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Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

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

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les

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

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

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception. 7

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d’une fagon contraire aux lois de [ humanité.
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui hous donnent du bonheur; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance da toutes les personnes
qui m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut
pour atteindre mon objectif. C’est avec amour, respect et gratitude que
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Louange a Dieu tout puissant,

qui m’a permis de voir ce jour tant attendu.
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l. Introduction

Il. Matériel et méthodes
1. But de I’étude
2. Cadre, type et période d’étude
3. Sélection des patients
a. Criteres d’inclusion
b. Critéres d’exclusion
4. Receuil des données

5. Analyse des résultats

[l Résultats :
1. Epidémiologie

a. Nombre de patients inclus dans I’étude

=

Age
c. Sexe
d. Fréquence par rapport aux autres motifs de consultation au service
e. Fréquence par rapport aux autres cancers digestifs
f. Répartition annuelle des patients
g. Localisations tumorales
2. Etude clinique :
a. Antécédents
i. Antécédents médicaux
ii. Antécédents chirurgicaux
b. Circonstances de découverte
Délai de consultation
d. Signes généraux
e. Signes physiques
3. Paraclinique :
a. Exploration biologique
b. Exploration morphologique
i. Echographie abdominale
ii. Tomodensitométrie
iii. Imagerie par résonnance magnétique pelvienne

iv. Endoscopie



1. Fibroscopie oesogastroduodénale
2. Rectosigmoidoscopie

v. Radiographies standard (ASP, Radio thorax)

4. Bilan d’extention

5. Traitement chirurgical

a.
b.
C.
d.

e.

Voies d’abord
Exploration opératoire
Geste chiorurgical
Suites post-opératoires

Délai moyen d’hospitalisation

6. Anatomopathologie

a.

Macroscopie
i. Taille tumorale
ii. Description des lésions
iii. Type cellulaire
iv. Index mitotique

v. Profil immuniohistochimique

7. Biologie moléculaire

8. Traitement médical

9. Evolution et pronostic

a. Pronostic

i. Classification de I’AFIP

b. Evolution

Discussion

1. Définition

2. Historique

3. Etiopathogénie

4. Epidémiologie

a. Age

b. Sexe



c. Formes familiales ou syndromiques
d. Localisation
5. Etude clinique
a. Les sifnes fonctionnels
b. Les signes généraux
c. Les signes physiques
d. Les GIST syundromiques
6. Etude paraclinique :
a. La biologie
b. La radiologue
1. L’endoscopie
2. L’écho-endoscopie
3. L’échographie
4. Le scanner
5. La TEP au FDG

6. L'IRM

~N

. Les opacifications digestives
7. L’anatomopathologie
a. Caractéristiques macroscopiques
b. Caractéristiques microscopiques
¢. Limmunohistochimie
1. C-KIT

2. PDGFRA



3. DOGI

4. CD34

5. Autres marqueurs tumoraux

8. La biologie moléculaire

a. Mutations du gene C-KIT

b. Mutations du PDGFRA

c. Mutations d’utres genes

9. Traitement :

a. Buts du traitement

b. Moyens

1.

La chirurgie conventionnelle

i. Principes de la chirurgie

ii.Objectifs de la chirurgie

iii. Les voies d’abord

1.
2.
3.

La laparotomie
La voie périnéale

La voie transtrhoracique

iv. Le geste chirurgical

1.

Les GIST gastriques

2. Les GIST gréliques

3. Les GIST oesophagiennes
4.

5. Les GIST duodénales

Les GIST rectales



2. La laparoscopie
3. La laparoscopie couplée a I’endoscopie
i. Laparoscopie assistée par endoscopie (LEAR)
ii. Résection laparoscopique assistée par endoscope (EALR)

1. Résection en coin

2. Chirurgie transluminale
iii. Laparoscopie-endoscopie combinée (LECS)

1. Technique de non explosition ( CLEAN-NET)
2. Chirurgie par inversion endoscopique de paroi
(NEWS)

4. Traitement médical
i. Inhibiteurs de ka Tyrosine Kinase

1. Imatinib
a. Pharmacocinétique
b. Posologie
c. Efficacité
d. Effets indésirables
2. Sunitinib
a. Posologie
b. Pharmacocinétique
c. Efficacité
d. Effets indésirables
3. Régorafénib
4. Autres molécules

a. Sorafénib

b. Masitinib
Dovitinib
d. Pazopanib

e. Ponatinib



f. Nilotinib

ii. Inhibiteur spécifique de la mutation de Kinase
iii. Agents ciblant le PDGFRA
iv. Résistance aux ITK

1. Résistance primaire

2. Résistance secondaire
v. Chimiothérapie systémique
vi. Chimio-embolisationintra-artérielle systémique
vii. Chimiothérapie intra-péritonéale

viii. Radiothérapie

5. Indications thérapeutiques
i. GIST résécable non métastatique, résection RO
ii. GIST résécable non métastatique, résection R1

iii. GIST résécable, mais survenant dans un contexte de

prédisposition familiale

iv. GIST de résécabilité douteuse ou chirurgie mutilante (cesophage

ou rectum en particulier)

v. GIST non résécable, non létastatique

vi. GIST métastatique

vii. Progression sous Imatinib 400mg/jour

viii. Progression sous Imatinib 800mg/jour et Sunitinib



10. Surveillance et suivi :
11. Evolution et pronostic

12. Tendances futures du traitement des GIST
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Les GIST (gastro-intestinal stromal tumors) sont les tumeurs mésenchymateuses les plus
fréquentes du tube digestif, avec une incidence allant jusqu'a 14-20 cas par million habitant

dans le monde et une prévalence d'environ 130 cas par million d'habitants [72 ; 73]

Elles peuvent naitre au niveau de n’importe quel segment du tube digestif, mais la
localisation la plus fréquente est celle de I’estomac, suivie du duodénum [75], moins

fréquemment dans le c6lon et le rectum (5%) et dans I'eesophage (<1%) .

Plus rarement, les GIST peuvent provenir d'autres tissus mous intra—abdominaux,

généralement dans le mésentére, I’épiploon ou le pancréas (<5% des GIST).

Ces tumeurs prennent leur origine a partir du stroma, plus précisément des cellules
interstitielles spécialisées de Cajal situées dans le plexus myentérique du tractus gastro-
intestinal, responsables de ses contractions péristaltiques. [70; 71] Ces cellules expriment
quasi-constamment la protéine C- KIT (CD117), qui est un un récepteur du facteur de

croissance de la tyrosinase Kinase [74].

La découverte de la mutation du geéne codant de la protéine C-KIT et de sa
surexpression dans les tumeurs stromales a permis ainsi de les reconnaitre en tant qu’entité a
part entiere et de les séparer des autres tumeurs mésenchymateuses du tube digestif

(leiomyomes, schwannomes... ) .

Les GIST sont souvent asymptomatiques et peuvent se révéler parfois par des signes
digestifs non spécifiques. Ce sont des tumeurs potentiellement malignes dont I’agressivité est

déterminée par la classification anatomopathologiqueTNM.

Le développement de I'’endoscopie et des nouvelles techniques d’imagerie a permis un

diagnostic beaucoup plus précoce de ces tumeurs.
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Le traitement est avant tout chirurgical, complété parfois par radiothérapie,

chimiothérapie ou thérapie ciblée.

L’avenement de I'immunohistochimie a rendu possible I’élaboration de la thérapie ciblée

notamment le STI 571 (Imatinib), qui est un inhibiteur de la Tyrosine Kinase.

L’'immunohistochimie a ainsi joué un role central dans la prise en charge des GIST
malignes invasives récidivantes et métastatiques, et elle a été d’'un grand apport, vu que les

GIST sont peu radio et chimiosensibles.

Le but de notre étude est de dresser le profil épidémiologique, clinique, radiologique,
anatomopathologique thérapeutique et évolutif des GIST au sein du service de chirurgie
viscérale du CHU Mohammed VI de Marrakech, ainsi que de comparer ces résultats a ceux

retrouvés dans la littérature nationale et internationale.
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|. But de I’étude :

Etudier le profil épidémiologique, clinique, radiologique, anatomopathologique,

thérapeutique et évolutif des tumeurs stromales gastro-intestinales.

Il. Cadre, type et période d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée sur une période de 13ans allant de Janvier
2006 a Décembre 2018 sur les patients atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales et
hospitalisés au service de chirurgie viscérale de I’hopital Ibn Tofail de Marrakech entre 2006 et

2013 et du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2013 et 2018.

lll. Sélection des patients :

1. Criteres d’inclusion :

Tous les patients diagnostiqués porteurs de tumeurs stromales par confirmation

anatomopathologique et dont la prise en charge s’est faite au service de chirurgie viscérale du

CHU Med VI de Marrakech.

2. Criteres d’exclusion :

- Les dossiers incomplets, manquant de données portant sur des variables
fondamentales notamment les résultats anatomopathologiques, le type de prise en
charge réalisée et le suivi des patients.

- Les patients chez qui une tumeur stromale a été évoquée sur les examens

radiologiques mais dont I’anatomopathologie a révélé une autre nature histologique.
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IV.Recueil des données :

Le recueil de données a été possible grace a I’élaboration d’une fiche d’exploitation
comportant plusieurs criteres démographiques, cliniques, radiologiques (endoscopiques,
échographiques, scannographiques...), anatomopathologiques (macroscopiques et

microscopiques), thérapeutiques et enfin évolutifs. (Annexe 1)

V. Analyse des résultats :

Nous avons utilisé le logiciel Excel pour I'analyse statistique. Notre étude était de type
descriptive et rétrospective, les résultats des variables quantitatives ont été convertis en

moyennes, et ceux des variables qualitatives en effectifs et en pourcentages.
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l. Epidémiologie :

1. Nombre des patients :

Le nombre total des patients inclus dans I’étude était de 64 patients.

2. Age:

L’age de nos patients variait entre 27 et 80 ans. La moyenne d’age était de 53.2 ans. Le

pic d’age se situait entre 40 et 60 ans avec 42 patients (figure 1).

- 15 patients entre 60 et 74 soit 23.43%
- 4 patients inf a 40ans soit 6.25%
- 3 patients sup a 74ans 4.6%

- 42 patients entre 40 et 60 ans 65.6%

m<40ans m40-60ans 60-74 ans W >74 ans

5%

Figure 1: Répartition des patients selon I’'age
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3. Sexe:

Dans notre série, nous avons noté une légére prédominance masculine avec un sex—ratio
H/F de 1.46 . Le pourcentage des hommes représentait 59.37 % ( 38 cas ) et celui des femmes

représentait 40.62 % (26 cas ) , comme représenté sur la figure 2 .

B Hommes M Femmes

Figure 2: Répartition selon le sexes

4. Fréquence hospitaliere :

4.1 Fréquence par rapport aux autres motifs de consultation au service :

Durant la période concernée par notre étude, 64 patients diagnostiqués de GIST ont été
pris en charge par le service de chirurgie viscérale ; soit 0.33 % des motifs de consultations du

service.

4.2 Fréquence par rapport aux autres cancers digestifs :

Les GIST représentaient 3.27 % de I’ensemble des tumeurs digestives prises en charges

par le service durant la période de I’étude.




Les tumeurs stromales digestives : Expérience du service de chirurgie viscérale entre
2006 et 2018

4.3 Répartition annuelle des patients:

On note une moyenne de 4.6 patients/année, avec un pic enregistré en 2013 avec 8

patients, comme schématisé sur la figure 3.

A ’\V/\ 7
LV Ve

20052006200720082009201020112012201320142015201620172018

Figure 3: Répartition annuelle des cas de GIST

5. Localisations tumorales :

La localisation tumorale la plus fréquente était la localisation gastrique (59.37%) suivie de
la localisation grélique (21.87%) , puis rectale (7.81%), puis mésentérique (6.25%) et enfin

duodénale (4.68%).
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M Estomac

M Intestin gréle
i Mésentere

B Duodénum

M Rectum

Figure 4: Répartition des GIST selon leurs localisations

Il. Clinique :

1. Antécédents :

L’antécédent le plus souvent retrouvé est celui du tabagisme, retrouvé chez 20 patients
soit dans 31.25% des cas, suivi de I'alcoolisme (9.31%), du diabete (9.31%) de I’hypertension

artérielle (9.31%). Le reste des antécédents sont représentés dans les figure 5 et 6.

7

< Antécédents médicaux :

o0 Tabagisme : 20 cas soit 31.25%

o Diabete 6 cas soit 9.37%

0 Alcool + HTA 6 cas soit 9.37%

o Ulcere bulbaire : 2cas soit 3.12%

o Hyperthyroidie et gastrite chronique a HP 2cas chacun soit 3.12%

o Syphilis 1 cas soit 1.56%

-11 -
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% Antécédents chirurgicaux:

0 Leiomyome Tcas soit 1.56%
o Néo du larynx 1 cas soit 1.56%
o0 Cholécystectomie 3cas soit 4.68%
o0 Kyste ovarien 1cas soit 1.56
M Tabagisme M Diabete m Alcool

B HTA

B Ulcere bulbaire

1 Gastrite chronique a HP = Syphilis

5% 2%

5%

m Hyperthyroidie

Figure 5: Antécédents médicaux retrouvés chez les patients porteurs de GIST
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1%1%}% 1%

H Leiomyome

M Tumeur du

Larynx
i Cholécystectomi

e
M Kyste ovarien

Figure 6 : Antécédents chirurgicaux chez les patients de notre série

2. Circonstances de découverte :

Dans la plupart des cas (95.31% des cas), la tumeur était symptomatique. Les motifs de
consultation les plus souvent retrouvés étaient la douleur abdominale (57.8% ) des cas, de

localisations différentes : épigastriques (37.5%), et atypiques (20.3%)

Le deuxiéme motif de consultation le plus fréquent était I’hémorragie digestive (34.37%)

surtout de type haute (28.12 %). Les rectorragies étaient retrouvées dans 4.68% des cas.

Le syndrome rectal a été vu dans 7.81% des cas, les vomissements dans 7.81%des cas et

les troubles du transit dans 6.25% des cas

-13-
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Enfin 2 patients avaient développé un tableau abdominal aigu (3.12%): I'un était celui
d’une péritonite, I'autre celui d’une occlusion intestinale aigué. La figure 7 représente les

différents signes fonctionnels retrouvés et leurs pourcentages respectifs :

Tableau abdominal aigu h 3,12

Troubles du transit - 6,25

Syndrome rectal - 7,8
Hémorragie digestive _ 34,37

e et

Figure 7: Signes cliniques révélant les GIST dans notre série

L’altération de I’état général souvent retrouvée : 42 cas soit 65.62% des cas

3. Délai de consultation :

Le délai entre I'apparition de la symptomatologie clinique et de la premiére consultation
était tres variable avec des extrémes de 18 heures pour le délai minimal et 8ans pour le délai
maximal. La majorité des patients avait consulté entre 6 mois et 12 mois. La moyenne était de

7.5 mois.

= 33 cas entre 0-6 mois (51.56%)

= 24 cas entre 7-12 mois (37.5%)

-14 -
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= 4cas entre 13-24 mois (6.25%)
= 2 cas entre 25-36 mois (3.12%)

= 1 cas entre 37-48 mois (1.56%)

35

30 33

25

24
20

15

10

4 1

0-6 mois 7-12 mois 13-24 mois 25-36 mois 37-48 mois

Figure 9: Délais de consultation dans notre série

4. Signes généraux

La majorité des patients observés souffraient d’une altération de I’état général (65.62%)

Un syndrome anémique chronique était retrouvé dans 6 cas soit 9.37%

5. Signes physiques :

L’examen clinique des patients de notre série était sans particularités dans 17.18% des

cas, tandis qu’il avait révélé:

- 15 -
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B3

.

Une sensibilité abdominale chez 38 patients soit 59.37% des cas, cette sensibilité était
de localisation épigastrique le plus souvent (40.62%), et associé a une hémorragie
digestive haute dans 18cas soit 28.12% des cas.

Une masse abdominale palpable chez 11 patients soit 17.18 % des cas

Un processus tumoral palpable au toucher rectal dans 4 cas soit 6.25% des cas, associé
a des rectorragies dans 3cas (4.68%)

Une contracture dans 1 cas soit 1.56% des cas

Un syndrome occlusif dans 1 cas soit 1.56% des cas

Les résultats sont résumés dans la figure 10.

Rectorragies | 3

Syndrome occlusif 1

Contracture abdominale 1

Processus tumoral au TR 4

Masse abdominale palpable 11
Hémorragie digestive haute 18
Sensibilité abdominale 38
N AN N (N S —
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Figure 10: Signes cliniques retrouvés
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lll. Paraclinique :

1. L’exploration biologie :

Une anémie hypochrome microcytaire a été retrouvée dans 18 cas soit 28.12% des cas.

2. L’exploration morphologique :

Les différentes explorations morphologiques réalisées sont représentées dans la figure
11. La TDM thoraco-abdomino-pelvienne et I'IRM ont été demandées également dans le cadre

du bilan d’extension.

Echographie abdominale #

TDM abdomino-pelvienne

IRM pelvienne

Fibroscopie OGD

Recto-sigmoidoscopie

Radio standard

Figure 11: Explorations digestives et radiologiques réalisées dans notre série
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2.1 L’échographie abdominale :

L’échographie était réalisée chez 37 patients soit 57.81% des cas.
Elle était :
- Normale chez 20 /37patients (54.05%).
- Pathologique chez 17 patients (45.94%) objectivant :
v" Processus tumoral gastrique chez 13 patients (35.13.% des patients ayant fait
une échographie)
v" Processus tumoral sigmoidien avec un épanchement abdominal chez le patient
ayant une tumeur grélique étendu au mésentere, et qui présentait une occlusion.
(2.7%)
v Un épanchement abdominal était constaté aussi chez I'autre patient admis aux

urgences dans un tableau de péritonite. (2.7%)

v" Processus hépatique chez deux patients (5.4%) mais qui se sont avérés étre de

localisation gastrique aprés exploration chirurgicale.

v" Processus sigmoidien dans 2 cas (5.4%)

-18-
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Les résultats échographiques sont résumés dans la Figure 12.

B Processus gastrique B Processus hépatique 1 Processus sigmoidien

B épanchement péritonéal m Normale

Figure 12: Localisations tumorales a I'échographie

2.2 La Tomodensitométrie :

La TDM était réalisée chez la majoité des patients ( 85.93% des cas), dans le but de

préciser la localisation tumorale ainsi que dans le cadre du bilan d’extension.

Les résultats étaient comme suit :

v" L’envahissement locorégional était observé chez quatre patients, deux d’entre
eux avec GIST rectale, les deux autres ayant une GIST gastrique.

v' Les métastases hépatiques étaient retrouvées chez deux patients, I'un avec une
localisation rectale et I'autre avec une localisation gastrique.

v" Un patient avec une GIST rectale avait des lésions secondaires hépatiques et

osseuses : rachidiennes, costales et de la scapula droite
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v" Un aspect évocateur de GIST était retrouvé chez 11 patients.

v" Un cas ou une tumeur stromale avait été évoquée sur la TDM mais chez qui I’étude
anatomopathologique a démontré qu’il s’agissait d’un lymphangiome kystique

(dossier exclu de I’étude)

v"  Les localisations observées sur les TDM étaient comme suit : L’estomac dans 32
cas (58.18%), le duodénum dans 3 cas (5.45%), le mésentere dans 7 cas (12.72%)

et I'intestin gréle dans 13 cas (23.63%)

5%

4

W Estomac

M Intestin gréle

[ Mésentere

B Duodénum

Figure 13: Localisations tumorales sur la TDM abdomino-pelvienne
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Image 1: TDM abdominale montrant une volumineuse lésion d’allure stromale se continuant

avec le fundus et la grande courbure de I’estomac siége d’une importante néovascularisation
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Image2 : TDM abdominale montrant une masse pariétale du cadre duodénal a développement

exophytique en rapport avec une GIST duodénale

2.3 L’Imagerie par résonnance magnétique pelvienne :

L’IRM était réalisée uniquement chez 3 patients c'est-a-dire dans 4.68% des cas,

principalement pour les GIST de localisation rectale.
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Image3 : IRM pelvienne montrant un GIST rectal

2.4 L’endoscopie :

Elle a été réalisée dans 28 cas soit un pourcentage de 43.76 % .

Une fibroscopie oeso-gastroduodénale a été réalisée chez 23 patients soit 35.93 % des

cas, une rectosigmoidoscopie dans 5 cas soit 7.81%
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a) LaFOGD:

Elle a été demandée pour les signes cliniques suivants : hémorragie digestive haute,

épigastralgies chroniques ou une association des deux.
Elle a retrouvé (Figure 14):

e Un processus tumoral sous muqueux dans 9 cas (39.13%)

e Une compression extrinseque de la paroi dans 4 cas (17.39%)
e Un processus ulcéro bourgeonnant dans 2 cas (8.69%)

e Un processus ulcéreux dans 3 cas (13.04%)

e Un aspect solido-kystique de la tumeur dans 3 cas (13.04%)

e Un processus polypoide dans 1 cas (4.34%)

A\
[

Figure 14: Résultats de la FOGD

B Processus sous-muqueux

B Compression extrinseque de |,
paroi

M Processus ulcéro-
bourgeonnant

M Processus ulcéreux

B Processus solido-kystique

H Processus polypoide

= FOGD normale
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Une biopsie a été réalisée dans tous les cas. L’histologie des différentes biopsies avait
confirmé le diagnostic de GIST chez 17 patients (73,91%), elle a trouvé une gastrite chronique

chez 2 patients (8.69%) , elle était non concluente dans 4cas (17.39%) (figure 7).

Les résultats retrouvés sont résumés dans la figure 15.

Non concluente
17%

GIST confirmé
74%

I/_Gastl.'ite
| chronique
9%

b) _La rectosigoidoscopie :

La rectosigmoidoscopie a été demandée dans 5 cas soit 7.81% des cas, chez tous les

patients présentant un syndrome rectal.

Les résultats étaient comme suit :

Processus tumoral sous muqueux de la paroi rectale chez 3 patients (60%)

Processus tumoral ulcéro-bourgeonnant chez 2 patient (40%) (figure 8).
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M Processus sous muqueux de la
paroi rectale

M Processus ulcéro-
bourgeonnant

Figure 16: Résultats de la recto-sigmoidoscopie

La biopsie a été réalisée dans 100% des cas et elle a permis de confirmer le diagnostic

chez 4 patients mais elle était non concluante chez un seul.

2.5 Les radiographies standard :

Ont été demandées en urgences pour les deux patients présentant un abdomen aigu
- L’ASP a montré des niveaux hydro-aériques de type gréliques chez le patient
venu dans un tableau d’occlusion intestinale aigué
- Laradiographie du thorax centrée sur les coupoles a montré un
pneumopéritoine chez le patient admis pour contracture abdominale

généralisée
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IV.Bilan d’extension :

Le bilan d’extension comprenait un examen clinique complet chez la totalité des patients.

Il était sans particularité sauf chez un patient qui avait une hépatomégalie d’allure tumorale.

Les bilans radiologiques demandés dans le cadre de I’évaluation de I’extension tumorale
étaient la TDM thoraco-abdomino-pelvienne (53 patients soit 85.96% des cas), I'IRM pelvienne
(5 patients soit 7.81% des cas) ; cette derniére était demandée essentiellement pour les tumeurs

de localisation rectale.

Ces bilans ont permis de retrouver :

e Une tumeur localisée chez 33 personnes (sur les 58 cas ayant un bilan
d’extention), soit 56.89% des cas

e Un envahissement des organes de voisinage dans 10 cas soit 17.24 % des cas

e Des métastases hépatiques dans 8 cas soit 13.79% des cas

e Un épanchement péritonéal dans 2 cas soit 3.44% des cas

e Une carcinose péritonéale dans 2 cas soit 3.44 % des cas

e Des adénopathies profondes dans 2 cas soit 3.44.% des cas

e Des métastases extra-digestives dans 1 cas soit 1.72% des cas, chez un seul
patient qui avait a la fois des métastases de localisation pulmonaire et

osseuses.

- 27 -



Les tumeurs stromales digestives : Expérience du service de chirurgie viscérale entre
2006 et 2018

Ces résultats sont résumés dans les figures suivantes :

W Tumeurs localisées

B Métastases hépatiques

B Epanchement péritonéal

M Carcinose péritonéale

M ADP profondes

W Métastases extra-digestives

= Envahissement des organes de
voisinage

Figure 17 : Résultats des bilans d'extention

Au total, notre série comportait 56.89% de GIST localisée (33 cas) , 17.24% de GIST

localement avancée (10 cas) et 25.86% de GIST métastatiques (9 cas)

-28-




Les tumeurs stromales digestives : Expérience du service de chirurgie viscérale entre

2006 et 2018

V. Traitement chirurgical :

60 patients de notre série ont été opérés soit 93.75%. La majorité ont été programmés

(96.66%) et deux cas ont été opérés en urgence soi 3.33% (les cas de péritonite et d’occlusion)

6%

Opérés

Non opérés

Figure 18: Pourcentages de cas de GIST opérés et non opérés

1. Voies d’abord :

Dans la majorité des cas (91.66% des cas opérés) ,

sus-ombilicale. (55 cas )

la voie d’abord était la laporotomie

Dans 8.33% des cas, la voie était périnéale, pour les patients ayant une localisation

rectale. (5cas)
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I Laparotomie st
ombilicale

M Pelvienne

2.

Figure 19: Les voies d'abord réalisées

L’exploration opératoire :

L’exploration opératoire avait montré :

R
°

Chez les 38 patients avec localisation gastrique (38cas) :

(o}

(o}

Localisation fundique 21 Cas
Grande courbure 11 cas
Petite courbure 4 cas

Localisation antrale 2 cas
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Image 4 : GIST gastrigue de localisation fundique

e Chez les 3 patients avec localisation duodénale :
o Tumeur a développement endophytique dans 2 cas et exophytique dans 1cas.
e Chez les 14 patients avec localisation grélique :
o Les tumeurs étaient situées entre 30cm et 1m de la jonction iléo-coecale
e Chez les 4 patients avec localisation mésentérique :
o 3 patients avaient une masse de localisation mésentérique indépendantes des
anses intestinales, les trois avaient un aspect solido-kystique

o 1 patient avait une tumeur mésentérique étendue a I'iléon
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e Chez les 5 patients avec localisation rectale :
0 Processus bourgeonnant du canal anal étendu au bas rectum chez trois
patients
0 Processus bourgeonnant de la paroi rectale antérieure a 6cm de la marge
anale
o0 Processus polypoide framboisé de la paroi rectale antérieure a 10cm de la

marge anale

3. Le geste chirurgical :

Les patients ayant des métastases n’ont pas été opérés, ils ont été transférés en
oncologie pour complément de prise en charge aprés réunion de concertation pluridisciplinaire.

Ils étaient au nombre de 4 (6.25%)

Les gestes chirurgicaux ont été faits en fonction de la localisation et de I’extension

tumorale.

Pour les cas de tumeurs gastriques :
e Gastrectomie segmentaire dans 34 cas soit 53.12% des cas

e Gastrectomie totale dans 4 cas soit 6.25 % des cas
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Image 5 : Piéce de gastrectomie totale dans le cadre d’une GIST gastrique

Pour les cas de tumeurs gréliques
e Résection étendue du gréle + anastomose dans 13 cas soit 20.31% des cas

e Biopsie de la tumeur dans 1 cas (tumeur non résécable)
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Image 6 : GIST mésentérique

Pour les cas de tumeurs duodénales :

- Gastrectomie polaire inférieure étendue au duodénum dans 2 cas soit
3.12%des cas

- Résectionn segmentaire de la tumeur dans 1 cas ( tumeur non résécable)

Pour les cas de tumeurs mésentériques

- Tumorectomie, emportant une partie du duodénum avec périténectomie sans
résection intestinale chez 3patients (4.68%).

- Exérese étendue au gréle dans 1cas (1.56%).

-34-



Les tumeurs stromales digestives : Expérience du service de chirurgie viscérale entre
2006 et 2018

Image 7 : GIST gréligue

Pour les cas de tumeurs rectales :

- Résection rectale antérieure avec résection du mésorectum chez 4 patients
(6.25%)

- Résection locale chez 1 patient (1.56%)
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B Gastrectomie segmentaire ‘
M Gastrectomie totale \

M Résection étendue du gréle

B Gastrectomie polaire inférieure étendue au
duodénum

 Résection segmentaire de la tumeur gastrique

M Tumorectomie mésentériqueemportant une
partie du duodénum et périténectomie

I Exérese étendue du gréle

Résection rectale antérieure

I Résection locale de tumeur rectale

Figure 20: Gestes chirurgicaux effectuée dans le cadre du traitement des GIST

Image 8 : Piece de gastrectomie atypigue dans le cadre d’une GIST gastrique
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4. Les suites post-opératoires :

Les gestes opératoires étaient globalement bien tolérés, et les suites post-opératoires
étaient simples dans la majorité des cas (89.06%) et compliquées uniquement dans 10.94% des
cas. Les complications ont rapidement été jugulées avec bonne évolution clinico-biologique.

Elles étaient de type :

o Hémorragiques dans 4 cas (6.66% des cas opérés)
o Infectieuses dans 1 cas (1.66% des cas opérés)
o Décompensation de tare dans 2cas (3.33% des cas opérés

o0 Aucune complication thrombo-embolique

5. Délai moyen d’hospitalisation :

Le délai moyen d’hospitalisation était de 10.12 jours

VI. Anatomopathologie :

1. Macrosopie :

1.1 Taille tumorale

La taille tumorale se situait entre 2 et 15cm, avec une moyenne de 8.2 cm

1.2 Description :

o Grossierement arrondies, les GIST dans notre série avaient une surface lisse
parfois bosselée, et elles étaient parfois entourées d’une pseudocapsule.

o Elles étaient parfois ulcérées, parfois avec des zones hémorragiques et
nécrotiques

0 Leur couleur variait entre le blanc le brun ou le gris.
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7

Image 9 : Piéce de gastrectomie atypigue dans le cadre d’une GIST gastrique

1.3 Type cellulaire :
Le type fusiforme était le plus prépondérant (60.94%), suivi du type épithélioide (29.68%)

et enfin le type mixte (9.37%)

1.4 Index mitotique :

L’'index mitotique était précisé chez 22 patients, il était :
- Supérieur a 10 mitoses par 10 champs dans 6cas
- Entre 5 et 10 mitoses par champs dans 8 cas

- Inférieur a 5 mitoses par 10 champs dans 8 cas
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1.5 Profil immuno-histochimique :

- L’expression de le CD117 était positive dans 100% des cas

- Le CD34, marqueur moins spécifique, n’était exprimé que dans 12 cas soit

18.75% des cas

6. Biologie moléculaire :

La recherche des mutations moléculaire des genes KIT et PDGFRA n’ont pas été

demandées car non disponibles dans notre contexte.

7. Traitement médical :

e Le traitement médical était a base d’Imatinib qui est un inhibiteur de la Tyrosine Kinase.
Il a été indiqué d’emblée pour les 4 patients en situation métastatique et chez un
patient avec GIST rectale localement avancée (en néoadjuvant).

e En adjuvant, il a été indiqué dans 5 cas, pour les patients chez qui I'exérése tumorale
totale était impossible vu leur localisation (2 patients), et chez les patients ayant récidivé

(3patients)

8. Evolution et pronostic :

8.1 Pronostic :

8.1-1 Classification de I’AFIP :

Miettinen a montré dans une large série de I'Armed Forced Institute of
Pathology (AFIP) que le risque de métastases était influencé par la taille, I'index mitotique

de la tumeur ; ainsi que son siége [269 ;270 ;271] (Tableaul )
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Tableaul : Classification de I’AFIP [269 ;270 :271]

Niveau de risqué Taille Index mitotique Localisation
Trés bas (< 3 %) 2-5 cm <5 Gastrique
Bas (3-10 %) 2-5 cm <5 Extra-gastrique
5-10 cm <5 Gastrique
Modére (10-30 %) =10 cm <5 Gastrigue
5-10 cm <5 Extra-gastrique
2-5 cm =5 Gastrique
Haut (= 30 %) =2com =5 Extra-gastrique
> 5acm =5 Gastrique
= 10 cm <5 Extra-gastrique

Selon la classification de I’AFIP (Armed Forces Institute Of Pathology)qui se base sur la
localisation tumorale, la taille tumorale et son index mitotique, le risque de malignité dans

notre série a été évalué comme suit :

- Risque trés bas (inférieur a 3%) : 4 patients (6.25% des cas)

Risque bas (3%-10%) : 8 patients (12.5% des cas)
- Risque modéré (10%-30%) : 34 patients (53.12% des cas)
- Risque haut (supérieur a30%) : 10 patients (15.52%)
Le risque n’a pas pu étre précisé selon cette classification chez 8 patients (12.5% des cas)

car I'index mitotique n’a pas été précisé.

- 40 -



Les tumeurs stromales digestives : Expérience du service de chirurgie viscérale entre
2006 et 2018

Indéterminé Risque trés bas
13% 6% Risque bas
12%

Figure21: Evaluation du risque selon la classification de I'AFIP dans notre série

8.2 Evolution :

9 patients ont été perdus de vue et injoignables sur téléphone.
Chez les 54 patients restants, nous avons observé :

- Rémission compléte dans 27 cas soit 50% des cas

- Stabilisation dans 16 cas soit 29.62% des cas

- Rémission partielle dans 5 cas soit 9.25% des cas

- Progression tumorale dans 2 cas soit 3.7% des cas

- Récidive tumorale dans 3 cas soit 5.55%des cas

- Un décés a été noté : le cas d’un patient avec GIST
rectale localement avancée, qui est décédé apres la

premiere cure d’Imatinib
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| =
Figure: Evolution des patients de notre série

B Remission complete
W Stabilisation

m Rémission partielle
B Progression tumorale
B Recidive tumorale

m Déces

I Perdus de vue

Le délai de surveillance était d'une fois par mois les trois premiers mois suivant la

chirurgie, puis une fois tous les 6 mois.

Le recul moyen observé dans notre série était de 57 mois (avec des extrémes allant de

5mois a 8ans)
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I. Définition :

Les tumeurs stromales gastro-intestinales ou GIST sont des tumeurs prenant naissance a

partir du tissu conjonctif du tractus digestif.

En termes de fréquence, ce sont les tumeurs mésenchymateuses les plus souvent
rencontrées a ce niveau. Elles représentent un large spectre de tumeurs avec des présentations

cliniques, des localisations, des aspects histologiques et des pronostics différents.

Elles sont désormais identifiées selon des caractéristiques anatomopathologiques et
immunohistochimiques qui leurs sont propres et qui les différencient des autres tumeurs
mésenchymateuses notamment des leiomyomes, des leiomyosarcomes, des schwannomes, des

neurofibromes ... ce qui fait de ces GIST une entité a part entiere.

En effet ce sont les seules a exprimer (quasi-constamment) les protéines C-KIT et parfois

le PDGFRA, ce qui permet d’éliminer ces autres diagnostics différentiels.

Tres rarement, la protéine CKIT n’est pas exprimée par la tumeur ou non détectable par
les techniques d’immunohistochimie conventionnelles. Le diagnostic est alors laborieux et pose
probléme. Le seul moyen de trancher reste la biologie moléculaire avec étude du géne codant

de la protéine C—KIT.

Il. Historique : [1]

Les tumeurs stromales étaient initialement considérées comme des tumeurs musculaires

lisses, nommées leiomyomes, leiomyosarcomes, leiomyoblastomes ....

En effet, au cours des années 1940, Stout et d’autres chercheurs les ont décrits ainsi, et
cette description a été maintenue jusqu’aux années 1970. Avec I'avénement du microscope

électronique et surtout de I'immunohistochimie dans les années 1980, il a été démontré qu’un
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grand nombre de ces tumeurs n’avaient pas les caractéristiques immunophénotypiques des

muscles lisses, mais exprimaient plutét des antigenes de cellules de la créte neurale. [282]

Mazur et Clark ont été les premiers a utiliser le terme de « Tumeurs Stromales » en 1983,
pour désigner ces tumeurs mésenchymateuses qui ne pouvaient étre classées ni en tant que
leiomyomes typiques, ni en tant que schwannomes typiques, car elles n’exprimaient aucun
marqueur spécifique ni des cellules musculaires lisses, ni des cellules nerveuses. Elles ont été
donc considéré comme étant des tumeurs prenant naissance de cellules mésenchymateuses

immatures, non encore différenciées.[283]

En 1989, un sous groupe de ces tumeurs stromales a été identifié et nommé
« plexosarcome » car présumé né de cellules nerveuses autonomes, il a ensuite été dénommé
GANT, diminutif pour Gastrointestinal Autonomic Nerve Tumor. Il y avait une véritable
confusion quand a I'origine exacte de ces tumeurs. Ce n’est qu’en 1994 qu’on a pu découvrir
gu’une grande proportion de ces GANT exprimaient le marqueur CD34. Cette consstatation a
permis d’élaborer une nouvelle hypothése : en se basant sur I'immunopositivité du marqueur
CD34, les tumeurs stromales pourraient dériver des cellules de Cajal. Ainsi, le CD34 était le

premier marqueur plus au moins spécifique des tumeurs stromales dans les années 1990. [284]

Finalement, en 1998, Hirota et Al. ont pu découvrir la mutation moléculaire du gene
protooncogéne du CKIT, et la sureprexssion de cette protéine dans la quasi-totalité des
tumeurs stromales grace aux techniques d’'immunohistochimie. Cette découverte a trés vite été
corroborée par une étude de Kindblom et Al durant la méme année. Cette étude a mis en
exergue I'immunopositivité a 'immunohistochimie de I’antigéne CKIT qui était exprimé dans 78
cas /78 «cas étudiés. Elle a aussi démontré la ressemblance ultrastructurale et
immunophénotypiques frappante entre les cellules de Cajal et les cellules tumorales stromales,
ce qui a fortement appuyé I'hypothése que I'origine de ces tumeurs stromales était les cellules

souches interstitielles qui se différenciaient par la suite en cellules de Cajal. Ainsi la
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physiopathologie et la néogenése des tumeurs stromales a été découverte : il y avait une
mutation du géne codant pour la protéine CKIT et subséquemment, une surexpression de la
protéine Kinase méme en [|’absence de ligand d’ou [I’hyperstimulation cellulaire et le

développement tumoral. [285]

Ces découvertes ont réalisé une véritable percée dans la compréhension des GIST, et elles
ont ainsi permis d’avoir une nouvelle cible thérapeutique : la Tyrosine Kinase. Des essais
cliniques ont ensuite été réalisés sur des patients avec GIST métastatiques qui ont été traités
avec Imatinib qui est un inhibiteur de la Tyrosine Kinase, et qui a donné une remarquable

efficacité thérapeutique.

En 2003, Henrich et Hirota ont découvert séparément que la mutation du gene PDGFRA
(platelet-derived growth factor receptor alpha) conduisait également au développement des

GIST.

En 2006, le Sunitinib a recu I'AMM dans le traitement des GIST dans les formes

métastatiques surtout en cas d’intolérence ou inefficacité de I'lmatinib.

Ill. Etiopathogénie : [5]

La théorie la plus probable pouvant expliquer I’origine tumorale des GIST est que celles—ci
dérivent des cellules précurseurs souches des cellules interstitielles de Cajal (ICC). En effet, il
existe de grandes similitudes morphologiques et immunohistochimiques entre les cellules
tumorales des GIST et les ICC. D’apres les travaux de Hirota et Al, ces deux types de cellules

expriment a la fois le KIT et le CD34.

Les ICC sont des cellules mésenchymateuses pace-maker des cellules musculaires lisses.

Elles sont localisées tout autour du plexus d’Auerbach et participent a la génération d’un influx
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nerveux qui est transmis aux cellules musculaires lisses ce qui permet de créer le péristaltisme

indispensable a la progression du chyme dans le tractus digestif.

Il a été démontré par les travaux de Hirota et Al que les GIST exprimaient des proto-

oncogenes KIT, ce qui induisait a la stimulation de la croissance de ces tumeurs.

Le C-KIT, aussi connu sous le nom CD117 est une protéine et un type de récepteur de la
Tyrosine Kinase que I’on retrouve a la surface de plusieurs types de cellules. C’est aussi un type
de marqueur tumoral. La fixation de la cellule souche a la partie extra-cellulaire de la protéine
C-KIT induit a la dimérisation du récepteur ce qui active une cascade de réactions
biochimiques. Ces réactions induisent a une activité Tyrosine Kinase excessive « Gain de
fonction » qui est indépendante de toute régulation ou inhibition. Ceci stimule la croissance

cellulaire et empéche I'apoptose, ce qui est a I'origine du développement tumoral.

Il a été démontré par la suite que les GIST n‘exprimant pas la protéine C-KIT avaient une
mutation du PDGFRA (Platel derived growth factor receptor alpha). Ce dernier est un récepteur
de la famille de la 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, I’activité de stromélysine (une collagénase) et la prolifération cellulaire

La mutation du gene codant pour CKIT est retrouvée dans 85% et celle de PDGFRA das 5%.

Agram et Al ont ensuite découvert la mutation du géne BRAF dans les GIST résistants a
I'Imatinib et au Sunitinib. Elles sont diies a une mutation du géne codant pour la succinate
déshydrogénase SDH, sans mutation de CKIT ni PDGFRA. Elles sont dites : GIST « sauvages » et
atteignent principalement les enfants (dans 80%-85%) et elles sont retrouvées uniquement dans

10-15% chez les adultes. [87]
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La grande majorité des mutations du géne CKIT est localisée au niveau de I’exon 11

(70%), exon 9 (10%-15%), exon 13 (1-3%), ou exon 17 (1-3%).

Les mutations du géne PDGFRA sont localisées au niveau de I'exon 18 (5% des cas) exon

12 (1%) et exon 14 (0.5%).

La mutation de BRAF est localisée au niveau de I'’exon 15. La mutation du géne SDH se

trouvent au niveau des sous-unités B, C et D.

KIT PDGFRA

(e

«— Exon 9 (~10%)

e (10T 10
[ TR [(MIRIRIN NN

«— Exon 11 (~70%) «— Exon 12 (~1%)

\

«— Exon 13 (~1%)
«— Exon 17 (~1%)

«~— Exon 14 (~1%)
«— Exon 18 (~5%)

Imagel 3 : Localisations les plus fréquentes des mutations des génes CKIT et PDGFRA

Vu I'importance de I'implication du CKIT dans I’étiopathogénie des GIST, cette protéine
constitue une cible thérapeutique idéale. Les inhibiteurs de la Tyrosine Kinase ont ainsi été
développés dans ce sens, et leur efficacité était remarquable notamment dans les formes

métastatiques ou non résécables chirurgicalement.

En 2014, une méthode de marquage in vivo par fluorescence de GIST sur des souris

transgéniques a été proposée.
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Les souris KIT K641E +/- et les souris témoins C57BL / 6 ont recu des anticorps anti-KIT
ou des anticorps anti-isotopes. La laparoscopie a fluorescence présentait un rapport signal sur
bruit de fond de tumeur élevé. La sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positives et
négatives étaient respectivement de 100, 87, 85 et 100%. Plusieurs applications pouvant étre
traduites incluent: la mise en scene laparoscopique; visualisation des métastases
péritonéales; évaluation du statut de la marge; différenciation endoscopique des GIST des
autres tumeurs bénignes de la sous-muqueuse; et surveillance longitudinale de la réponse a la
maladie. Cette nouvelle approche a des applications cliniques claires qui justifient des

recherches et des développements plus poussés [86]
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Image 14: Modéle de souris transgénigue de GIST. une image d'un kit K641E +/- souris a la

nécropsie démontrant la présence d'un GIST coecal. Lors du grossissement ( b)), la tumeur

caecale est visualisée (fleche). c La coloration a I'hématoxyline et a I'éosine confirme la présence

d'un néoplasme a cellules fusiformes. L'immunomarguage positif au KIT (d ) est compatible

avec un GIST
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IV.Epidémiologie : [7]

Les GIST sont rares, cependant elles sont les tumeurs mésenchymateuses les plus
fréquentes du tube digestif, elles représentent 80% de celles-ci, mais uniquement 0.1%-0.3% de

I’ensemble des tumeurs gastro-intestinales.

L’évaluation de l'incidence de ces tumeurs est difficile car elles sont souvent sous

diagnostiquées car souvent asymptomatiques ou pauci-symptomatiques.

Les incidences les plus élevées qui ont été rapportées sont celles de Norvege du nord, la
Chine (Hong Kong et Shangai), ainsi que la Corée, qui rapportent une incidence entre 19 - 22

par million d’habitants.

Au Canada et aux USA, I’incidence est tres basse entre 4.3-6.8 cas de GIST par million

d’habitants ; alors que la majorité des études retrouve des incidences entre 10-15 par million.

1. Age :

Les ages qui ont été rapportés dans la littérature variaient entre 10 et 100 ans, avec une

médiane d’age dans la soixantaine dans la majorité des études [7]

Au Maroc une étude au CHU de Fés a montré que la moyenne d’age était de 57.45 ans
environ [12]. Une autre étude au niveau du CHU de Casablanca a montré que la moyenne d’age

était de 54.21 ans [13]. Et finalement a Rabat la moyenne était de 60.1 ans [11].

Dans notre série, les ages se situaient entre 27 et 80 ans avec une moyenne d’age de

53.2 ans [Figure 23]
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Figure 23: Comparaison des médianes d'age de notre
série avec les données nationales et internationales
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2. Sexe:

Dans la plupart des études, il n’y avait pas de différence notable entre la répartition des

hommes et des femmes [14, 17, 20, 21, 27, 34, 35, 38, 41]

Quelques études ont montré une légére prédominance masculine[15, 18, 19, 36, 39]

D’autres ont montré une légére prédominance féminine [25,26 , 28, 29, 32,33]

Le sex-ratio H/F le plus significatif était vu dans I’étude de Steigen et Eide [18], il était

de 1.6 . le moindre était de 0.7 dans les études de Yan et Al [26].

Au Maroc, sur I’étude du CHU de Fes, il y avait 56.7% de femmes et 44.6% d’hommes

avec un sex ratio H/F calculé de 0.78.

A Casablanca, il y avait une prédominance masculine avec sex-ratio de 1.16

-52-



Les tumeurs stromales digestives : Expérience du service de chirurgie viscérale entre
2006 et 2018

A Rabat, sur une série de 13 personnes, le sex-ratio était de 0.18 avec 11 hommes et 2

femmes.

Dans notre étude, il y avait une légere prédominance masculine avec sex-ratio de 1.46.

3. Formes familiales / syndromiques :

Les GIST sont généralement sporadiques, mais peuvent parfois s’intégrer dans un cadre
pathologique (triade de Carney, neurofibromatose de type I). [42 ;43 ;44 ] Des formes familiales
de GIST ont été rapportées . [45] Elles sont de transmission autosomique récessive et
concernent des mutations germinales du géne KIT et PDGFRA. Elles peuvent se manifester a un
age jeune. Dans notre série, aucune forme ne s’intégrait dans un cadre syndromique, et aucune

forme familiale n’a été décrite. [46 ;47]

4, Localisation :

La plupart des études montrent que la localisation la plus fréquente est celle de
I’estomac (55%) suivie de I'intestin gréle(31.8%) puis au niveau colorectal (6%) et la localisation

oesophagienne dans uniquement 0.7% des cas. [7]

Dans |’étude de Feés, Rabat et Casablanca, c’était également le cas: Les tumeurs

gastriques étaient les plus fréquentes suivies des localisations gréliques puis colorectales.

Dans notre étude la localisation tumorale la plus fréquente était la localisation gastrique
(59.37%) suivie de la localisation grélique (21.87%) , puis rectale (7.81%), puis mésentérique

(6.25%) et enfin duodénale (4.68%).
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On note que ceci concorde avec le reste des études nationales et internationales sauf en

cas de localisation mésentérique et duodénale qui étaient observées de facon plus fréquente a

Marrakech que dans le reste du monde.
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Figure 24 : Comparaison des différentes localisations des GIST
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V. Etude clinique :

1. Les signes fonctionnels :

La majorité des GIST restent asymptomatiques jusqu’a ce qu’ils atteignent une taille

importante ou qu’elles entrainent une complication [2].

Les patients symptomatiques présentent généralement des signes cliniques digestifs non
spécifiques : Le plus souvent il s’agit d’'une hémorragie digestive haute (54%), ou de douleurs

abdominales non spécifiques mal systématisées (17%) [51].

On peut également avoir d’autres signes cliniques directement en rapport avec la
localisation tumorale : une dyspepsie, des nausées, une anorexie, un amaigrissement, une
fievre, quelquefois une masse abdominale palpable, une dysphagie quand la tumeur est

cesophagienne ou un syndrome rectal quand elle est située au niveau du rectum [50].

Parfois, des tableaux d’abdomen aigu peuvent étre observés, notamment une perforation

d’organe creux quand la tumeur est ulcérée, ou une obstruction intestinale. [48 ;49]

Dans notre série, la tumeur était asymptomatique dans 4.60% des cas uniquement et

symptomatique dans le reste des cas (95.40%).

Les motifs de consultation les plus souvent retrouvés étaient la douleur abdominale

(57.8%) des cas, de localisations différentes : épigastriques (37.5%), et atypiques (20.3%).

Le deuxiéme motif de consultation le plus fréquent était I’hnémorragie digestive (34.37%)

surtout de type haute (28.12 %).
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Les rectorragies étaient retrouvées dans 4.68% des cas. Le syndrome rectal a été vu dans
7.81% des cas, les vomissements dans 7.81%des cas et les troubles du transit dans 6.25% des

cas.

Enfin 2 patients avaient développé un tableau abdominal aigu (3.12%): I'un était celui

d’une péritonite, I'autre celui d’une occlusion intestinale aigué.

Nous avons remarqué que dans notre contexte, la grande majorité des tumeurs étaient
symptomatiques comparé a ce qui était décrit au niveau mondial. En effet, le mode de
révélation fortuite représente 20% des cas au niveau mondial [52], alors que dans notre série, il

n’était que dans 4.60% des cas.

La tumeur peut alors étre révélée lors d’une endoscopie digestive haute, plus rarement
lors d’un scanner (les lésions sont alors souvent plus volumineuses que celles découvertes en

endoscopie) ou d’une intervention chirurgicale abdominale [53 ;54].

- 56 -



Les tumeurs stromales digestives : Expérience du service de chirurgie viscérale entre
2006 et 2018

100
90
80
70
60

50
40 o
30
20
10
0

Hellaraet Al Jiehuaet Al CHUde  CHUavicenne CHUdefés Notresérie
Casablanca de Rabat 2011

2011
B Sd douloureux B Hémorragie digestive M Vomissements
B Troublesdu transit2 ® Amaigrissement m Occlusion

115d anémique

Figure 25 : Comparaison des signes cliniques révélateurs de GIST dans les différentes séries

2. Les signes généraux :

Dans notre série, les signes généraux étaient généralement retrouvés : le fléchissement
de I’état général dans 65.62% . Ce chiffre est élevé comparé aux données mondiales et traduit

le retard de consultation des patients au Maroc.

Le syndrome anémique chronique a été retrouvé dans 9.37% dans notre série, ce qui est

en conccordance avec les données mondiales
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3. Les signes physiques :

L’examen clinique chez les patients porteurs de GIST peut étre tout a fait normal (dans

notre série, dans 17.18% des cas).

Il peut parfois retrouver une masse abdominale palpable, une sensibilité ou une défense
abdominale. Au toucher rectal on peut retrouver une masse tumorale, comme on peut avoir un

doigtier souillé de sang de méléna ou de rectorragies extériorisées.

Dans notre série, une sensibilité abdominale a été retrouvée chez 38 patients soit 59.37%
des cas, cette sensibilité était de localisation épigastrique le plus souvent (40.62%), et associé

a une hémorragie digestive haute dans 18cas soit 28.12% des cas.

- Une contracture dans 1 cas soit 1.56% des cas

- Un syndrome occlusif dans 1 cas soit 1.56% des cas

- Un processus tumoral palpable au toucher rectal dans 4 cas soit 6.25% des
cas, associé a des rectorragies dans 3cas (4.68%)

- Une masse abdominale palpable chez 11 patients soit 17.18 % des cas ce

qui est faible par rapport aux données nationales et internationale
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Tableau Il : Pourcentage des masses abdominales palpables en cas de GIST dans les différentes

séries
Série Pourcentage des masses palpables
Hellara et Al. [56] 24%
CHU de Casablanca [10] 35%
Hopital Avicenne Rabat [11] 37.5
Notre série 17.18%

4. Les GIST syndromiques [57] :

Triade de Carney (trés rare, pas de mutation germinale) : GIST gastriques multiples (en rapport

avec un déficit de la sous-unité B de la succinate déshydrogénase, SDHB), chondrome

pulmonaire et paragangliome extra-surrénalien [58]

GIST dans le cadre de mutations constitutionnelles
o Neurofibromatose de type 1 : GIST sans mutation des genes K/T et PDGFRA souvent
multiples, prédominant dans l'intestin gréle, avec mutatio du géne NFJ. [57]

Dyade de Stratakis-Carney (trés rare) : GIST gastriques multiples (en rapport avec une
mutation germinale ou une altération épigénétique de la sous-unité A, B, C ou D de la
SDH) et paragangliome extra-surrénalien (pas de
chondrome pulmonaire). [57]

Triade de Carney: caractérisée par un GIST gastrique, un paragangliome, un chondrome
pulmonaire, qui peut se développer dans n'importe quel groupe d'dge, ce qui rend

difficile I'élimination de cet état dans un GIST de type sauvage pédiatrique [133]
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- Formes familiales de GIST (exceptionnelles), a suspecter notamment en cas de GIST
multiples, chez un sujet de moins de 50 ans avec antécédent familial de GIST et/ou avec

une hyperplasie des cellules de Cajal. [57]

Dans notre étude, aucun cas de GIST entrant dans un cadre syndromique et aucune forme

familiale n’ont été retrouvés.

VI.Etude paraclinique :

1. La biologie :

Les examens biologiques ne sont pas contributifs en matiére de GIST. [59]

Dans notre série tous les patients ont réalisé un examen biologique non spécifique qui a

permis d’objectiver une anémie hypochrome microcytaire dans 28.12% des cas.

Il n’existe pas de marqueur tumoral spécifique des GIST. [59]

2. La radiologie :

Les bilans radiologiques utiles dans le diagnostic positif d’'une tumeur stromale
dépendent de la localisation de celle-ci dans le tractus digestif, ainsi que de sa taille et de

I'importance de I’envahissement des organes de voisinage.
2.1 L’endoscopie :

Lorsque la tumeur se trouve au niveau oeso-gastro-duodénal ou colo-rectal, les
techniques endoscopiques sont les plus utiles au diagnostic : La fibroscopie oeso-gastro-
duodénale pour les localisations oesophagiennes, gastriques et duodénales ; ainsi que la recto-
sigmoidoscopie éventuellement complétée par une coloscopie dans les localisations colo-

rectales.
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Ces techniques permettent de visualiser le néoplasme et de préciser ses
caractéristiques : couleur, taille, siege, développement endo ou exophytique... et aussi et

surtout de réaliser des biopsies pouvant confirmer le diagnostic.

En endoscopie, les GIST sont des lésions sous-muqueuses bien circonscrites; la
muqueuse gastrique sus-jacente est généralement normale, mais elle peut avoir un centre
érodé ou ulcéré. La biopsie de ces tumeurs est souvent négative . Comme la muqueuse a
tendance a glisser sur les tumeurs bénignes de la sous-muqueuse, la pince a biopsie ne
parvient souvent pas a saisir un fragment représentatif du tissu de GIST. [64] Par conséquent, le
meilleur moyen d’obtenir un tissu de diagnostic est d’effectuer une aspiration par aiguille

endosonographique ou une biopsie a I'aiguille trocut. [64]
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Imagel5 : Vue endoscopigue d'une masse

sous-muqgqueuse ulcérée dans le corps de

'estomac chez un patient atteint de GIST

gastrique ( B) Le stroma est constitué de

faisceaux compacts de cellules fusiformes, ( C)

qui_se colorent uniformément avec le CD117.

Le diagnostic retenu est celui de GIST de

I’estomac [64]

sty
St
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2.2 L’écho-endoscopie :

L’écho-endoscopie joue un role primordial en matiére de GIST. Elle sert surtout dans le
bilan d’extension loco-régional de ces tumeurs, et elle permet de différencier entre les tumeurs
sous—-muqueuses et les compressions extrinseques [63;60]. Elle garde une bonne spécificité et
sensibilité et permettent donc de poser le diagnostic présomptif de GIST grace a des critéres
morphologiques bien définis. [61] Les diagnostics différentiels sont extrémement rares. Il s’agit
surtout des tumeurs sous muqueuses ayant les mémes caractéristiques écho-endoscopiques
que les GIST : les léiomyomes, les schwannomes gastriques, tres exceptionnellement les
léiomyosarcomes ou encore les métastases digestives qui peuvent prendre n’importe quel

aspect. [62]

100%

1026..1027
40HzE

B NN

“7.50M_R12.0 G&3 C13 A1
1Dist: 10.0cm Dist:

Imagel7 : Echo endoscopie d’une GIST montrat une Iésion hypoéchogéne hétérogéne de

la guatriéme couche de la paroi gastrique avec lobulation, mesurant 10 x 6.2 cm [63]
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Imagel16 [118] Images endoscopiqgues et écho endoscopiqgues des GIST

2.3 L’échographie :

C’est I’examen d’imagerie a demander en premier en cas de masse abdominale palpable
ou en cas de douleur abdominale chronique non spécifique. Elle permet parfois de mettre en
évidence une masse généralement hypoéchogene hétérogeéne, avec parfois quelques zones
kystiques, mais ne permet de délivrer aucun élément de spécificiré pour le diagnostic de GIST.

de métastases hépatiques, d’adénopathies, et de’une éventuelle carcinose péritonéale.
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Image19 : Echographie d’une femme de 70 ans atteinte d'une tumeur stromale gastro-

intestinale jéjunale avec métastases hépatigues. Une image échographigue intercostale acquise

15 s aprés l'injection IV d'un agent de contraste a base de microbulles montre une lésion

hypervascularisée de 2,8 cm (coté gauche) dans le cinquieme segment hépatique de la région

sous—capsulaire (fléches). [78]
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Image20: Echographie abdominale d'un homme de 46 ans atteint d'une tumeur stromale

gastro-intestinale gastrique et de métastases hépatiques. L'échographie ascendante sous-

costale montre une métastase hypoéchogéne de 4,7 cm au sixiéme segment hépatigue de la

région sous—capsulaire [78]

2.4 La TDM abdomino-pelvienne :

Dans notre série, I’échographie a été réalisée chez 37 patients soit 57.81% des cas.

Elle a permis de mettre en évidence des processus tumoraux gastriques et sigmoidiens,
et elle était aussi d’'un grand apport dans le bilan d’extention, notamment en ce qui concerne

les métastases hépatiques

Néanmoins, elle était normale chez 54.05% des patients chez qui elle a été réalisée.
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2.5 Lescanner :

Malgré que I’échographie soit I’examen de premiére intention a réaliser en cas de
douleur abdominale chronique, le scanner abdominal reste un complément indispensable pour
une meilleure caractérisation des Ilésions, ainsi que pour [I'évaluation de [|’extension
locorégionale tumorale. Il permet également la vérification de [|’existence de métastases,
notamment hépatique et la mise en évidence d’adénopathies. La tomodensitométrie avec
injection de produit de contraste est également utilisée pour surveiller la réponse au traitement

et effectuer un suivi en cas de récidive [65]

Les tumeurs stromales sont généralement caractérisées par une densité tissulaire
(méme densité que les tissus mous) avec rehaussement périphérique apres injection de produit
de contraste iodé dans la majorité des cas. Parfois, on peut avoir des zones centrales de densité
inférieure si une nécrose est présente. Ces zones hypodenses peuvent également correspondre
a des formations kystiques. La calcification est rare. Si la nécrose est étendue, et associée a une
fissuration pariétale, on aura de larges cavités kystiques communiquant avec la lumiére
digestive, ce qui se manifestera sur le plan radiologique par des niveaux hydro-aériques avec
extravasation de PDC ingéré par voie orale. On peut voir le niveau hydro-aérique sous forme de

croissant profond. Ce signe est appelé le signe de Torricelli-Bernoulli. [66]
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Images21 : (a) Coupe coronale d’un scanner abdominal montrant un cas de GIST gastrique, (b)

Coupe axiale d’un scanner abdominal montrant un cas de GIST gastrigue, (c) Coupe sagittale

d’un_GIST de l'intestin gréle. (d)Aspect post-chirurgical de la Iésion.
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Image21 : Tomodensitométrie injectée chez un homme de 60 ans atteint d'une tumeur

stromale gastro-intestinale gastrique. La tomodensitométrie injectée en phase portale montre

uhe petite masse sous—-muqueuse intraluminale avec des bords nettement définis et un

rehaussement homogéne du contraste dans I'estomac (fléche)
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Image 22: Tomodensitométrie injectée chez une femme de 72 ans atteinte d'une GIST

gastrigue. Dans la phase veineuse porte on voit une masse sous-mugqueuse intraluminale avec

une marge nettement définie, avec un rehaussement de contraste hétérogéne dans |'estomac

(fleche).
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Image 23: Scanner injecté chez un homme de 66 ans diaghostiqué de GIST de localisation

gastrigue révélée par des douleurs abdominales. Le scanner montre une masse cavitaire dans

I'estomac avec fistule dans la lumiére gastrique. c) Aspect post-chirurgical de la Iésion : GIST

gastrique avec fistulisation [107]

Dans notre série, la TDM a été réalisée chez la majoité des patients ( 85.93% des cas),
dans le but de préciser la localisation tumorale ainsi que dans le cadre du bilan d’extension.
Elle a permis de démontrer un aspect évocateur de GIST chez 11 patients, avec un cas ol
I’étude anatomopathologique a démontré qu’il s’agissait d’un lymphangiome kystique et non

d’une tumeur stromale.

26 LaTEP -FDG :

La TEP au Fluoroxyglucose a connu un important développement en oncologie lors de la
derniere décennie et commence a étre utilisée pour les tumeurs stromales gastro-intestinales.
[68] Les cellules tumorales stromales s’allument fortement a la tomographie par émission de
positrons utilisant le fluoroxyglucose comme traceur (TEP- FDG), car le récepteur CKIT stimule

de facon importante le transport de glucose.
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Le PET-scan a un intérét pour montrer les petites métastases non détectées par la TDM
conventionnelle. [67] Cependant les métastases extra—abdominales sont rares, de plus il reste
un examen non spécifique de GIST . Par conséquent il n’est pas indiqué systématiquement dans
le bilan d’extension des tumeurs stromales. Lorsqu’elle est indiquée dans le bilan d’extention,
la TEP est complémentaire de la TDM, car leur association permet de potentialiser

I'interprétation de chaque technique.

La TEP garde un intérét lors du bilan préthérapeutique pour d'obtenir un examen de
référence en vue d'évaluer précocement l'efficacité thérapeutique de I'lmatinib et d'identifier les

malades dont les lésions connues présentent une activité métabolique avec le FDG.

La TEP permet d'évaluer la réponse de maniére plus précoce que la TDM et peut étre
réalisée dés 1 a 2 semaines de traitement médical. Elle peut aussi étre utile en cas d'images
équivoques suspectes de métastases en TDM et peut permettre de répondre a des situations ou

la TDM présente des limitations. [68]

Toutefois, la TDM reste suffisante dans la grande majorité des cas.
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Before After

PET - P

Image24 :[69] PET Scanner et TDM abdominale réalisées dans le cadre de I’évaluation de

la réponse a I'Imatinib dans le cas d’une GIST. La récurrence péritonéale (c) se manifeste par

une absorption accrue de la TEP-scan (a). L'imatinib a été utilisé pendant plusieurs semaines et

il y a eu une réponse partielle, avec une réduction de la taille de la tumeur (d) et une absence

d'absorption de PET (b). [68]
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Image25 : Images par tomographie a émission de positron et de fluorodésoxyglucose

d'une tumeur stromale gastro-intestinale de l'intestin gréle. Il existe une masse avide de

fluoro-désoxyglucose Iégerement adjacente a I'anastomose jéjunale suggérant une récidive

locale.[188]
27 L’IRM:

Grace a sa performance dans I'évaluation des tissus mous, l'imagerie par résonance
magnétique (IRM) permet de visualiser I'étendue de la tumeur et de mettre en évidence la
nécrose centrale. (79). Les petites GIST ont tendance a étre rondes et présentent un fort
rehaussement artériel homogene, alors que les grandes GIST ont tendance a étre lobulées et
présentent habituellement un rehaussement progressif léger, hétérogéne avec changement de

contraste en intratumoral et parfois des lésions kystigqyues( 80 ).
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Les parties solides de la tumeur présentent généralement une faible intensité de signal
sur les images pondérées en T1, une intensité de signal élevée sur les images pondérées en T2

et un rehaussement aprés administration du produit de contraste (76 ).

Les zones d'hémorragie dans la tumeur présentent une intensité de signal faible a élevée
sur les images en T1 et en T2, en fonction de I'dge de I'hémorragie ( 81 ). L'IRM est un

complément utile au scanner, en particulier dans I'évaluation des grosses tumeurs ( 82, 83).

L'IRM est plus précise que la tomodensitométrie pour la caractérisation de composants

tumoraux, tels que la partie fluide, mucineuse et fibreuse. La présence d'un changement

kystique intratumoral est également souvent observé.[85]

Image 26: Imagerie par résonance magnétique T2 (IRM T2-w) chez une femme de 57 ans

présentant une tumeur stromale gastro-intestinale jéjunale et une métastase du foie. A: L'IRM

T2-w on a une lésion hyperintense située au niveau du cinquiéme segment (fleche). Aprés 5

mois de traitement par I'imatinib, I''RM T2-w montre I'élargissement de la Iésion (fleche) avec

des zones nettement hyperintenses (B) et une image en séguence T1-w dans la phase portale

apreés une injection intraveineuse de gadolinium illustrant les zones de prise de contraste

périphérigue dues au tissu tumoral viable (fleche) et a la région centrales hypointenses

kystiques (astérisque) (C) [78]
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Image 27 [85] : - Femme de 73 ans présentant une petite tumeur stromale gastro-

intestinale au jéjunum.

- 27. A, Images IRM T1 injectée montre une petite masse endoluminale ronde ( fléche)
dans le jéjunum proximal. La masse présente une forte prise de contraste homogéne
au temps artériel.

- 27. B, Les images IRM injectée en T1 montrent une petite masse endoluminale ronde
( fléche) dans le jéjunum proximal. La masse présente une forte prise de contraste
homogene au temps artériel.

- 27. C- Photographie d'un échantillon chirurgical de la Iésion décrite ci-dessus
montrant une petite tumeur endoluminale avec un indice mitotique de 1 pour 50
champs a haute puissance. La lésion a été confirmée en tant que tumeur stromale

gastro-intestinale avec un risque de cancer trés faible.

L’IRM garde toute sa place dans le diagnostic et I’extention des tumeurs stromales ano-
rectales. Les GIST rectales se manifestent généralement par de grandes masses exophytiques

bien circonscrites, avec un rehaussement modéré et hétérogéne de I'IRM (84)
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Image 28: [84] Homme de 40 ans atteint d'une tumeur stromale gastro-intestinale rectale. R: La

coloscopie montre une masse dépassant de la paroi rectale avec une muqueuse intacte

recouvrant la surface (fleche); B: une échographie endoscopique montre une masse

hypoéchogéne bien définie située le long de la face antérieure droite de la paroi rectale; C:

L'imagerie par résonance magnétiqgue pondérée T2 sagittale montre une masse hyperintense

ovale, homogéne, avec une marge nette bordant la paroi rectale antérieure. Une petite zone de

continuité anatomique entre la tumeur et la paroi rectale antérieure est observée (fléche); D:

L'image pondérée en T1 aprés contraste montre une masse prenant légérement le produit de

contraste de facon homogéne (fléche)
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Dans notre série, I'IRM a été réalisée 3 fois soit 4.69% des cas; c’était essentiellement chez les

patients avec localisations anorectales.

2.8 Les opacifications digestives :

L’imagerie a la baryte a un role trés limité dans la stadification des tumeurs du tractus digestif.
Elle permet de montrer les caractéristiques des masses intraluminales ou sous-muqueuses, qui
sont généralement parfaitement circonscrites et dont les bords forment un angle obtus ou droit
avec la paroi gastrique, nettement définis mais avec quelques irrégularités luminales
[76 ;77]. Ces tumeurs peuvent également réaliser un effet de masse avec parfois constitution

d’une fistule [76 ]

Image 29: Imagerie a la Baryte chez un homme de 48 ans atteint d'une tumeur stromale gastro-

intestinale jéjunale. Une grande masse exophytique présentant a surface lisse et bien défini est

visible dans le jéjunum (fleches) [78]
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Dans notre série, les opacifications digestives n’ont jamais été demandées.

VIl. Anatomopathologie :

1. Caractéristiqgues macroscopiques

Les tumeurs stromales sont généralement bien circonscrites et non encapsulées, bien

gu’une pseudo-capsule peut parfois étre vue.

Elles sont soit sous-muqueuses (avec ou sans ulcération de la muqueuse sus—jacente),

intra-murales ou sous-séreuses. [88]

La taille tumorale varie de quelques millimetres a plusieurs centimetres.
Elles ont une surface lisse rose, gris, brun, ou blanc-beige charnue avec des

foyers hémorragiques, des modifications dégénératives kystiques centrales ou

une nécrose. [87]

Image30 : GIST de l'intestin gréle. a: GIST avec composante extra et intra—luminale. b: Grosse

tumeur contenant une composante centrale kystigue communiquant avec la lumiére intestinale.

[106]
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Image 31 : GIST gastrigues. a: GIST intraluminale avec ulcération. b: Une GIST gastrique a

surface lisse beige.
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Image 32: Aspect macroscopique d'une tumeur stromale gastro-intestinale récidivante de

I'intestin gréle aprés résection en mono-bloc d'un mésentére, intestin gréle et d'un jéjunum , a

coté d’un nodule mésentérique métastatique. [188]

2. Caractéristiques microscopiques :

Les caractéristiques cellulaires présentent un large spectre morphologique, mais il
existe deux schémas histologiques principaux: un a cellules fusifsormes (60 a 70% des cas) et
un autre a cellules épithélioides (30 a 40% des cas). Parfois on peut avoir une combinaison des

deux dans des proportions variables. [88

Dans notre série, le type fusiforme était le plus prépondérant (60.94%), suivi du type

épithélioide (29.68%) et enfin le type mixte (9.37%)
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Les GIST sont composées principalement de cellules en forme de fuseau qui sont
généralement compactes, avec une architecture fasciculaire, verticillée, storiforme ou

palissadée et un stroma tumoral minime. [89]

Dans les tumeurs a type cellulaire fusiforme, le cytoplasme peut étre soit éosinophile,
basophile ou amphophile avec un aspect plus au moins fibrillaire. Dans le groupe épithélioide,
le cytoplasme est plus abondant, allant de I'amphophile au clair, et les frontieres cellulaires
sont plus clairement définies; un caractére cytoplasmique a prédominance oncocytaire a été

décrit récemment. [89]

Image 34 : Aspects histologiques des GIST. ( A) GIST composé de cellules fusiformes avec

cytoplasme fibrillaire pales a éosinophiles avec vacuolisation paranucléaire focale, H & E 200X. (

B) GIST montrant une vacuolisation paranucléaire plus importante, H & E 200X. ( C) GIST avec

des cellules fusiformes et des fibres de skeinoides extracellulaires, H & E 200X. ( D ) GIST

composé de cellules épithélioides a cytoplasme clair et éosinophile, H & E 200X [87]
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Dans notre série, le type fusiforme était le plus prépondérant (60.94%), suivi du type

épithélioide (29.68%) et enfin le type mixte (9.37%)

3. Immunohistochimie: [95]

3.1 CKIT:

En 1998, Hirota et al. ont constaté que pratiquement tous les GIST contenaient des
mutations oncogénes du KIT et qu’ils étaient positifs pour CD117 (KIT) [90]. Aprés cet article
précurseur, KIT est devenu le élément incontournable dans le diagnostic des GIST. Les études
de suivi ont révélé qu'environ 95% des GIST étaient positifs pour KIT grace aux études
immunohistochimiques [91, 92]. L'immunoréactivité du KIT est typiquement cytoplasmique,
parfois au niveau de I'appareil de Golgi ou beaucoup moins communément au niveau

membranaire (Fig 1) [93].

Paradoxalement, le KIT de type sauvage est une protéine transmembranaire. et devrait
théoriquement présenter un motif membraneux d’immunoréactivité. Cependant, des études ont

suggéré que le KIT oncogéne est souvent "collé" dans I'appareil de Golgi et le réticulum

endoplasmique et ne se rend pas a la membrane cellulaire [94].

Le KIT n’est pas entierement spécifique aux  GIST, car il colore les cellules
hématopoiétiques, y compris les mastocytes, les cellules germinales, et surtout les mélanocytes
dans certains mélanomes. Le mélanome primitif de l'intestin est tres rare, le mélanome
métastatique n'est pas rare et a tendance a métastaser au niveau de l'intestin gréle, ou se
constitue environ un tiers des GIST. Ainsi, en raison de son immunoréactivité fréquente pour le

KIT, le mélanome métastatique est le principal diagnostic différentiel. [94]
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Dans notre série, le CD117 était positif dans 100% des cas.

Image 35: Positivité au CKIT a 'immunohistochimie (dans plus de 95% des cas de GIST) [106]

3.2 PDGFRA:

Environ 5% des GIST sont négatifs ou ont une trés faible immunoréactivité pour le C-KIT

[96]. Ces cas ont presque toujours une mutation PDGFRA associée.

Si le KIT est fortement exprimé dans tous les autres génotypes de GIST, il

n'est pas exprimé fortement par les GIST PDGFRA mutants. Ceci est expliqué par le fait
que les deux génes résident tous deux sur le chromosome 4q. lls sont étroitement liés et

codent pour des protéines avec des fonctions similaires. [94]
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33 DOG1:

Découvert sur les GIST, le DOG1 est un nouveau marqueur prometteur, qui s'est révélé
étre un marqueur sensible et spécifique des GIST dans de nombreuses études. [98 ;99 ;100] Il
est immunopositif dans les GIST pédiatriques et les GIST associés a Neurofibromatose de type
1. En effet, DOG1 est retrouvé dans environ un tiers des GIST négatives pour le KIT. [101] Etant
donné que jusqu'a 5% des GIST n'expriment pas de KIT, ce marqueur est particulierement utile
pour le diagnostic. Une immunoréactivité rare de DOG1 a été rapportée dans d'autres tumeurs
mésenchymateuses, notamment les néoplasmes du muscle lisse et les sarcomes synoviaux.
[98 ;99,100]

Les GIST PDGFRA mutantes sont faiblement positives pour le KIT, ou négatives pour KIT,

alors qu’elles sont positives pour DOG1 [97]

= #

Image 36: Tumeur stromale KIT négatif, positif pour DOG1. A: coloration H & E d’un GIST avec

mutation du PDGFRA. B: immunohistochimie du CKIT : faiblement positive. C: Forte

immunopositivité au DOG].

34 CD34:

CD34 était un marqueur précoce des GIST et il est couramment utilisé dans le traitement
immunohistochimique des tumeurs a cellules fusiformes dans le tractus gastro-intestinal. Il est
moins sensible et spécifique que KIT ou DOG1, avec des taux d’expression variant de 50% a

90% selon le site tumoral. [102] En plus des GIST, une immunoréactivité au CD34 a été
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rapportée dans d'autres tumeurs mésenchymateuses, notamment le [éiomyosarcome ; pouvant

éventuellement faire I'objet d'un diagnostic différentiel des GIST. [103]

3.5 Autres margqueurs tumoraux :

Parmi les autres marqueurs couramment utilisés, citons caldesmon, l'actine des muscles
lisses, la desmine, la protéine S-100 et la kératine, qui peuvent étre immunoréactifs de maniere

variable dans les GIST. Une immunoréactivité de caldesmon est notamment observée dans plus

des deux tiers des GIST.

On observe une immunoréactivité de I’actine des muscles lisses [104,105] dans moins

d’un tiers des GIST. La protéine S-100, les cytokératines et I'immunoréactivité des desmines

sont nettement moins présentes. [105]

Table 2 — Immunochistochemistry in Differential Diagnosis of GIST

Diagnosis KIT DOG1 SDHE |SDHA | Desmin_ | S-100
KIT, BRAF, NF1 | +++ +++ retained | retained | neg (2%) | neg (5%)
mutant GIST (95%) (98%) focal focal
PDGFRA mutant | Neg - +++ retained | retained | neg neg
GIST weak (98%)
positive
SDHB-D mutant | +++ +++ absent | retained | neg neg
GIST
SDHA mutant ++4 ++4+ absent |absent | neg neg
GIST
Leiomyoma - - retained | retained | +++ -
(100%)
Uniform
Leiomyosarcoma | - - retained | retained | ++ (50%) | -
Schwannoma - - retained | retained | - -
(100%)
Uniform
Desmoid - - retained | retained | - -
Fibromatosis

Image 37: Immunohistochimie et diagostics différentiels des GIST [95]
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Morphological features compatible with GISTs in HE
(T0% spindle cell, 20% epithelioid cell, 10%: mixed)

KIT (+) | . GIST
KIT (=) DOGT (+)
Mutation (+)
| in KIT or PDGFRA
[ [
CD34 {+) | | Desmin (+) Myogenic
— ] ITIOrS
DG (-] |7
b+ Mutation (-} @?ﬁg?};' Schwannoma
CD34i-) —
| Dosmin (=] Consider
| S-100 (-} athers

Image 38 : Algorithme pour le diagnostic pathologique de GIST [94]

Dans notre série, I'expression de le CD117 était positive dans 100% des cas alors que

celle du CD34 n’était positive que dans 12 cas soit 18.75% des cas.

VIIl. Biologie moléculaire :

Plusieurs études ont confirmé que la plupart des GIST sont caractérisées par des
mutations du géne KIT (60-85% des cas) ou PDGFRA (5-10%) et qu’environ 10-15% des GIST
sont dépourvues de mutations détectables dans I'un ou l'autre récepteur (dites type sauvage
GIST), indiquant que d’autres types de molécules sont également importantes dans le

développement de GIST[115].

Les génes KIT et PDGFRA sont tous deux liés au chromosome
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4q12 et codent pour des glycoprotéines transmembranaires appartenant a la famille des
récepteurs de Tyrosine Kinase de type lll. Cette famille de protéines est caractérisée par une
structure moléculaire spécifique consistant en: un domaine extracellulaire (EC) a cing boucles
de type Ig, responsable de la liaison de ligand et la dimérisation; un domaine cytoplasmique

avec une région juxtamembrane (JM) ainsi qu’un domaine de Tyrosine Kinase [114].

L’activation de ces récepteurs régule des fonctions cellulaires importantes, y compris la
prolifération, I'apoptose, le chimiotactisme et I’adhésion cellulaire. lls sont donc essentiels pour
le développement et la maintenance de différents types de cellules entre autres les cellules de

Cajal. [116]

1. Mutations du géne CKIT :

La mutation du proto-oncogene C-KIT a été mise en évidence sur le chromosome 4ql11-
21 (locus W) et code pour un récepteur du facteur de croissance de la Tyrosine Kinase de type

11 [108;109].

L’exon 11 est la région la plus souvent mutée, affectant 70 a 75% des GIST. Les
mutations se situent généralement au début (5 ") ou a la fin (3") de l'exon et sont

fondamentalement de trois types [3-5].

- Suppressions internes cluster dans la région 5 'de I'exon, les codons 557-558
étant les plus fréguemment affectés.

- Mutations ponctuelles : affectent particulierement les codons 557, 559, 560 et
576.

- Les duplications sont la troisieme mutation la plus fréquente dun géne KIT.

[111,112,113]
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Des mutations de I'exon 9 sont retrouvées dans 9% des cas.

Les mutations de I'exon 13 se retrouvent dans environ 1% des GIST.

Alors que les mutations de I'exon 17 sont rares, et constituent 1% de toutes les mutations
du KIT.

Des mutations activatrices de I'exon 8 ont été découvertes dans de rares cas de GIST.
[110]

Les formes métastatiques des GIST sont le plus souvent caractérisées par une mutation

du géne KIT (81%). [109]

2. Mutations du PDGFRA :

Le géne PDGFRA est également muté dans environ 15% des cas de GIST (117).
Contrairement aux mutations du KIT, les GIST avec mutation de PDGFRA ne sont pas

cliniquement agressifs. Uniquement 2.1% de ces tumeurs sont métastatiques. [95]

Les mutations de PDGFRA sont vues dans les exons 12, 14 et 18.

Les mutations de I'exon 18 du PDGFRA sont les plus courantes, représentant environ 5%

de toutes les mutations de GIST. [95]
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ED exon 9 ED exon 10
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im rxon 11 IM exon 12
(70-75%) (0.7%)
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B TK1
exon 13 (0.1%)
(0.8-4.1%)
o exon 17 TK2 exan 18

Image 39: Différentes mutations retrouvées dans les genes KIT et PDGFRA ainsi que leurs
pourcentages respectifs

3. Mutations d’autres génes :

Quand il n’existe pas de mutation de C-KIT et de PDGFRA, I'analyse mutationnelle BRAF

peut étre effectuée.

Les GIST avec mutation du geéne NF1 sont généralement identifiées par des

caractéristiques cliniques suggérant que le patient est porteur de neurofibromatose de type 1.

Enfin, car il existe plusieurs mutations du gene SDH et certains d'entre et son analyse

est difficile, il est plus pratique d'identifier les GIST mutants SDH par immunohistochimie. [95]

En conclusion, il est recommandé de faire un génotypage de toutes les GIST candidates

a un traitement médical afin de prédire la réponse a I'lmatinib et au Sunitinib. [95]
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Tableau Il : Tableau récapitulatif des mutations observées dans les GIST [136]

Les génes Exon Mutations La Caractéristiques et Sensibilité
fréquentes fréquence site a l'imatinib
TROUSSE Tous les exans 80% Tous les sites
8 Rare Petit intestin Oui,
intermédiaire
o] Insertion 5-10% Intestin gréle, deux
d'AY 502— points, fuseau, agressif
503
11 Délétions, 60—70% Tous les sites Oui
mutations
faux-sens,
insertions
Suppression Agressif, mauvais
du codon pronostic
557 ou 558
Duplication Caractéristiques
en tandem bénignes, cliniquement
interne indolent, femme,
estomac
13 K642E 1% Tous les sites Oui
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PDGFRA

Tvpe
sauvage

BRAF

SDHA [
SDHB [
SDHC/
SDHD
mutations

Perte
d'expression
SDH

HRAS,
mutation
NRAS

Mutation
NFi1

17 D820Y,
N822K,

Y823D

Tous les exons

12 Mutations
faux-sens

14 N659K

18 D842V
VoooE

1%

dix %

1-2%

10-5%

10-15%

Rare

~ 2%

<1%

Tous les sites

Epithélioide
cliniquement indolent

Tous les sites

Estomac, épithélioide

Estomac, mésentére,
omentum, épithélioide

Tous les sites

Syndrome de Carney-
Stratakis ? ; estomac,
multiple,
immunochistochimique,
SDHB négatif

GIST juvénile;
estomac, cliniquement
indolent, multiple,
SDHB négatif,

immunohistochimique

Carney Triad B ;
estomac, cliniquement
indolent, début
juvénile,

immunohistochimique,

SDHB négatif

Intestin gréle,
cliniquement indolent,
multiple, fuseau

Non pour
D816V

Oui

Oui

Non pour
D842V

Probablement
pas
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IX.Traitement :

1. Buts du traitement :

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

prolonger la survie et de réduire les symptémes liés a la maladie [127]

Le traitement des GIST doit toujours se faire aprés une concertation pluridiscipliaire

[136-137]
2. Moyens :

2.1 La chirurgie :

a) Principes de la chirurgie :

La chirurgie reste le pilier du traitement des GIST et constitue le seul traitement

potentiellement curatif. [118]

Environ 60% des patients atteints de GIST de taille supérieure a 2cm sont guéris par la

chirurgie seule, alors que les 40% restants développeront une maladie récurrente. [119]

L'opération standard pour la GIST est la résection compléte avec des marges
chirurgicales suffisantes par laparotomie, conformément aux principes de la chirurgie du

sarcome. [120; 121 ; 122]

Les énucléations "simples" sont grevées d’un risque de récidive significativement plus
élevé que les résections segmentaires [189]. Une marge de 1 a 2 cm est généralement

considérée comme suffisante mais ce point sera peut étre remis en question dans le futur.

L’évaluation de la résection chirurgicale se fait comme suit :

- RO : Résection curative avec marges saines microscopiquement.
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- R1 : Présence d’un résidu microscopique.

- R2 : Persistance d’un résidu macroscopique

Le curage ganglionnaire prophylactique n'est pas nécessaire pour la plupart des GIST,

étant donné le faible taux de métastases ganglionnaires. [129]

Une chirurgie modeste doit étre envisagée pour préserver les fonctions des organes

lorsque les tumeurs sont résécables avec des marges chirurgicales saines. [118]

2.2 Obijectifs de la chirurgie :

Les objectifs de la chirurgie incluent une résection macroscopiquement compléte qui évite
la rupture de la tumeur et les lésions de la pseudo-capsule avec des marges saines. [120 - 121

, 122]

L'objectif est d'obtenir une chirurgie de type RO (chirurgie optimale) avec retrait complet

laissant une capsule intacte.

2.3 Les voies d’abord :

2.3-1 Lalaparotomie :

La laparotomie est la voie d’abord chirurgicale de référence de toute chirurgie abdominale

sous diaphragmatique.

L’incision se fait a la ligne médiane au niveau sus ombilical, élargie en sous ombilical si

nécessaire.
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Elle permet I’exploration ainsi que |'appréciation du caractére macroscopique de la

tumeur et la recherche de métastases hépatiques, péritonéales ou ganglionnaires.

Lorsque la tumeur est volumineuse, il est préférable de faire une laparotomie afin d’éviter

une effraction tumorale qui péjore définitivement le pronostic [190 ;191]

Les surfaces péritonéale et hépatique doivent étre soigneusement examinées au cours
d'une laparotomie afin d'éviter la propagation de la tumeur. La résection tumorale doit étre

effectuée avec soin pour éviter la rupture de la tumeur [130]

En cas de tumeur gastrique ou intestinale, la résection segmentaire de l'intestin et de
I'estomac est acceptée. Par conséquent, une intervention chirurgicale agressive et plus étendue

visant a retirer les tissus non affectés est inutile. [130]

Il est néanmoins nécessaire de prélever des organes voisins et d’effectuer une «excision

en bloc» chirurgicale, sans pour autant avoir recours a une résection multi-viscérale.

En ce qui concerne la résection R1 (excision marginale contenant des cellules tumorales),
une nouvelle excision pourrait étre proposée au patient, si cela n'implique pas de séquelles
fonctionnelles majeures. Si le contexte de la chirurgie R1 correspond a une tumeur présentant
un risque tres faible a faible, le médecin doit communiquer I'approche conservatrice au patient,
et ainsi éviter le recours a une chirurgie agressive avec séquelles permanentes, car il n'y a
aucune preuve claire que les marges de la R1 entrainent une aggravation pronostique dans de

telscas[129; 131,132 ].

Dans notre série, la voie d’abord la plus souvent utilisée était la laporotomie sus-

ombilicale (91.66% des cas opérés)
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2.3-2  Voie périnéale :

La voie d’abord trans-anale, trans-sacrale ou trans-vaginale est la voie d’abord privilégié

des GIST rectales a développement local. [192]

La résection trans-anale est I'une des approches les moins invasives, mais elle est limitée

par la distance qui sépare la ligne pectinée [199] .

L'excision trans—-coccygienne est efficace pour les GIST rectales inférieures, mais présente

une morbidité postopératoire élevée, avec des fistules chez 21% des patients [200] .

Matsushima et al. ont décrit une approche trans-coccygienne ou trans-sacrale
relativement moins invasive et ils I'ont recommandée comme traitement de choix pour les GIST
rectales, car une préparation adéquate de l'intestin, des antibiotiques prophylactiques et un

drainage adéquat réduisent les complications postopératoires telles que les fistules [201].

La voie périnéale a été pratiquée dans notre série dans 8.33% des cas. Ce fut

essentiellement pour les tumeurs gastrointestinales de localisation rectale.

2.3-3  Voie trans-thoracique :

Elle n’est réalisée que trés rarement, vu la rareté des GIST oesophagiennes.

L’abord droit est le plus souvent choisi. En effet, par thoracotomie gauche, la libération de
I';esophage est rendue difficile par la présence du massif cardiaque, de la crosse de l'aorte et

de I'artere sous claviére gauche [203].

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. [203]
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Dans notre série, cette voie n’a jamais été pratiquée vu qu’aucune GIST oesophagienne n’a

été rapportée.
2.4 Le geste chirurgical :
2.4-1 Les GIST gastriques :

Le siege antral ou fundique indique une gastrectomie atypique (wedge resection) ou

segmentaire avec une marge de sécurité [205 ;206].

La résection sous laparoscopie doit étre réservée aux petites tumeurs moins de 5 cm dont
la séreuse n'est pas atteinte. Elle nécessite une parfaite maitrise de la technique afin de ne pas

induire une rupture tumorale per-opératoire. [206]

Les tumeurs situées prés du cardia ou prés du pylore imposent une gastrectomie réglée
[205 ;206]. En cas de volumineuse tumeur, une gastrectomie totale est souvent de mise. Elle est

imposée par des contraintes anatomiques [206].
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Image 31 : Gastrectomie atypique comme traitement des GIST gastriques

a ecto e 0 ale
et transposition gastrique

cardia AT

duodénum

partie restante
de I'estomac

Figure32 : Oesophago-gastrectomie polaire supérieure avec anastomose oeso-gastrigue
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Gastrectomie partielle distale et dérivation
avec anse de Roux en Y
partie
enlevée
corps
pylore T
antre
duodénum -
jéjunum
gastrojéj
canal biliaire Jejunum
Jcanal pancréatique
duodénum dérivation avec anse
de Roux en Y

Figure33 : Gastrectomie distale avec dérivation en Y
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Gastrectomie totale
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Figure34 : Gastrectomie totale avec gastrojéjunostomie et dérivation en Y

Note : Lorsque les tumeurs sont localisées sur la petite courbure, une résection étendue
de la courbure et une lésion du nerf vague peuvent entrainer une déformation de I'estomac

restant et une stase gastrique et doivent étre évitées. [118]

Dans notre série, la gastrectomie segmentaire a été réalisée dans 53.12% des cas, et la

gastrectomie totale dans 6.25 % des cas
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2.4-2  Les GIST gréliques :

On réalise une résection plus au moins étendue du gréle avec rétablissement de la

continuité [205]

Image 33: Résection segmentaire du gréle dans le cadre d’une GISTextramurale du gréle.

Dans notre série, nous avons réalisé une résection étendue du gréle + anastomose dans
20.31% des cas et une biopsie simple de la tumeur dans 1 cas de tumeur grélique non

résécable.
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Image 34 : Résection segmentaire de I'intestin gréle dans le cadre d’une GIST intestinale [212]
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2.4-3  Les GIST oesophagiennes :

La chirurgie des GIST oesophagiennes est difficile car |'cesophage ne possede pas de
couverture séreuse, le risque de rupture est extrémement élevé et la résection cesophagienne

est une technique impliquant une morbidité et une mortalité élevées [ 209 ;210] .

L'eesophagectomie avec des marges de résection claires devrait étre la méthode

privilégiée pour le traitement chirurgical. [210]

Blum et al. [ 211 ] ont ont préconisé I',esophagectomie a I'énucléation pour les grosses

GIST oesophagiennes et celles proches de la jonction gastro-oesophagienne.

Les petites tumeurs (<2 cm), confinées a la paroi cesophagienne chez les patients a risque
élevé, pourraient étre réséquées localement si des marges de résection négatives sont

obtenues.

colon

-~ "li 'f-- —"1
Zones de section ~——— anastomose
msophage \ sogasirique
vésicule eclomac i
biliaire
rate
dupdénum pancréas

L'easophage est retiré en partie Rétablissemment de la continuité
(cesophagectomie subtotale) par gastroplastie

Figure34: Oesophagectomie subtotale par voie transthoracique (intervention de Lewis-Santy)

avec anastomose oeso-gastrigue thoracique
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Aucun cas de GIST oesophagienne n’a été raporté dans notre série.

2.4-4  Les GIST rectales :

Comme précédemment cité, la résection tumorale peut étre effectuée par voie transanale,

transsacrale (Kraske) ou transvaginale. [216 ;217 ;218]

Elle suit les regles générales de chirurgie des GIST c'est-a-dire une résection segmentaire
en monobloc avec marges d’exérése saines. Mais contrairement au cancer du rectum, les
principes chirurgicaux des GIST rectales ne comprennent pas la dissection des ganglions

lymphatiques ni I’excision mésorectale totale.[223]

Liu et al . ont suggéré que la résection transanale était adéquate pour les GIST rectaux

situés a moins de 5 cm de l'anus. [222]

Cependant, le mur rectal porteur de la tumeur et une couche de tissu recouvrant la
tumeur doivent étre complétement retirés lorsque la GIST provient de la muscularis propria et

gu'une marge chirurgicale négative et une résection compléte sont justifiées. [219 ;220 ;221]

DeMatteo et al . ont signalé un taux plus élevé de récidive locale dans les cas avec des
marges positives et ils ont recommandé une nouvelle excision lorsque cela était possible.

[224 ;225]

Il convient également de noter que les énucléations simples sont grevées d'un risque de

récidive significativement plus élevé que les résections segmentaires

Pour les cas de tumeurs rectales dans notre série, elles ne représentaient que 7.81% du
nombre total de GIST (5cas). Nous avons réalisé une résection rectale antérieure avec résection

du mésorectum chez 4 patients (6.25%) ainsi qu’une résection locale chez 1 patient (1.56%)
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2.4-5 Les GIST duodénales :

La complexité anatomique du duodénum rend la résection chirurgicale difficile.

Pour les tumeurs localisées en D1 et D2, une résection gastrique polaire inférieure

étendue au duodénum est réalisée.[213]

Pour les tumeurs de D3 et D4, on peut réaliser une duodénectomie distale préservant le

pancréas (résection segmentaire).

L'approche chirurgicale principale suit la technique décrite a l'origine par Cattell et Braash

[213 1], que nous avons résumées.

D

2)

3)

Le ligament gastro-colique du célon transversal proximal et la réflexion du célon ascendant
sont divisés et mobilisés médialement le long du plan de fusion embryologique entre le
fascia de Toldt et la feuille postérieure du mésocolon.

Section de la racine du mésentére de l'iléon distal au ligament de Treitz. Le duodénum est
exposé en mobilisant tout I'intestin gréle et le colon droit.

Le duodénum distal et le jéjunum proximal sont mobilisés en disséquant le péritoine latéral
a la jonction duodénojéjunale et au ligament de Treitz, puis le duodénum est passé sous les
vaisseaux mésentériques supérieurs vers le coté droit (Fig. A). Le jéjunum est sectionné,
avec son mésentere ainsi que le duodénum situé a proximité de la tumeur. La dissection du
D3 et sa libération du pancréas n’est pas particulierement difficile. Le duodénum n'est pas
adhérent au processus unciné du pancréas au niveau distal de I'ampoule de Vater et la
circulation sanguine dans cette zone est constituée de petites paires de vaisseaux

transversaux (antérieur et postérieur) [213]
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Pour les cas de tumeurs duodénales de notre série, nous avons réalisé une gastrectomie
polaire inférieure étendue au duodénum 3.12%des cas et une résectionn segmentaire de la

tumeur dans 1 cas ( tumeur non résécable)

Image 35: GIST située au niveau de D3 réséquée aprés |I'approche de Cattell et Brassch décrite

ci-dessus [213]
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Image 36: Anastomose termino-terminale aprés résection segmentaire du duodénum avec

conservation du pancréas, dans le cadre d’une GIST duodénale[213]

La gestion d'une marge microscopique positive apres une résection compléte
macroscopique n'est pas bien définie et les options peuvent inclure une nouvelle excision, une
attente sous surveillance et un traitement a l'imatinib postopératoire. Les informations
concernant le statut de la marge et le traitement postopératoire doivent étre partagées avec les
patients et une équipe multidisciplinaire doit étre impliquée dans la prise de décision clinique

[137;136]

2.2. La laparoscopie :

La chirurgie colorectale laparoscopique est bénéfique en raison de sa moindre invasivité

[193]

Néanmoins, l'exérése par endoscopie n'est pas recommandée sur les tumeurs de

I',esophage en raison de la difficulté d'obtenir une résection compléte RO. [130]
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Une approche laparoscopique peut étre envisagée pour les tumeurs situées dans des
zones anatomiques favorables par des chirurgiens experts, uniqguement dans les cas olu une
résection complete sans rupture de capsule est réalisable. De ce fait, une approche
laparoscopique est fortement déconseillée chez les patients atteints de tumeurs volumineuses [

129;130; 132;133].

Pour les petits GIST présentant une croissance intraluminale et des tumeurs proches de
la jonction gastro-oesophagienne ou du pylore, l'utilisation de I'endoscopie peropératoire est
recommandée pour identifier les tumeurs et sécuriser les marges chirurgicales. S’il existe des

adénopathies, une dissection limitée des ganglions lymphatiques est indiquée. [122 ; 118]

Les études rétrospectives ont suggéré que la chirurgie laparoscopique pour des GIST
gastriques de moins de 5 cm pourrait étre réalisable. Elle présente les avantages d’étre moins
invasives, avec de meilleurs résultats esthétiques a court terme et des résultats oncologiques a

long terme similaires a ceux obtenus avec une chirurgie conventionnelle. [124,125]

En chirurgie laparoscopique, des agrafeuses sont utilisées pour la résection, et une
poche d'extraction est recommandée pour prévenir tout risque de débordement et

d'implantation de cellules tumorales. [118]

La chirurgie laparoscopique standard ou la chirurgie a port réduit peuvent étre
appliquées aux lésions de la grande courbure, de la paroi antérieure et de la paroi postérieure

de l'estomac.

La chirurgie laparoscopique est techniquement exigeante et parfois difficile lorsque les
tumeurs sont localisées dans la jonction gastro-oesophagienne, le pylore, le duodénum ou le

bas rectum.
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Récemment, plusieurs approches laparoscopiques, y compris la chirurgie coopérative
laparoscopique et endoscopique(LECS) ont été développés pour les petits GIST gastriques situés
pres de la jonction gastro-oesophagienne et du pylore afin de préserver les fonctions
jonctionnelles. [126]. Les données sur la résection robotique manquent, mais des principes

oncologiques similaires a ceux de la chirurgie laparoscopique devraient étre appliqués.

De plus, la chirurgie laparoscopique a été efficace pour la résection des GIST rectales
localisées[193 - 196], notamment dans le traitement conservateur permettant de garder la

fonctionnalité des sphincters de I'anus [ 204 ].

Une visualisation adéquate des lIésions pelviennes profondes est possible.

Bien que les données sur la chirurgie laparoscopique pour les GIST rectales soient

limitées, cette approche semble réalisable, en particulier pour les petites tumeurs [197 ].
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Extra-luminal growth
. (extrinsic growth)

Combined, laparoscopic
assisted or open

Image : Approches laparoscopiques des petites tumeurs stromales gastriques présentant une

croissance intraluminale ou extrinséque. [197]

2.3. Laparoscopie couplée a I’endoscopie :

Une approche chirurgicale de I'extérieur de I'estomac est parfois difficile dans les petits
GIST a croissance intraluminale ou intramurale, car l'identification des tumeurs et une résection
involontairement volumineuse peuvent entrainer une déformation du reste de I'estomac et un

dysfonctionnement gastrique.[118]

En revanche, la localisation de ces lésions est simple et la zone de résection est bien
délimitée par observation endoscopique. Par conséquent, une résection endoscopique de pleine

épaisseur avec assistance laparoscopique peut étre idéale pour minimiser la zone de résection.
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La lésion peut étre isolée par une incision muqueuse endoscopique circonférentielle
sous visualisation directe. Elle peut étre réséquée en totalité grace a une incision
séromusculaire endoscopique ou laparoscopique. Il s'agit de la technique LECS; sa faisabilité, sa
sécurité et son efficacité a court terme ont été rapportées [126 ;128], bien que des données sur
les résultats a long terme, y compris les résultats en matiere de qualité de la vie et le pronostic,

soient attendues.

Onze techniques opératoires utilisant une approche laparoscopique et endoscopique

coopérative ont été identifiées dans la littérature. [245]

Les techniques opératoires ont été classées en trois catégories selon les roles des
équipes endoscopiques et laparoscopiques: le groupe résection endoscopique assistée par
laparoscopie (LAER) ou la résection a été réalisée principalement par I'équipe endoscopique
sous contrble laparoscopique; le groupe de résection laparoscopique assistée par endoscope
(EALR) ou I'équipe de laparoscopie a effectué la résection sous surveillance endoscopique; le
groupe de résection endoscopique laparoscopique combinée (CLER) ou la résection a été
réalisée conjointement par les équipes laparoscopique et endoscopique. [245]Les

caractéristiques de ces techniques sont résumées dans le tableau suivant :
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TableaulV : Tableau récapitulatif des techniques de laparoscopie couplée a I’endoscopie dans

le cadre du traitement des GIST [245]

. . Nombre
~ Rale de Rale de . .
Nom de la .. e e . Type de  Récupération de
. Lésion Emplacement l'egquipe l'equipe - .
technique . , , . fermeture de spécimens papiers
d'endoscopie  chirurgicale -
LAER - Duodénum Résection . Pas de )
ShAT B ) surveillance ) Endoscopique 4
de l'estomac | endoscopique fermeture
i i Localisation Résection
EAWER SMT, Dodénum ) Agrafeuse ) ) _
de la tumeur, pleine ) Chirurgical 17
GC | delestomac - o / sutures =
exposition épaisseur
Résection
EATE o muqiieuss,
_ Localisation o Agrafeuse ) ) i
ShIT Estomac ) rézection ) Chirurgical 6
de la tumeur i / sutures
pleine
épaisseur
Eésection
LIGS o Agrafeuse
. Localisation mugueiss, ) )
SMT, o [ sutures | Endoscopique, .
— Estomac de la tumeur, résection o ) - 13
GC J clips chirurgical
exposition pleine
endo
epaisseur
Localisation
tumorale, :
ELIS _ Agrafeuse | Endoscopique, .
ShAT Estomac exposition, Agrafage ) ) - 3
g 4 / sutures chirurgical
guidage
o (=}
endoscopique
Eésection
LIGS a port o muqueuss,
) - Localisation o Sutures . ] .
unique SMT Estomac } résection Chirurgical 3
de 1a tumeur ouvertes
pleine
épaisseur
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) Dissection
LECS SMT, Duodénum La dissection ) ]
S015- i o Agrafeuse Chirurgical 8
EDC de l'estomac séromusculaire
mMuqueuse
) Dissection
LECS inverszé La diszection
EGC Estomac S011E- i o Agrafeuse | Endoscopique 1
séromusculaire
Muqueuse
Fésection Fésection
LAEFR SMT, o o Chirurgical, _
— Estomac pleine pleine Sutures ) Ii]
GC o o endoscopique
épaisseur épaisseur
Localisation
- de tumeur,
Clean-INET SMT, -: o La dissection ) ]
— Estomac injection i o Agrafeuse Chirurgical 1
GC séromusculaire
S0us-
Muqueuse
I Dissection
NOUVELLES | GIST, La dissection
— Estomac S011E- i o Sutures | Endoscopique 2
GC séromusculaire
Muquense

LAER . Résection par laparoscopie assistée par [l'endoscopie (Laparoscopy assisted
endoscopy resection)

SMT : Tumeurs sous muqueuses (Submucosal tumors)

EAWR : Résection en coin par laparoscopie assistée par [‘endoscope ( Endoscope
assisted laparoscopic wedge resection)

EGC . Cancer gastrique au stade précoce (Early gastric cancer)

EATR : Chirurgie transgastriqgue avec laparoscopie assistée par I'endoscopie (endoscope
assisted laparoscopic transgastric surgery)

LIGS : Chirurgie intragastrique par laparoscopie (Laparoscopic intragastric surgery)

ELIS . Agraphage intragastrique par laparoscopie endoscopique ( Endoscope
laparoscopic intragastric stapling)

LECS : Chirurgie coopérative laparoscopique et endoscopique (Laparoscopic endoscopic
cooperative surgery)

LEFR : Résection toute épaisseur par endoscopie assistée avec laparoscopie

(Laparoscopy assisted endoscopic full thickness resection)

-113 -



Les tumeurs stromales digestives : Expérience du service de chirurgie viscérale entre
2006 et 2018

- Clean-NET : Technigque de non exposition (Clean non exposition technique)

- EALR: Résection laparoscopique assistée par endoscope (Endoscope assisted
laparoscopic resection)

- CLER : Résection par laparoscopie combinée a l'‘endoscopie (Combined laparoscopic
endoscopic resection)

- EFR . Résection toute épaisseyr par endoscope (Endoscopic full thickness resection)

- EDC . Cancer duodénal précoce (Early duodenal cancer)

Groupe LEAR Résection par laparoscopie assistée par endoscopie) :

Dans cette catégorie, les résections endoscopiques de la muqueuse est entreprise sous

controle laparoscopique.

L'endoscopiste effectue une dissection endoscopique sous-muqueuse tandis que

I'équipe laparoscopique facilite I'exposition par des manipulations externes. [244]
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Figure 26: Résection endoscopique assistée par laparoscopie.

e Groupe EALR : laparoscopique assistée par endoscope

Dans cette catégorie, la tumeur est réséquée par laparoscopie, tandis que l'endoscopie
joue un role important dans la localisation de la tumeur, en facilitant l'exposition et en
surveillant la procédure laparoscopique. Les résections assistées par robot mini-invasives ont

également été combinées avec une endoscopie intraluminale [246 ;247]
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e Résection en coin par laparoscopie assistée par endoscope :

C'est de loin la technique combinée la plus commune avec plus de 500 cas publiés. [245]

Elle est utilisée pour la résection de GIST sous muqueuses gastrique [ 248 ;249 ;250 1.
Quelques équipes ont décrit la résection du cancer gastrique précoce des stades pTlaNx

[251 ;252 ], ainsi que la résection du tumeurs sous muqueuses duodénales [ 253 ].

La durée opératoire moyenne est de 44,3 a 180 min, la perte de sang moyenne estimée

de 3 a 196 ml et la durée moyenne d'hospitalisation de 3,4 a 15,1 jours.

Les complications rapportées incluent: hémorragie, hypoperistaltisme, Iésions
intestinales, insuffisance d’étanchéité des lignes de suture et résection incompléte [
254 ;255 ;256 ;257 ;258 1. En général, le taux de complications est compris entre 0% et 3% [

256]
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Figure 27: Résection en coin par laparoscopie assistée par endoscope. [245]

- A: La tumeur est localisée par endoscopie et laparoscopie; deux sutures par voie
laparoscopiques sont réalisées

- B: Latraction par les points de suture crée une tente au niveau de la paroi gastrique

- C: Une agrafeuse endoscopique est appliquée au niveau de la paroi gastrique normale
distalement par rapport a la tumeur sous controle endoscopique.

- D: Résection en pleine épaisseur avec agrafage inversé de la paroi gastrique.

En fin d'intervention, I'endoscopie confirme la résection compléte et I'absence de

saignement ou de fuite
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e Chirurgie transluminale (transgastrique) laparoscopigue assistée par endoscope:

Cette technique est principalement utilisée pour réséquer les lésions de la paroi gastrique
postérieure [ 259 ;260 ] et les Iésions postérieures du duodénum. La durée opératoire moyenne
rapportée est de 114 a 145 min, la perte de sang moyenne de 3 a 8 ml et la durée moyenne
d'hospitalisation de 3 a 8 jours [ 259 1. Il y a de rares cas d'hémorragie, de fuite et d'infection

de plaie chirurgicale [ 260 ;261 ].

B _g h ' ’ - ’/ 1 o Abdominal

- e

Peritoneal
cavity

v = —hMucosa
au—
lumen

Posterior
gastric wall

Figure 28 : Technique de résection intragastrique et transgastrigque laparoscopique assistée par

endoscope. [245]

A: La localisation de la tumeur au niveau de la paroi gastrique postérieure par endoscopie et la
position de la paroi gastrique antérieure recouvrant la tumeur est indiquée a I'équipe
laparoscopique par transillumination B: Résection transgastrique: la paroi gastrique antérieure
est sectionnée (gastrotomie) pour donner un acces laparoscopique a la lumiére gastrique et a la
tumeur C: Résection intragastrique: les orifices laparoscopiques sont insérés a travers la paroi
abdominale et a travers la paroi gastrique a l'intérieur de la lumiere gastrique; la paroi
gastrique est maintenue en contact avec la paroi abdominale au moyen des orifices
laparoscopiques a ballonnet.
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e Groupe 3: LECS résection laparoscopigue-endoscopique combinée

Ce groupe comprend des techniques opératoires dans lesquelles I'équipe endoscopique et

laparoscopique coopérent pour la dissection de la tumeur.

La chirurgie coopérative endoscopique laparoscopique (LECS) a été utilisée chez 70
patients pour la résection de tumeurs sous muqueuses bénignes de I'estomac et du duodénum

[ 262 - 263 ] et dans un cas pour la résection d'un cancer duodénal précoce [264 ].

La durée opératoire moyenne de cette procédure est de 120-182 min, la perte de sang
moyenne de 7,4 a 11,6 mL et le patient est hospitalisé pendant 5 a 11,6 jours en moyenne. |l
est intéressant de noter qu'aucune complication de la part d’une équipe hautement spécialisée

exécutant cette procédure n'a été rapportée [ 262 - 264 1.
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Figure 29 : Chirurgie combinée endoscopique laparoscopique.

A: injection sous-muqueuse et section de la muqueuse autour de la tumeur par I'équipe
endoscopique B: Apres la perforation de la paroi gastrique par I'équipe endoscopique, I'équipe
laparoscopique pratique une incision sur toute I'épaisseur suivant le trajet de la résection
endoscopique C: éversion de la tumeur vers la cavité péritonéale et résection laparoscopique
autour des 2/3 de la paroi gastrique D: Résection de la tumeur et fermeture de la paroi
gastrique par application d'une agrafeuse laparoscopique.

e Technigue Clean-NET ( technigue propre de non exposition)

La technique propre de non exposition (Clean-NET) est une résection de paroi gastrique
de pleine épaisseur laparoscopique et endoscopique complete décrite par Inoue et al. [ 265 ] en

2012. Premierement, la limite de la lésion est marquée par une coagulation endoscopique avec
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une marge circonférentielle de sécurité de 10 mm. L’équipe chirurgicale place quatre points de
suture de pleine épaisseur autour de la lésion afin de fixer la muqueuse aux autres couches.
L'équipe endoscopique injecte une solution dans la couche sous-muqueuse dans un cercle a
I'extérieur des points de suture. Ensuite, I’équipe chirurgicale disséque la couche
séromusculaire autour de la tumeur et a I’extérieur des sutures jusqu’a la couche sous-
muqueuse, a I’aide d’un couteau laparoscopique. Une fois la dissection terminée, une traction
est appliquée sur les sutures du support et le spécimen avec la muqueuse environnante est
extrait de I'estomac, scellé dans un «filet» protecteur pour la muqueuse. Une agrafeuse linéaire
laparoscopique est utilisée pour fermer le défaut de la paroi et réséquer le «filet» muqueux

contenant le spécimen. [245]

CLEAN-NET
submucosal fluid collection
i
mucosa . \
submucosa H\_ I/ - I .
muscularis _— A

propria : o

suture thread

a

s5erosa

Figure 30: technique de non exosition propre : Clean NET [118]
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e Chirurgie par inversion de paroi endoscopique hon exposée:

La chirurgie par inversion de paroi endoscopique non exposée (NEWS) a été développée
en tant que nouvelle technique de résection d'épaisseur totale sans perforation intentionnelle,

visant principalement a étre une procédure mini-invasive pour le cancer gastrique précoce.

La procédure NEWS commence par placer des marques avec la coagulation autour de la
tumeur; sur la surface de la muqueuse par I'équipe endoscopique et sur la surface séreuse par
I'équipe laparoscopique. L'endoscopiste effectue une injection sous-muqueuse d'hyaluronate
de sodium avec une solution de colorant indigo carmin. Cela aide a disséquer le plan sous-

mugqueux autour de la tumeur.

Ensuite, [I’équipe laparoscopique procéde a une dissection séromusculaire
circonférentielle jusqu’a la couche colorée sous-muqueuse, autour de la tumeur. Une fois la
dissection terminée, la tumeur est inversée et la couche séromusculaire est fermée par une
suture courante laparoscopique. Une entretoise chirurgicale coupée pour s’adapter au site de
résection, peut étre placée entre la tumeur et la ligne de suture pour faciliter la procédure.
Enfin, la résection est complétée par une incision circonférentielle muco-sous-muqueuse sous
endoscopie. Le spécimen réséqué est récupéré par la bouche et le défaut muqueux au niveau

du site de résection est fermé par des clips endoscopiques (Figure ).
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Figure 31: Chirurgie par inversion de paroi endoscopique non exposée» (NEWS) [118]

Dans notre série, la technique de laparoscopie combinée a I'endoscopie n’ajamais été

utilisée en raison de la non disponibilité du plateau technique nécessaire.

Image 32 : Résection laparoscopique d’une petite GIST gastrique [207]
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2.3. Traitement médical :

2.3.1. Inhibiteurs de la Tyrosine Kinase :

La mise au point d'inhibiteurs de la Tyrosine Kinase a considérablement modifié la gestion
des tumeurs stromales gastro-intestinale avancée (GIST). La maladie, qui avait une survie
globale médiane de 12 mois pour les patients atteints d'une maladie non résécable, a

maintenant une survie médiane approchant les 5 années ou plus.

Les ITK sont des molécules capables d’inhiber les protéines Kinases qui participent au

processus néoplasique .

Les protéines a activité Tyrosine Kinase sont des enzymes qui transferent le groupement
phosphate provenant de I'ATP a des acides aminés spécifiques d’une protéine substrat. La
phosphorylation de ces protéines conduit a I’activation des voies de transduction du signal, qui
permet d’induire ainsi la prolifération et la croissance cellulaire tumorale, de réprimer

I’apoptose, et de promouvoir I'angiogenése et la diffusion métastatique [140].
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Figure 35: Mode d’action des inhibiteurs de la Tyrosine Kinase [140]

En sachant que la protéine KIT est essentielle au développement des cellules souches
hématopoiétiques, des mélanocytes, des cellules germinales, des ICC et des mastocytes, ceci

explique les effets secondaires liés a I'utilisation des ITK [142, 143].

Néanmoins, les cellules tumorales ont une plus grande dépendance pour KIT que les cellules

normales [141].
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2.3.1.1. Imatinib :

Le mésylate d'imatinib est un traitement standard de premiére ligne pour les GIST

inopérables, métastatiques ou récurrents.

- Phamacocinétique :

L’'Imatinib, un dérivé de la 2-phénylaminopyrimidine, inhibe la protéine BCR-ABL, ABL,
KIT et PDGFR. Imatinib est soluble dans I’eau et est efficacement absorbé par le tractus gastro-
intestinal . Le médicament lie principalement deux albumine et deux glycoprotéines «1-acides
dans le sang. Il est métabolisé dans le foie, principalement par le CYP3A4. Sa demi-vie dans le

sang estde 16 a 18 h. [151]

- Posologie :

La posologie standard est de 400 mg / jour. Les lignes directrices du NCCN et de I'ESMO
recommandent une dose plus élevée pour les GIST mutées de I'’exon 9 du géne KIT, car la dose
plus élevée (800 mg / jour) a montré une survie sans progression plus longue dans de tels cas

dans un essai clinique [ 144 1.

Des rapports antérieurs avaient montré qu'une dose plus élevée d'Imatinib était associée a

des effets toxiques plus graves que les doses standards [ 145 ;146].

- Efficacité :

L'interruption du traitement par I'lmatinib s'accompagne d'une progression de la maladie [
147 1. Par conséquent, le traitement par Imatinib doit étre poursuivi indéfiniment lorsque cela
est tolérable, méme apres une réponse compléte ou une résection macroscopique des tumeurs
résiduelles. Il a été rapporté que la moitié aux deux tiers des patients atteints de GIST

métastatiques ou récurrentes pourraient présenter une réponse objective apres le traitement
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par I'Imatinib, et la survie sans progression médiane est supérieure a 2 ans. Prés de 15% des

patients ont présenté une réponse durable pendant plus de 10 ans. [ 147 ; 148 ; 149 ; 150 ].

Dans certains cas, I'obtention d’un effet thérapeutique peut prendre plusieurs mois et le
délai médian de réponse est de 3 mois [144]. De plus, les patients présentant une maladie
stable pendant plus de 6 mois montrent des résultats oncologiques similaires a ceux avec une
réponse objective [ 148 ], ce qui suggére qu'une surveillance attentive de la réponse tumorale
est importante dans les premiéres phases du traitement. Cependant, 10 a 15% des patients

atteints de GIST présentent une intolérance ou une résistance primaire a I'lmatinib. [144]

- Effets indésirables : [140]

Les principaux effets indésirables survenant dans plus de 10 % des cas avec I'Imatinib
sont d’origine hématologique (neutropénie, thrombopénie,anémie), centrale (céphalées),
gastro-intestinale
(nausées, vomissements, diarrhée, dyspepsie, douleur abdominale), cutanée et sous-cutanée
(cedéme périorbitaire, dermatite, eczéma, rash), musculosquelettique (spasmes et crampes
musculaires, douleurs musculo-squelettiques et arthralgies) ou générale (rétention hydrique et

cedéme, fatigue)

Dans notre série, le traitement médical était a base d’Imatinib. Il a été indiqué d’emblée
pour les 4 patients en situation métastatique et chez un patient avec GIST rectale localement

avancée (en néoadjuvant).

En adjuvant, il a été indiqué dans 5 cas, pour les patients chez qui I’exérése tumorale
totale était impossible vu leur localisation (2 patients), et chez les patients ayant récidivé

(3patients)
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2.3.1.2. Sunitinib :

Le Sunitinib est un inhibiteur de Tyrosine Kinase multicible pourvu d’activités
antitumorale et antiangiogénique[152]. Le sunitinib est un inhibiteur puissant de la
phosphorylation des récepteurs au VEGF (VEGFR1 et VEGFR2) et du récepteur FLT3 ainsi que de

la Kinase c-KIT et des récepteurs au PDGF alpha et béta (PDGFRx et PDGFRp)

- _Posologie : [140 : 155]

La dose recommandée est de 50 mg par jour, par voie orale, a raison d’une prise
quotidienne pendant 4 semaines consécutives, suivie d’une fenétre thérapeutique de 2

semaines, correspondant a un cycle complet de 6 semaines.

Le traitement doit étre mené en monothérapie et poursuivi tant qu’un bénéfce clinique est

observé u jusqu’a la survenue d’une toxicité inacceptable.

- Pharmacocinétique :

Sunitinib a une biodisponibilité moins importante que I'Imatinib et ses voies métaboliques
sont similaires a I'Imatinib. La demi-vie du Sunitinib est de 40 a 50 h. [140] Sunitinib est utilisé

en seconde ligne pour les GIST résistants a I'lmatinib ; ou en cas d’intolérance a celui-ci.

- Efficacité :

La survie globale médiane a partir de la date de démarrage du Sunitinib serait de 1,5 ans

comparé a I'lmatinib qui est de 5 ans [153 ; 154].
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- Effets indésirables : [140]

Les principaux effets indésirables survenant dans plus de 10 % des cas avec le Sunitinib
sont d’origine hématologique (anémie, thrombocytopénie, neutropénie, leucopénie),
métabolique (anorexie), centrale (dysgueusie, céphalées), vasculaire (hypertension artérielle),
gastro-intestinale (nausées, stomatite, vomissements, diarrhée, dyspepsie, glossodynie,
constipation), cutanée et sous-cutanée (rash, alopécie, syndrome mains-pieds, modifcation de
la couleur de la peau, modifcation de la couleur des cheveux), ou générale (fatigue,

inflammation des muqueuses)

2.3.1.3. Régorafénib [156]

Le Régorafénib, un autre inhibiteur a cibles multiples, il inhibe le KIT, les récepteurs du
facteur de croissance dérivés des plaquettes, les récepteurs du facteur de croissance
endothélial vasculaire 1 a 3, le récepteur du facteur de croissance des fibroblastes, le RET et le
BRAF. Le Régorafénib a été utilisé initialement avec des GIST résistantes a I'imatinib et au
Sunitinib avec un schéma posologique de 160 mg / jour, 3 semaines / 1 semaine et a abouti a
un taux de réponse de 4,5%, un taux de bénéfice clinique de prés de 50%. et une survie sans
progression médiane de 5 mois [ 157 ]. Par conséquent, le traitement de troisiéme intention
contre les GIST progressant sous Sunitinib est le Régorafénib (Fig. 3 ). Une autre option est la
reprise du traitement par I'lmatinib aprés la progression du traitement par Sunitinib, qui a
montré une multiplication par deux de la survie sans progression (1,8 mois) par rapport au
placebo [ 158]. Le traitement chirurgical des lésions a progression focale sous Sunitinib peut

étre efficace dans des cas exceptionnels [ 159 ]
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2.3.1.4. Autres molécules :

2.3.2. Sorafénib :

Le sorafénib ressemble au Régorafénib par sa structure et son spectre d'inhibition du
kinome. In vitro, le sorafenib inhibe les Kinases résistantes a I'Imatinib avec des mutations dans
la poche de liaison au KIT ATP et dans la boucle d'activation, a I'exception des Kinases résultant

de substitutions au codon KIT D816 ou au codon 842 PDGFRA [ 160 ].

Dans une étude de cohorte rétrospective portant sur 117 patients évaluables dont le GIST
avait progressé sous Imatinib et le Sunitinib et traités par le sorafénib a 400 mg deux fois par
jour, 12 patients (10%) ont répondu et 70 (60%) ont présenté une stabilisation de la maladie.
[ 161 ]. Le sorafénib a été modérément bien toléré, les effets indésirables les plus fréquents

étant les éruptions cutanées, le syndrome main-pied et la diarrhée.

Dans une autre étude rétrospective, six patients (19%) ont répondu et 14 (44%) étaient ont
présenté une stabilisation de la maladie [ 161 ]. Ces données et d’autres [ 162 ] suggerent que
I’efficacité du sorafenib pourrait étre comparable a celle du Régorafénib dans le traitement de la

GIST résistant a I'lmatinib et au Sunitinib.

2.3.3. Le Masitinib

Dans une étude de phase Il ou 30 patients n’ayant jamais recu I’'lmatinib ont recu 7,5 mg
/ kg / jour de Masitinib, un patient a présenté une réponse compléte (RC), 15 patients ont
présenté une réponse partielle ; 13 une stabilisation de la maladie, et une progression de la
maladie [163]. Ces résultats d'efficacité ressemblent a ceux obtenus avec I'Imatinib. Les
toxicités les plus graves et les plus fréquentes étaient les éruptions cutanées (10%) et la

neutropénie (7%).
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Dans un petit essai randomisé et ouvert, 23 patients ayant progressé sous Imatinib ont été
assignés a 12 mg / kg / jour de Masitinib et 21 patients sous Sunitinib ont recu la méme dose

de mastinib [ 164 ]. Le Masitinib était mieux toléré.

2.3.4. Dovitinib

Un groupe coréen GIST a mené une étude évaluant le Dovitinib chez 30 patients dont la
maladie avait progressé malgré I'Imatinib et le Sunitinib, et a révélé un taux de controle de la

maladie de 13% 24 semaines aprés le début du traitement [ 166 ].

Dans une autre étude portant sur 38 patients qui avaient progressé sous Imatinib ou qui
étaient intolérants a I'lmatinib, deux patients (5%) avaient une progression avec Dovitinib et 16
(42%) une stabilisation de la maladie. [ 167 ]. Les effets indésirables de grade 3 les plus
fréquents étaient I'hypertension (18%), la fatigue (12%), les vomissements (10%) et des taux

élevés de triglycérides dans le sang et de y- glutamyltransférase.

Le Dovitinib n'est peut-étre pas supérieur au Sunitinib ou au Régorafénib, mais une
évaluation minutieuse des données pourrait permettre d'identifier des sous-groupes de

patients bénéficiant du Dovitinib. [166]

2.3.5. Pazopanib

Dans une étude de phase Il, 12 (48%) sur 25 patients porteurs de GIST ayant progressé a

I'lmatinib et le Sunitinib présentaient une stabilisation de la maladie[ 170 ].

2.3.6. Ponatinib

Le Ponatinib est I'un des rares inhibiteurs de KIT compétitifs contre I'ATP.

Les résultats préliminaires d'un essai de phase Il non randomisé évaluant le Ponatinib a
une dose de 45 mg / jour chez des patients atteints de GIST fortement traités (74% avaient au

moins 4 agents antérieurs), le taux de bénéfice clinique était de 55% chez les patients
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présentant une mutation primaire du KIT exon 11. Des réponses ont également été observées
avec la dose de 30 mg [ 171 ; 172 ]. Les effets indésirables les plus fréquents étaient les
éruptions cutanées (54%), la fatigue (46%), les myalgies (46%), la peau séche (40%) et les maux

de téte (40%).
2.3.7.  Nilotinib :

Le Nilotinib (Tassigna) est un inhibiteur oral de Tyrosine-Kinases qui dispose d’'une AMM
dans la leucémie myéloide chronique et qui n’a pas montré de supériorité sur I'lmatinib dans la
prise en charge des GIST. L'essai a d’ailleurs été arrété préliminairement vu sa non

efficacité.[168 ;169]

2.3.8. Inhibiteur spécifigue de la mutation de Kinase :

BLU285 est un inhibiteur spécifique des mutations des Kinases mutées KIT D816V et
PDGFRA D842V qui sont résistantes a la plupart des ITK. Des essais cliniques sont en cours [ 61
]. Le profil d'inhibition de BLU285 est trés étroit et pourrait donc devenir un candidat pour des

essais en combinaison.

2.3.9. Agents ciblés par PDGFRA

Le Crénolanib est un inhibiteur oral a petite molécule de FLT3 et des PDGFR (y compris
la Kinase mutée D842V) [ 173 ]. La GIST métastatique de PDGFRA-mutant est extrémement rare
et, dans une étude de phase Il portant sur sept patients, un cas avait une réponse objective et
trois cas avaient une stabilisation de la maladie [ 174 ]. Dans un essai impliquant des patients
atteints de leucémie, les effets indésirables les plus fréquents étaient la fatigue, des nausées et
des vomissements [ 175 ]. Un essai clinique portant sur I'olaratumab, un anticorps anti-

PDGFRA, a été arrété prématurément en raison d’un manque d’efficacité.

-132 -



Les tumeurs stromales digestives : Expérience du service de chirurgie viscérale entre
2006 et 2018

2.3.10. Résistance aux inhibiteurs de la Tyrosine Kinase :

La résistance au traitement par les inhibiteurs de la Tyrosine Kinase, comme I’'lmatinib,

peut étre divisée en deux types: primaire et secondaire [184].

La résistance primaire est la progression de la maladie sans aucune autre réponse
favorable au préalable. Elle est définie en pratique par une progression de la maladie dans les 6

mois. [184]

La résistance secondaire (ou acquise) est la progression de la maladie apres avoir

montré des signes de maladie stable, de réponse partielle ou compléte. [184]

2.3.11. La résistance primaire :

Une résistance primaire a été observée dans prés de 10% des GIST traités avec I'Imatinib.
La résistance primaire peut se manifester par I'augmentation de la taille tumoralee ou
I'apparition de nouvelles lésions métastatiques lors des examens radiologiques. La principale
cause de la résistance primaire est la survenue de mutations [176, 177]. Les mutations dans
les domaines Kinases, telles que les mutations PDGFRA exon 18 D842V induisent a des

résistances aux trois ITK principaux : Imatinib, Sunitinib, Regorafenib [176,180].

Les GIST qui proliférent indépendamment des mutations du géne KIT sont considérés

comme insensible a I'lmatinib [176 ; 177].

Certains GIST présentant des mutations de KIT exon 9 sont cliniquement insensible a la

dose standard d'Imatinib (400 mg / jour) [180].
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2.3.12. Résistance secondaire

On pense que la résistance secondaire finit par apparaitre dans la majorité des GIST
apres traitement par inhibiteurs de la Tyrosine Kinase. La résistance secondaire a I'Imatinib est
diagnostiquée par l'augmentation importante de la taille tumorale, I'apparition de nouveaux
nodules dans des lésions préexistantes ou de nouvelles lésions vues au scanner, et, dans
certains cas, par réabsorption de fluoro-D-glucose 2-désoxy-2- (18F) en tomographie par

émission de positrons (TEP-TDM) [181].

Les GIST résistants peuvent avoir des mutations secondaires dans les génes KIT ou
PDGFRA (70-80%). Le résultat est la surexpression du KIT ; augmentation du nombre de copies

de KIT muté (<10%), ou I'activation de novo de voies alternatives (> 10%) [176,177,178,179].

L'analyse génétique des lésions résistantes a I'lmatinib a révélé que la plupart des
tumeurs résistantes présentaient des mutations secondaires soit dans le domaine ATP (exon

13 et 14 du géne KIT), soit dans le domaine de la boucle d'activation (exons 16, 17 et 18) [178].

Les mutations secondaires dans le domaine de liaison ATP étaient sensibles a Sunitinib
et les mutations localisées au niveau de la boucle d’activation étaient résistants au Sunitinib

[182].

Des expériences in vivo et in vitro ont indiqué que le Régorafénib pourrait étre efficace

apres mutations secondaires dans le domaine de la boucle d'activation [183].

2.3.13. Lachimiothérapie systémique :

La chimiothérapie systémique n’est pas utilisée en général dans les GIST en raison de son

inefficacité. Le taux de réponse n’est que de 0 a 10% [226]
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Dans notre série, aucun patient n’a recu de chimiothérapie dans le cadre de GIST.

2.3.14. Chimio-embolisation intra-artérielle systémique :

Le principe consiste a emboliser la ou les artéres hépatiques nourriciéres d’une tumeur
en utilisant des microbilles d’éponges sur lesquelles sont fixées des substances
anticancéreuses : la doxorubicine ou le cisplatine. [227]

Cette technique est utilisée pour traiter les métastases hépatiques, mais elle n’a pas
encore été suffisamment évaluée dans les GIST et son intérét n’a pas encore été démontré.
[227]

Dans notre série, aucun patient n’a subit de chimio-embolisation intra-artérielle

systémique.

2.3.15. Chimiothérapie intra-péritonéale :

Son intérét dans I'amélioration du pronostic et la survie dans le cadre de GIST n’a pas

été démontré [228]

Dans notre série, aucun patient n’a recu de chimiothérapie intra-péritonéale.

2.3.16. Radiothérapie : [215]

La radiothérapie n'est pas recommandée en tant que modalité de traitement dans les
directives de traitement actuelles [229]. Elle est uniquement utilisée a des fins palliatives pour

les métastases osseuses. [230].

Cette approche est basée sur des rapports antérieurs qui suggérent que la radiothérapie

n’est pas bénéfique dans le traitement des GIST [231]. Elle est considérée comme une entité
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résistante a la radiothérapie ou a la réactivité minimale. [232-235] Cependant, les résultats de
quelques rapports de cas [236] et certaines données rétrospectives [237] ont indiqué que la

GIST n’est pas uniformément radiorésistante et peut bénéficier d’une radiothérapie. [238]

Dans un cas de GIST a I'estomac récurrent, une dose de 35 Gy a été administrée en 14
fractions. Une réponse objective de la masse et un soulagement de la douleur ont été atteints
sans aucune complication. [239] Un autre cas a été signalé dans lequel le patient avait subi une
irradiation postopératoire de 50,4 Gy a la suite d'une résection par R1 d'une GIST rectale de 7
cm. Deux ans plus tard, le patient était resté indemne de maladie. [240] Knowlton et al. ont
présenté une étude de cas dans laquelle 20 ans de controle local ont été rapportés chez un
homme agé de 37 ans présentant une GIST non résécable et non métastatique traitée par

chirurgie et radiothérapie a 36 Gy. [241]

Quelques études de cas ont préconisé la radiothérapie concomitante et les ITK. Le
traitement par rayonnement au sorafenib de 50 Gy au site métastatique a entrainé une réponse
clinique et radiographique. [242] De méme, une grande masse pelvienne incomplétement
réséquée a présenté une réponse compléte suivie d'un controle local durable avec irradiation
concomitante et Imatinib malgré la progression des métastases hépatiques. [243]Ces résultats
similaires sur le controle local et la progression des métastases ont donné lieu a la suggestion
que les radiations aidaient a éradiquer les clones résistants. La radiothérapie interne sélective

avec des microspheéres de 90Y a été préconisée dans des cas anecdotiques. [244]

En conclusion, les métastases des GIST sont modérément radiosensibles et la réponse

est durable avec la radiothérapie.
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3. Indications thérapeutigues : [268]

Toutes les décisions thérapeutiques concernant une tumeur stromale gastro-intestinale doivent

faire I'objet d’une concertation pluridisciplinaire.

3.1. GIST résécable non métastatique, résection RO

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

- Imatinib 400 mg/j en adjuvant pendant 3 ans si GIST a haut risque de récidive (niveau
de la recommandation : grade A) sauf si mutation PDGFRA de type D842V ou GIST type

sauvage dans le cadre d’une neurofibromatose.

- Imatinib en adjuvant pendant 3 ans si GIST a risque intermédiaire de récidive (avis

d’expert).

- Cas particulier des petites GIST (avis d’expert) :

% Si GIST de I'’estomac < 2 cm de diamétre : surveillance ou résection chirurgicale.

%+ Si surveillance : écho-endoscopie (ou a défaut endoscopie) a 6 mois, 18 mois
puis tous les 2 ans, a adapter en fonction du terrain et de la croissance
éventuelle de la lésion.

+ Si GIST de ’estomac > 2 cm de diamétre : résection chirurgicale.

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

+ Pour les GIST rectales une résection segmentaire est recommandée.
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Figure 36 : Modalités thérapeutiques et de surveillance des GIST localisées

3.2. GIST résécable non métastatique, résection R1 ou R2 :

Discuter une reprise chirurgicale, surtout en cas de résection R2 car la valeur péjorative

d’une résection R1 n’est pas clairement établie (avis d’experts).

Lorsque la séreuse est envahie (GIST de grande taille) ou qu’il y a eu une effraction
tumorale, le pronostic est surtout lié a I'essaimage péritonéal et non plus a la tranche de
section viscérale et une reprise d’exérése n’est donc pas utile. En revanche, la reprise se discute
lorsque que le patient est potentiellement curable par la chirurgie (séreuse non envahie, pas

d’effraction tumorale et lésion a risque faible ou intermédiaire de récidive). L'importance du
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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 inompléte)
il faut discuter un traitement par Imatinib et une reprise chirurgicale dans un deuxieme temps

(avis d’expert).

Imatinib en adjuvant pendant 3 ans si GIST a risque élevé ou intermédiaire de récidive et

résection R1 (avis d’expert).

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

chirurgicale possible (avis d’expert).

3.3.  GIST résécable, mais survenant dans un contexte de prédisposition familiale

Contexte de neurofibromatose de type 1 : les GIST sont souvent multiples sur le gréle, a
ne pas confondre avec des métastases. Le traitement adjuvant par Imatinib n’a pas d’intérét

[266].

Contexte de syndrome de Carney-Stratakis ou de perte d'expression de SDHB (GIST
épithélioides gastriques du sujet d'age < 30 ans). Des métastases ganglionnaires ont été

rapportées, ce qui peut faire discuter un curage ganglionnaire dans ces formes rares.

Contexte de mutation germinale de I'exon 13 de KIT : un traitement prolongé par Imatinib
peut étre proposé en cas de GIST symptomatique, de plus de 3 cm et/ou a croissance rapide

[267].
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3.4. GIST de résécabilité douteuse ou chirurgie mutilante (cesophage ou rectum en

particulier)

Discuter un traitement néo-adjuvant par Imatinib 400 mg/j en vérifiant qu’il n’y a pas de

résistance primaire a I'lmatinib (accord d'experts).

Résection chirurgicale secondaire dans un centre spécialisé a discuter au maximum de la

réponse objective, aprés 6 a 12 mois d’Imatinib (accord d'experts).

Imatinib en adjuvant si GIST a risque élevé ou intermédiaire de récidive (accord d’experts).

3.5. GIST non résécable, non métastatique

+ Traitement par Imatinib 400 mg/j (accord d'experts).

+ Résection chirurgicale secondaire dans un centre spécialisé a discuter au maximum de
la réponse objective, aprés 6 a 12 mois d’Imatinib (accord d'experts).

« Traitement par Imatinib 800 mg/j d’emblée si mutation de I'exon 9 connue

(avisd’expert).
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matinib 400 mq (800 mg si axon 3)

ool
|Répun5& évaluations | Non résécable

[

[ Intervention secondaire 3 | -Poursuite Imatinib 400 mq si stabla
réponse maximale -800 mq si résistance primaire ou
(6-12 mois) progressIon
1 : Progression
Poursuite Imatinib
durée 3 discuter 1

Essais cliniques

‘ Sunitinib ‘

Figure 37 : Prise en charge des GIST non résécables ou de résécabilité douteuse ou en cas de

chirurgie mutilante évitable

3.6. GIST métastatique

- Traitement par Imatinib 400 mg/j (niveau de la recommandation : grade A).

- Exérese de la tumeur primitive a discuter si risque de complication (accord d'experts).

- Traitement par Imatinib 800 mg/j d’emblée si mutation de I’exon 9 (avis d’expert)

- Si réponse ou stabilité et résection RO potentiellement réalisable : résection ou
radiofréquence des métastases apres traitement par Imatinib (procédure expérimentale),

et poursuite de I'lmatinib en post-opératoire (avis d’expert).
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- Exérese de métastases nécrotiques sous Imatinib a discuter si risque de complication, en
particulier de rupture de masses liquéfiées (accord d'experts).

- Cas particulier : résection initiale (avant tout traitement par Imatinib) compléte (R0) d’une
maladie métastatique limitée dans le méme temps que la tumeur primitive : traitement

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

3.7.  Progression sous Imatinib 400 mg/j

- Avis auprés d’une RCP du réseau NETSARC.

- Pas d’arrét immédiat de I’'lmatinib avant la décision thérapeutique.

- Vérifier I'observance du traitement.

- Augmentation de I'lmatinib a 800 mg/j (avis d'expert)

- Ou Sunitinib (50 mg/j 4 semaines sur 6) (niveau de la recommandation : grade A).

- Controler I'exposition au traitement (par un dosage plasmatique du taux d’Imatinib).

- Résection ou radiofréquence voire embolisation des métastases si progression focale sous
Imatinib et augmentation de I'Imatinib a 800 mg/j (avis d’expert).

- Sunitinib en continu a 37,5 mg/j plutét qu’a 50 mg/j 4 semaines sur 6.

3.8.  Progression sous Imatinib 800 mg/j et Sunitinib

- Regorafenib 160 mg/j, 3 semaines sur 4
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Discussion en REP dans centre de référence NETSARC

| Imatinib 400 mgl] (800 mg] si mutation KIT exon9) |
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= Lirion gaimiitive MO dSalemil non nksdeabili : preg. Ienatinils 800 my +umm
| Progrssion gindria | | Stabilié ou riponse |
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Figure 38 : Prise en charge des GIST métastatiques ou inextirpables
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Figure 39 : [118] Algorithme de traitement pour tumeur stromale gastro-intestinale non

résécable, métastatique ou récurrente ( GIST).

Le traitement de premiére intention pour les GIST non résécables, métastatiques ou

réccurentes est I'Imatinib. Si on obtient une réponse compléte, une réponse partielle, ou une

stabilisation de la maladie, on continue I'lmatinib.

En revanche, s’il y a une progression de la maladie on passe au Sunitinib puis au

Régorafénib.
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X. Surveillance et suivi :

Suivi par imagerie aprés traitement

Toutes les directives de pratique clinique contiennent une politique de suivi basée sur le
consensus des experts. Néanmoins, les recommandations de suivi different entre les directives

du NCCN, de I'ESMO et du Japon et d'autres pays a certains égards. [144]

Les objectifs du suivi aprés une chirurgie compléete sont la détection précoce et le

traitement des rechutes [ 276 1.

Un scanner abdominal et pelvien avec un produit de contraste est suffisant pour le suivi
conventionnel des patients atteints de GIST, car les métastases en dehors de I'abdomen sont

trés rares. L'imagerie par résonance magnétique est une alternative au scanner. [144]

La fréquence d'imagerie doit étre ajustée en fonction du risque de récurrence, du moment

et des conditions du traitement [277].

s Tumeur réséquée + risque de récidive faible ou intermédiaire :

Une tomodensitométrie abdominale tous les ans pendant 5 ans aprés la chirurgie est
jugée suffisante pour la plupart des patients présentant un risque de récidive inférieur a

intermédiaire [276].

Les compromis entre la détection précoce de la récurrence et I'exposition aux
rayonnements cumulative de la tomodensitométrie répétée doivent étre envisagés pour les
patients atteints de GIST a trés faible risque et a faible risque. Le risque de récurrence apreés la
chirurgie est maximal au cours des premiéres années suivant la chirurgie et diminue

progressivement par la suite. [144]
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< Tumeur réséquée + risque de récidive élevé :

Les patients traités par un traitement adjuvant par I'lmatinib présentent un risque faible
lorsque celui-ci est actif sur la tumeur. Cependant, le risque de récidive de GIST augmente
considérablement au cours des premieres années suivant I'arrét du traitement adjuvant par

Imatinib [ 49].

Ainsi, chez les patients atteints de GIST a haut risque traités avec un traitement adjuvant,
une imagerie de suivi peut étre effectuée a intervalles de 6 mois au cours du traitement, tous
les 3 a 4 mois au cours des deux premiéres années suivant l'arrét du traitement adjuvant, puis

une fois tous les 6-12 mois jusqu'a 10 ans apres la chirurgie [276].

< |magerie pour évaluer la réponse aux ITK :

L'évaluation de la réponse est parfois difficile, en particulier au début et a la fin du

traitement par un ITK.

Bien que lI'on manque de données concluantes concernant l'intervalle de surveillance
optimal pendant le traitement par I'Imatinib, la réalisation d’un scanner tous les 3 a 6 mois
semble raisonnable. En cas de suspicion de progression, la fréquence d'imagerie doit étre
augmentée et une imagerie par résonance magnétique ou une échographie peuvent également
étre envisagées. [144]La tomographie par émission de positons est également tres sensible lors
de I’évaluation précoce de la réponse tumorale et serait utile en cas de réponses confuses dans
la tomodensitométrie ou lors de la prédiction précoce de la réponse au traitement. Il faut
cependant noter qu’il existe une faible proportion des GIST (10 a 20%) n’a pas d’absorption de

18 fluorodésoxyglucose. [144]
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< La place de I'IRM et du PET Scan :

I'IRM est strictement limitées aux aux localisations complexes telles que le rectum et aux
réactions allergiques au contraste iodé, I'évaluation des unités de Hounsfield n'étant pas

réalisable.

Le PET Scan est réservée aux cas non concluants par d'autres techniques telles que la

tomodensitométrie ou I''IRM, ou bien pour |'évaluation précoce de la réponse a I'Imatinib [281]

Xl.Evolution et Pronostic :

Tous les GIST ont un potentiel malin. Cette idée a été soutenue par 3 grandes études
rétrospectives publiées par Miettinen et al. [269 ;270 ;271] a I'Institut de pathologie des forces
armées (AFIP). Ensemble, ces études représentent la plus grande série publiée de GIST classées
selon les critéeres actuels pour lesquels un suivi clinique a long terme est disponible pour I'ére

prélmatinib.

Sur la base du suivi a long terme de plus de 1600 patients, Miettinen et al. [272] ont
suggéré des recommandations pour la stratification du risque des GIST primaires sur la base de

I'indice mitotique, de la taille et du site ( Tableau ).
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TableauV: Critéres pronostiques des GIST selon Mittenam et Al [274]

Paramétres de tumeur Risque de maladie progressive B (%e). en fonction du site d'origine
Taux mitotique Taille Estomac Tejunum / Duodénum Rectum
Tleum
Z35par 50HPF =2cm Aucun (0%) Aucun (0%) Aucun (0%) Auvcun (0%)
>2.=5cm Tres faible Faible (4.3%) Faible (8,3%) Faible (8.3%)
(1,9%%)
>5 =10 Faible (3,6%) MModere (24%)  Donneées Données
cm insuffizantes insuffisantes
>10cm  Modéré (10%)  Elevé (52%) Elevé (34%) Elevé (57%)
= 5 pour 50 =2cm Aucun T Elevé f Données Elevé (54%)
HPF insuffisantes
>2 =5cm  Modéré (16%)  Elevé (73%) Elevé (50%) Elevé (52%)
>5.€10  Elevé (55%) Elevé (85%) Données Données
cm msuffizsantes insuffisantes
>10ecm  Elevé (86%) Elevé (00%) Elevé (86%) Elevé (71%)

Les données sont basées sur un suivi a long terme de 1055 GIST gastriques, 629 de petits intestins, 144 duodeénaux et
111 rectaux.

Abréviations: GIST, tumeur stromale gastro-intestinale; HPF, champ 3 haute puissance.

’_‘ Deéfini comme métastase ou déces li# a la tumeur.
T Dénote un petit nombre de cas.

Miettinen et Lasota [273] ont évalué le pronostic de GIST gastriques et intestinaux en
grande série. Les résultats ont indiqué que la localisation anatomique avait une incidence sur le
risque de récurrence et de progression de la maladie. En effet, les GIST de l'intestin gréle sont
plus agressifs que les GIST gastriques de taille égale, et cela devrait étre pris en compte dans

I'évaluation des risques d'une tumeur primitive.
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Dematteo et al. ont récemment montré qu'en l'absence de traitement par ITK, la récurrence
de la GIST primaire completement réséquée peut étre prédite indépendamment par le taux de
mitose, la taille de la tumeur et la localisation de la tumeur (les patients présentant un GIST de
I'intestin gréle présentent le risque le plus élevé). Le taux de mitose aprés le traitement par
I'Imatinib ne doit pas étre utilisé comme substitut aux implications pronostiques, mais peut

aider a établir une réponse versus résistance.

Gold et al. [274,275] du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) ont mis au point
un nomogramme ( Figure ) qui utilise la taille de la tumeur, le site et I'indice mitotique pour
prédire la survie sans récidive aprés résection de la GIST primaire localisée. Le homogramme
est basé sur 127 patients traités dans I'établissement et a été testé sur des patients du groupe
espagnol de recherche sur les sarcomes (GEIS; 212 patients) et de la clinique de Mayo (148
patients). Il a atteint une probabilité de concordance de 0,78 dans I'ensemble de données
MSKCC et de 0,76 et 0,80 dans les cohortes de cliniques GEIS et Mayo, respectivement. Les

prévisions de nomogramme étaient bien calibrées.

L'inclusion du statut de mutation de la Tyrosine Kinase dans le homogramme n'a pas

amélioré sa capacité discriminatoire. [274]
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Figure 40: Nomogramme permettant de prédire la survie sans récidive entre 2 et 5 ans selon

Gold JS, Gonen M, Gutierrez A, et al [275 :274]

La taille, I'index mitotique et le site d’origine sont attribués aux points en tracant une
ligne allant des valeurs correspondantes a la ligne «Points». La somme de ces 3 points, tracée

sur la ligne «Total de points», correspond aux prévisions de survie sans récidive a 2 et 5 ans.

Il faut noter que I'évaluation du risque de rechute pour les GIST primaires est primordiale,
non seulement pour fournir des informations pronostiques lors de la tentative de détermination
des facteurs de risque, mais également pour estimer le bénéfice potentiel de ['Imatinib

adjuvant. [129]
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Figure : Arbre décisionnel stratégie thérapeutigue de la prise en charge des GIST
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Xll. Tendances futures du traitement des GIST :

Dematteo a proposé un concept de thérapie personnalisée pour les GIST. Avec
I'accumulation de données de recherche en biologie, telles que les mutations génétiques et le
traitement adjuvant ou néoadjuvant avec des médicaments systémiques, il est considéré
comme vrai que l'évaluation et le traitement personnalisés peuvent sembler étre la tendance

future de la gestion des GIST. [ 56 ]

La résection chirurgicale compléte des GIST est le Gold Standard du traitement primaire,
dans la mesure du possible, avec ou sans I'ajout d’un traitement médicamenteux a ciblage
moléculaire. Grace a la compréhension des mutations des GIST et au traitement de la résistance
au traitement par les ITK, de nouvelles idées thérapeutiques telles que les essais d'association
d'ITK et d'autres médicaments, I'IKT et la chirurgie dans des séquences spécifiques, les ITK de
ligne plus récents, les inhibiteurs de BRAF, les inhibiteurs de HSP, les inhibiteurs de voies en
aval tels que MAPK, les inhibiteurs de I'AP et l'immunothérapie pourraient jouer un role

important en tant que thérapie ciblée moléculaire a 'avenir.
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Les GIST ou tumeurs stromales gastro-intestinales sont des tumeurs rares, mais

représentent néanmoins les tumeurs mésenchymateuses les plus fréquentes du tube digestif.
Elles peuvent prendre naissance a partir de n’'importe quel segment de celui-ci.

La localisation la plus fréquente est la localisation gastrique, suivie de la localisation

intestinale.

Les signes révélateurs sont non spécifiques de la maladie, de ce faite, le diagnostic est
parfois difficile.

L’endoscopie et la TDM abdominale jouent un role central dans le diagnostic positif
L’IRM essentielle dans les localisations rectales

Le diagnostic de certitude est anatomopathologique, et I'immunohistochimie est trés

importante dans ce contexte

La biologie moléculaire permet de mettre en évidence la mutation responsable de la

carcinogenese de la tumeur, ce qui a un impact sur le plan thérapeutique
Le traitement repose essentiellement sur la chirurgie

Le principe est de réaliser une exérése totale de la tumeur en bloc, avec des marges

saines, tout en conservant la fonctionnalité de I’organe et en étant le moins invasif possible
La laparoscopie joue un role de plus en plus important dans ce domaine

Le traitement médical repose sur les inhibiteurs de la Tyrosine Kinase avec en téte de liste
I'lmatinib. Ce traitement a constitué un vrai tournant dans I’histoire des GIST, puisqu’il a

amélioré le pronostic des patients aux stades métastatiques.

Le pronostic est souvent favorable lorsque ces tumeurs sont diagnostiquées a temps.
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Résumé

Les tumeurs stromales gastro-intestinales sont des tumeurs prenant naissance a partir des cellules
spécialisées de Cajal situées au niveau du tissu conjonctif du tube digestif. L’objectif de ce travail était
d’analyser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, morphologique, anatomo-pathologiques,
thérapeutiques et évolutifs des GIST au niveau du service de chirurgie viscérale CHU Med VI de Marrakech,
et ce a travers une étude rétrospective étalée sur 13 ans allant de Janvier 2006 a Décembre 2018. Nous
avons recensé un total de 64 cas de GISTs pris en charge au service. L’age moyen au moment du

diagnostic était de 53.2 ans, avec une sex-ratio homme/femme de 1.46.

La localisation tumorale la plus fréquente était la localisation gastrique (59.37%) suivie de la
localisation grélique (21.87%) , puis rectale (7.81%), puis mésentérique (6.25%) et enfin duodénale
(4.68%). La majorité des patients avait consulté dans un délai de 6 et 12 mois avec une moyenne de 7.5
mois a partir du début des symptomes. L’antécédent médical le plus souvent retrouvé était le
tabagisme (31.25% des cas), suivi de l'alcoolisme (9.31%), du diabéte (9.31%) et de I’hypertension
artérielle (9.31%). Un antécédent personnel de cancer du larynx a été retrouvé. Aucun cas de GIST familial
n'a été vu. La symptomatologie fonctionnelle était dominée par la douleur abdominale (57.8%),

I’hémorragie digestive (34.37%) souvent de type haute, et I’altération de I’état général.

L’examen clinique a objectivé une masse abdominale dans 36,6 % des cas, une sensibilité
abdominale dans 17,18% des cas, un processus tumoral palpable au TR dans 6,25% des cas avec deux cas
d’abdomen aigu : I'un était un syndrome occlusif et I'autre un cas de contracture abdominale généralisée.
L’endoscopie digestive, I’échographie abdominale et la TDM ont constitué les trois principaux examens
complémentaires réalisés pour caractériser la tumeur. L’IRM pelvienne était d’un grand intérét dans la

caractérisation des GIST rectales.

Notre série comportait 56.89% de GIST localisée, 17.24% de GIST localement avancée et 25.86% de

GIST métastatiques.
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La taille tumorale se situait entre 2 et 15cm, avec une moyenne de 8.2 cm. Le type fusiforme était le
plus prépondérant (60.94%), suivi du type épithélioide (29.68%) et enfin le type mixte (9.37%). Le CD117

était positif chez 100% des patients et le CD34 dans 18.75% des cas.

La majorité des patients (93.75%) ont été opérés. La voie d’abord principale était Ila
laparotomie (91.66% des cas opérés). La voie périnéale a été empruntée dans 8.33% des cas, pour les GIST
rectales. Les suites post-opératoires étaient simples dans 89.06% des cas et compliquées dans 10.94%
des cas. Les complications étaient de type hémorragiques (6.66%), infectieuses dans (1.66%) et

décompensation de tare (3.33% ), avec un délai moyen d’hospitalisation était de 10.12 jours.

L’'imatinib a été utilisé en néo-adjuvant chez 6.25% des malades, et en situation adjuvante chez

7.81% des malades. La tolérance a I'imatinib était globalement bonne chez nos patients.

L’évolution de nos patients était marquée par une rémission compléete dans 50% des cas, une
rémission partielle dans 9.25% des cas, une stabilisation dans 29.62% des cas, une progression dans 3.7%
des cas, et une progression tumorale locale ou métastatique dans 5.55 % des cas, 10 patients étaient

perdus de vue et injoignables.
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Abstract

Gastrointestinal stromal tumors are tumors originating from specialized Cajal cells located in the
connective tissue of the digestive tract. The aim of this work was to analyze the epidemiological, clinical,
morphological, anatomo-pathological, therapeutic and evolutionary characteristics of the GIST at the
visceral surgery department of the Hospital Med VI of Marrakech, through a retrospective study spread
over 13 years from January 2006 to December 2018. We have identified a total of 64 cases of GISTs
supported in the service. The mean age at diagnosis was 53.2 years, with a male / female sex ratio of

1.46.

The most common tumor localization was gastric localization (59.37%), followed by small intestine
(21.87%), then rectal (7.81%), then mesenteric (6.25%) and finally duodenal (4.68%). The majority of
patients had consulted within 6 and 12 months with an average of 7.5 months after the beginning of
symptoms. The most common medical history found among patients was smoking (31.25% of cases),
followed by alcoholism (9.31%), diabetes (9.31%) and arterial hypertension (9.31%). A personal history of
laryngeal cancer has been found. No case of family GIST was found. Functional symptomatology was
dominated by abdominal pain (57.8%), gastrointestinal bleeding (34.37%), and deterioration of the general

condition.

Clinical examination revealed an abdominal mass in 36.6% of cases, abdominal tenderness in
17.18% of cases, tumor process palpable to digital rectal examination in 6.25% of cases with two cases of
acute abdomen: one was an occlusive syndrome and the other one a case of generalized abdominal

contracture.

Digestive endoscopy, abdominal ultrasonography and CT were the three main complementary
examinations performed to characterize the tumor. Pelvic MRl was of great interest in the characterization

of rectal GISTs.

Our series included 56.89% localized GIST, 17.24% locally advanced GIST and 25.86% metastatic

GIST.

- 158 -



Les tumeurs stromales digestives : Expérience du service de chirurgie viscérale entre
2006 et 2018

The tumor size was between 2 and 15 cm, with an average of 8.2 cm. The fusiform type was the
most predominant (60.94%), followed by the epithelioid type (29.68%) and finally the mixed type (9.37%).

CD117 was positive in 100% of patients and CD34 in 18.75% of cases.

The majority of patients (93.75%) were operated. The main approach was laparotomy (91.66% of
operated cases). The perineal pattern was used in 8.33% of cases for rectal GISTs. Postoperative follow-up
was simple in 89.06% of cases and complicated in 10.94% of cases. Complications were haemorrhagic
(6.66%), infectious (1.66%) and tare decompensation (3.33%), with an average hospitalization delay of

10.12 days

Imatinib was used as a neo-adjuvant in 6.25% of patients, and as an adjuvant in 7.81% of patients.

Imatinib tolerance was generally good.

The evolution of our patients was marked by a complete remission in 50% of cases, a partial
remission in 9.25% of cases, a stabilization in 29.62% of cases, a progression in 3.7% of cases, and a local

/ metastatic tumor in 5.55%. % of cases, 10 patients were lost to follow-up and unreachable.
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Annexe 1: Les tumeurs stromales — Fiche d’exploitation
2018

I. IDENTITE:

Nom :

Prénom :
Sexe :

Age :
Adresse :
Telephone :

Numéro d’entrée :

II. ANTECEDENTS:

I1.1. Personnels :
I1.1.1. Médicaux :
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I1.1.3. Toxicologiques :
0 Tabagisme : oui non
* Sioui nombre de PA :

0 Alcoolisme : oui non

I1.2. Familiaux :

I1.2.1. Néoplasiques :

III. ETUDE CLINIQUE:

ITI1.1. Circonstances de découverte ( signes fonctionnels) :

0 Fortuite : oui non
Asthénie

0 Amaigrissement

0 Anorexie

0 Hémorragie digestive

* Sioui, s’agit-il de :
e Hématémeses
e Meéléna
e Rectorragies
Troubles du transit
Vomissements
Douleur abdominale
Masse abdominale
Dysphagie
Ictere

Syndrome rectal

©O 0O 0O OO 0o 0o o©°

Syndrome occlusif
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II1.2. Délai de consultation :

0 0-6mois:

0 7-12mois:

0 lan-2ans:

O 2ans-3ans:
0 3ans-—4ans:
0 Plusde4ans:

II1.3. Signes généraux :

Asthénie :
Amaigrissement :

Anorexie :

Fiévre :

Score de ’ASA : 1 2 3 4
Performance Status de’'OMS: 0 1 2

4

o
o
o
0 Syndrome anémique :
0
0
0

II1.4. Signes physiques :

Paleur cutanéo-muqueuse :
Sensibilité abdominale : oui non
* Sioui, siege:
0 Défense abdominale : Oui Non
* Sioui, siege:
0 Contracture abdominale :
0 Masse abdominale palpable : oui non
* Sioui, préciser :
*= Siege:
= Taille:

= (Consistance :

- 165 -



Les tumeurs stromales digestives : Expérience du service de chirurgie viscérale entre
2006 et 2018

0 Hépatomégalie :

0 Splénomégalie :

0 Ascite:

0 Adénopathies périphériques palpables : oui non
0 Toucherrectal: normal pathologique

* Si pathologique, préciser :

IV. ETUDE PARACLINIQUE :

IV.1. Examens biologiques :

o0 NFS:
= Hb:
= VGM.:
= TCMH:

IV.2. Examens radiologiques :

0 Echographie abdominale: oui non

» Siréalisée, préciser les résultats :

» Siege:
= Taille:
e <2cm

e 2cm-5cm
e 5-10cm
e >10cm
* Caractéristiques :
* Adénopathies :
* Autres renseignements :

0 TDM abdomino-pelvienne : oui non

* Siréalisée, préciser les résultats :

* Siege:
= Taille:
e <2cm
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e 2cm-5cm
e 5-10cm
e >10cm
» Caractéristiques :
* Adénopathies :
* Autres renseignements :

0 IRM abdomino-pelvienne : Oui Non
» Siréalisée, préciser les résultats :
= Siege:
= Taille:
e <2cm
e 2cm-5cm
e 5-10cm
e >]10cm
* Caractéristiques :
* Adénopathies :
* Autres renseignements :
0 Explorations digestives :
= FOGD: Oui Non
Si réalisée, préciser :
= Siege de lalésion :
» Caractéristiques macroscopiques de la lésion :

* Biopsie réalisée : Oui Non

* Recto-sigmoidoscopie : Oui Non

Si réalisée , préciser :
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» Siege de lalésion :
» Caractéristiques macroscopiques de la lésion :

* Biopsie réalisée : Oui Non

* Coloscopie : Oui Non
Si réalisée , préciser :
* Siege de lalésion :
» Caractéristiques macroscopiques de la lésion :

* Biopsie réalisée : Oui Non

* Echo-endoscopie : Oui Non
Si réalisée, résultats :

V. BILAN D’EXTENSION :

0 Clinique :

0 Paraclinique :
* TDM thoraco-abdomino-pelvienne : réalisée? oui non
- Foie : normal métastases
- Envahissement des organes de voisinages:  oui non
- Epanchement péritonéal : oui non
- Carcinose péritonéale : oui non

- ADP profondes : oui non
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= JRM: oui non
- Foie : normal métastases

- Envahissement des organes de voisinages:  oui non
- Epanchement péritonéal : oui non

- Carcinose péritonéale : oui non

- ADP profondes : oui non

- Autres :

=  TEP-Scan : oui non

0 Au terme du bilan d’extension :

= GIST localisée
= GIST localement avancée
* GIST métastatique

VI. TRAITEMENT CHIRURGICAL :

Voie d’abord :

Résécabilite : ooui onon
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* Type de résection: o RO o R1 o R2
* Les suites post opératoire : o Simples o compliquées Si complication,
type :

0 Hémorragie :

0 Infection:

0 Décompensation de tare :
0 Thrombo-emboliques :

o

* Durée d’hospitalisation : ..............coooiiii

VII. ANATOMOPATHOLOGIE:

Taille de la tumeur :

Envahissement :
* Locorégional : Oui Non
Nécrose : Oui Non

Cellules tumorales :

= Fusiformes ................ %
* Epithélioides .................. %
= Mixte .ooooviiiiiiinnnn..

o OAUIeS cie

Index mitotique :
Envahissement ganglionnaire :
Imunohistochimie : Oui Non
> CD117 (Ckit) : (-) (+) Non cherché

CD34:(-) (+) Non cherché

AML (actine musculaire lisse): (-) (+) Non cherché
PS100: (-) (+) Non cherché

Desmine : (-) (+) Non cherché

Ki67:(-) (+) Non cherché
DOG1:(-) (+) Non cherché
Autres

YV VYV VYVYVY

0 Pronostic histologique :

o Haut risque
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O Risque intermédiaire
o Bas risque

o Tres bas risque

VIII. TRAITEMENT MEDICAL :

0 Chimiothérapie

0 Radiothérapie

0 Thérapie ciblée :
* Imatinib:
*  Sunitinib :
* Autres:

IX. EVOLUTION :

0 Rémission : o complete o partielle
0 Stabilisation :
0 Progression:
0 Récidive:
= Nombre de récidives :
= Locales:
* Meétastatiques :
= Délai de récidive :
0 Déces:
* Par complication de la GIST
= Par une autrre cause
0 Autre:

-171 -



Les tumeurs stromales digestives : Expérience du service de chirurgie viscérale entre
2006 et 2018

Annexe 2: Classification histo-pronostique des GIST selon I’AFIP

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