4 L’écho-endoscopie:

L’écho-endoscopie était réalisée chez un patient par voie rectale. Elle avait montré un
processus sous muqueux de la paroi rectale de 3 cm de diametre, siégeant a 3cm de la marge

anale, sans extension locorégionale.

3.5 L’échographie abdominale :

L’échographie abdominale était normale chez 13 patients (61,9%). Elle avait objectivé un
processus tumoral gastrique chez 4 patients ayant une localisation gastrique. Elle avait aussi
montré un processus tumoral sigmoidien avec un épanchement abdominal chez le patient ayant
une tumeur grélique étendu au mésentere, et qui présentait une occlusion.

L’épanchement abdominal était constaté aussi chez I'autre patient admis aux urgences

dans un tableau de péritonite.

14
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Cependant I’échographie avait objectivé un processus tumoral hépatique chez 2

patients alors qu’ils avaient une localisation gastrique (figure 10).

Résultat échographique
ENombrede..

70% I3

60%

50%

40%

30%

4

20%

10% *

006 N - B |
processus processus processus épanchement normale
tumoral tumoral tumoral abdominal
gastrique hépatique sigmoidien

Figure 10 : Résultats échographique chez nos patients

3.6 La tomodensitométrie (TDM):

La tomodensitométrie (TDM) était demandée chez 19 patients (90,5%). Elle a pu préciser
la localisation tumorale ainsi le bilan d’extension (figure 11) :

L’envahissement locorégional était observé chez trois patients, deux d’entre eux
avaient une localisation rectale, le troisieme ayant une localisation gastrique.

Les métastases hépatiques étaient présentes chez deux de ces patients, I'un avait une
localisation rectal tandis que 'autre avait une localisation gastrique.

Le diagnostic de GIST était évoqué sur la TDM chez 7 patients.

15
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k

Figure 11 : TDM abdominale montrant une masse tumorale exophytique de la grande courbure

gastrigue siege de calcification et se rehaussant de maniére hétérogene apres

injection de produit de contraste, en faveur d’'une tumeur stromale.

4_La prise en charge thérapeutique:

Q-

Dix huit patients étaient opérés (85,7%), dont 3 nécessitaient un traitement adjuvant

(Y

base d’Imatinib, tandis que trois patients avaient nécessité d’emblé, une chimiothérapie ciblée

base d’Imatinib (14,3%) (figure 12).

La prise en charge thérapeutique

m Chirurgie seule
H Chirurgie + traiement adjuvant

W chimiothérapie ciblée

Figure 12 : la prise en charge thérapeutigue chez nos patients
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4.1 Le traitement chirurgical :

Dix-huit patients étaient opérés: 16 patients étaient opérés de facon programmée
tandis que deux nécessitaient une intervention chirurgicale urgente. C’était le cas du patient en
occlusion fébrile et du patient ayant une péritonite aigue.

Les patients opérés avaient une localisation gastrique dans 15 cas. Deux patients
avaient une localisation grélique et un patient avait une localisation rectale.

La voie d’abord la plus utilisée était la laparotomie sus ombilicale étendue parfois en
sous ombilicale.

La voie périnéale était pratiquée chez un seul patient et qui avait une localisation

rectale.

4.1.1 L’exploration chirurgicale:

L’exploration chirurgicale avait objectivé :

- Chez les 15 patients ayant une localisation gastrique: un foyer fundique dans 8 cas,
au niveau de la grande courbure dans 4 cas, au niveau de la petite courbure dans 2 cas et au
niveau antral dans un cas (figurel3).

Le patient ayant une péritonite par perforation d’ulcere avait une localisation fundique.

-Chez les deux patients ayant une localisation grélique : la tumeur était retrouvée chez
une patiente, a 1 metre de la jonction iléo caecale; et chez I'autre patient a 10 cm de I'angle de
Treitz et qui était étendue au mésentere. Cette masse mésentérique était purulente et perforée
et c’était le cas du patient présentant une occlusion fébrile.

- La localisation rectale était retrouvée sur la paroi anterieur chez un patient (figure 14).
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Figure 13: vue préopératoire d’une GIST gastrique

Les localisations tumorales

B Nombre de patients
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Figure 14: les différentes localisations retrouvées lors de I’exploration chirurgicale de nos patients

opérés
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4.1.2 Le geste chirurgical:

Le geste chirurgical avait consisté chez les patients ayant une localisation gastrique en
(Figure 15,16,17):

Une gastrectomie polaire supérieure avec anastomose oeso-gastrique chez 5 patients
ayant une localisation fundique, une gastrectomie polaire inférieure avec anastomose gastro-
jéjunale sur anse en Y chez 5 patients, une gastrectomie totale chez 2 patients et une
gastrectomie atypique chez 3 patients.

La gastrectomie polaire inférieure avec anastomose gastro-jéjunale sur anse en Y était
faite pour une localisation antrale chez un patient, au niveau de la grande courbure chez 3
patients, au niveau de la petite courbure chez un patient.

La gastrectomie totale était réalisée chez un patient ayant une localisation fundique et
chez un autre patient ayant une localisation au niveau de la petite courbure.

La gastrectomie atypique était réalisée chez deux patients ayant une localisation fundique
ainsi que chez un patient ayant une localisation au niveau de la grande courbure.

Concernant les patients ayants une localisation grélique, le geste chirurgical avait
consisté en :

- Une résection de la tumeur iléale (Figure 17), retrouvée a 1 metre de la jonction iléo
caecale, avec une anastomose termino-terminale.

- Une biopsie de la tumeur qui siégeait a 10 cm de I'angle de Treitz, qui était étendue au
mésentére avec une masse mésentérique purulente et perforée et qui n’était pas résécable.

Un seul patient ayant une localisation rectale était opéré. Le geste avait consisté en une
résection atypique de la tumeur emportant la muqueuse rectale adjacente et la musculeuse. La

tumeur qui était de 3 cm siégeait a 3cm de la marge anale (figure 18).
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Le geste chirurgical
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Figure 15: le geste chirurgical réalisé chez nos patients

Figure 15 : gastrectomie polaire inférieure pour tumeur stromale de la petite courbure
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Figure 16: piece opératoire d’une GIST gastrique aprés gastrectomie des deux tiers

Figure 17: aspect endoluminal d’une GIST gastrique
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Figure 18 : résection grélique d’une tumeur stromale

La résection était complete (RO) chez 17 patient, tandis qu’elle était macroscopiquement
incompléte (R2) chez un patient. C’était le cas de la tumeur grélique étendue au mésentére et qui
n’était pas résécable.

Le curage ganglionaire n’était pratiqué que chez un seul patient.

Résultats de la chirurgie :

La durée d’hospitalisation variait de 4 a 10 jours avec une moyenne de 7 jours.
La mortalité opératoire était nulle. Les suites opératoires étaient simples chez 16 patients, tandis
que deux patients avaient présenté des hématémeses postopératoires ayant nécessité une

transfusion sanguine de 2 et 4 culots globulaires respectivement.
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4.2 L’étude anatomo-pathologique :

4.2.1 Taille:

La taille tumorale variait de 2 a 10 cm.

4.2.2 Type cellulaire :

L’aspect fusiforme était le plus retrouvé chez 16 patients (76,2%), I'aspect épithéloide

était retrouvé chez 3 patients (14,3%) et 'aspect mixte chez deux patients (9,5%) (figure 19).

Les aspects histologiques

m fusiforme m épithéloide W mixte

Figure 19 : Les aspects histologigues des tumeurs stromales retrouvés chez nos patients

4.2.3 Index mitotique :

L’'index mitotique était supérieur a 5 mitoses par 10 champs au fort grossissement
chez 14 patients (66,7%), et inférieur a 5 mitoses par 10 champs au fort grossissement chez 7

patients (33,3%).
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1.2.4 L'immunohistochimie :

L’expression du c-kit était positive chez tous les patients, le CD34 était positif dans

66% des cas. La PS100 était négative chez tous les patients.

4.3 Traitement médical:

Le traitement médical a base d’imatinib (un inhibiteur sélectif des protéines tyrosine
kinases) était instauré d’emblé chez trois patients, et d’'une facon adjuvante chez trois patients.

La tumeur était au stade de métastases hépatiques chez deux patients a qui I'imatinib
avait été instauré d’emblée. Elle était gastrique chez un patient et rectale chez un autre.
L’imatinib était administré aussi d’emblé chez un patient ayant une tumeur rectale, celle-ci était
localement avancée.

Apreés le traitement chirurgical, trois patients nécessitaient un traitement adjuvant.
Il était administré chez le patient ayant une tumeur grélique étendue au mésentere et dont le
geste chirurgical s’était contenté d’une biopsie de la tumeur vu sa non résécabilitée. Il était aussi

administré chez deux patients ayants une tumeur gastrique qui avait récidivé.

5. L’évolution et pronostic:

5.1Pronostic :

Selon la classification fletcher, les tumeurs étaient classées comme GIST a haut risque de
malignité chez 11 patients (52,4%), a risque intermédiaire chez 7 patients(33,3%), a faible risque
de malignité chez deux patients (9,5%), et a tres faible risque de malignité chez 1 patient (4,8%) (

figure 20).
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Classification pronostic

4,8%

B CGIST a haut risque de malignité

B GIST arisque intermédiaire de malignité

0 GIST a faible risque de malignité

B CGISTa trés faible risque de malignité

Figure 20: la classification pronostic des tumeurs stromales

5.2 L’évolution:

Chez les patients opérés:

Une récidive tumorale sur moignon gastrique était observée chez deux patients,
respectivement a 6 et a 18 mois. Ces récidives avaient nécessité une totalisation de la
gastrectomie avec anastomose oeso-jéjunale. Un de ces patients avait fait une métastase
hépatique a 24 mois, malgré le traitement médical, et qui a été réséquée chirurgicalement. Une

rémission partielle était notée chez deux patient ayant eu un traitement adjuvant.

Chez les patients non opérés:
Une rémission partielle était constatée chez deux patients tandis qu’un patient était

décédé des la premiere cure.
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DISCUSSION
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|. Définition

La définition des GIST a été, de longue date, sujette a controverse. Actuellement les GIST
sont définies comme des tumeurs dues a la prolifération de cellules fusiformes, parfois

épithélioides du tube digestif qui expriment habituellement mais non constamment la protéine

kit [1]
Il. Historique

Les GIST ont été décrites a I'origine par Stout [2] et d’autres auteurs qui les considéraient
comme des néoplasmes du muscle lisse. lls utilisaient les termes de Iléiomyomes,
léiomyosarcomes, léiomyoblastomes, et [éiomyomes bizarres jusqu’a la fin des années 60 [3]. A
cette période et au début des années 70, 'utilisation de la microscopie électronique a permis de
découvrir que seul un petit nombre de ces tumeurs présentait une différentiation musculaire

lisse [4].

L’introduction de I'immunohistochimie au début des années 80 a mis en évidence le
manque de caractéristiques immunophénotypiques de la différenciation musculaire lisse. Ceci a
conduit a une classification plus générique - les tumeurs stromales, terme introduit en 1983 par

Mazur et Clark [5].

Les recherches qui ont suivis, ont permis de découvrir que certaines tumeurs stromales
gastro-intestinal exprimaient des antigénes de la créte neurale, tels que la protéine S-100 et le
neurone spécifique énolase. Des études complémentaires en microscopie électronique ont mis
en évidence une différentiation schwannienne et des neurofilaments axonaux, dénommée
plexosarcome par Herrera et al. en 1984 [6] et par la suite la terminologie de tumeur gastro-

intestinale du systéme nerveux autonome (GANT) s’est imposée [7].

Au début des années 90, il existait une confusion concernant la ligne de différentiation

de ces tumeurs stromales. Il est apparu que certaines tumeurs étaient myogéniques (muscle
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lisse), d’autres étaient neurales, d’autres présentaient une différenciation bidirectionnelle et
d’autres encore avait un phénotype «nul» [8]. Une proportion significative de ces lésions a la fois
de type épithélioide et a cellules fusiformes montrait une immunopositivité pour le CD 34 [9],
mais dans les quelques années qui ont suivi, il a été démontré que pas plus de 60% a 70% des
GIST étaient positives pour le CD34 et que les tumeurs a cellules schwanniennes ainsi qu’une

partie des tumeurs musculaires lisses montraient cette méme positivité pour le CD34 [3].

Cette situation confuse a été résolue a la fin des années 90 par la découverte du réle
central de l'activation du c- kit dans les GIST [10,11], découverte qui a révolutionné la

compréhension et la prise en charge de ces tumeurs.

PATHOGENIE:

Le type histologique a I'origine des GIST n’a pas encore été déterminé avec certitude mais
de multiples arguments, tels que I’expression simultanée du CD 117 et du CD 34 et les
ressemblances ultrastructurales, orientent vers les cellules interstitielles de Cajal ou, plus

probablement, vers leurs précurseurs [12,13].

Les cellules interstitielles de Cajal servent d’interface entre le systéme nerveux autonome
du tube digestif et le tissu musculaire lisse responsable de sa motricité, et sont parfois appelées

cellules pacemaker du tube digestif [4].

Les GIST sont caractérisées par des mutations intéressant deux génes cibles : KIT et

PDGFR[14].

La mutation du proto-oncogéne c-kit, situé sur le bras long du chromosome 4, a été
mise en évidence en 1998 par Hirota [10]. En condition physiologique le géne c-kit code pour
une tyrosine kinase (I’antigéene CD 117). Celle-ci activée par la fixation de son ligand, le Stem
Cell Factor, est responsable, par le biais de diverses voies de signalisation intracellulaires, d’une

activation de la division cellulaire et une inhibition de I'apoptose. Une mutation du c-kit
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engendre une activité tyrosine kinase constitutive, indépendante de la fixation de son ligand. Il
en résulte un déséquilibre entre phénomeénes apoptique et prolifératifs, en faveur de ces derniers

(figure21).

Le PDGFR o« [platelet-derived growth factor receptor «) est un récepteur
transmembranaire appartenant a la famille des récepteurs tyrosine kinase. Son ligand (PDGF) est
sécrété essentiellement par les plaquettes et également par I’endothélium et les mastocytes.
Leur liaison augmente la synthése de certaines protéines, l'activité de stromélysine (une
collagénase) et la prolifération cellulaire [15]. La mutation entraine une surexpression et une

activation de ce récepteur indépendamment de son ligand [14] figure (21).

Le géne KIT est muté dans prés de 85% des cas [16]. Ces mutations touchent plus
fréquemment I'exon 11 (66%) codant pour le domaine juxtamembranaire et intracytoplasmique
du récepteur et sont retrouvées surtout au niveau des tumeurs gastriques. Les mutations de
I’exon 9 sont les deuxiémes en fréquences (18,1%) et le plus souvent retrouvées dans les
localisations intestinales. Les exons 13 et 14 peuvent également étre dans une moindre mesure

[14].

La mutation du PDGFR o n’est retrouvée que dans 7% des cas et se voit quasi
exclusivement au niveau des GIST gastrique et épiploiques. Elle siege au niveau de I’exon 18
(boucle d’activation intracytoplasmique) de PDGFR o dans 6% des cas; les mutations de I’exon 12

(juxtamembranaire et intracytoplasmique) de PDGFR « sont exceptionnelles (< 1%) [17].

Les mutations de ces deux récepteurs tyrosine kinase (KIT et PDGFR &) sont exclusive
'une a l'autre puisque les tumeurs surexprimant kit exprime peu ou pas PDGFR « et vis versa

[14]
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Figure 21 : action du c-kit et PDGFRA a |’état physiologigue et lors d’une mutation.

D’autres altérations génétiques ont été rapportées, notamment des anomalies
récurrentes en 14q et 22q [18,19] ainsi que des pertes (en 1p, 9p, 11p) et des gains (5p, 8q,

17q, 20q) retrouvés plus fréquemment dans les formes métastatiques [19].

Les facteurs responsables des mutations sont pour I'instant toujours inconnus. Une large

majorité des GIST résulte d’'une mutation somatique et sont sporadiques [20].

IV. Epidémiologie

1. Incidence et fréguence:

Les GIST sont de description récente et représentent la majorité des néoplasies

conjonctives du tube digestif [21]. Cependant elles restent rares par rapport aux autres tumeurs
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digestives puisque les sarcomes ne représentent que 2,2% des cancers gastriques, 13,9% des

cancers du gréle, et 0,1% de tous les cancers colorectaux [22].

L’incidence des GIST est difficile a évaluer précisément [23]; elle est certainement sous-
évaluée car certaines formes tumorales sont asymptomatiques donc non diagnostiquées, et les
études d’incidence sont rétrospectives [14]. Toutefois, grace a des études récentes, l'incidence
est évaluée a environ 600 a 900 nouveaux cas par an en France [14]. Miettinen et al. [24] ont
estimé I'incidence des GIST malignes a environ 4 pour 1 million d’habitants en Finlande du Sud.

L’incidence calculée aux Etats-Unis mais non confirmée, fait état de 5000 a 6000 cas par an [3].

2. Age:

Les tumeurs stromales peuvent survenir a tout age [25,26], mais elles sont découvertes
généralement chez I'adulte avec un pic d’incidence dans les 5 et 6 décades; elles sont peu
fréquentes avant 40 ans [4,21]. Les cas pédiatriques de GIST sont considérés comme

exceptionnels; seule une vingtaine de cas sont décrits dans la littérature. [14]

Au Maroc, La moyenne d'age constatée lors d’une étude rétrospective a propos de 31 cas
de tumeurs stromales gastro-intestinales colligées au service d'hépatogastroentéologie du CHU

Hassan Il de Fes, était de 55,8 ans (33-80 ans) [27]

Une étude a propos de 14 cas colligés au service d’anatomie pathologique du CHU Med
CHU Mohamed VI de Marrakech a constaté une moyenne d’age de 51 ans et deux mois [40-73

ans] [28].

Dans notre série, I’éventail des ages variait de 27 a 79 ans avec une moyenne de 51,4

ans.
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3. Sexe:

La plupart des études ne mentionnent aucune différence de sexe [3,25,26,29,30,31],

d’autres retrouvent une discrete prédominance masculine [4;14;32,33,34]

Au Maroc, les deux études, citées ci dessus, ont noté une prédominance masculine avec

un sex-ratio de 1,8 et 1,4 respectivement a Marrakech [28] et a Fés [27].

Cette prédominance masculine était notée aussi dans notre étude (sex-ratio 1,3).

4. Localisation:

Les GIST peuvent se localiser sur tout le tractus digestif avec une prédominance gastrique

[14]

Elles sont découvertes au niveau de I’estomac dans 60%-70 % et au niveau de l’intestin
gréle dans 20%-30%. Moins de 10% sont situées au niveau de I'oesophage, du cblon, du rectum
[35]. Quelques cas de GIST appendiculaires ont été rapportés, et un cas a partir du diverticule de

Meckel a été décrit [36].

L’étude faite a Marrakech a noté la prédominance de la localisation gastrique retrouvée
dans 64% des cas [28] tandis que I’étude faite a Fés a noté une prédominance de I'atteinte

grélique qui était retrouvée dans 58,1% des cas [27].

Dans notre série la localisation gastrique était prédominante (76,2%), suivie de la
localisation recto-anale dans 14,3% des cas. La localisation grélique était retrouvée dans 9,5%

des cas.

L’interprétation des données épidémiologique au Maroc, notamment la localisation, reste
difficile vu I'effectif des cas du a la rareté de ces tumeurs ainsi qu’a I'identification récente de

leurs criteres diagnostiques.
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V. Clinique:

1. Circonstance de découverte:

Les GIST restent longtemps asymptomatiques, rendant leur découverte fortuite
fréquente. Les symptomes révélateurs sont consécutifs a leurs complications. lls sont dominés
par les douleurs abdominales mal systématisées dues au volume de la tumeur, par les

saignements digestifs extériorisés ou occultes ou par le risque d’occlusion [14].

L’hémorragie se voit quand la tumeur est ulcérée et peut aller jusqu’a I’hémopéritoine.

L’occlusion est I'apanage des tumeurs gréliques [14].

Les autres symptomes possibles sont variés, en rapport direct avec la localisation de la

tumeur, par exemple une dysphagie ou encore un syndrome rectal [14].

La difficulté provient du fait que ces symptomes n'ont pas de caracteres spécifiques et

peuvent donc évoluer pendant plusieurs années avant que le diagnostic ne soit porté [14].

La symptomatologie était dominée aussi par I’hémorragie digestive et les douleurs

abdominales dans les études faite au Maroc citées ci-dessus [27,28].

Tous nos patients présentaient des symptomes. Ils étaient également dominés par les
douleurs abdominales chez 16 patients (76,2%) et I’hémorragie digestive chez 9 patients

(42,9%). Le syndrome rectal était constaté chez 3 patients [14,3%].

Les douleurs abdominales étaient faites surtout d’épigastralgies chez 9 patients (42,9%),
de douleurs abdominales polymorphes qui étaient présentes chez 5 patients (23,8%) tandis que
2 patients présentaient un tableau d’abdomen aigu [9,5%]. Ce tableau était constaté chez un
patient ayant une occlusion grélique tandis que l'autre patient présentait un tableau de

péritonite aigue
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2. L’examen physique:

L’examen général peut parfois trouver une altération de |'état général, une paleur
cutaneo-muqueuse en rapport avec une anémie de gravité variable [31,37;21], on encore une
fievre ou une hypotension.

Il peut trouver aussi des signes en rapport avec la maladie de Von Recklinghausen faite

de tache café au lait [38].

L’examen abdominal peut trouver une sensibilité, une défense, une contracture, ou une
masse palpable [1,21, 31,39].

La recherche d’ADP en particulier le ganglion de Troisier en sus claviculaire gauche ainsi
que les touchers pelviens doivent étre systématiques.

Dans environ 30% des cas aucun symptome n’est noté.

Dans notre série, I’examen clinique était normal chez 8 patients (38%) alors qu’il a
retrouvé :
< une paleur cutanéo-muqueuse chez 3 patients [14,3%]
< une altération de I’état général [aeg] chez 10 patients [47,6%]
< une fiévre chez un patient ayant syndrome occlusif avec une défense abdominale [4,8%].
< une contracture abdominale chez un patient ayant un abdomen aigu [4,8%], et une masse

abdominale chez deux patients (9,5%).

Le toucher rectal avait révélé un processus de la paroi rectale chez 2 patients [9,5%] I'un en

antérieur a 3cm de la marge anale, I'autre en antérolatéral droite a 1Tcm de la marge anale.
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3. Particularité selon la localisation:

Tableau I: Les principaux signes cliniques en faveur des différentes localisations

Localisation

Sémiologie

(Esophagienne

Une dysphagie et une perte de poids [4].

Des douleurs abdominales (40-50%), un saighement

Gastrique gastro-intestinal (20 %-50 %), une masse palpable (25%-
40%) [24]
un saignement, une douleur abdominale, une masse
Grélique
palpable ou une occlusion intestinale [40].
Rectale une rectorragie ou des douleurs rectales [41]
Métastase Une douleur abdominale et une masse palpable [42].

Dans notre série :

La localisation gastrique se révélait surtout par des épigastralgies (56%), une hémorragie

digestive (50%). une masse palpable était retrouvée chez deux patients (9,5%).

La localisation rectale se traduisait par un syndrome rectal, qui était présent chez tous

patients présentant cette localisation, Il était associé a une hémorragie digestive chez un

seul patient.

La localisation grélique se révélait par une occlusion et des douleurs abdominales

polymorphes.
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4. Les associations pathologiques:

4.1. Triade de Carney:

C’est une affection qui touche la femme jeune. Elle est caractérisée par la présence de
multiples tumeurs stromales gastriques, d’un chondrome pulmonaire et d’'un paragangliome
extrasurrénalien [43, 44]. Cette triade a été décrite la premiere fois par Carney en 1977 [45] et
depuis, 80 cas ont été décrit dans la littérature. Elle n’est jamais compléte d’emblée, elle ne le
devient que dans un délai moyen de 12 ans. Les tumeurs stromales gastriques sont les plus

révélatrices de ce syndrome et elles sont trés agressives avec 63% de formes métastatiques [46].

4.2. La neurofibromatose périphérique type | (NFI) ou Maladie de Von Recklinghausen

C’est une phacomatose héréditaire a transmission autosomique dominante et a
expression occasionnelle. Elle est d’évolution lente et caractérisée par la présence de
malformations tumorales a type de taches noevopigmentaires (tache café au lait) dans les
organes ectodermiques, en particulier la peau ainsi que des tumeurs du systéme nerveux

[38,47].

L’association des tumeurs stromales digestives avec la neurofibromatose périphérique
type | (NFI) est classique, puisque 12 a 60% des patients avec NFI développent des GIST [48,49].
Cette association est non accidentelle, elle est expliquée par la présence d’altérations génétiques

communes aux deux pathologies [50].

La prévalence des GIST dans cette maladie est de 25% dans les études autopsiques contre
5% pour les tumeurs révélées cliniquement. Habituellement, les GIST sont découvertes chez des

adultes ayant déja des lésions cutanées [51].

4.3. Formes familiales

De rares cas familiaux de multiples, ont été décrits. lls sont le plus souvent liés a une

mutation du géne KIT [50]. lls se caractérisent par la présence de tumeurs multiples associées a
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une hyperpigmentation cutanée et muqueuse, un urticaire pigmentaire, une mastocytose
systémique et une hyperplasie diffuse des plexus mésentériques du tractus digestif

[30,52,53,54].

VI. ETUDE PARACLINIQUE:

Les examens complémentaires utiles pour le diagnostic dépendent de la taille et de la
localisation de la tumeur [55]. Le diagnostic des tumeurs de moins de 5 cm et de siege gastrique
ou colorectal peut étre évoqué par une simple endoscopie et qui peut étre confirmé par une
échoendoscopie [14]. Le diagnostic des petites GIST du gréle est porté par un entéroscanner et
ou une entéroscopie. Dans le cas de GIST trés volumineuse, le scanner abdominal reste I'examen

de référence [14].

Malgré les résultats prometteurs que peuvent donner les différentes explorations
notamment I’échoendoscopie, I'analyse tissulaire de ces tumeurs reste essentielle pour établir le

diagnostic et les criteres pronostiques [4].

1. La biologie:

La biologie n’est pas contributive et il n’existe pas de marqueur tumoral spécifique [30].
L’anémie de type ferriprive par carence martiale est souvent présente [21]. Elle est la
conséquence directe du saignement. Elle peut étre un signe d’appel et révéler une tumeur

stromale silencieuse.

On peut aussi observer un syndrome inflammatoire biologique, une cytolyse et ou une
choléstase hépatique en cas de lésions hépatiques secondaires. L’hyperleucocytose modérée en

cas de complication infectieuse tumorale peut étre observée [31;56].

Dans notre série I'anémie hypochrome microcytaire ferriprive était présente chez 14% des

cas.
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2. La radiographie standard:

L’ASP ou la radiographie du thorax centrée sur les coupoles trouvent toute leur place en

situation d’urgence.
L’ASP permet de visualiser les niveaux hydro-aériques en cas d’occlusion.

La radiographie du thorax permet de voir le pneumopéritoine témoignant d’une

perforation d’un organe creux.

Ceci était retrouvé dans notre série puisque un patient était admis en urgence pour
occlusion grélique tandis que 'autre patient était admis avec une contracture abdominale suite a

une péritonite aigue par perforation d’ulcere.

3. L'endoscopie:

L’endoscopie peut étre réalisée pour une hémorragie digestive, une dysphagie, des
signes de compression extrinseques ou encore tout autre symptome digestif [14]. Il faut noter
que la plupart des diagnostics précoces le sont du fait d’'une découverte fortuite au cours d’un

examen réalisé pour une indication différente [57].

En endoscopie, les GIST apparaissent habituellement sous la forme de tumeurs sous-
muqueuses faisant saillie dans la lumiere. La Iésion est couverte de muqueuse normale avec

parfois une ombilication ou une ulcération [14], (Figure 22).

Lorsque la tumeur se développe dans I’épaisseur de la paroi ou vers I’extérieur, la paroi
peut étre normale ou paraitre rigidifiée ou encore présenter une voussure, posant le probleme

de différentiel avec une compression extrinséque [34,58].

Des biopsies sont réalisées mais le plus souvent elles sont négatives du fait de la
profondeur de la tumeur dans la musculeuse [14]. Cependant dans le cas ou la tumeur est a
développement endoluminal, les biopsies faites sous endoscopies sont d’un grand intérét. Elles

peuvent mener au diagnostic dans 20 a 50% des cas [60,59].

38



Le traitement chirurgical des tumeurs stromales digestives

B

Figure 22 : aspect endoscopigue d’une tumeur sous mugueuse (A) [62], noter la

possibilité d’ulcération (B) [4].

Dans notre étude, I’endoscopie était pratiquée chez 17 patients (67%), et également
I’aspect sous muqueux était le plus retrouvé dans 47% des cas.
L’aspect ulcéreux était constaté chez 3 patients (17%), I'aspect polypoide chez 1 patient (6%) et
une association de ces différents étaient retrouvée aspects chez 4 patients (23%). Elle était

normale chez un patient (7%).

L’histologie des différentes biopsies a confirmé le diagnostic de GIST chez 12 patients

(70,5% des biopsies).

4. L’échoendoscopie:

Actuellement, I'’écho-endoscopie joue un role décisif dans I’évaluation, le diagnostic et
éventuellement la prise en charge des GIST [4]. Cet examen permet de différencier les tumeurs

sous mugqueuses des compressions extrinseques [57].

A I'’écho-endoscopie, les GIST apparaissent le plus souvent comme des masses

hypoéchogénes développées a partir de la quatriéeme couche de la paroi gastro-intestinale
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correspondant a la musculaire (muscularis propria) et dans une minorité de cas, a partir de la
seconde couche hypoéchogéne correspondant a la musculaire muqueuse (muscularis mucosae)

[61], (figure 23) [62].

Les signes d’échoendoscopiques de « bénignité » ou de « malignité » décrits dans des
séries rétrospectives de GIST (diametre, spots hyperéchogénes, limites irrégulieres, zones
kystiques) ont, en dehors de la taille, une valeur pratique limitée [14]. Seule la taille de moins de

2cm est en faveur d’une lésion sans risque de rechute en cas de localisation gastrique [14].

L’échoendoscopie permet de faire des ponctions quand la biopsie de la tumeur est
envisageable. Dans ce cas La ponction sous échoendoscopie, quand elle est possible, peut étre

privilégiée par rapport a la voie transpariétale dans les GIST non métastatiques [55,57].

ID:713151 ENDOSCOPIA DIGEST.HOSPITAL CLINICOLYMPUS
ALM.D

F
01.04,1924 &0

DATE :20,09,
TIME :08:59:

FREQ : cs
RAMNGE: 6Cm
GAIN : 4/19
CONT : 4f 8
IMAGE : NORMAL
STC e

‘i

FRAME: 1/ 10
SCALE: Sem
DIR :NORMAL

Figure 23: aspect échoendoscopique d’une GIST [62]

Dans notre série I’écho-endoscopie a été réalisée chez un patient par voie rectale. Elle
avait montré un processus sous muqueux de la paroi rectale a 3cm de la marge anale, de trois

cm, sans extension locorégionale.
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5. L’échographie:

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

diagnostic [63].

En échographie, les GIST se présentent le plus souvent sous forme d’une masse tissulaire
a contours polylobés, hypoéchogene homogene ou hétérogene. Quand il y a une communication
avec la lumiére digestive, le centre de la tumeur apparait hyperéchogene. Il peut étre
hypoéchogéne voire anéchogene quand la tumeur est nécrosée [64]. L’échographie permet de
faire de faire le bilan d’extension local et régional a la recherche de métastases ainsi que la

détection d’épanchement intra abdominal.

L’échographie est un examen facile, anodin et accessible, cependant elle reste une

technique d’imagerie examinateur-dépendant.

Dans notre série, I’échographie abdominale était normale chez 13 patients [62%]. Elle a
objectivé un processus tumoral gastrique chez 4 patients ayant une localisation gastrique et un

processus tumoral sigmoidien chez un patient ayant une tumeur grélique étendu au mésenteére.

Elle a objectivé un processus tumoral hépatique chez 2 patients alors qu’ils avaient une

localisation gastrique

L’épanchement abdominal était constaté chez 2 patients admis aux urgences I'un ayant

une occlusion I'autre ayant péritonite par perforation d’ulcere.

L’échographie de contraste n’est actuellement pas utilisée en pratique courante pour
I’étude des GIST [63]. Cependant, elle semble permettre une évaluation précoce, dés les premiers
jours du traitement, de la réponse des métastases et des récidives tumorales a I'imatinib, par
I’étude quantitative du rehaussement aprés injection intraveineuse d’une solution contenant des

microbulles de gaz [65] (figure 24).
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Figure 24: échographie avec injection du produit de contraste

6. Tomodensitométrie (TDM):

La TDM est le plus souvent I’'examen d’imagerie effectué en premiere intention en cas de
suspicion de GIST [63]. En effet, elle est considérée comme I'’examen de référence pour I'étude
locale de ces tumeurs et leur extension a distance [66]. Elle est effectuée avec injection

intraveineuse de produit de contraste iodé [63].

En TDM, les GIST se présentent, dans la majorité des cas, comme des masses a
développement exoluminal et a contour nets, de taille variable. Leur densité peut étre
spontanément hétérogene, du fait de zones de nécrose hypodenses ou de modifications
hémorragiques hyperdenses [67]. Des calcifications sont rarement observées avant le traitement
[68]. Les GIST peuvent également contenir des bulles de GAZ ou du produit de contraste digestif
lorsqu’il existe une ulcération tumorale communiquant avec la lumiére [63]. Apres injection

intraveineuse de produit de contraste iodé, un réhaussement est habituellement observé, le plus
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souvent hétérogéne, notamment pour les tumeurs les plus volumineuses, siege de remaniement

nécrotico-hémorragiques [67].

Une grande taille, des contours irréguliers, I'’envahissement d’organes contigus ainsi que

la densification de la graisse adjacente évoquent une GIST agressive [69] (figure 25) [63].

Figure 25:Une masse (tétes de fleche) épigastrique d’environ 14 cm de grand axe, paraissant
développée aux dépens de la paroi postérieure de |'estomac, refoulant la rate et
rehaussant de facon hétérogéne apres injection intraveineuse de produit de contraste

iodé [63].

L'intérét de la TDM est suscité aussi dans le cadre du bilan d’extension. L’extension a
distance des GIST est principalement hépatique [63]. S’y développent des nodules de taille
variable, rehaussés apres injection de produit de contraste iodé (figure 26) [63]. Une atteinte
mésentérique est également fréquente, se manifestant par des nodules a contours nets et de
petite taille, souvent homogénes. Une atteinte ganglionnaire est exceptionnelle en cas de

GIST [70].
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Figure 26: Présence de nodules hétérogénes (fleches), rehaussant
partiellement, situés dans le dome hépatique, correspondant a des
métastases synchrones. TDM effectuée dans le cadre du bilan d’extension
d’une GIST duodénale diagnostiquée par fibroscopie [63].

La TDM est d’un grand apport dans le suivi de la maladie notamment aprés traitement.

En cas de récidive, les GIST ont le plus souvent un aspect agressif caractérisé par une
grande taille, des contours irréguliers ou I’envahissement des organes adjacents, ainsi que par la

présence de métastases [71].

En cas d’efficacité du traitement, une diminution du nombre et de la taille des |ésions est
habituellement observée, ainsi qu’une diminution de leur densité et de leur rehaussement aprés
injection intraveineuse de produit de contraste iodé, allant jusqu’a prendre un aspect

pseudokystique (figure 27) [72], [73].
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Figure 27: aspect TDM avant et apres traitement [63].

A: TDM dans le plan axial et avant injection mettant en évidence plusieurs nodules. L'un
d’eux [fleche] présente un centre plus hypodense [téte de fléche], d’allure nécrotique, avant
traitement par imatinib

B:TDM sans injection, aprés un mois de traitement par imatinib, mettant en évidence un
aspect tres hypodense des noduless (fleches). Cet aspect est en faveur d’une transformation
fibromyxoide sous traitement

Dans notre série la TDM était faite chez 19 patients (90,5%), elle avait évoqué le

diagnostic de GIST chez 7 patients.

La TDM a pu préciser la localisation tumorale ainsi que I’envahissement locorégional qui
était observé chez un patient ou la tumeur avait envahi le foie et le pancréas ainsi que chez un

autre patient qui présentait des métastases hépatiques.

7. Tomographie par émission de positon:

Le principe de la tomographie par émission de positon au 18F-fluorodeoxyglucose (TEP-

FDG) repose sur I'accroissement du taux d’activité métabolique des cellules tumorales qui ont un
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besoin accru en glucose et donc une hyperfixation du FDG. En TEP-FDG, les GIST se manifestent
par des foyers d’hyperfixation homogenes pour les |ésions de petite taille. Les lésions de plus de

4 cm peuvent avoir un aspect plus hétérogene [63].

Bien qu’elle permette I'étude du corps entier, (figure 28), la TEP-FDG pourrait étre
légerement inférieure a la TDM pour évaluer avant traitement I’extension des GIST. En effet, les
lésions extra—abdominales sont rares et l'activité physiologique gastrique et colique est a
I’origine de faux-positifs et de faux-négatifs en TEP-FDG [74]. La TEP-FDG semble en revanche
supérieure a la TDM pour évaluer précocement I’efficacité de I'imatinib car elle permet une étude
du nombre, de la taille des lésions ainsi que de leur activité métabolique. La TEP-FDG peut
apporter des résultats fiables dés le huitiéme jour de traitement alors que la TDM ne peut

donner ces informations qu’a partir du deuxieme mois [70].
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Figure 28 : aspect de GIST au tep-scan avant (a) et apres (b) le traitement par I'imatinib.
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8. Apport de la TEP-FDG/TDM:

La réponse au traitement est mieux évaluée lorsque I'on utilise a la fois les résultats de la
TEP-FDG et ceux de la TDM (figure 29) [21]. Les appareils hybrides TEP-FDG/TDM, qui sont
maintenant utilisés couramment, pourraient permettre cette double évaluation anatomique et
fonctionnelle et allier ainsi les avantages des deux techniques en un seul examen. Cependant, a
I’heure actuelle, les examens réalisés sur les appareils hybrides sont, en pratique courante, faits

sans injection de produit de contraste iodé, et ne permettent donc pas une étude du

rehaussement de la lésion en TDM [63].
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c D

Figure 29 : TEP-TDM au 18FDG réalisées en préthérapeutique (a, b) et plus de un an aprés mise
en route du Glivec®(c, d) montrent la disparition compléte de tous les foyers hypermétaboliques
hépatiques [21].

9. L'imagerie par résonnance magnétique : I’IRM

Quelle que soit la séquence, les GIST ont le plus souvent l'aspect d’une masse
exophytique a contours réguliers. Les GIST peuvent prendre aussi I'aspect d’un petit nodule
mural comme en TDM. En pondération T1, le signal des GIST est généralement intermédiaire,
avec parfois des hypersignaux traduisant une hémorragie. En pondération T2, les GIST ont
habituellement un signal intermédiaire, moindre que celui de la lumiere distendue et la graisse
mésentérique. Apres injection d’un chélate de gadolinium, le rehaussement des GIST est souvent
hétérogene en pondération T1 du fait de remaniements hécrotico-
hémorragiques (figure 30) [67], [75]. L'IRM permet également d’étudier I’extension mésentérique
des tumeurs par la recherche de nodules péritonéaux. Enfin, I'IRM est utile pour I’étude locale

des GIST rectales [16].
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B

Figure 30 : GIST au dépends de la premiere anse jéjunale

A: IRM effectuée en pondération T2, dans le plan coronal, montrant la masse (fleche) dont le
centre est hétérogeéne [67].

B: IRM effectuée en pondération T1, dans le plan axial, aprés injection intraveineuse
d’un chélate de gadolinium montrant une absence de rehaussement du centre de la lésion

(fleche), ce qui est en faveur de son caractere nécrotique [67].

10. Angiographie:

L’angiographie a une place trés limitée dans la prise en charge des GIST et n’a plus de
role diagnostique. Elle est, en revanche, indispensable en cas d’hémorragie digestive ou
intrapéritonéale, avant d’effectuer une embolisation lorsqu’il existe un saignement abondant
avec instabilité hémodynamique, inaccessible aux techniques endoscopiques ou pour éviter une
chirurgie d’urgence a morbidité élevée. Avant I'embolisation, I’angiographie permet de visualiser
la tumeur, en montrant a un temps précoce la présence de vaisseaux trop nombreux, sous la
forme d’un peloton vasculaire régulier ou des vaisseaux anormaux répartis de facon irréguliére.

Un rehaussement de la tumeur a un temps plus tardif est également observé [76].
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L’angiographie permet de rechercher une extravasation de produit de contraste mais
I’angioscanner est plus sensible en cas de saignement de faible abondance pour en détecter
I’origine [77]. L’angioscanner est devenu I'’examen de premiere intention en cas d’hémorragie

digestive basse hémodynamiquement stable [77].

VII. Etude anatomo-pathologique

L’étude anathomo-pahologique est essentielle pour établir le diagnostic exact de tumeur
stromale, pour en évaluer le potentiel de malignité et pour orienter la prise en charge

thérapeutique.

1. Diagnostic positif

1.1. Macroscopie

Les GIST peuvent se localiser sur tout le tractus digestif avec une prédominance gastrique

[14]. Leurs tailles varient de quelques millimétres a plus de 40 cm [31].
Dans notre série la taille variait de 2 a10 cm.

Elles se présentent sous la forme d'une masse nodulaire bien limitée, non encapsulée,
développée dans la paroi digestive [14]. Dans 60% des cas, elles sont sous muqueuses avec une
surélévation de la muqueuse en regard qui peut étre siege d’ulcération dans 20 a 30% des cas,

ce qui explique I’hémorragie digestive [78,79].

Dans 30% des cas, elles se développent selon un mode exophytique sous séreux [80]. Tout en
conservant des rapports avec la paroi digestive, elles peuvent se projeter dans la cavité

abdominale et s’étendre au mésentére ou dans I’espace rétro-péritonéal [78].
Dans environ 10% des cas, la tumeur se développe en intramural [78,80].

Et plus rarement la croissance tumorale se fait dans les deux sens endo et exophytique donnant

un aspect en sablier ou en bissac [81].

50



Le traitement chirurgical des tumeurs stromales digestives

A la coupe, il s'agit d'une lésion ferme, homogéne et blanchitre. Lorsqu'elles sont
volumineuses, des remaniements nécrotiques, hémorragiques ou kystiques sont fréquents

(figure 31) [14].

Figure 31 : Aspect macroscopique d'une tumeur stromale gastro-intestinale gastrique [14].

A. Lésion nodulaire d'allure sous-muqueuse refoulant la muqueuse gastrique.
B. Tumeur en « sablier », blanchatre et homogéne développée aux dépens de la musculeuse et

refoulant la muqueuse.

1.2. Microscopie:

Il existe plusieurs types histologiques, les principaux sont :
% Fusiformes
< Epithélioides
<+ Mixtes

La variante fusiforme (Figure 32) [14] représente 70 % des cas [3]. Elle est caractérisée par
une prolifération dense de cellules fusiformes se disposant en faisceaux enchevétrés. Les
cellules se disposent parfois en palissades ou en « bulbe d'oignon ». Les cellules sont uniformes,
a cytoplasme éosinophile souvent fibrillaire. Leur noyau est régulier, ovalaire a chromatine
souvent vésiculaire. Il peut exister des vacuoles juxtanucléaires. Le stroma est peu abondant et
contient des lymphocytes, de nombreux vaisseaux a paroi fine et parfois des remaniements

hémorragiques [82].
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Figure 32: Aspect histologique typique d'une tumeur stromale gastro-intestinale de variante

fusiforme a grossissement 100 et 400 (en cartouche). Coloration hématoxyline-

phloxine-safran [14].

La variante épithélioide (Figure33) [14], est observée dans 20 % des cas [3]. Les cellules,
disposées en massifs, sont arrondies avec un cytoplasme abondant, éosinophile, parfois clair et
contenant dans ce cas des « rétractions » cytoplasmiques éosinophiles autour du noyau. Les

noyaux sont ronds ou ovoides, uniformes avec une chromatine dense.

Figure 33 : Aspect histologigue d'une tumeur stromale gastro-intestinale de variante épithélioide

a grossissement 100 et 400 (en cartouche). Noter la présence d'une mitose (fleche)

au fort grossissement. Coloration hématoxyline-phloxine-safran [14].

Dans 5 % des cas on retrouve une association plus ou moins mélée d'aspects fusiformes

et épithélioides correspondant a la variante mixte.
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Dans 10 % a 20 % des formes fusiformes et épithélioides, on peut observer des structures
fibrillaires tres éosinophiles appelées fibres skénoides correspondant a des globules de

collagene intracellulaire [3,83].

D'autres formes plus rares ont été décrites [3,84]: type a stroma myxoide, type
pléiomorphe (surtout au niveau des zones remaniées), carcinoide-like, paragangliome-like . Un

pléomorphisme cytologique est peu fréquent [14].

Dans notre série I'aspect fusiforme était le plus retrouvé dans 76% des cas, I'aspect

épithéloide dans 14% des cas et I’aspect mixte dans 10% des cas.

1.3. L'immunohistochimie:

L’immunohistochimie est nécessaire au diagnostic, en particulier la recherche de
I’expression de KIT (CD117), retrouvé positif dans 95 % des cas [85]. Il est actuellement
recommandé de faire ce marquage avec I’anticorps polyclonal A4502 au 1/50 sans restauration
antigénique ou au 1/300 apres restauration antigénique (tampon citrate pH6). Le marquage est
considéré comme positif, qu’il soit cytoplasmique, membranaire ou en point juxtanucléaire [85].
Sa répartition peut étre hétérogene et son intensité variable, sans incidence sur le pronostic ni,

selon les données actuelles, sur la réponse a I'imatinib [85]:

Il est positif dans 95 % des cas sous la forme d'un marquage membranaire et

cytoplasmique intense et diffus de I'ensemble des cellules tumorales.

Dans 50 % des cas on peut observer un marquage en « dot » périnucléaire, dit « de type
golgien », qui peut étre isolé ou associé au marquage cytoplasmique diffus [3]. Rarement, le

marquage de la tumeur peut étre focal (5 % a 20 % des cellules tumorales).

Il n'y a pas de limite inférieure du pourcentage de cellules marquées pour poser le
diagnostic de GIST. Afin d'interpréter le marquage de KIT, il est nécessaire d'avoir un témoin

interne positif, par exemple les cellules de Cajal adjacentes ou les mastocytes (Figure 34) [14].

D’autres marqueurs sont souvent utilisés pour étayer le diagnostic : CD34 (dans 70 % des
cas), h-caldesmone (dans 80 % des cas), actine musculaire lisse alpha (dans 40 % des cas), PS100

(dans 5 % des cas), desmine (dans 2 % des cas). Une forte positivité diffuse de la PS100 ou de la
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desmine doit faire remettre en cause le diagnostic, méme si la tumeur est KIT positive. Il est
rappelé que I’expression de KIT n’est pas spécifique des GIST, et que d’autres tumeurs
digestives ou intra-abdominales, conjonctives, mélanocytaires ou endocrines peuvent simuler
une GIST. Les plus fréquemment confondues avec une GIST sont les tumeurs musculaires lisses

et les fibromatoses.

Moins de 5 % des GIST suspectées histologiquement sont KIT négatives. Il faut en premier

lieu éliminer un faux négatif, lié a un probleme technique ou d’échantillonnage.

D'autres marqueurs plus récents ont été proposés : la protéine DOG1 et la protéine

kinase C 6 (PKCO) :

La protéine DOG1 semble avoir un intérét pour le diagnostic des GIST KIT négative avec une

sensibilité proche de 100 % [16, 86, 87, 88,89].
La PKCH est surexprimée dans les GIST, y compris les GIST KIT négatives [14].

Pour affirmer formellement un diagnostic de GIST KIT négative, il est actuellement

recommandé de rechercher une mutation des genes KIT et PDGFRA [85].

Figure 34 : aspect Immunohistochimique [14].

A. Marquage cytoplasmique et membranaire diffus des cellules tumorales par le CD117.
B. Marquage des cellules tumorales dans 60 % a 70 % des cas par le CD34.
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Dans notre série I’expression kit était positive chez tous les patients, le CD34 était positif

dans 66% des cas. La PS100 était négative chez tous les patients.

1.4. Biologie moléculaire:

Les GIST sont caractérisées par des mutations intéressant deux geénes

cibles: KIT et PDGFR [14].

Les protéines KIT et PDGFRA appartiennent a la famille des récepteurs tyrosine kinase,
dont font partie de nombreux récepteurs de facteurs de croissance, comme epidemial growth
factor receptor (EGFR), RET, anaplastic lymphoma kinase (ALK) et human epidermal growth factor
receptor-2 (HER2)[14]. Les mutations entrainent une surexpression et une activation,
indépendante de la liaison a son ligand, de I'un des deux récepteurs. Ces deux mutations sont

exclusives l'une de l'autre [14].

1.4.1 Fréguence des mutations de K/T et PDGFRA :

Le gene KIT est muté dans pres de 85 % des cas [16] et les mutations touchent plus
fréquemment I'exon 11 (66,1 %) codant pour le domaine juxtamembranaire et
intracytoplasmique du récepteur. La plupart des mutations de I'exon 11 sont retrouvées au
niveau des tumeurs gastriques. Les mutations de I'exon 9 sont les deuxiemes en fréquence (18,1
%) et plus souvent retrouvées dans les localisations intestinales. Les exons 13 et 17 peuvent

également étre mutés dans une moindre mesure (Figure 35).

Dans 6 % des cas on peut retrouver une mutation de I'exon 18 (boucle d'activation
intracytoplasmique) de PDGFRA ; les mutations de [Il'exon 12 (juxtamembranaire et
intracytoplasmique) sont exceptionnelles (< 1 %). Les mutations de PDGFRA surviennent quasi
exclusivement au niveau des GIST gastriques et épiploiques [17]. Ces tumeurs mutées sont

généralement épithélioides et expriment souvent faiblement KIT (Figure 33).
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D'autres altérations génétiques ont été rapportées, notamment des anomalies récurrentes
en 14q et 22qg [18, 90] ainsi que des pertes (en 1p, 9p, 11p) et des gains (5p, 8q, 17q, 20q),

retrouvés plus fréquemment dans les formes métastatiques [19].

KIT PDGFR «

RARED
K&

p—
—— Exon 9 (18,1 %) i
___________________________________________________________________ R

~— Exon 11 (66,9 %) «— Exon 12 (0,8 %)
«—— Exon 13 (1,6 %) +— Exon 14

«~— Exon 17 (1,6 %) «— Exon 18 (3.9 %)

Fréquence et localisation des mutations

Figure 35 : fréguence des mutations des gene kit et PDGFRA

1.4.2 Détections des mutations de K/7 et PDGFRA et indications

La détection des altérations moléculaires de KIT et PDFGRA peut se faire a partir de tissu
congelé ou fixé au formol et s'effectue dans des centres expérimentés. Les mutations des exons
sont détectées par DHPLC (chromatographie liquide a haute pression en condition dénaturante)
ou LAPP (analyse de taille des produits de polymerase chain reaction (PCR)) [91]. Les mutations

sont ensuite identifiées par séquencage du géne.

La recherche de mutations spécifiques de KIT ou PDGFRA était initialement limitée aux
exceptionnels cas de GIST KIT négative (< 5 %). Depuis 2008, la recherche mutationnelle est

recommandée chez tous les patients (55) compte tenu de son intérét pronostique et prédictif de
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la réponse aux thérapies anti-KIT : le taux de réponse et la survie sans progression sous
imatinib 400 mg sont significativement moins bons en cas de mutation de lI'exon 9 versus exon
11 [92]. La dose d'imatinib est maintenant dépendante du type de mutation : un doublement de
la posologie a 800 mg/j est recommandé d'emblée si KIT exon 9 est muté [55]. Les tumeurs

mutées au niveau de I'exon 18 de PDGFRA répondent également moins bien a I'imatinib [16].

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

inférieure a 1 %.

Une résistance au traitement par imatinib peut apparaitre suite a l'acquisition d'une nouvelle
mutation de KIT par la tumeur (mutation secondaire) [93]. Les causes de ces nouvelles mutations

sont mal connues.

2. Diagnostic différentiel:

Les principaux diagnostics différentiels sont représentés par les tumeurs a cellules

fusiformes. Ces tumeurs peuvent étre bénignes ou malignes [14].

Les tumeurs bénignes sont représentées essentiellement parles léiomyomes et les

schwannomes [14] :

< Léiomyomes: ils siégent principalement au niveau de l'oesophage ou du rectum et touchent
surtout l'adulte jeune. Au niveau de l'oesophage ces tumeurs peuvent étre découvertes devant
une dysphagie ou de maniére fortuite lors d'un examen endoscopique. Elles sont de
développement intramural et mesurent habituellement 1 a 3 cm. Sur le plan histologique, ces
tumeurs sont constituées de cellules fusiformes, a cytoplasme éosinophile abondant, il n'y a
pas de mitose et on peut observer quelques atypies nucléaires et des calcifications. Sur le
plan immunohistochimique, ces tumeurs montrent une forte positivité pour les marqueurs
musculaires : actine musculaire lisse, desmine et h-caldesmone. Les protéines KIT et CD34

sont négatives.

57



Le traitement chirurgical des tumeurs stromales digestives

< Schwannomes : ils sont rares et siegent principalement au niveau de I'estomac. lls sont encore
plus rares au niveau de l'intestin. Ils sont localisés principalement au niveau de la sous-
mugqueuse et de la musculeuse. Sur le plan histologique, ils ont les caractéristiques du
schwannome associé a un infiltrat inflammatoire en couronne quasi pathognomonique. lls
expriment tres fortement et de maniere diffuse la PS-100, alors que la protéine KIT est

négative.
Les autres tumeurs bénignes sont représentées par :
% Tumeurs desmoides.
< Tumeur fibreuse solitaire.
< Tumeur myofibroblastique inflammatoire.
< Polype fibroide inflammatoire.
< Tumeur glomique de I'estomac.
< Neurofibromes.
Les tumeurs malignes posant un probléme diagnostique sont :
< Léiomyosarcome.
< Liposarcome dédifférencié.
% Sarcome du stroma endometrial.
< Autres sarcomes: sarcome d'Ewing, angiosarcome.

Les autres diagnostics différentiels « immunohistochimiques » sont représentés par les

tumeurs exprimant KIT :
< Mélanome.

« Séminome.
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< Certains carcinomes (sein, utérus, poumon, rein, vessie, thymus, carcinomes folliculaires de la

thyroide)

< Certaines hémopathies (leucémies, pathologies mastocytaires).

VIIl. PRONOSTIC:

Le consensus actuel est que toutes les GIST doivent étre considérées comme ayant un

potentiel de malignité. Des rechutes tardives sont possibles méme pour les petites GIST [14].

1. FACTEURS PRONOSTIQUES:

Le role de différents facteurs pronostic reste controversé selon les auteurs. Il y en a qui
défendent des facteurs que d’autres rejettent compte tenu du faible effectif des patients.
Cependant la majorité des auteurs retiennent le réle de la taille, I'index mitotique ainsi que le

siege de la tumeur, d’ou I'intérét des deux classifications pronostiques (tableau Il et lll).

1.1 FACTEURS CLINICO-PATHOLOGIQUES :

1.1.1 Sexe

Pour la majorité des auteurs [78,94,95], le sexe n’est pas un facteur qui influence le

pronostic. D’autres estiment que le sexe masculin est un facteur de mauvais pronostic [96]

1.1.2 Age

Le jeune age serait pour certains auteurs [78,94,95] un facteur de bon pronostic.

1.1.3 Localisation anatomique

L’étude histopronostique des tumeurs stromales digestives a montré que certaines

localisations sont péjoratives par rapport a d’autres [97,98,99,100].
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Les GIST du gréle sont réputées particulierement plus agressives que leur homologues coliques

et gastriques ; elles ont un taux de malignité qui dépasse 60%.

Les GIST colorectales sont malignes dans 50% des cas tandis que les GIST oesophagiennes sont

malignes dans 40% des cas.

Le taux de malignité des GIST gastriques ne dépasse pas 30% des cas [98,99,100,101].

1.1.4 Taille tumorale

Pour la plupart des auteurs [105,96,104,29,103,102], la taille tumorale est un facteur
majeur pour évaluer le potentiel malin des GIST. Toutefois, le seuil prédictif de malignité est

variable.

Pour Fletcher [3], toute tumeur stromale digestive mesurant plus de 5 cm est tres

probablement maligne quelque soit sa localisation.

Pour Miettinen [98] ; le seuil prédictif de malignité est déterminé en fonction du site
digestif atteint. Il est de 5 cm pour les tumeurs stromales intestinales et 10 cm pour les tumeurs

gastriques.

La variabilité des valeurs seuils de malignité entre les auteurs ne permet pas d’utiliser la

taille tumorale comme parameétre pronostique indépendant.

1.1.5 Index mitotique (IM)

Le compte mitotique est défini par le nombre de mitoses cellulaires détectées sur 50
champs microscopiques au fort grossissement (High power field = HPF) [98].
C’est le parametre le plus informatif sur le comportement cellulaire au sein de la tumeur.
La valeur d’IM la plus souvent considérée comme seuil prédictif de malignité est de 5 mitoses

par 50 champs au fort grossissement (5 mitoses/50 HPF) [98].
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1.1.6 Densité cellulaire

Dans certaines publications, la cellularité tumorale est considérée comme indicateur
pronostique [106,97]. Cependant ce parameétre pose le probléme de sa subjectivité et sa

variabilité interobservateur.

Les tumeurs stromales a forte cellularité sont souvent dotées d’'un comportement plus
agressif et d’une survie plus courte [107,97]. Inversement, les GIST bénignes sont peu

cellulaires.

1.1.7 Atypies cytonucléaires

Les atypies nucléaires ne sont pas habituelles dans les GIST [108]. Certains auteurs
considérent la présence de pléomorphisme nucléaire comme facteur prédictif de malignité. Ces
foyers de pléomorphisme sont marqués par l'association de cellules multinuclées, avec des
noyaux hyperchromatiques a contours irréguliers [109,108]. La considération de ce paramétre
doit tenir compte de la répartition cellulaire variable d’'une zone a 'autre et de la subjectivité

intra et inter-observateurs.

1.1.8 Remaniements tumoraux

Dans la majorité des publications [111,78,110,108], la nécrose tumorale est un

indicateur de mauvais pronostic [111,79].

Les remaniements hémorragiques sont fréquemment observés dans les GIST, mais ils

n’ont aucune valeur prédictive [79, 108].

1.1.9 Invasion de la muqueuse

L’'invasion de la muqueuse est un mode évolutif rare. Il traduit un certain degré

d’agressivité. Ce facteur est considéré comme péjoratif dans les GIST [78,110,112].
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La présence d’ulcération de la muqueuse intéresse aussi bien les GIST bénignes que
malignes. Elle n’est pas synonyme d’une invasion de la muqueuse. Seule I’étude histologique de

la paroi digestive peut confirmer cet envahissement [98].

1.1.10 Envahissement ganglionnaire

L’envahissement ganglionnaire n’est pas habituel dans les tumeurs stromales, il n’est
présent que dans 6% des cas [96,114], le risque de récidive ganglionnaire est inférieur a 5%
[96,113]. Pour tous les auteurs [111,78 ,79,112,108], I’envahissement ganglionnaire n’est pas

un facteur qui influence le pronostic.

1.1.11 Envahissement locorégional

La présence de métastases hépatiques, péritonéales ainsi que les métastases a distance
est un facteur certain de mauvais pronostic, associé de facon constante a une survie courte

[96,98,115].

1.2 FACTEURS IMMUNOLOGIQUES

Certains centres d’oncologie considérent que toutes les tumeurs stromales sont malignes
a I’exception de celles qui sont infracentimétriques découvertes fortuitement lors d’une chirurgie

abdominale [3].

Cette situation de désaccord quant au pronostic des GIST a motivé les auteurs pour
définir d’autres indicateurs pronostiques plus objectifs incluant des marqueurs de la
prolifération cellulaire tels que : le marquage par la Bromo désoxy uridine (Br du); I’étude de la
phase «S» en cytométrie de flux, et 'immunomarquage par des anticorps spécifiques aux

antigenes du cycle cellulaire (Ki 67 ; PCNA) et de I’apoptose cellulaire (BCI2).

L’étude des marqueurs Ki67, PCNA et Bcl2 reste la plus utilisée actuellement.
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1.2.1 Index MiB1

Le MiB1 (ou Ki 67) est une protéine nucléaire présente dans toutes les cellules en
prolifération et absente dans les cellules quiescentes ou quittant le cycle. Cette propriété fait du

Ki 67 un marqueur spécifique de la prolifération cellulaire.

La mise en évidence de cet antigene est possible grace aux anticorps anti MiB1 (ou anti Ki

67) découvert par Gerdes en 1983.

Dans la majorité des études [116,117,97,118,119], un index MiB1 supérieur a 10% est
retrouvé dans les tumeurs a mortalité significativement élevée.

1.2.2 Index PCNA

L’index PCNA doit son nom a I'antigéne de prolifération cellulaire (Proliferating Cell
Nulear Antigen). C’est une protéine auxiliaire de I’ADN polymérase dont la synthese est

maximale durant la mitose cellulaire.

L'immunomarquage par l'anticorps anti PCNA est une bonne alternative au compte

mitotique.

Pour la plupart des auteurs [30,110,120], la valeur seuil de PCNA est de 10%. L’activité

proliférative d’une tumeur est élevée si son PCNA dépasse ce seuil.

1.2.3 Marqueur de I’apoptose cellulaire

Le marqueur BCI2 est une protéine cytoplasmique qui joue un role dans la mort cellulaire
programmée (I'apoptose). La présence de cette protéine semble ralentir la prolifération cellulaire

de certaines tumeurs et accélérer sa mort cellulaire [120].

Kontogianni [110] considere que ce marqueur est un facteur de bon pronostic. Il a
constaté dans sa série de 102 GIST que les tumeurs qui ont un index, BCI2 supérieur a 37%
s’accompagnent d’une meilleure survie par rapport a celles qui ne I’expriment pas ou qui

I’expriment moins.
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Il insiste a travers son expérience sur l'intérét d’inclure cet index parmi les facteurs

pronostiques majeurs.

1.3 FACTEURS GENETIQUES

1.3.1 Mutations

La présence d'une mutation de KIT influence également le devenir des patients ayant une
GIST localisée. L'influence du type de mutation (faux-sens ou autre) est controversée. En
revanche, une mutation de I'exon 18 de PDGFRA semble associée a un faible risque de métastase

[14].

1.3.3 Gains et pertes d’ADN

De facon générale, les GIST malignes sont associées a des anomalies génétiques

aneuploides et hautement récurrentes.

Lors du congrés de I'USCAP (United States and Canadian Academy of Pathology) en Mars

2003, Nordberg [121] rapporte que :

» Les tumeurs bénignes ont le plus souvent un caryotype normal, avec occasionnellement une

perte partielle du chromosome 14.

» Les tumeurs a potentiel intermédiaire ont une perte constante au niveau du chromosome 14

mais montrent aussi des anomalies acquises (pertes en 1p, 9p, 11p ou 22q).

» Les tumeurs malignes auraient trois ou plus de ces anomalies. De plus d’autres anomalies

comme des gains en 8p ou 17p qui se rencontrent uniquement dans les GIST malignes [122].
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1.4 LES FACTEURS CLINICOBIOLOGIQUES PREDICTIFS DE REPONSE A L'IMATINIB

Facteurs prédictifs indépendants d'une résistance initiale au traitement : métastases
pulmonaires, absence de métastases hépatiques, faible taux d'hémoglobine (< 11,24 g/dlI), taux

élevé de granulocytes (> 5.109/1) [123].

Facteurs prédictifs de résistance secondaire au traitement : taux initial élevé de
granulocytes, site primitif non gastrique, taille de la tumeur supérieure a 12 cm et faible dose

initiale d'imatinib [123].

2. CLASSIFICATION

Fletcher [3] a proposé une classification afin de déterminer leur risque de
récidive/malignité en se basant sur deux critéres histologiques : la taille de la tumeur dans son
plus grand diametre et Il'index mitotique pour 50 champs a fort grossissement (HPF) (tableau

i [31.
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Tableau Il: risque évolutif des tumeurs stromales digestives selon la classification Fletcher [3]

Risque

Diameéetre maximal

Index mitotique

Treés faible risque <2cm < 5/50 CFG
Faible risque 2-5cm < 5/50 CFG
Risque <5cm 6-10/50 CDFG
Intermédiaire 5-10 cm < 5/50 CFG
>5cm > 5/50 CFG
Risque élevé
>10cm « quel gu’il soit »

« quel qu’il soit »

> 10/50 CFG

Dans notre étude les GIST étaient classées, selon cette classification, comme GIST a haut

risque de malignité chez 11 patients, a risque intermédiaire chez 7 patients, a faible risque de

malignité chez deux patients, et a trés faible risque de malignité chez 1 patient.

En 2006, Miettinen a montré dans une large série de I'Armed Forced Institute of

Pathology (AFIP) que le risque de métastases était également influencé par le siege de la tumeur

pour une méme taille et un méme index mitotique (tableau Ill) [124, 125,126].
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Tableau lll: Classification pronostique « AFIP » (Armed Forces Institute of Pathology) proposée par

Miettinen et al. [124]. Le compte mitotique est évalué sur une surface de 5 mmz2.

Niveau de risqué Taille Index mitotique Localisation
Tres bas (< 3 %) 2-5cm <5 Gastrique
Bas (3-10 %) 2-5cm <5 Extra-gastrique
5-10 cm <5 Gastrique
Modéré (10-30 %) >10cm <5 Gastrique
5-10 cm <5 Extra-gastrique
2-5cm > 5 Gastrique
Haut (> 30 %) >2cm >5 Extra-gastrique
>5cm >5 Gastrique
>10cm <5 Extra-gastrique

Il existe des différences entre les 2 classifications. Ainsi, environ 20 % des patients
classés en haut risque ou risque intermédiaire selon fletcher sont a plus bas risque selon AFIP.

C’est notamment le cas des GIST gastriques de 5 a 10 cm avec moins de 5 mitoses [127].
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IX. Traitement

1. Traitement chirurgical

1.1. PRINCIPES DE LA CHIRURGIE:

La résection chirurgicale [128,129,85] compléte en mono-bloc de la tumeur (résection
RO) est le seul traitement potentiellement curatif des tumeurs stromales digestives. Il n’existe
pas de consensus sur les marges optimales de résection. Les énucléations "simples" sont grevées
d’un risque de récidive significativement plus élevé que les résections segmentaires [130]. Une
marge de 1 a 2 cm est généralement considérée comme suffisante mais ce point sera peut étre

remis en question dans le futur.

En cas d’exérése incompléte (R2: résidu macroscopique) ou d’exérése de nodules
métastatiques péritonéaux associés, le pronostic spontané est mauvais. Le cas des résections R1
(résidu microscopique) reste l'objet de discussions, car il n’a pas été formellement démontré

gu’une résection R1 était associée a un moins bon pronostic [128].

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

avec la plus grande précaution [21].

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

qui altére définitivement le pronostic [132].

Le curage ganglionnaire n’est pas systématique, car les métastases ganglionnaires sont

rares et le risque de récidive ganglionnaire limité [131].

Dans notre série les marges de résection était saine (R0O) en dehors d’un seul cas ou

I'exérese de la tumeur n’était pas possible, le geste avait consisté en une biopsie de la tumeur.
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Le curage ganglionaire n’était pratiqué que chez un seul patient.

1.2. VOIES D’ABORD

1.2.1. La laparotomie :

La voie d’abord, la plus utilisée est la médiane sus ombilicale pouvant étre élargie en
sous ombilicale a la demande. C’est I'incision standard pour la chirurgie de tout le tube digestif
sous diaphragmatique [133]. Elle permet I’exploration et ainsi I'appréciation du caractére
macroscopique de la tumeur et la recherche de métastase essentiellement hépatique, péritonéale
ou ganglionnaire.

Lorsque la tumeur est volumineuse, il est préférable de faire une laparotomie afin d’éviter une
effraction tumorale qui péjore définitivement le pronostic [82,134].
Dans notre série la voie d'abord médiane sus ombilicale était la plus utililsée chez 17 patients,

elle était étendue en sous ombilicale chez 5 patients.

1.2.2. La coelioscopie :

La chirurgie coelioscopique est globalement déconseillée car elle augmente les
manipulations tumorales et surtout le risque d’effraction tumorale avec un risque de
dissémination péritonéale majeur du fait du pneumopéritoine. Elle peut cependant étre discutée
dans les cas de petites tumeurs intramurales, lorsque la séreuse est indemne et que la résection
peut étre effectuée avec des marges saines sans risque d’effraction par un opérateur entrainé.
L’extraction de la piece doit étre protégée [136].

Plusieurs études rapportent des résections sous ccelioscopie de petites GIST gastriques (lésions
inférieures a 4 cm) [137,138,139]. Ces études manquent de recul pour affirmer qu’il n’y a pas un
risque majoré de récidives loco régionales. Néanmoins, il s’agit vraisemblablement d’une option

lorsque I’on ne prend pas le risque d’une effraction tumorale [139].
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1.2.3. La voie périnéale :

Le traitement chirurgical par voie périnéale a pour but d’enlever la tumeur et les tissus
envahis ou susceptible de I’étre en conservant, lorsque cela est possible, I’appareil sphinctérien
[133].

La voie périnéale était pratiquée dans notre série chez un seul patient ayant une localisation

rectale.

1.2.4. La voie thoracique:

L’abord droit est le plus souvent choisi. En effet, par thoracotomie gauche, la libération de
I’cesophage est rendue difficile par la présence du massif cardiaque, de la crosse de |'aorte et de
I’artére sous claviére gauche [135].

Concernant la thoracotomie droite, I'incision habituelle est une thoracotomie postérolatérale
droite sectionnant le muscle grand dorsal et empruntant le 5éme ou le 6éme espace intercostal.
Quant a la thoracotomie gauche, l'incision habituelle est une thoracotomie postérolatérale
gauche empruntant le 5éme ou le 6eéme espace intercostal [135].

L’abord thoracoscopique, qui n’a été rapporté que du coOté droit, nécessite une expulsion

pulmonaire par intubation sélective et la mise en place de cing trocarts [135].

1.3. LE GESTE CHIRURGICAL

1.3.1. Tumeurs localisées

Le geste chirurgical dépend du siege de la tumeur.
< Tumeur gastrique : le siége antral ou fundique indique est une gastrectomie atypique
(wedge resection) ou segmentaire avec une marge de sécurité [140,141]. La résection sous
coelioscopie est une option possible si on ne prend pas le risque d'une effraction tumorale. Elle

doit étre réservée aux petites tumeurs (classiquement moins de 5 cm) dont la séreuse n'est pas
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envahie. Plus que la taille elle méme, I'important est d’éviter une rupture de la tumeur en per-
opératoire [141].

Les tumeurs de siege péricardial ou pré-pylorique imposent une gastrectomie réglée [141,140].
En cas de volumineuse tumeur, une gastrectomie totale peut étre imposée par des contraintes
anatomiques [141].

Apres gastrectomie, différents types de rétablissements de continuité sont possibles. Le
montage chirurgical choisi doit permettre un maintien de I'état nutritionnel et de la qualité de vie
du patient, au prix d’'une moindre morbidité postopératoire.

Dans le cas de tumeur péricardiale, la continuité sera rétablie par une anastomose eso-
gastrique, aprés ceso-gastrectomie polaire supérieure (figure 36) [149].

Aprés une gastrectomie distale, I’'anse montée en Y constitue le montage de référence (figure 37)
[150]. A défaut, un rétablissement de la continuité par une anastomose gastro-jéjunale type
Finsterer peut étre réalisé [141] (figure 38) [151].

Aprés gastrectomie totale, I’anse montée en Y est la solution la plus simple, avec des résultats

fonctionnels satisfaisants (figure40) [151].
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Figure 36: Gastrectomie polaire supérieure (anastomose gastro-jéjunale) [149].
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Figure 37 : Anastomose gastrojéjunale sur anse montée en Y [150].

Accolement de I'anse gréle
afférente 4 I'estomac afin
d'éviter le reflux biliaire

Figure 38 : Anastomose gastrojéjunale type Finsterer [151].
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Figure 40 : Anastomose cesojéjunale manuelle sur anse montée en Y avec rétablissement de

continuité au pied de I’anse [151].

Dans notre série:

La gastrectomie polaire supérieure avec anastomose oeso-gastrique était pratiquée chez
5 patients ayant une localisation fundique.

La gastrectomie polaire inférieure avec anastomose gastro-jéjunale sur anse en Y était
pratiquée chez 5 patients. La localisation était antrale chez un patient, au niveau de la grande
courbure chez 3 patients et au niveau de la petite courbure chez un patient.

La gastrectomie totale était pratiquée chez 2 patients, I'un ayant une localisation
fundique et I’autre ayant une localisation au niveau de la petite courbure.

La gastrectomie atypique était pratiquée chez 2 patients ayant une localisation fundique

ainsi que chez un patient ayant une localisation au niveau de la grande courbure.

% Tumeur du gréle : une résection plus ou moins étendue du gréle avec un rétablissement

immédiat de la continuité est réalisée [140].
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Dans notre série, une tumeur grélique était retrouvée a 1 metre de la jonction iléo caecale
et dont le geste chirurgical a consisté en une résection iléale avec anastomose termino-

terminale.

7

< Tumeur oesophagienne: contrairement aux léiomyomes, I’exérése des GIST par énucléation

sous thoracoscopie n’est pas le standard. Une oesophagectomie doit étre discutée.

< Tumeur du rectum et du coélon : une chirurgie réglée est nécessaire.

7

< Dans certaines localisations difficiles (cesophage, duodénum et rectum), une résection
localisée (éventuellement sous endoscopie) peut étre discutée a condition d'avoir informé le

patient des avantages et des inconvénients potentiels, et d'assurer un suivi régulier [142].

Dans notre série une résection atypique de la tumeur était pratiquée chez un patient
ayant une localisation rectale. Le diagnostic chez ce patient n’était pas connu vu que les biopsies
faites lors de la rectoscopie étaient négatives. La tumeur siégeait a trois cm de la marge anale et

mesurait 3cm.

1.3.2.Tumeurs localement avancées nhon métastatiques:

Les tumeurs localement évoluées correspondent souvent a des tumeurs de plus de 10 cm
de diametre, et qui sont étendues a d'autres organes de voisinage dans plus de la moitié des
cas [143]. Le caractere complet de la chirurgie n'est possible que si on réalise I'exérése d'un ou
plusieurs viscéres adjacents envahis. Ces exéréses larges parfois mutilantes ne sont licites que si
l'exérése est complete [144,145,146]. Cette attitude agressive est a moduler en fonction des
organes concernés et du terrain. Cette approche «classique » est actuellement remise en
question depuis l'introduction de l'imatinib. L'alternative d'un traitement néo-adjuvant est en
cours d'évaluation. Il pourrait permettre de limiter le geste chirurgical initial et d'augmenter

secondairement les chances de résection compleéte.
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Chez les patients présentant une tumeur localement évoluée non résécable d'emblée, il
faut instituer un traitement par Glivec® et discuter un geste chirurgical secondaire dés que la
réponse maximale est obtenue. La diminution du volume tumoral peut rendre opérables certains
patients inopérables d'emblée et éventuellement permettre un geste d'exérése qui peut étre plus
fonctionnel [148]. Les patients doivent étre opérés méme en cas de (rares) réponses complétes

en raison du risque de résistance secondaire.

Cependant, le risque d'hémorragie ou de perforation de la tumeur primitive sous imatinib reste a

préciser [147].

Dans notre série une tumeur grélique étendue au mésentere était retrouvée chez un
patient admis aux urgences pour occlusion fébrile. L'exploration avait trouvé une masse
mésentérique perforée purulente a dix cm de I’angle de treitz. Le geste chirurgical avait consisté

en une biopsie de la tumeur vue sa non résécabilité.

La discussion d’un traitement néodjuvant dans ce cas n’était pas possible vu I'ignorance du

diagnostic de GIST ainsi que le tableau urgent dans lequel s’est présenté le patient.

Dans le cas d’un autre patient ayant une localisation rectale localement avancée, un traitement
néoajuvant a base d’imatinib était administré, vu I'extention local de la tumeur ainsi que sa
localisation rectale, cependant le patient était décédé aprés la premiere cure d’imatinib sans

pouvoir juger de la possibilité d’un traitement chirurgical secondaire.
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1.3.3.Tumeurs métastatiques :

Les métastases sont principalement intra—abdominales, péritonéales et hépatiques [156].
Le bénéfice de l'exérése complete de nodules de carcinose péritonéale ou de métastases
hépatiques n'a pas été clairement établi, méme si elle a permis chez des malades trées
sélectionnés d'améliorer la survie [147]. L'imatinib est désormais le traitement de référence de
ces malades [147,157]. Les indications d'exérése de lésions résiduelles aprés traitement par

imatinib sont a définir.

1.3.3.1. Exérése de la tumeur primitive

L'exérese de la tumeur primitive n'était pas recommandée en cas de tumeur métastatique
sauf si elle était associée a des signes cliniques de gravité (occlusion, hémorragie) [140].
Depuis l'utilisation de l'imatinib, des complications (perforations et hémorragies) ont été
observées chez des malades dont I'exérese de la tumeur primitive n'avait pas été effectuée [147].
Ce risque est inférieur a 5 %, mais des cas mortels de ruptures hémorragiques de volumineuses
masses liquéfiées ont été rapportés [154]. Les nodules de carcinose et les métastases hépatiques
semblent moins exposer a ce type de complications. De ce fait, I'exérese de la tumeur primitive
en cas de tumeur stromale digestive associée de maniere synchrone a une carcinose péritonéale
et/ou a des métastases hépatiques est préconisée par les centres experts avant d'introduire
I'imatinib [140]. D’autres auteurs préconisent une résection des grosses masses nécrotiques de
maniére programmeée avant leur rupture [147,157]. Ceci en guettant I’évolution nécrotique de la

Iésion bien visible au scanner chez les patients déja mis sous imatinib [154].

Cette recommandation doit bien évidemment étre modulée selon le terrain et l'importance du

geste chirurgical.
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1.3.3.2.Résection de métastases

La résection des métastases hépatiques est rarement discutée du fait de leur caractere
diffus ou des lésions extra-hépatiques associées. Néanmoins, dans une série de 131 malades
atteints de métastases hépatiques de tumeurs stromales ou de léiomyosarcomes, trente-quatre
ont bénéficié d'une résection macroscopiquement compléte [157]. Le taux de survie a 3 ans était
de 58 %. Un délai supérieur a 2 ans entre la résection de la tumeur primitive et I'apparition des

métastases hépatiques était un facteur associé a une meilleure survie.

Aprés un traitement médical de premiére intention par imatinib, I'intérét de la résection

secondaire de métastases hépatiques reste a évaluer [140].

Des auteurs trouvent que, compte tenu du risque de résistances secondaire et de la
rareté des réponses completes au traitement par I'imatinib, on peut discuter secondairement, au
moment de la réponse maximale, I'exérése des reliquats tumoraux péritonéaux et
hépatiques [158]. Dix a 20 % des patients deviennent potentiellement accessibles a une chirurgie
d'exérése secondaire selon les séries [148, 159, 160]. Il n'y a actuellement pas de consensus sur
I'attitude thérapeutique a adopter sur ces lésions résiduelles (hépatiques et péritonéales) et le
bénéfice du geste chirurgical reste a évaluer. Les meilleures indications de la chirurgie semblent
étre lorsqu'une exérése compléte parait possible sur I'imagerie (< 10 %) car la majorité des

réponses histologiques est limitée a des réponses partielles [154].

En cas de progression focale de la maladie sous imatinib, une exérese chirurgicale ou une
destruction par radiofréquence des métastases peuvent étre envisagées. Ce type de traitement
n'a pas d’intérét en cas de progression diffuse sous traitement médical (accord d’expert)

[161,162].
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Dans notre série les métastases hépatiques étaient retrouvées chez deux patients, I'un
ayant une localisation rectale, I'autre ayant une localisation gastrique. Ces deux patients ont

bénéficié d’emblée d’un traitement par chimiothérapie ciblée a base d’imatinib.

Une métastase hépatique était découverte chez un patient déja mis sous traitement adjuvant

apres sa gastrectomie, et a été réséquée chirurgicalement.

2. TRAITEMENT MEDICAL

2.1 L'IMATINIB:

L’utilisation de I'imatinib (Glivec®, imatinib®) dans le traitement des GIST a révolutionné leur prise

en charge et le pronostic des formes avancées et métastatiques-

2.1.1. Bases moléculaires et pharmacologie:

L'imatinib (sous forme de mesilate, anciennement STI 571) est un inhibiteur sélectif de
protéines tyrosine kinases, en particulier de c-kit, de c-abl, de bcr-abl et du récepteur du PDGF,
au niveau de leur site de fixation de I'ATP [157,163]. Ceci a conduit a l'utiliser tout d'abord dans
le traitement de la leucémie myéloide chronique avec des taux de réponses élevés [164]. La
justification de l'utilisation de l'imatinib dans les tumeurs stromales digestives est liée a son

action inhibitrice de la protéine c-kit activée indépendamment de son ligand [163].

L'imatinib est administré par voie orale (biodisponibilité de 96 %) en une prise
qguotidienne du fait d'une demi-vie longue (18 heures). Les gélules sont dosées a 100 mg. Son
métabolisme est hépatique et son élimination essentiellement biliaire. La biotransformation
hépatique expose a un risque d'interactions avec les autres médicaments métabolisés par
I'isoenzyme CYP3A4 du cytochrome P450 [147]. En particulier, I'administration concomitante de

paracétamol ou de warfarine est déconseillée.
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2.1.2.Résultats de I'utilisation de I'imatinib dans les GIST:

Le premier cas rapporté d'efficacité de l'imatinib sur une tumeur stromale digestive est
celui d'une femme de 50 ans atteinte d'une tumeur gastrique métastatique, multiopérée, et
résistante a plusieurs lignes de chimiothérapie [165]. Aprés deux semaines de traitement par
imatinib a la dose de 400 mg/j (dose préconisée dans la leucémie myéloide chronique), la taille
des métastases hépatiques avait diminué de moitié. La malade était toujours en réponse partielle

et sous traitement avec un recul de 2 ans [140].

Depuis cette premiére patiente finlandaise traitée par Glivec® courant 2000 [165], plus de
2000 patients ont recu ce traitement dans le cadre d'essais prospectifs européens [166,167] et
américains [168] permettant d'obtenir un contréle local dans plus de 80 % des cas.
L’efficacité de I'imatinib dans les tumeurs stromales localement avancées ou métastatiques est
maintenant bien établie. En revanche, son bénéfice en traitement adjuvant ou néo-adjuvant a la

chirurgie n’est pas encore parfaitement connu [141]

< L’imatinib en situation métastatique

Les modalités optimales d’administration ne sont pas définitivement établies, et les
pratiques sont susceptibles d’évoluer rapidement [dose optimale, durée du traitement, etc.]. La
dose recommandée, dans les cas ou le génotype de la tumeur n’est pas connu, est de un
comprimé a 400 mg/j en une prise au milieu d’un repas. Le génotypage des tumeurs est
désormais recommandé (avis d’experts)[128,129].

Une méta-analyse de 2 essais de phase lll a montré que les patients ayant une mutation
de KIT sur I'exon 9 (10 % des patients environ) ont une survie sans progression significativement
augmentée en cas de traitement d’emblée par 800 mg/j [169]. La survie globale était supérieure,
mais de maniere non significative, en cas de traitement d’emblée par 800 mg/j [92].Cependant,
I’échantillon de patients était relativement limité (n =91), et le cross over autorisé lors d’une

progression a 400 mg influence les résultats de survie globale. De plus, les diminutions de doses
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pour toxicité sont plus fréquentes a 800 mg/j d’emblée. La posologie de 800 mg/j d’emblée est
recommandée si on sait qu’il s’agit d’une tumeur avec une mutation de I’exon 9 (avis d'experts).
Il est recommandé dans le cadre de I'AMM de poursuivre le traitement a la dose de 400 mg/j
jusqu'a progression, intolérance, ou refus du patient. En fait, 'interruption du traitement n’est
pas recommandée lors de la progression (accord d’expert) [141], du fait d’'une accélération
évolutive possible, mais une augmentation de dose doit étre discutée. Il n’est pas non plus
recommandé de diminuer la dose en I’absence de toxicité majeure, car le risque de progression
de la maladie est supérieur [141].

Un essai du Groupe Francais Sarcome (BFR 14) qui a testé I'utilité ou non de la poursuite
de I'imatinib apres 3 ans de traitement chez les patients stables ou répondeurs, a montré que la
survie sans progression a 1 an était de 88 % chez les patients ayant poursuivi I'imatinib versus
25 % en cas d’arrét [141].

L’observance du traitement doit étre surveillée par le médecin a chaque consultation.
La résistance au traitement peut étre primaire (dans les 6 premiers mois) (< 10 %), ou secondaire
(aprés 6 mois).

Il faut, avant de conclure a une résistance, éliminer un probléme d’observance ou
d’interactions médicamenteuses susceptible de diminuer I’exposition a I'imatinib. Il existe une
grande variation inter-individuelle des taux plasmatiques d’imatinib. Une étude a montré que
des taux bas d’imatinib plasmatiques étaient associés a un temps jusqu’a progression et un taux
de bénéfice clinique moindres [170].

Des études sont en cours pour évaluer le bénéfice d’un monitoring des taux plasmatiques
d’imatinib sur I’optimisation de la prise en charge [141].

Dans le cas de résistance secondaire, on peut distinguer les résistances partielles (évolution au
niveau d'une ou d'un nombre limité des |ésions métastatiques) et les résistances multifocales
(sur plusieurs lésions), qui surviennent avec une fréquence similaire. Il convient de savoir que
I'arrét de l'imatinib peut alors étre associé a une poussée évolutive des clones tumoraux toujours

sensibles méme chez des patients en progression. En l'absence d'inclusion dans un essai
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thérapeutique avec une nouvelle molécule, une augmentation des doses d'imatinib a 800 mg est
alors proposée [171]. Elle permet une stabilisation transitoire de la maladie chez 30 a 40 % des
patients. Une demande d’avis aupres d’une réunion de concertation pluridisciplinaire de recours

est recommandée [141].

% L’imatinib en situation adjuvante

On dispose des résultats d’un essai de phase Ill multicentrique américain réalisé chez 773
patients [172]. Les patients avaient une GIST localisée de taille supérieure ou égale a 3 cm avec
immunohistochimie positive pour K/7, et une résection compléte dans les 14 a 70 jours
précédents I'inclusion. Les patients étaient randomisés entre imatinib a 400 mg/j et placebo
pendant un an. Le critere primaire de I’étude était la survie sans récidive. La survie sans récidive
était significativement allongée dans le bras imatinib, 75 % des patients étaient sans rechute a
38 mois dans le groupe versus 20 mois dans le groupe placebo. A un an la survie sans récidive
de 97,7 % dans le bras imatinib versus 82,3 % dans le bras placebo. Il n’a pas été observé de
bénéfice sur la survie globale.

Le risque de rechute apres chirurgie a été évalué rétrospectivement dans cette étude en
fonction des facteurs pronostiques suivants : taille de la tumeur, index mitotique, localisation de
la tumeur. Les valeurs de I'index mitotique étaient disponibles chez 556 patients sur les 773
inclus. Les résultats de I'analyse en sous-groupes selon les classifications Fletcher et AFIP du
risque de récidive n'ont pas montré de bénéfice en terme de survie sans récidive dans les
groupes a faible et trés faible risque.

L’AMM a été attribuée a I'imatinib en situation adjuvante en 2009 avec l'intitulé suivant
(qui ne fait pas mention de durée de traitement) : « traitement adjuvant des patients adultes
présentant un risque significatif de rechute aprés résection d’'une tumeur stromale gastro-
intestinale GIST K/7 [CD117] positive ; Les patients qui présentent un faible ou tres faible risque
ne doivent pas étre traités ». Les discordances entre les 2 classifications Fletcher et AFIP posent

un probleme d’indication thérapeutique notamment pour les GIST gastriques de 5 a 10 cm avec
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moins de 5 mitoses. L’utilisation de la classification AFIP proposée par Miettinen et al. [173]
semble judicieuse (avis d’experts).

L’'intérét du traitement adjuvant a plus long terme n’est pas encore déterminé,
notamment son impact sur la survie globale et le risque de développement de résistance
secondaire. L’information et I'avis du patient sont des éléments important pour la décision
thérapeutique. Au vue des résultats actuellement disponibles, une durée de 1 an peut étre
recommandée en situation adjuvante (avis d’experts). Des résultats d’études en cours devraient
permettre prochainement de savoir si une durée de traitement adjuvant de 3 ans est supérieure a

1 an.

2.1.3.Tolérance:

Des effets secondaires surviennent chez la majorité des malades, mais le plus souvent
d'intensité modérée et régressant au cours du traitement [163,168]. La tolérance de l'imatinib
est dose-dépendante. Les trois effets secondaires les plus fréquents sont les cedemes, I'asthénie,
et les troubles digestifs. Un cedéme péri-orbitaire et/ou des membres inférieurs survient chez
environ trois-quarts des malades. Un traitement diurétique peut étre nécessaire. Des nausées
ont été observées chez plus de la moitié des malades, parfois associées a des vomissements, des
douleurs abdominales ou un syndrome dyspeptique. Une diarrhée survient chez environ 40 %
des malades. Une éruption cutanée a été observée chez environ un tiers des malades, cédant
généralement sous anti-histaminiques ou dermo-corticoides. Parmi les autres effets secondaires
fréquents, on peut citer les crampes musculaires, les arthralgies et les céphalées. Les cytopénies
sont le plus souvent modérées. Elles sont plus marquées lors de l'utilisation de I'imatinib dans la
leucémie myéloide chronique. Des toxicités plus séveres de grade IlI-IV sont survenues chez
21 % des malades de I'étude de phase Il américaine : anémie (2 %), neutropénie (4,8 %), toxicité
hépatique (1,4 %), surcharge hydro-sodée majeure (2,1 %), et surtout hémorragie digestive
souvent d'origine tumorale (5,4 %). Généralement, apres interruption du traitement, une reprise

est possible a une dose diminuée (300 mg). L'imatinib n'a di étre interrompu que chez environ
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5 % des malades du fait des effets secondaires. Aucun cas d'hyperuricémie ou de syndrome de

lyse tumorale n'a été rapporté.

2.2 Sunitinib (Sutent®)

Le sunitinib [173,174,175,176] est un inhibiteur oral de tyrosine-kinase agissant sur
plusieurs récepteurs tyrosine kinase transmembranaires [K/T, VEGF, PDGF]. Son efficacité a été
démontrée par une étude de phase lll multicentrique réalisée chez 312 patients avec une GIST
métastatique ou non résécable ayant une résistance ou une intolérance a I'imatinib [la dose
médiane quotidienne d’imatinib antérieurement recue était de 800 mg]. La posologie classique
[AMM] est de 50 mg/j 4 semaines sur 6. Un traitement continu a la dose de 37,5 mg /j aurait
une efficacité similaire dans les GIST avec un profil de tolérance comparable dans une étude de

phase Il non randomisée [174].

2.3 Autres molécules:

D’autres molécules ont fait 'objet d’études notamment aprés échappement a I’'imatinib
et/ou au sunitinib dans les GIST métastatiques [141]. Le masatinib [AB10-10] est un inhibiteur
oral de tyrosine-kinases, qui a montré en phase Il une efficacité en premiére ligne et qui est
testé en phase lll en premiére (versus imatinib) et deuxiéme ligne [versus sunitinib]. Le nilotinib
(Tassigna®) est un inhibiteur oral de tyrosine-kinases qui dispose d’'une AMM dans la leucémie
myéloide chronique et qui a montré des résultats préliminaires intéressants seul ou en
association avec lI'imatinib chez les patients en échappement thérapeutique [177]. Les résultats
d’un essai randomisé sont en attente. Le sorafénib (Nexavar) est un inhibiteur multikinase a
action antiangiogénique qui a aussi montré une efficacité dans cette indication dans une étude
de phase Il. L’évérolimus (Affinitor*) est inhibiteur m-Tor qui a fait I'objet d’une étude de phase

Il dont les résultats sont en attente[141].
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2.4 Chimiothérapie et radiothérapie

2.4.1. Traitement adjuvant

La radiothérapie a été peu évaluée dans les tumeurs stromales, du fait d'un volume
tumoral souvent important et de la localisation au contact d'organes qui ne tolerent que de
faibles doses d'irradiation. Elle a été utilisée en adjuvant dans de petites séries de malades qui
avaient des facteurs de mauvais pronostic [envahissement local, marges envahies, rupture
tumorale], sans que son intérét puisse étre démontré [144]. Du fait de la faible efficacité de la
chimiothérapie en situation palliative, il n'existe pas d'argument justifiant son utilisation en

adjuvant apres résection d'une tumeur stromale digestive [144].

2.4.2. Traitements des formes avancées ou métastatiques

*Chimiothérapie systémique

L'efficacité de la chimiothérapie dans les tumeurs stromales est faible, avec des taux de réponse
de 0 a 10% [144,147,157]. Les données de la littérature sont assez limitées. La plupart des
études sont rétrospectives, non comparatives ou comportent de faibles effectifs. De plus la
distinction entre tumeurs stromales et sarcomes intra-abdominaux n'a souvent pas été prise en
compte. Les taux de réponses sont donc surtout des estimations en considérant que la majorité

des léiomyosarcomes étaient en fait des tumeurs stromales.

Les protocoles de chimiothérapie systémique évalués ont été ceux utilisés dans les sarcomes des
tissus mous. Les 3 agents les plus utilisés seuls ou en association dans les sarcomes digestifs
sont la doxorubicine, |'ifosfamide et la dacarbazine [178,179,180,181,182,183,184]. Les taux de
réponse rapportés dans les études rétrospectives avec les anthracyclines seules ou en
association sont inférieurs a 10 %. Ce résultat est comparable au taux de 7 % de réponse

objective dans une étude prospective associant doxorubicine et dacarbazine chez des malades
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traités pour un sarcome digestif. L'ifosfamide seul ou associé a I'étoposide ou a la doxorubicine

n'a aucune efficacité dans les sarcomes digestifs.

Quelques études plus récentes ont distingué tumeurs stromales digestives et léiomyosarcomes
(essentiellement non digestifs). Dans une étude de phase Il ayant évalué I'association
doxorubicine, dacarbazine, mitomycine C et cisplatine, le taux de réponse était de 4,8 % [1,21]
pour les tumeurs stromales digestives contre 61 % [12,18] pour les léiomyosarcomes surtout
utérins [185]. Cette chimiorésistance a été retrouvée dans une série rétrospective récente de 40
malades atteints de tumeur stromale digestive maligne ou le taux de réponse objective était de
10 % (2 réponses avec la doxorubicine, 1 réponse avec la gemcitabine et une réponse avec une
molécule en expérimentation) [186]. Aucune réponse objective n'a été observée dans une autre
étude de phase Il ayant évalué la gemcitabine chez 17 malades atteints d'une tumeur stromale
digestive maligne [187].Il en est de méme dans une étude récente réalisée chez 20 malades
traités par ecteinascidin 743 [188]. Compte tenu de ces données, il n'existait aucun standard de

chimiothérapie palliative des tumeurs stromales digestives avant l'introduction de I'imatinib.

La chimiorésistance des tumeurs stromales digestives malignes pourrait s'expliquer par une
forte expression des protéines de résistance aux anti-cancéreux. Une étude a montré que
I'expression de la glycoprotéine-P et de la protéine de résistance multidrogue-1 était supérieure
a celle observée dans les léiomyosarcomes [189]. L'activation de kit pourrait aussi y contribuer

notamment via un signal anti-apoptotique accru [144].
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*Chimioembolisation intra-artérielle hépatique

L'efficacité de la chimioembolisation intra-artérielle hépatique est mal évaluée dans les
métastases hépatiques de tumeurs stromales. Elle a été étudiée dans deux essais de phase Il
ayant inclus de faibles effectifs de malades atteints de métastases hépatiques isolées et non
résécables. La premiere, réalisée chez 14 malades atteints de sarcome digestif, associait des
particules d'éponges de polyvinyl mélangées a du cisplatine, suivies de vinblastine. Le taux de
réponse objective était de 70 % [aprés en moyenne 2 séances] et la médiane de survie de
18 mois [190]. La seconde plus récente utilisant l'association cisplatine, doxorubicine et
mitomycine C ne confirme pas ces résultats en terme de réponse tumorale chez 16 malades dont
11 avaient une tumeur stromale. Le taux de réponse objective était de 13 %, et la médiane de

survie de 20 mois [191].

*Radiothérapie

Elle n'a été utilisée que ponctuellement a visée symptomatique dans des cas de tumeurs fixées,
responsables de douleurs ou hémorragiques. Les données limitées dont on dispose suggérent

qgue la radiothérapie est inefficace a visée palliative [144].

3 INDICATIONS THERAPEUTIQUES

Toutes les décisions thérapeutiques concernant une GIST doivent faire I'objet d'une
concertation multidisciplinaire dans un centre de recours (centres de référence et de compétence

en cours de labellisation).

Les recommandations du Thésaurus national de cancérologie digestive actualisées au moins une

fois par an sont disponibles sur le site www.snfge.org [141]. La derniere mise a jour date du

21/09/2010.
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3.1 GIST résécable non métastatique (résection R0O)

La Chirurgie d'éxérése reste le traitement de référence.

Des auteurs trouvent que I'imatinib doit étre instauré en adjuvant post-opératoire pendant 1 an
en cas de GIST a haut risque de récidive comme il peut I’étre optionnellement en cas de GIST a
risque intermédiaire de récidive [14,141,192].

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

GIST a haut risque et risque intermédiaire de rechute [14].

3.2 Cas particulier des petites GIST (avis d'experts):

Des séries récentes suggerent la fréquence élevée de GIST gastriques proximales de
moins de 10 mm de diametre apres 50 ans, dont I'évolutivité n'est pas certaine et qui pourraient
méme régresser. La mutation de K/7T est un phénomeéne précoce. D'autres anomalies aboutiraient
a l'évolutivité ou non des petites GIST. De plus, le risque d'évolution maligne des GIST de
I'estomac semble trés faible ou nul quand elles mesurent moins de 2 cm de diamétre [125]. De
ce fait, le choix entre surveillance ou résection est licite pour les GIST de lI'estomac de moins de
2 cm de diameétre, en tenant compte de I'existence éventuelle de symptdomes, du terrain et de la
localisation de la Iésion dans I'estomac rendant simple ou complexe sa résection [55]. Il est donc
recommandé d'effectuer une surveillance par endoscopie et/ou échoendoscopie a 6 mois ou 1
an, puis une surveillance annuelle jusqu'a 2 ans ou 3 ans puis tous les 2 ans en fonction du
terrain [55,57].

En conclusion :
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Si GIST de I'estomac < 2 cm de diameétre : surveillance possible ou résection chirurgicale.
Surveillance échoendoscopique [ou a défaut par 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

Si GIST de I'estomac > 2 cm de diametre: résection chirurgicale

Si GIST du gréle, du rectum ou du duodénum : résection chirurgicale quelle que soit la taille

3.3 GIST résécable non métastatique, résection R1 ou R2

Une reprise chirurgicale peut étre discutée (avis d'experts].
Lorsque la séreuse est envahie (GIST de grande taille) ou qu’il y a eu une effraction tumorale, le
pronostic est surtout lié a I’essaimage péritonéal et non plus a la tranche de section viscérale et
une reprise d’exérese n’est donc pas utile. En revanche, la reprise se discute lorsque les tranches
de section sont positives et que le patient est potentiellement curable par la chirurgie (séreuse
non envahie, pas d’effraction tumorale et lésion de risque faible ou intermédiaire de malignité,
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 deuxieme temps (avis
d'experts).
Imatinib en adjuvant post-opératoire pendant 1 an si GIST risque élevé ou intermédiaire de
récidive en cas de résection R1 (avis d’expert).
Imatinib en post-opératoire sans limitation de durée si résection R2 et pas de reprise

chirurgicale possible.
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3.4 GIST de résécabilité douteuse ou chirurgie mutilante (oesophage ou rectum en

articulier

En option, un traitement néo-adjuvant par imatinib 400 mg/j peut étre envisagé en
vérifiant qu’il n’y a pas de résistance primaire a I'imatinib (accord d'experts).
Une résection chirurgicale secondaire dans un centre spécialisé est a discuter au maximum de la
réponse objective apres 6 a 12 mois d’imatinib (accord d'experts).
L’'imatinib en adjuvant post-opératoire pendant 1 an si GIST risque élevé ou intermédiaire de

récidive (avis d’expert).

3.5 GIST non résécable, non métastatique

Le traitement par imatinib 400 mg/j reste la référence (accord d'experts)
La résection chirurgicale secondaire dans un centre spécialisé est a discuter au maximum de la
réponse objectiveapres 6 a 12 mois d’imatinib (accord d'experts).
Un traitement par imatinib 800 mg/j d’emblée peut étre envisagé en cas de mutation de I’exon

9 connue (avis d'experts).

3.6 GIST métastatiqgue

Le traitement par imatinib 400 mg/j reste la référence.
L’exérese de la tumeur primitive est a discuter si risque de complication (accord d'experts).
En option, un traitement par imatinib 800 mg/j d’emblée peut étre envisagé si mutation de
I’exon 9 connue (avis d'experts).
En cas de réponse ou stabilité et une résection RO potentiellement possible : une résection ou
une radiofréquence des métastases peuvent se faire aprés un traitement par imatinib (procédure

expérimentale], et poursuivre I'imatinib en post-opératoire (avis d'experts).
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L’exérese des métastases nécrotiques sous imatinib est a discuter en cas de risque de
complication, en particulier de rupture de masses liquéfiées (accord d'experts).

Cas particulier : dans le cas d’une résection initiale (avant tout traitement par imatinib] compléte
(RO] d’une maladie métastatique limitée, en méme temps que la tumeur primitive, un traitement
complémentaire par imatinib est a discuter au cas par cas en comité multidisciplinaire (avis

d'exper).

3.7 Progression sous imatinib 400 mg/j

La référence est :
De prendre un avis auprés d’une réunion de concertation pluridisciplinaire de recours.
L’arrét immédiat de I'imatinib avant la prise de décision thérapeutique ne doit pas étre fait.
Il faut vérifier I'observance du traitement puis augmenter la dose de I'imatinib a 800 mg/j en
premiere intention (accord d'experts).
Un traitement par sunitinib en deuxiéme intention (50 mg/j 4 semaines sur 6] peut étre

administrer en cas d’échec ou impossibilité d’augmentation de dose d’imatinib.

En option :

On peut contréler I’exposition au traitement (par un dosage plasmatique du taux d’imatinib

La résection ou la radiofréquence voire I'’embolisation des métastases peuvent étre envisagées
en cas de progression focale sous imatinib, et I'augmentation de I'imatinib a 800 mg/j si
possible (avis d'experts).

Un traitement par sunitinib en continu a la dose de 37,5 mg/j plutot qu’en traitement séquentiel

a la dose de 50 mg/j 4 semaines sur 6 peut étre envisagé.
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3.8 Progression sous imatinib 800 mg/j et sunitinib

La référence est de prendre un avis auprées d’une réunion de concertation pluridisciplinaire de
recours pour traitement dans un essai thérapeutique.
L’option est de mettre le patient sous Nilotinib ou sorafenib s’il n’est pas incluable dans un essai

thérapeutique.

X. Evolution:

Toutes les tumeurs stromales présentent un risque de récurrence locale et générale,

méme 10 a 20 ans aprés un traitement supposé curateur [30].

La majorité des récidives postopératoires survient au cours des 5 premieres années. Le
risque est maximal dans les 2 premieéres années, mais des cas de rechutes tardives, plus de 10
ans apres la résection, ont été rapportés [193,194].
Les métastases sont principalement hépatiques et péritonéales. Les métastases ganglionnaires
sont rares, ainsi que les métastases extra-abdominales (os, poumon, plévre). Le pronostic des
formes métastatiques avant I’ere des inhibiteurs de tyrosine-kinase était catastrophique, avec
une médiane de survie de I'ordre de 15 mois [98,195]. L’administration de I'imatinib dans les
situations métastatiques a révolutionné leur prise en charge cependant on sait désormais que
les taux de réponses completes sont faibles et que 15 % par an des patients développent une
résistance secondaire [154]. L’'intérét du traitement adjuvant a plus long terme n’est pas encore
déterminé, notamment son impact sur la survie globale et le risque de développement de

résistance secondaire.

Dans notre série, la récidive tumorale locale était constatée chez deux patients ayant une

localisation gastrique. Ces patients était repris pour totalisation de la gastrectomie.
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Cependant I'un de ces patients avait présenté des métastases hépatiques a 28 mois malgré un
traitement par imatinib et qui ont été réséquées chirurgicalement.

Une rémission partielle était notée chez deux patients ayant bénéficié d’un traitement a base
d’imatinib vu qu’ils étaient admis au stade de métastase.

Un patient, ayant une localisation rectale localement avancée, était décédé aprés la 1¢e cure

d’imatinib.

XI. SURVEILLANCE :

Il n’existe pas de données dans la littérature permettant d’affirmer qu’un protocole précis de
surveillance apporte un bénéfice en terme de pronostic [14]. Les protocoles de surveillance

proposés correspondent a des avis d’experts, les modalités optimales de suivi restant a définir.

1. Surveillance aprés résection chirurgicale a visée curative

La majorité des récidives tumorales surviennent dans les 5 ans (notamment durant les 2

premiéres années) mais des récidives trés tardives sont possibles.

Il est recommandé, selon des auteurs, de réaliser un examen clinique et un scanner spiralé
abdominopelvien ou une échographie abdominale dont le rythme est déterminé par le risque

tumoral [55]:

*tumeurs a risque élevé : examen clinique et scanner spiralé abdominopelvien tous les 3-4 mois

pendant 3 ans, puis tous les 6 mois jusqu'a 5 ans, puis annuels ;

*tumeurs a risque intermédiaire . examen clinique et scanner spiralé abdominopelvien a 3 mois

puis tous les 6 mois jusqu'a 5 ans, puis annuels
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*tumeurs a faible risque . examen clinique et scanner spiralé abdominopelvien a 6 mois puis

annuels jusqu'a 5 ans ;

*tumeurs a trés faible risque : pas de surveillance systématique

2. Surveillance au cours d’un traitement par imatinib

L’amélioration symptomatique, les réponses tomodensitométriques (taille et densité), TEP (SUV
max ou évaluation visuelle) et écho-doppler (dB) sont toutes prédictives du controle tumoral par
I'imatinib

Références

e Examen clinique, hémogramme et biologie hépatique tous les mois

e Scanner spiralé abomino-pelvien avec mesure de densité pré-thérapeutique tous les 3

mois
Alternatives

e Echo-doppler avec injection de produit de contraste (pré-thérapeutique puis dés J7 ou
J28 puis tous les 3 mois)

e TEP au FDG (pré-thérapeutique puis dés J7 ou J28 puis tous les 3 mois).
Les criteres OMS et RECIST ne sont pas adaptés a I’évaluation de la réponse tumorale

dans les GIST traitées par imatinib

En cas de réponse

e La tumeur devient hypodense (intérét de la mesure de la densité tumorale en unités
Hounsfield)
e La prise de contraste et la vascularisation tumorale diminuent en quelques semaines

(appréciée par le scanner dynamiqgue ou Doppler avec produit de contraste)
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e La taille de la tumeur peut augmenter initialement en raison de I’cedéme, des
remaniements hémorragiques et kystiques induits par le traitement (revoir I'imagerie
dans un poéle régional de cancérologie avant I’arrét du traitement par imatinib).

e Diminution de la fixation au TEP scan
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CONCLUSION

96



Le traitement chirurgical des tumeurs stromales digestives

Les tumeurs stromales gastro-intestinales représentent la majorité des tumeurs
mésenchymateuses du tube digestif. Cependant elles restent rares par rapport aux autres
tumeurs digestives.

Elles ont fait I'objet de nombreuses controverses, ce qui a motivé le grand intérét de
découvrir leurs caractéristiques afin de clarifier leur histogénése et leur classification, chose qui
a été réalisée apres la découverte de protéine c- kit exprimée par 90% de ces tumeurs.

Leur symptomatologie clinique est polymorphe et en rapport du siége de la tumeur
cédant la place a I'imagerie qui peut évoquer le diagnostic. Celui-ci est confirmé par I’étude
anatomopathologique avec immunohistochimie.

Actuellement toute GIST est considérée comme potentiellement maligne.

Le traitement chirurgical représente toujours le traitement curatif, mais son apport reste
limité vis-a-vis des tumeurs localement avancées non résecables ou métastatiques.

La découverte de la protéine c-kit a non seulement permis de caractériser ces tumeurs,
mais elle a permis aussi de découvrir l'intérét du traitement médical, I'imatinib, qui a
révolutionné la prise en charge de ces tumeurs, surtout au stade métastatique. En revanche, son
bénéfice en traitement adjuvant ou néo-adjuvant a la chirurgie n’est pas encore parfaitement
connu.

Il semble avoir aussi des résultats prometteurs en néoadjuvant en rendant les tumeurs
initialement non opérables opérable, rendant ainsi a la chirurgie toute sa place.

Les décisions thérapeutiques doivent faire I'objet d'une concertation multidisciplinaire.

Ainsi les GIST constituent toujours un centre d’intérét des cliniciens, chirurgiens,
anatomopathologistes, oncologues et autres, vu qu’elles représentent un sujet d’actualité et vu

gu’elles nécessitent une prise en charge multidisciplinaire.
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FICHE D’EXPLOITATION

Date: Le ../../..
L’identité
Nom et prénom : Date : NE :
Age : Sexe : Mutualité :
Antécédents :

Circonstance de découverte

O Douleur abdominale O Distension abdominale : O Troubles du transit :
O RGO O Vomissements : O Amaigrissement :
Hémorragie digestive doui anon Si oui, type :

O Fortuite : O Autres:

Durée d’évolution :

Examen physique

Constantes vitales :

O AEG O Défense O Contracture
O Adénopathie O ascite

O Sensibilité doui anon Si oui, siege :
O Masse abdominale doui dnon Si oui, siege :
TR :

Bilan

Biologie :
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Echographie:

TDM:
Endoscopie :

Type :

Aspect Lésionnel :

Biopsie :

Autres :

Localisation

O (Esophage

O Gréle

Traitement chirurgical

Voie d’abord
L‘exploration opératoire:
Le geste chirurgical:
Résécabilité

Type de résection:

Les suites post opératoire :

Durée d’hospitalisation :

L’anatomo-pathologie

Taille :
L’envahissement

locorégional:

o FOGD

Oconcluante

0O Estomac

O Rectum

dJoui

O Simples

doui

O Coloscopie

onon concluante

O R1

O compliquées

ORectoscopie

O Colon

O Autre :

Onon
O R2

Si complication, type :

Onon
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Nécrose :

Les cellules tumorales:

Mitoses/ champs:
Envahissement
ganglionnaire:

Immunohistichimie

Le pronostic

Le traitement médical

O L’Imatinib

Autres :

L’évolution:

Recul :
Rémission :

Récidive:

Survie:

Autre :

doui

fusiformes : ... %

doui

0O CD34 0O CD117(c-kit)

O Haut risque

O Bas risque

O Chimiothérapie

O complete

Nombre :
O Locale

dJoui

Onon

épithéloides: ... %

Onon

Autre :

O risque intermédiaire

O trés bas risque

O Radiothérapie

O partielle

O Métastatique

Onon
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Résumé

Les tumeurs stromales digestives sont les tumeurs mésenchymateuses les plus
fréquentes du tube digestif. Toutefois elles sont rares par rapport aux autres tumeurs digestives.
Elles ont fait I'objet de nombreuses controverses en termes d’histogenése et de classification.

Nous rapportons 21 cas de tumeurs stromales digestives colligées au service de chirurgie
viscérale du CHU Mohamed VI de Marrakech s’étalant sur une période de 7 ans. La localisation
gastrique était prédominante (76%), la localisation recto-annale venait en deuxieme dans 14,4%
des cas. Dix huit patients ont été opérés (85%). Trois patients ont nécessité un traitement
adjuvant. La récidive était constatée chez deux patients.

La découverte récente de mutation du gene kit et I'expression de la protéine kit par les
cellules tumorales ont permis de mieux les caractériser. Cette découverte a permis d’élaborer un
nouveau traitement médical « I'lmatinib » qui agit en inhibant la protéine kit et qui a
révolutionné I’évolution de ces tumeurs; cependant I’exérése chirurgicale compléte de la tumeur

reste le seul traitement curatif.

Mots clés: Tumeurs stromales- Tube digestif - Traitement- chirurgie.
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Summary

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most common mesenchymal tumors of the
digestive tract, but they are rare compared to other gastrointestinal tumors.

They were the subject of much controversy in terms of histogenesis and classification.

We report 21 cases of gastrointestinal stromal tumors collected in visceral surgery
department of the CHU Mohamed VI Marrakech over a period of 7 years. The gastric localization
was predominant (76%), recto-anal in 14.4% of cases. Eighteen patients were operated
(85%).Three patients needed adjuvant therapy. The recurrence was found in two patients.

The recent discovery of kit gene mutation and protein expression kit by tumor cells have
led to better characterize.

This discovery has helped develop a new medical treatment "Imatinib" which works by
inhibiting the protein kit. This treatment has revolutionized the development of these tumors,

however, complete surgical resection of the tumor remains the only curative treatment.

Keywords: Gastrointestinal stromal tumors - Digestive tract - Treatment - Surgery.
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