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INTRODUCTION

Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont les
sarcomes les plus courants du tractus gastro-intestinal et
englobent la plupart des tumeurs précédemment classées comme
tumeurs des muscles lisses gastriques et intestinaux (1).

Les GIST sont généralement présents chez les adultes de plus
de 40 ans (age médian 55-60 ans) et seulement
exceptionnellement chez les enfants. lls se développent a partir
des cellules interstitielles de Cajal. lls affectent tous les segments
du tube digestif. Une grande majorité des GIST surviennent dans
I'estomac (60-70%) ou l'intestin gréle (25-35%). Le cblon, le
rectum, I'appendice (ensemble 5%) et I'cesophage (2-3%) sont des
sites rares. Certains GIST sont primaires dans ['épiploon, le
mésentere ou le rétropéritoine, sans rapport avec le tube digestif
tubulaire, mais la plupart des GIST dans ces sites sont des
métastases d'origine gastrique ou intestinale(1)(2).

Les deux symptomes les plus souvent révélateurs sont un
saignement digestif occulte, diagnostiqué dans le contexte d’une

anémie ferriprive, ou extériorisé, lorsque la tumeur est ulcérée et
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des douleurs ou une géne abdominale non spécifique. Les
tumeurs, notamment du gréle, peuvent se révéler de maniere
aigué par un syndrome obstructif, plus rarement un
hémopéritoine (3)(4).

Le diagnostic des GIST est dans un premier temps présomptif
basé sur des criteres endoscopiques, écho-endoscopiques ou
radiologiques. La TDM abdominopelvienne est considérée comme
la méthode d’imagerie de référence pour le bilan d’extension(5).

Cependant la confirmation du diagnostic de GIST est
uniquement histologique, sur biopsie ou piece opératoire, sous
forme de cellules fusiformes hautement cellulaires ou des
tumeurs mésenchymateuses épithéloides, la morphologie dépend
quelque peu du site (6).

Des mutations dans le gene Kit sont présentes dans 86% des
cas et dans le gene PDGFR dans 15% des cas. Le marqueur CD 117
est présent dans 95% des cas, critere diagnostique majeur,
commun a ces tumeurs. La chirurgie est le traitement standard
des formes localisées. L'inhibiteur de la tyrosine kinase, I'imatinib,
est standard dans les tumeurs stromales gastro-intestinales

métastatiques de premiére intention, ainsi que dans le traitement
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adjuvant apres la chirurgie. Le sunitinib est le standard en

deuxieme ligne (2).

L'identification spécifique du GIST est devenue de plus en plus
importante car un inhibiteur de tyrosine kinase sélectif pour le kit,
I'imatinib, commercialement connu sous le nom de Glaive / Glivec
(Novartis Pharma, Bale, Suisse), s'est révélé prometteur dans le
traitement des tumeurs non résécables et métastatiques (6).

L’objectif de notre travail est de mettre un point sur I’apport
de [l'imatinib dans le traitement de ces tumeurs gastro-
intestinales métastatiques. A savoir la cible thérapeutique,
I'efficacité, le suivi et la progression sous Imatinib ainsi que la
survie chez les patients de notre série, a travers une étude
rétrospective et descriptive a partir des données recueillies des
archives du service d’oncologie de I'hépital militaire Moulay Ismail
de Meknes sur une période allant de Janvier 2015 a Décembre

2020.
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HISTORIQUE DES GIST
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l. L’historique de I’'identification des GIST :

1. Rappel sur la structure histologique commune de la paroi
digestive : les quatre couches :

Le tractus gastro-intestinal contient quatre couches: la couche
la plus interne est la muqueuse, en dessous se trouve la sous-
muqueuse, suivie de la muscularis propria et enfin, de la couche
la plus externe - l'adventice. La structure de ces couches varie,
dans différentes régions du systeme digestif, en fonction de leur

fonction (Fig.1) (Tableau 1):

a)La muqueuse : constituée de trois couches successives.
Un épithélium de revétement (simple ou pluristratifié selon
la fonction de l'organe), incluant le tissu glandulaire, une
couche sous-jacente de tissu conjonctif lache appelé lamina
propria, qui fournit un soutien vasculaire a I'épithélium et
contient souvent des glandes muqueuses. Les produits de la
digestion passent par ces capillaires. On y trouve également
souvent des follicules lymphoides et des plasmocytes. Enfin,

une fine double couche de muscle lisse est souvent présente
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appelée la musculeuse muqueuse délimite la muqueuse et
permet le mouvement de cette dernieére.

b)La sous-muqueuse : Elle est composée de tissu
conjonctif lache vascularisé et innervé, avec des gros
vaisseaux sanguins, des Ilymphatiques, des nerfs et
également des glandes sécrétrices de mucus.

¢)La musculeuse : tunique épaisse constituée
généralement de deux couches de tissu musculaire lisse , la
couche intérieure est circulaire et la couche extérieure est
longitudinale. Ces couches de muscles lisses sont utilisées
pour le péristaltisme (ondes rythmiques de contraction),
pour faire descendre la nourriture dans l'intestin.

d)La séreuse (ou adventice) : couche la plus externe de
tissu conjonctif lache (emballage) - recouverte par le
péritoine viscéral, elle a un role protecteur. Elle contient des
vaisseaux sanguins, des lymphatiques et des nerfs. On parle
d'adventice au niveau de I'cesophage puis de séreuse au
niveau des organes du tube digestif qui sont relativement

mobiles (estomac, intestins) (7).
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Tableau 1 : Les quatre couches de la paroi du tube digestif (8)

1. Muqueuse

Epithélium

De nature et structure
variee
(malpighien/glandulaire),
séparé du chorion par

une membrane basale

Chorion (lamina

Tissu conjonctif

propria)

Musculaire Cellules musculaires
muqueuse lisses

(muscularis

mucosae)

2. Sous muqueuse

Tissu conjonctif, nerfs
(plexus sous muqueux

de Meissner)

3. Musculeuse

Cellules musculaires
lisses en couches

épaisses

Nerfs (plexus
myentérique d’Auerbach)

et cellules de cajal

4. Adventice ou

sous-séreuse

Tissu conjonctif

Séreuse éventuelle

Péritoine viscéral
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Coupe d'oesophage vu au MO
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Figure 1 : Histologie générale de la paroi du tube digestif (9)

2. Les tumeurs mésenchymateuses du tube digestif :

Les tumeurs sous-muqueuses gastriques sont découvertes
dans la majorité des cas lors d’'un examen endoscopique de
I’estomac qui permet d’observer une masse a développement sous
muqueux avec ou sans atteinte de la muqueuse (10).

Les tumeurs mésenchymateuses du tube digestif sont
caractérisées par leur faible fréquence et leur diversité
morphologique. Grace a I’'apport de 'immunohistochimie et de la
biologie moléculaire, elles sont actuellement mieux classées et
dominées par les tumeurs stromales, définies sur le plan

morphologique par une prolifération de cellules le plus souvent
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fusiformes exprimant habituellement, mais non constamment, la
protéine c-Kit qui doit étre utilisée devant toute tumeur
mésenchymateuse du tube digestif. Elles regroupent également
les leiomyomes dont le porentiel évolutif était incertain, les
|éiomyosarcomes, les schwannomes d’évolution en regle générale
bénigne, les tumeurs desmoides et d’autres diagnostics plus rares
(11).

Les tumeurs sous-muqueuses gastriques regroupent des
tumeurs que I'on peut classer en tumeurs mésenchymateuses ou
non mésenchymateuses, bénignes ou malignes (10).

La nouvelle classification des tumeurs mésenchymateuses
proposée par I'OMS en 2000 est une classification
anatomopathologique qui repose sur une description

morphologique des tissus et 'immunohistochimie (Tableau 2).
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Tableau 2 : Tumeurs mésenchymateuses de I’estomac (10)

Tumeurs stromales (GIST)

Issues des cellules de Cajals (pace maker
digestif), ce sont des tumeurs a cellules
fusiformes ou épithélioides ; en
immunohistochimie, elles sont
habituellement positives pour c-kit (90 %),
CD34 (70 a 80 %), SMA (smooth muscle
actin) (30 a40 %), et négative pour la
desmine et la protéine S-100

(<5 %).

Gastrointestinalautonomic
nerve tumor (GANT)

Elles appartenaient a la classification de
I’OMS en 2000 mai sil s’agit de variantes de
tumeurs stromales typiques.

Léiomyomes et
|éiomyosarcomes

Tumeurs paucicellulaires a cellules
fusiformes habituellement positives pour
I’actine (SMA), la desmine, la h-caldesmone
et négatives pour le c-kit et le CD-34.

Schwannomes

Tumeurs a zones fusocellulaires entourées
d’une couronne lymphoide positives pour la
protéine S-100 et négatives pour c-kit, et le
SMA et la desmine.
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Tumeurs glomiques Tumeurs vasculaires avec
enimmunohistochimie une positivité pour la
h-caldesmone, le SMA et les protéines
membranaires comme la laminine et le
collagene de type IV. Le CD-34 et le c-kit
sont habituellement négatifs.

Lipomes Tumeurs a cellules adipeuses matures
Tumeurs a cellules Tumeurs a cellules fusiformes ou
granuleuses polygonales compactes

avec en immunohistochimie une positivité
pour la protéine S-100.

Kaposi Tumeurs vasculaires survenant dans un
contexte d’'immunodéficience.

3. Histoire et criteres d’identification des GIST :

En 1941, deux scientifigues nommés Golden et Stout s’étaient
fortement intéressés aux tumeurs des tissus conjonctifs situées
au niveau du tube digestif. Ces tumeurs stromales issues du
tractus intestinal étaient classifiées en tant que néoplasme des
muscles lisses (12).

Au cours des années suivantes, d’autres chercheurs comme

Martin, Brown et Pike ont travaillé sur les tumeurs rares du tube
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digestif. Progressivement, le nom et la classification de ces
dernieres ont évolué en fonction de I’état d’avancement des
recherches. Cependant, ces tumeurs rares étaient classifiées selon
plusieurs entités. Il était donc possible de trouver des GIST
classifiées en tant que « néoplasies leiomyomateuses » ou
« leiomyoblastomes », et leiomyosarcome dans les travaux des
années 60. En 1960, le microscope électronique a permis
d’améliorer les recherches et a montré que les particularités des
muscles lisses n’étaient observées qu’occasionnellement dans ces
tumeurs remettant en question I|'origine musculaire de ces
tumeurs(12).

Jusque dans les années 1980, les tumeurs mésenchymateuses
digestives étaient classées en deux grands groupes : les tumeurs
des cellules musculaires lisses, incluant les léiomyomes, les
léiomyosarcomes, et les schwannomes. La distinction entre les
deux groupes se faisait sur des arguments morphologiques, peu
sensibles et peu spécifiques. Malgré ses limites, le diagnostic
différentiel entre ces deux groupes de tumeurs était important
d’un point de vue clinique : en effet, les tumeurs classées comme

tumeurs musculaires lisses étaient considérées comme
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potentiellement malignes alors que les lésions classées comme
schwannomes étaient habituellement bénignes (13).

Au début des années 1980, la généralisation des techniques
immunohistochimiques a permis d’espérer pouvoir disposer de
moyens simples pour identifier et classer de maniére précise et
objective les tumeurs mésenchymateuses digestives, en se
fondant sur leur profil d’expression de marqueurs de
différenciation cellulaire, musculaires lisses ou schwanniens.
Cependant, cet espoira été globalement décevant, notamment en
raison de I’hétérogénéité d’expression de ces marqueurs, de leur
fréquente co-expression au sein d’une méme tumeur, enfin de
leur absence complete d’expression dans certaines Iésions
(phénotype nul) (12).

Cela a conduit Mazur et Clark a suggérer le systeme nerveux
entérique comme origine possible et a introduire un terme plus
générique “tumeur stromale” pour désigner des tumeurs
gastriques morphologiquement classées comme |éiomyomes,
mais de phénotype nul, c’est-a-dire sans marqueurs
immunohistochimiques et sans signes ultra-structuraux

témoignant d’une  différenciation  musculaire lisse ou
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schwannienne. Le terme de « tumeur stromale » a été repris par
d’autres auteurs pour deésigner des tumeurs similaires dans le
reste du tube digestif avant de s’imposer comme un terme
générique pour désigner spécifiguement un groupe de tumeurs
mésenchymateuses digestives (12,13).

En 1989, un sous-ensemble distinctif de tumeurs gastro-
intestinales montrant les caractéristiques neuronales ont été
décrites et appelées "plexosarcome” et est devenue par la suite
mieux connue sous le nom de tumeur du nerf autonome gastro-
intestinal (GANT). Au début des années 1990, il y avait une
confusion considérable quant aux lignes de différenciation de ces
tumeurs. Certaines étaient manifestement neurogenes, certaines
myogéniques, d'autres présentaient une  différenciation
bidirectionnelle et un sous-groupe de phénotype nul. Pour
compliquer davantage les choses, il y avait un manque évident de
méthodes de pronostic histologique, avec une grande difficulté a
classer les GIST, méme en catégories bénignes et malignes. Les
tumeurs présentant les criteres histologiques habituels de

malignité ne se comportaient pas uniformément de maniere
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agressive et, en revanche, certaines tumeurs a caractéristiques
bénignes donnaient lieu a des métastases(12).

La poursuite des études immunohistochimiques des tumeurs
mésenchymateuses digestives a permis d’identifier de nouveaux
marqueurs diagnostiques (13).

A partir de 1994, il est devenu évident qu'une proportion
significative de GANT étaient immuno-positifs pour CD34, et
pendant un certain temps, CD34 a été considéré comme le
marqueur principal de GIST. Cette découverte a également soulevé
la possibilité que GIST pourrait étre lié aux cellules interstitielles
de Cajal (ICC) sur la base de l'immuno-positivité CD34. Les
cellules interstitielles de Cajal, parfois connues sous le nom de
cellules stimulatrices du tractus gastro-intestinal, forment
I'interface entre le systéeme nerveux autonome et le muscle lisse.
IIs possedent les caractéristiques immunophénotypiques et ultra
structurales des éléments des muscles neuraux et lisses (12).

Cependant, au cours des années suivantes, il est également
devenu évident que pas plus de 70% des cas de GIST étaient

vraiment positifs pour CD34. Cela a été encore confondu par le

fait que la cellule de Schwann et d'autres tumeurs des muscles
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lisses étaient également CD34 positif de maniere variable,
annulant ainsi lI'efficacité diagnostique du CD34 (12).

Jusqu'en 1998, on ne savait pas de quoi dérivait la cellule
d'origine GIST, comment diagnostiquer au mieux le GIST ou méme
distinguer le GIST malin du GIST bénin.

Enfin, en 1998, dans une publication historique, Hirota et ses
collegues ont fait deux découvertes clés: une expression quasi
universelle de KIT dans les GIST et la présence de mutations
activatrices de c-Kit dans les GIST (12).

’identification de ces deux marqueurs a grandement
contribué a I’émergence et a la reconnaissance du concept de
tumeur stromale gastro-intestinale. L’expression de la protéine
KIT, s’est révélée non seulement comme un excellent marqueur
diagnostique mais aussi comme une piste essentielle pour mieux
comprendre la pathogénie de ces tumeurs et comme une cible
thérapeutique extrémement prometteuse (13).

La décennie suivante a alors vu une croissance phénoménale
dans la compréhension de la biologie et de la thérapeutique des
GIST, en commencant par un seul patient avec un GIST réfractaire

avancé et multitraité, affichant une réponse précoce, rapide et
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soutenue a un inhibiteur de la tyrosine kinase (TKI) a petite
molécule avec une activité puissante contre le récepteur
transmembranaire KIT, I'Imatinib, qui était utilisé autrefois dans le
traitement de la leucémie myéloide chronique (13).

L'imatinib occupe la poche de liaison a I'ATP du KIT,
empéchant ainsi la phosphorylation du substrat, la signalisation
en aval et inhibant ainsi la prolifération et la survie des cellules(8).

Les résultats cliniques remarquables et précoces ont conduit a
la conduite d'essais cliniques a grande échelle et rationnellement
concus sur l'imatinib chez des patients atteints de GIST
métastatique ou non résécable, aidés par des diagnostics précis
utilisant l'expression de CD117 (un marqueur de la tyrosine
kinase du récepteur KIT), confirmant finalement le bénéfice et
I'approbation ultérieure de l'imatinib dans cette indication par la
Food and Drug Administration des Etats-Unis dans 70 Quek &
George, février 2002 (13).

La médiane de survie sans progression des patients atteints de
GIST sous imatinib de premiere ligne se situe entre 18 et 24 mois

(13).
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En cas d'échec de l'imatinib, le sunitinib a démontré avec

succes une activité clinique dans un essai international de phase 3

randomisé controlé par placebo, conduisant a son approbation le

26 janvier 2006, pour une utilisation chez des patients atteints de

GIST réfractaire a I'imatinib ou intolérant (13).

Tableau 3: Terminologie des tumeurs stromales gastro-intestinales:

Auteurs et Dénomination Acronyme anglo-saxon
années

Martin et al. Tumeurs myoides

1960

Stout et al. Léiomyomes a cellules

1962 bizarres/

leiomyoblastomes

Appelman et

Léiomyomes cellulaires

al. 1977
Mazur et al. Tumeurs stromales du GIST=
1983 tube digestif Gastrointestinalstromaltumors

Herrera et al.
1984

Plexomes/
plexosarcomes

Walker et al. Tumeurs du systeme GANT
1986 nerveux autonome
Min et al. 1992 | Tumeurs avec fibres en

écheveaux

34 NASSIRI Nada |




Apport de I'imatinib dans le traitement des tumeurs stromales

gastro-intestinales métastatiques ( a propos de 14 cas ) These 233/21
Kindblom et al. | Tumeurs des cellules GIPACT
1998 interstitielles pacemaker

4. L’origine cellulaire des cellules interstitielles de Cajal et
des cellules des tumeurs stromales :

La médecine a aujourd’hui une meilleure compréhension des
GIST gu’il y a quelques années. Auparavant, il était supposé que
les GIST se développaient a partir des cellules des muscles lisses
du tube digestif. La découverte de [I’association du proto-
oncogene c-kit avec les GIST a contribué a réaliser que les
muscles n’étaient pas a l’origine de ces tumeurs.

Dans la paroi digestive normale, I’expression de la protéine KIT
est spécifiguement restreinte a une sous-population de cellules
d’origine musculaire, les cellules interstitielles de Cajal. On pense
actuellement que les GIST se développent a partir de cellules dont
les « cellules interstitielles de Cajal » sont originaires ou
directement a partir de ces dernieres.

Les cellules interstitielles de Cajal (CCl) sont un réseau
cellulaire particulier composé de cellules présentant des

processus décrits par I'éminent neuroanatomiste espagnol du XlIXe
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siecle, S. Ramon y Cajal. L'ICC est devenu un sujet fascinant pour
de nombreux chercheurs et on estime qu'il y a eu plus de 100
publications par an sur le sujet de I'lCC, au cours des trois
dernieres années (14).

Ce sont des cellules hétérogenes, composées de cellules de
type fibroblastique et/ou musculaire interposées entre les cellules
nerveuses et musculaires, mais récemment, des appositions
étroites avec des capillaires et des cellules immunoréactives ont
été signalées. Les ICC sont considérées comme des cellules
pacemaker, exprimant CD117, et servant de cellules progénitrices
des GIST(14).

Les GIST apparaissent donc dans la paroi des organes de
digestion. Cependant, elles ne grossissent pas dans les organes :
elles poussent a I’extérieur, dans la cavité abdominale. C’est
pourquoi elles ne sont souvent identifiées que tardivement, une

fois qu’elles ont atteint une taille conséquente (12,13,15).
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PATHOGENIE DES GIST
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|. Pathogénie des GIST : role central de la protéine KIT :

Les connaissances scientifiques sur les tumeurs stromales
gastro-intestinales (GIST) ont énormément progressé ces dix
dernieres années. Les mutations activatrices de KIT, bases
moléculaires de la transformation oncogénique, ont été identifiées
en 1998 par Hirota et al. Le produit du proto-oncogéene KIT, la
protéine KIT, est un récepteur transmembranaire a activité
tyrosine kinase (16), opérant dans la transduction de signaux
cellulaires dans plusieurs types cellulaires (17), et représente
actuellement le marqueur diagnostique fondamental des GIST.

En effet, 95% de ces tumeurs sont positives pour KIT en
immunohistochimie, KIT n’est pas uniquement un biomarqueur
mais se trouve impliqué dans la physiopathologie des GIST
(13,15).

Le récepteur KIT tyrosine kinase a recu le numéro de cluster
CD117 lors de la cinquieme conférence internationale sur le

typage des leucocytes a Boston en novembre 1993 (17).
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1. Protéine KIT : marqueur fondamental des GIST :
a. Définition et structure de KIT :

Le récepteur KIT (CD117), issu du gene Kit, est une
glycoprotéine transmembranaire de 145 kDa dont le ligand
spécifique est une cytokine plus connue sous le nom de Stem Cell
Factor (SCF) (Figure 2). Il appartient a la famille des récepteurs de
type Il a activité tyrosine kinase, qui est la principale famille
d’oncogenes en pathologie humaine, dans laquelle on retrouve
également le récepteur pour le Macrophage Colony Stimulating
Factor (M-CSF) et les PDGFR de type A et B (15,18,19)(20).

La structure du récepteur KIT est celle d’un récepteur a activité
tyrosine kinase classique, a savoir (21,22) (figure 2) :

- Une portion extracellulaire qui permet la fixation du ligand
appelé stem cell factor (SCF) ;

- Une portion transmembranaire ;

- Une portion intracellulaire avec deux domaines tyrosine

kinase (TK) et de multiples sites de phosphorylation.
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b. Mécanisme d’action de KIT en condition normale :

KIT est un monomere enzymatiquement inactif lié a la
membrane plasmique. Le SCF soluble se présente majoritairement
sous la forme d’un dimere bivalent (15,18).

’activation de KIT par son ligand SCF entraine une
homodimérisation accompagnée d’une modification de Ila
structure tridimensionnelle. Les domaines kinases du récepteur
sont activés et provoquent une transphosphorylation des résidus
tyrosines du récepteur. L’ensemble de ces réactions enzymatiques
aboutit au recrutement et a la phosphorylation de multiples
effecteurs et a la mise en ceuvre de voies de transduction en aval.
La voie Ras Raf MEK MAKP impliquée dans la survie et la
prolifération cellulaire est activée alors que la voie Pi3 Kinase AKT
qui contrble 'apoptose est inhibée (16) (figure 3).

Une telle activation régule I|'apoptose, la différenciation
cellulaire, la prolifération, la chimiotaxie et I'adhésion cellulaire

(17).
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Figure 2. Structure et activation physiologique du récepteur KIT (d’aprées la
figure du diaporama présenté au cours de I’Aerio de J.-Y. Blay, d’aprés (14)).
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Figure 3. la voie de signalisation des facteurs de croissance (23).
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2. Le cas particulier des GIST KIT négatives :

Cependant, l'expression de CD117 n'est pas retrouvée dans
les 5% de GIST négatifs au c-kit (24).

Parmi les GIST dépourvus de mutations du gene KIT, 35%
présentent des mutations d'activation intragénique dans le
récepteur tyrosine kinase, récepteur du facteur de croissance
dérivé des plaquettes (PDGFRA) (25).

Les GIST dépourvus de mutations KIT ou PDGFRA (connus
sous le nom de GIST de type sauvage) sont un groupe hétérogene,
dont certains présentent des altérations dans BRAF, RAS ou dans
les génes du complexe succinate déshydrogénase (15).

3. Mutations des genes Kit et Pdgfra et induction de la

cancérogenese des GIST :

L’identification que la pathogenése du GIST dépend de maniere
essentielle de la fonction anormale du c-kit a considérablement
avancé notre compréhension de la maladie. En effet,|'activation
constitutive du récepteur du kit tyrosine kinase est un événement
pathogénique central dans la plupart des GIST.

Trois mécanismes généraux d'activation du KIT dans les

cellules tumorales ont été décrits: la stimulation autocrine et / ou
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paracrine du récepteur par son ligand (facteur de cellule souche,
SCF), l'activation croisée par d'autres kinases et / ou la perte
d'activité de la phosphatase régulatrice, et Il'acquisition
d'activation mutatrices.

Le mécanisme d'activation dans la plupart des GIST résulte de
mutations ponctuelles oncogenes du gene c-kit lui-méme, qui
peuvent impliquer des domaines extracellulaires  ou
cytoplasmiques du récepteur. Les mutations oncogéenes
permettent au récepteur KIT d'oligomériser et de phosphoryler
diverses protéines substrats, méme en l'absence de liaison de
ligand, conduisant a l'activation des cascades de transduction du
signal (signalisation cellulaire) (fig. 4) (21).

Ces étapes aboutissent a ['altération de la cascade de
signalisation cellulaire qui controle les fonctions cellulaires
cruciales dans la tumorigénese, y compris la prolifération,
I'adhésion, I'apoptose et la différenciation(26).

Des exemples de mécanismes de signalisation en aval critiques
comprennent l'activation des protéines de survie cellulaire (anti-
apoptotiques), telles que I'AKT, et des protéines liées a la

prolifération cellulaire, telles que MAPK p42 / p44.4546. Un
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aspect intrigant des oncoprotéines KIT dans les néoplasmes
hématologiques est que les mémes voies de signalisation activées
par le KIT mutant different de celles activées par le KIT normal
(27,28).

Nous pensons que c'est également le cas dans les GIST, ou les
cascades de signalisation régies par l'activation oncogénique du
KIT ne coincident pas nécessairement avec celles résultant de
I'activation médiée par le ligand du récepteur KIT normal (MC
Heinrich, A. Duensing et JA Fletcher, études non publiées).

Par exemple, l'activation de KIT médiée par un ligand conduit
généralement a la phosphorylation des intermédiaires de
signalisation AKT et MAPK (p42 / 44), qui ont des rbles anti-
apoptotiques et inducteurs de prolifération. En revanche, la
phosphorylation de I'AKT et de la MAPK est parfois discrete dans
les GIST exprimant des protéines KIT oncogéniques activées de
maniere constitutive (Fig.5). Il en va de méme pour les autres
protéines de signalisation de la voie KIT, y compris STATI et
STAT3, pour lesquelles la phosphorylation peut varier en fonction

du mécanisme de mutation KIT.
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Ainsi, les mutations oncogenes de KIT sont hautement
sélectives dans les voies en aval qu'elles activent, et les
conséquences biologiques de la mutation oncogene de KIT
devraient différer de celles résultant de l'activation médiée par le
ligand du récepteur KIT normal (29).

Il a été montré par la suite, que des anomalies d’un second
gene, PDGFRA, codant pour la chaine A du récepteur pour un
autre facteur de croissance, le PDGF, pouvaient étre impliquées
dans un petit nombre de cas de GIST authentiques, ayant des
conséquences biologiques similaires aux mutations KIT (20).

En résumé, les GIST exprimant les oncoprotéines KIT ou
PDGFRA ont des mécanismes similaires de tumorigenese et de
progression via une transduction du signal pilotée par
I'oncoprotéine. Par conséquent, les mutations de KIT et PDGFRA
sont mécanismes oncogéniques alternatifs et mutuellement

exclusifs dans les GIST (25).
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Figure 4. Activation anarchique du récepteur KIT dans les GIST (mutations
activatrices) (d’aprés la figure du diaporama présenté au cours de I’Aerio de

J.-Y. Blay, d’aprés (21).
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Figure 5. Activation variable de MAPK p42 / 44 dans les GIST.

Les lysats de cellules GIST primaires ont été transférés par Western et
immunocolorés, séquentiellement, pour la phosphoMAPK p42 / 44 (A) et la MAPK
totale (B). Les en-tétes de voie NM, 9, 11p, 11d et 13 désignent des GIST sans
mutation KIT démontrable, mutation exon 9, mutation ponctuelle exon 11, mutation
délétion exon 11 et mutation exon 13, respectivement. La phosphorylation de MAPK
est variable, étant la plus faible dans les 2 GIST avec mutation de l'exon 9 (pistes 3
et 4), et dans 1 des GIST avec KIT de type sauvage (piste 2) (29).

4. KIT : une cible thérapeutique :

La plupart des GIST présentent des mutations oncogenes dans
le KIT ou le récepteur «x du facteur de croissance dérivé des
plaquettes (PDGFRA), et le ciblage de ces protéines mutantes avec
des inhibiteurs de kinase est efficace chez les patients a un stade

avancé de la maladie (15).
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Le diagnostic correct des GIST est crucial pour la nouvelle
possibilité de traitement avec l'imatinib, l'inhibiteur de Ila
tyrosine-kinase spécifiqguement ciblé contre le KIT.

Le développement clinique de l'imatinib pour les patients
atteints de GIST a été extrémement rapide, et démontré son
efficacité avec un taux de réponse estimé a plus de 60%, ce
nouveau médicament pourrait améliorer considérablement le

pronostic de ces tumeurs chimio-résistantes agressives (30,31).
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ANATOMIE PATHOLOGIE
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|. Caractéristiques macroscopigues et histologiques des

GIST :

1. Caractéristiques macroscopiques des GIST :

Les GIST typiques constituent des lésions nodulaires, de taille
variable (jusqu'a 38 cm). La plupart des tumeurs mesurent environ
5 cm au moment du diagnostic.

Elles prennent généralement naissance dans le tube digestif et
peuvent étre sous-muqueuses, intramurales ou sous-séreuses.
(32).

Comme les GIST impliquent généralement la couche
musculaire externe, elles ont une tendance a la croissance
exophytique (Figba). Par conséquent, l'aspect le plus courant est
celui d'une masse provenant de la paroi intestinale et se projetant
dans la cavité abdominale (33) (Fig. 6).

Il s'agit généralement de masses bien circonscrites qui
compriment les tissus adjacents lorsqu’elles sont volumineuses,
et ne présentent pas de véritable capsule, souvent de consistance
tres ferme et de couleur blanchatre (33).

Elles sont rarement invasives et il y a souvent une ulcération de

la muqueuse associée a un mauvais pronostic. Des zones de
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dégénérescence nécrotique, hémorragique et kystique sont
habituellement présentées. Elles sont généralement solitaires,
mais dans cas sporadiques, les lésions sont multiples dans les
GIST familiaux ou de neurofibromatose et dans la triade de

Carney(34).
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Figure 6. Caractéristiques pathologiques brutes des GIST.

(@) Photomicrographie (taille réelle ; coloration a I'hématoxyline-éosine [H-E]) du
Jjéjunum réséqué d'un homme de 82 ans présentant des saignements gastro-
intestinaux montre un GIST intramural avec son origine dans la musculeuse (fleches
solides). origine dans la musculeuse (fleches pleines). La muqueuse intestinale gréle
normale sus-jacente est intacte (fleche ouverte).

(b) Photographie peropératoire de la surface séreuse de l'iléon chez un homme de
70 ans qui a présenté un méléna montre un GIST pédonculé de 6,0 cm.

(c) La photographie du jéjunum réséqué et ouvert d'un homme de 67 ans présentant
des mélénas montre une tumeur stromale gastro-intestinale hémorragique de 4,0
cm faisant saillie dans la lumiére intestinale. La muqueuse recouvrant la tumeur est
ulcérée (fleche).

(d) La photographie d'une tumeur stromale gastro-intestinale de 18 cm réséquée de
facon bivalve dans l'iléeon d'un homme de 66 ans ayant présenté une perte de poids
montre une cavité centrale contenant une hémorragie(35).
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2. Caractéristiques histologiques des GIST :

Le diagnostic pathologique du GIST dépend de la morphologie
et des résultats immunohistochimiques. Les caractéristiques
morphologiques comprennent un type de cellule principalement
fusiforme (70%), un type de cellule épithélioide (20%) (pouvant
simuler un carcinome peu différencié ou un mélanome), ou un
type mixte (10%).lls sont souvent diagnostiqués a tort comme un
|éiomyome ou un léiomyosarcome avant I'analyse
immunohistochimique (36,37).

On peut retrouver des cellules en bague a chaton, des cellules
plasmocytoides, des cellules granuleuses, ou encore des cellules
multinucléées. Le stroma est d’abondance variable, en fonction du
type cellulaire, et peut étre hyalin, hémorragique, abondant ou
myxoide.

Des variantes histologiques, rares mais trompeuses, existent
également : la forme pléiomorphe, caractérisée par des cellules
tumorales de grande taille parfois multinucléées, simule un
sarcome de haut grade ; la forme a stroma myxoide mime un

sarcome myxoide ou un carcinome mucineux métastatique; la
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forme de type paragangliome ou de type carcinoide sont autant

d’autres aspects trompeurs pour le diagnostic(32).

ll. Caracteres immunohistochimiques des GIST :

Bien que le diagnostic des GIST soit histologique,
I'immunohistochimie conserve une place importante dans la
reconnaissance de celles-ci, a travers différents marqueurs
caractéristiques que nous allons étudier successivement dans
cette partie ; 95% des GIST sont positifs pour le KIT (CD117) et /
ou découverts sur le GIST-1 (DOG1), et 70% se révelent positifs
pour le CD34 par immunohistochimie (36). Ainsi que les autres
marqueurs immunohistochimiques susceptibles de compléter la
caractérisation phénotypiques des GIST.

1. La protéine KIT (CD 117) :

Les découvertes de KIT et ICC, les mutations du proto-
oncogeéne c-KIT et l'expression de CD117 (Fig.7) ont éteé
identifiées dans la plupart des GIST (Fig.8), ce qui a ouvert une
nouvelle ere de diagnostic moléculaire dans les GIST.

L’expression de la protéine KIT dans lI'organisme n’est pas
restreinte aux ICC: KIT est en effet détectable dans les

mastocytes, les cellules souches hématopoiétiques, les cellules
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germinales, les mélanocytes, les cellules basales de la peau, les
spermatocytes et les ovocytes et les mastocytes tissulaires, et
certaines cellules épithéliales, dont celles du sein (9) (38).

Dans les premieres études portant sur un nombre limité de
cas, le taux de positivité de l'expression de CD117 était de 76-
100% (22,35,37,39-43). La plus grande série de 1168 patients
atteints de GIST a rapporté que CD117 était exprimé dans 94,7%
des 1040 GIST (44). En moyenne, environ 95 % des GIST
exprimaient le CD117. En outre, les imitations des GIST, telles que
les léiomyomes, les |éiomyosarcomes et les schwannomes, étaient
presque universellement négatives pour le CD117, ce qui indique
que le CD117 est un marqueur tres sensible et spécifique des
GIST (37,39,45).

Cependant, le pathologiste doit, avant de porter le diagnostic
de GIST, exclure la possibilité d’autres tumeurs malignes
exprimant KIT, telles que les métastases de mélanome (36%), de
séminome (84%) , de carcinome folliculaire de la thyroide (23%),
de carcinome a grandes cellules (17%), et carcinome a petites

cellules du poumon (7%), d’oncocytome et carcinome
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chromophobe du rein, de leucémie myéloide chronique, de
pathologies mastocytaires, etc (46).

KIT constitue donc un marqueur fondamental dans le
diagnostic des GIST méme si il n’est pas spécifique. La
confirmation d’une GIST KIT-positif doit donc se faire a I'aide
d’autres marqueurs, en particulier du marqueur CD34
fréquemment utilisé par les pathologistes dans le diagnostic des

GIST (32).

Figure 7. Gist avec caractéristiques épithéloides, coloration positive CD117,
ob 20x (45).
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2. La protéine CD34 :

Avant l'identification de I|'expression du CD117 dans les
GIST, le CD34 (Fig.8) était considéré comme le meilleur marqueur
des GIST, mais il n'était ni sensible (seulement pour deux tiers
des GIST) ni spécifigue (immunoréactif dans les tumeurs
fibroblastiques et a cellules endothéliales) (45).

Présente dans 60 a 70% des tumeurs, localisées
essentiellement dans I’cesophage, le rectum (environ 90% des
cas) et plus rarement l'intestin gréle (environ 47% des cas)(36).

CD34 est un antigene de cellule progénitrice
hématopoiétique également exprimé dans les cellules
endothéliales, des sous-ensemble de fibroblastes et dans les
tumeurs liées a ces types de cellules. Plusieurs études ont
montré que certains, mais pas tous, les GIST sont colorés
positivement pour CD34, indiquant peut-é&tre une certaine
hétérogénéité des tumeurs au sein de cette entité. L’expression
de GIST ne semble pas avoir de facteur pronostique significatif

(47).
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Figure 8. Tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST), estomac, EUS-FNA :
diffusément positif pour CD34, renforcement membranaire bien marqué
(IHC, x40 ) (45).

3. PDGFRA :

Dans le tube digestif normal, PDGFRA est exprimée dans les
cellules ganglionnaires matures et les cellules nerveuses issues du
plexus myentérique et sous-muqueux (48).

Sur le plan pathologique, PDGFRA est exclusivement exprimée
dans les GIST KIT négatives. Dans ces tumeurs,
I'immunomarquage est majoritairement cytoplasmique avec un

renforcement membranaire bien marqué, comme celui observé
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pour les GIST qui expriment la protéine KIT. L’étude de Rossi et al.
est la premiere étude a avoir démontré l'intérét des anticorps
anti-PDGFRA dans le diagnostic immunohistochimique des GIST
KIT négatives (48).
4. Les nouveaux marqueurs potentiels des GIST : les
protéines DOGI1 et PKC :

Deux marqueurs nouveaux des GIST ont été récemment
proposés: la protéine DOG1 et la protéine kinase C (PKC).

Le DOG1 a montré une sensibilité et une spécificité similaires
et compatibles avec le CD117, et les deux peuvent compenser les
faiblesses et les limitations dans le diagnostic des GIST. La
combinaison de CDI117 et de DOG1 dans un panel
immunohistochimique couvre plus de 98% des GIST en pratique
clinique. Bien que CD117 ou DOG1 puissent étre détectés dans
des tumeurs non GIST, des évaluations cliniques et pathologiques
appropriées montrent que les combinaisons CD117/DOG1 sont
importantes pour diagnostiquer correctement les GIST(13).

La protéine PKC est une protéine de signalisation
intracellulaire impliquée dans la transmission des signaux induits

par l'activation de KIT ou de PDGFRA. Plusieurs travaux récents
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montrent que cette protéine est surexprimée dans les GIST, y
compris dans les tumeurs KIT-négatives et dans les tumeurs
associees a des mutations du gene PDGFRA (13).

5. Autres marqueurs :

Un certain nombre de marqueurs peuvent étre utilisé pour
compléter I’évaluation de I'immunophénotype d’une GIST, méme
s’ils ne sont pas essentiels pour le diagnostic.

a) Actine musculaire lisse :

L’isoforme alpha de [I’actine musculaire lisse est un
marqueur des cellules musculaires lisses normales et
néoplasiques et de certains myofibroblastes. 30 a 40 % des GIST
sont positives pour SMA (49). La positivité de cet anticorps serait
plus fréequente pour les GIST de I’intestin gréle, mais plus rare
pour les GIST du rectum et de I’cesophage. Il a été dit que les
tumeurs CD34+ sont souvent SMA-, et inversement ; certaines
GIST ont un aspect en mosaique, avec une alternance de zones
CD34+ et SMA-, et inversement. Il peut étre parfois difficile de
distinguer les cellules tumorales des cellules musculaires lisses
normales de la musculeuse digestive, SMA+, trappées au sein de

la prolifération tumorale.
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Il ne faut pas oublier que les tumeurs musculaires lisses
expriment [|'actine musculaire lisse de facon diffuse (en
association avec la h-caldesmone et la desmine), de méme que
les lésions myofibroblastiques, les fibromatoses intra-
abdominales ou les tumeurs myofibroblastiques inflammatoires
(13).

b) Desmine :

La desmine est un filament intermédiaire, exprimé par les
cellules musculaires lisses, les cellules musculaires striées et les
cellules myocardiques. Les GIST qui présentent une positivité
avec I’anticorps anti-desmine sont extrémement rares (moins de
5 % des cas dans la plupart des séries) ; la positivité est toujours
focale (49). Il convient de reconsidérer soigneusement un
diagnostic de GIST si la desmine est fortement exprimée par les

cellules tumorales (13).

c) H-caldesmone :
La h-caldesmone (h pour heavy) est une protéine associée a

I’actine, d’introduction récente dans I’arsenal diagnostique. Son
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spectre d’expression est proche de celui de la SMA : elle est
notamment exprimée par les cellules musculaires lisses normales
et néoplasiques. La h-caldesmone est plus souvent positive dans
les GIST que la SMA, puisqu’elle est détectable dans plus de 80 %
des cas. L’expression de la h-caldesmone peut étre corrélée a
celle de la SMA ; elle peut également étre paradoxale, souvent
plus forte voire présente méme en |'absence de SMA. La h-
caldesmone est fortement exprimée par les tumeurs musculaires
lisses (Iéiomyomes et léiomyosarcomes). L’association d’une forte
positivité de la h- caldesmone, de I’actine musculaire lisse et de la
desmine signe un diagnostic de tumeur musculaire lisse et non
pas de GIST (13).
d) Protéine S100 :

Le terme de protéine S100 recouvre un ensemble de protéines
intracellulaires de fonctions encore mal connues, mais tres
utilisées dans I’arsenal diagnostique. Environ 5% des GIST (jusqu’a
10% dans certaines séries) présentent une positivité avec
I’anticorps anti-protéine S100 ; cette positivité est le plus souvent
focale ; 'expression de la protéine peut étre cytoplasmique ou

nucléaire(49). Il convient de reconsidérer le diagnostic de GIST si
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la protéine S100 est fortement exprimée : dans ce cas de figure, il
faut évoquer notamment un schwannome (ou KIT est négative) ou
une métastase de mélanome, parfois tres trompeuse du point de
vue histologique, d’autant plus qu’elle peut exprimer KIT(50).

e) Autres marqueurs :

Les GIST expriment la vimentine : [utilisation de ce
marqueur est parfois utile pour préciser les rapports de la tumeur
avec la musculeuse digestive ou avec la musculaire muqueuse, car
les cellules musculaires lisses digestives normales n’expriment
pas la vimentine. Les GIST n’expriment pas les neurofilaments, ni
la protéine gliale fibrillaire acide (GFAP). Une expression
paradoxale des cytokératines peut étre observée dans un petit
nombre de cas, notamment dans les formes épithélioides
malignes (51) : cette possibilité doit étre connue et ne doit pas

conduire a des erreurs diagnostiques.

6. Conclusion :
Il existe plusieurs protéines présentant des sensibilités et des
spécificités différentes dans le diagnostic des GIST. CD117 et

DOG1 sont les marqueurs les plus sensibles et spécifiques qui
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peuvent couvrir ~99% des GIST et sont rarement exprimés dans
les tumeurs non-GIST.

Bien que le CD34 ait été largement utilisé dans le diagnostic
des GIST avant le CD117, il n'est plus utilisé a cette fin en raison
de sa moindre sensibilité que le CD117.

De méme, le role de PKCBO et de nestin dans le diagnostic des
GIST est limité en raison de leur moindre spécificité dans d'autres
tumeurs a cellules fusiformes (Tableau 4), comme les
schwannomes et les tumeurs musculaires lisses. D'autres
marqueurs, comme les marqueurs des muscles lisses (SMA et
desmine) et le marqueur neural (§5100), sont occasionnellement
utiles pour exclure le diagnostic des GIST et sont nécessaires pour
le diagnostic d'autres tumeurs mésenchymateuses gastro-
intestinales, comme les schwannomes (S100) et les tumeurs des

muscles lisses (SMA et desmine) (Fig.9) (52).
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Diagnosis of GISTs

mesenchymal tumors suspected GISTs

IHC: CD117/DOG1

IHC— CD117/DOG1
CD117/DOG1 (+) CD117/DOG1 (-)

GIST confirmed GIST can be ruled out

|1HC: sMA, desmin, 5100 etc.

|
1
IHC — others 1 I I
: All () Any (+)
1 Possible GIST Non-GIST
1
Genetic Test— - K_IT/_PD_GTA_l - |K’T/PDGFRA
KIT/PDGFR : - | ]
Mutations (+) No mutations Mutations (+) No mutations
KIT/PDGFRA- KIT/PDGFRA-WT . Multidisciplinary Team
mutant GIST GIST SlSlicentinned Discussion

Figure9. Le diagramme de diagnostic des GIST par coloration
immunohistochimique et analyse génétique(52).

Tableau 4 : Profil immunohistochimique des principales tumeurs a cellules
fusiformes rencontrés dans le tractus digestif :

CD | CD34 Actine Desmine | PS-100
117 musculaire
lisse
Tumeur + | + (60-70%) + (30- | Rare + (5%)
stromale 40%) (<5%)
Tumeur - |+ (10-15%) + + Rare
musculaire
lisse
(Iléiomyome)
Schwanome - + - -~ +
habituellement
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lll. Caractéristiques génétiques et moléculaires des

GIST :

Les GIST sont caractérisées par la présence d’anomalies
moléculaires dans deux genes cibles : K/T et PDGFRA. Ces
anomalies moléculaires jouent un role fondamental dans
I’initiation tumorale et I'induction du processus de tumorigenese.
L’activation est due, dans environ 85 % des cas, a la présence de
mutations dites « gain de fonction » de I'un des deux genes. Ces
mutations sont responsables de I'expression d’un récepteur dont
I’activation est constitutive, c’est a dire indépendante de la liaison
a son ligand spécifique(13).

Cependant un certain nombre de ces tumeurs conserve le
gene Kit de « type sauvage ».Une petite proportion (5 %-8%) est,
en effet, associée a des mutations du gene PDGFRA (15,53).

La détection des mutations peut se faire sur des blocs de
tumeurs fixées en formol et incluses en paraffine. Aprés controle
histologique, I’ADN tumoral est extrait puis amplifié par PCR. Le
séquencage peut etre précédé d’une étape de screening (Fig.10)

par LAPP ou DHPLC (54).
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En pratique courante, la recherche systématique de mutation
de KIT et PDGFRA est utile pour mieux comprendre les
mécanismes oncogénétiques des GIST, et recommandée pour
toutes les GIST avancées nécessitant un traitement par un

inhibiteur de KIT (55).
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/ 4000
J » 2000
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L'ADN tumoral peut étre extrait sous contrdle histologique a partir des blocs fixés ou
congelés, puis les mutations de KIT et PDGFRA sont identifiées par séquencage

des produits d'amplification. Une étape de screening par LAPP (A) permet ici de détecter
un pic correspondant a l'alléle sauvage (fleche rouge) et un alléle muté (fleche bleu).
Dans le cas présent, le pic muté est nettement plus élevé, attestant d'une mutation
homozygote, qui est ensuite identifiée par séquencage (B).

Figure 10. Séquencage PCR des mutations KIT et PDGFRA(54)

1. Mutations oncogéniques du récepteur KIT :
Environ 80 % des GIST présentent des mutations du gene KIT,

ce qui entraine une activation constitutive du récepteur KIT et des
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voies de signalisation en aval qui stimulent la survie, la croissance
et la prolifération des cellules. Ces mutations "gain de fonction"
du gene KIT dans les GIST ont été identifiees dans différents
exons du gene et comprennent des mutations ponctuelles, des
délétions ou des insertions, qui peuvent toutes se produire dans
des cas sporadiques et héréditaires. Par conséquent, le gene KIT a
été considéré comme un facteur primaire dans la tumorigenese
des GIST(15,15,22,43,56).

Il n'existe pas de point spécifique des mutations de KIT dans
les GIST, mais certains exons sont plus souvent affectés que
d'autres (Fig.11).

La majorité des mutations de KIT dans les GIST (~70%)
affectent I'exon 11, qui code pour le domaine juxta membranaire
intracellulaire du récepteur (15,22). Cette région a généralement
une fonction auto-inhibitrice sur l'activation de la kinase, qui est

atténuée par la mutation.

Des mutations dans I'exon 9 affectant le domaine
extracellulaire de liaison au ligand sont détectées dans 12 a 15 %

des cas. Les mutations primaires dans le domaine de la kinase
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(exon 13, liaison ATP ; exon 17, boucle d'activation) sont rares. Il
est toutefois important de noter que ces mutations sont
observées a une fréquence élevée en tant que mutations
secondaires dans les GIST résistants a l'imatinib (15,57).

Bien que les différentes formes mutantes de KIT observées
dans les GIST partagent toutes des propriétés oncogenes, il
semble y avoir des différences dans leurs mécanismes
d'activation.

Les mutations du domaine juxtamembranaire (exon 11) du
récepteur KIT sont les plus fréquemment observées, ou un
ensemble de petites délétions et insertions ou des mutations
ponctuelles sont responsables de la dimérisation du récepteur
indépendante du ligand. Ces mutations se retrouvent le plus
souvent dans les GIST de I'estomac. Les délétions et insertions ont
tendance a affecter la premiere partie de I'exon (en particulier les
codons 557 a 559), alors que les muations ponctuelles sont
limitées a seulement 4 codons (557, 559, 560 et 576) (Corless et
al 2004) (15).

Le mécanisme d’activation dans la plupart des GIST est la

mutation oncogénique de ce gene KIT lui-méme, mais il existe
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des preuves de mécanismes d’activation alternatifs dans un sous
ensemble de tumeurs. L'expression des oncoprotéines KIT est
sans aucun doute un événement pivot dans la tumorigenese du
GIST, et l'activation du KIT pourrait étre l'un des premiers
événements de transformation des GIST. A noter, bien que les
mutations de KIT de la lignée germinale dans les GIST familiaux
soutiennent un role central pour l'activation de KIT, elles montrent
également que des mécanismes d'activation distincts de KIT se
trouvent dans différents syndromes de GIST et déterminent peut-
étre le phénotype de chaque syndrome.(29,58,59)

Par exemple, I'hérédité des mutations de KIT activatrices de la
région juxtamembranaire est retrouvée dans I'hyperplasie ICC, les
GIST, la mastocytose cutanée (urticaire pigmentaire) et / ou
I'hyperpigmentation cutanée (58-61).

Par contre, I'hérédité d'une mutation activatrice du domaine
KIT kinase (K642E) est retrouvée seulement dans I’hyperplasie ICC
et de multiples GIST, mais pas dans une mastocytose ou une
hyperpigmentation cutanée (62).

Par conséquent, les mutations KIT juxtamembranaires et

kinases fournissent un stimulus prolifératif aux cellules
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progeénitrices du GIST, mais seules les mutations
juxtamembranaires fournissent des signaux prolifératifs aux
mastocytes et aux précurseurs des mélanocytes (29,58-62).

Les GIST chez ces individus syndromiques, quel que soit le
type de mutation KIT sous-jacent, ne sont souvent pas apparents
cliniquement jusqu'a I'age moyen.

Cela suggere que l'activation de KIT est suffisante pour
I'hyperplasie ICC, alors que des événements oncogenes
supplémentaires successifs, impliquant peut-étre des génes
autres que KIT, sont nécessaires pour créer des GIST localisés,
discrets et vraiment néoplasiques. De nombreuses mutations
récurrentes de KIT dans les GIST n'ont pas été signalées dans
d'autres tumeurs malignes (c.-a-d., Tumeurs germinales,
mastocytes, myélofibrose, leucémie myéloide chronique) qui
présentent des mutations KIT (22,29,63-67).

De méme, seul un sous-ensemble des mutations oncogenes
KIT connues semblent conférer un avantage prolifératif dans les
cellules précurseurs du GIST. Par exemple, les mutations de KIT
impliquant le résidu d'acide aminé critique D816 sont courantes

dans la maladie des mastocytes mais n'ont pas été trouvées parmi
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plus de 500 GIST(68). Ainsi, les substitutions de D816, bien
qu’essentielles dans I'hyperplasie des mastocytes, peut étre
supposé étre relativement inefficace pour accomplir la
transformation de la cellule progénitrice GIST.

Nos études non publiées (J.A. Fletcher et al, communication
personnelle) suggerent que les mutations KIT sont acquises avant
les aberrations cytogénétiques au cours de la tumorigenese du
GIST. Plusieurs observations appuient ce point de vue. Il n'est pas
inhabituel de rencontrer des GIST dans lesquels les aberrations
cytogénétiques caractéristiques (par exemple, les délétions de
14g et 22g) ne se trouvent que dans un sous-ensemble de
cellules néoplasiques lorsqu'elles sont évaluées par caryotypage
et hybridation in situ fluorescente interphase (FISH).

Cependant, les corrélations de séquencage suggerent que des
mutations KIT sont présentes dans presque toutes les cellules
néoplasiques de la plupart des GIST. Dans le méme ordre d'idées,
le caryotypage et les analyses cytogénétiques moléculaires
montrent que certains GIST ont des profils cytogénétiques
(diploides) tout a fait normaux, malgré la présence démontrée de

mutations activatrices de KIT. Ces études sont cohérentes avec un
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role précoce et potentiellement initiateur de l'activation du KIT
dans la tumorigenese des GIST, alors que les aberrations
cytogénétiques caractéristiques sont probablement impliquées
dans la progression néoplasique(29).

Bien que l'activation de KIT soit un mécanisme oncogénique
prédominant dans les GIST, il est possible que d'autres
mécanismes de transformation, encore indéfinis, soient d'une
importance similaire. Il est également possible que ['activation
oncogene des intermédiaires de signalisation en aval de KIT
puisse supplanter l'activation de KIT dans certains GIST. De tels
mécanismes ont été observés dans plusieurs modeles de GIST in
vitro et murins, dans lesquels I'expression de KIT est silencieuse
malgré une prolifération cellulaire rapide continue et une
activation de haut niveau des protéines de signalisation KIT en
aval. (M. Heinrich et J. Fletcher, observations non publiées) (29).

L'élucidation des voies de signalisation oncogenes KIT, en
particulier celles qui sont cruciales dans la transmission du signal
oncogene, est une question d'une importance clinique
substantielle. On s'attend a ce que certains GIST deviennent

finalement résistants aux thérapies par inhibiteurs de KIT.
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Une telle résistance pourrait se développer si l'oncoprotéine
KIT acquiert de nouvelles mutations, ou si d'autres protéines dans
les voies de signalisation KIT acquierent des mutations, rendant le
signal KIT en amont inutile. Ainsi, les protéines de signalisation
essentielles doivent étre identifiées qui peuvent servir de cibles
thérapeutiques supplémentaires pour réduire plus efficacement

les voies de signalisation KIT dans les GIST (29).

KIT (~75%) PDGFRA (10%)
€

Extraceliular domain

Exon®  10%
Transmembrane domain
[ Juxtamembrane domain Exon1l  70% Exon12 1°
Tyrosine kinase domain |/
ATP-binding pocket Exon13.14 1% Exon14  <1%
| Tyrosine kinase domain I/ Exoni7A8) 1o Exon18 &Y%

Activation loop

Figure 11. Distribution des mutations primaires de la tyrosine kinase KIT et
PDGFRA dans la tumeur stromale gastro-intestinale (69).
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2. Mutations oncogéniques du récepteur PDGFRA :

Tous les GIST ne présentent pas la mutation KIT. Une étude
importante de 40 GIST neégatifs au KIT a démontré des mutations
activatrices de PDGFRx chez 14 patients (35%) (70). Les auteurs
ont également montré que les mécanismes de progression
cytogénétique et de transduction du signal étaient similaires a
ceux observés dans les GIST positifs au KIT. Ces deux événements
mutationnels s'excluent mutuellement. D'autres études ont
confirmé des résultats similaires (71,72). Les mutations
activatrices de PDGFRx n'apparaissent pas dans d'autres types de
tumeurs (73,74).

Les mutations de PDGFRA sont localisées dans les exons 18 (5
%), 12 (1 %) ou 14 (<1 %) (75).

Les GIST présentant des mutations PDGFRA sont
principalement originaires de I'estomac (90%-93%) (3,76,77).

Dans les mutations PDGFRA, I'exon 18 représentait une plus
grande proportion, et le génotype le plus courant était le
remplacement de p.D842V. Ces mutations de I’exon l'exon 18 de
PDGFRA avaient une invasivité tumorale plus faible et une

meilleure survie globale et une meilleure survie sans récidive.
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Les GIST mutants PDGFRA présentent de préférence une
morphologie épithélioide et apparaissent exclusivement dans
I'estomac, tandis que les GIST fusiformes dominent la plupart des
GIST KIT-mutants et peuvent apparaitre a n'importe quel endroit
du tube digestif (78).

Comme pour les mutations de KIT dans les GIST, il n'y a pas
de point spécifique pour les mutations de PDGFRA dans les GIST.
Les mutations de PDGFRA se produisent dans les exons 12, 14 et
18 (Fig. 12), et D842V dans l'exon 18 était la mutation la plus
fréquente (62,6 %) dans une collection de 289 GIST présentant des
mutations de PDGFRA (78). Toutes les mutations activatrices de
PDGFRA ne sont pas biologiquement équivalentes.

Les mutations KIT ou PDGFRx surviennent tot dans la
pathogenese du GIST, car elles se retrouvent méme dans les tres
petites tumeurs (79).

3. Particularité des GIST de type sauvage :

Les GIST dites « sauvages » constituent un groupe hétérogene
rare caractérisé par I’absence de mutations du récepteur de la
tyrosine kinase oncogene KIT ou du récepteur A du facteur de

croissance dérivé des plaquettes (PDGFRA) qui sont les moteurs
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de la carcinogenese de la majorité des GIST. Ills peuvent étre
divisés en deux groupes : le groupe déficient en succinate
déshydrogénase (SDH) et le groupe non déficient en SDH. Le
groupe déficient en SDH comprend la triade de Carney et le
syndrome de CarneyStratakis. Le groupe non déficient en SDH
comprend la neurofibromatose de type 1 (NF1) et les GIST avec
mutation BRAF, KRAS, mutation et gene de fusion PIK3CA. La
recherche des mutations constitutionnelles et la consultation
d’oncogénétique sont primordiales chez les patients atteints de
GIST sauvage.(80-82)

4. Conclusion :

En pratique courante, la recherche systématique de mutation
de KI/T et PDGFRA est utile pour mieux comprendre les
mécanismes oncogénétiques des GIST, les formes clinico-
biologiques, leur pronostic et leur sensibilité aux thérapies
ciblées. Elle est indispensable pour le diagnostic des GIST KIT
négative, ou les GIST d’histologie inhabituelle, et pour les patients
atteints de GIST sévere nécessitant un traitement par un inhibiteur

de K/T(54,55).
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La classification génétique est résumeée dans la figure 12 (83).

Genetic classification Gastrointestinal Stromal Tumors (GISTs)

Geneticfest. KIT/PDGFRA-mutant GISTs KIT/PDGFRA-WT GISTs
KIT/PDGFRA | |
IHC - SDHB SDH-deficient GISTs SDH-competent GISTs

Genetic Test - SDH SDHC epimutation SDHX mutations
Sporadic GISTs Sporadic  *Carney triad No BRAF Others
syndrome
Eamiliar GISTs Primary Familial Carney-Stratakis syndrome NF1

GIST syndrome
*germline mutations of SDHX were reported in 10% patients

Figure 12. La classification génétique des GIST.

Les GIST sont subdivisés en GIST KIT/PDGFRA-mutants et KIT/PDGFRA-WT. Les GIST
KIT/PDGFRA-WT peuvent étre subdivisés en succinate déshydrogénase (SDH)
déficiente et SDH déficiente (SDH) déficiente et SDH-compétente selon l'expression
de la SDH. La plupart des mutations sont sporadiques mais certaines sont des
mutations germinales qui sont liées aux GIST syndromiques ou familiers.
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PATIENTS ET METHODES :
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|. Cadre et intérét de I’étude :

Il s’agit d’une analyse rétrospective , descriptive et analytique
portant sur 14 cas de GIST métastatique diagnostiqués sur une

période de 06 ans, allant de Janvier 2015 a Décembre 2020.

Ces derniers ont été hospitalisés au service de d’oncologie a
I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes.

L’object principal de cette étude est de mettre un point sur
I’apport de I'imatinib dans le traitement des GIST métastatiques,
pour éclaircir les particularités diagnostiques et évolutives dans
I’optique de proposer une conduite thérapeutique et une
surveillance optimale afin d’améliorer le pronostic chez ces

patients.

ll. Critéres d’inclusion :

Tout patient suivi pour GIST métastatique traité par Imatinib,
chez qui le diagnostic de GIST métastatique a été retenu sur les

criteres cliniques, endoscopiques, radiologiques et histologiques.
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lll. Criteres d’exclusion :

Les dossiers inexploitables et incomplets.

Les dossiers non retrouvés aux archives.

Les GIST non métastatiques.

Des métastases d’un autre cancer primitif que GIST.

IV. Recueil des données :

Les données épidémiologiques, anamnestiques, cliniques,
para cliniques, thérapeutiques et évolutives ont été recueillies a
partir des dossiers des malades au niveau des archives du service
d’oncologie de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes.

Les caractéristiques évolutives de chaque patient traité pour
GIST métastatique ont été développées a partir des dossiers
retrouves au sein de I’archive du service.

Pour mener cette étude, une fiche d’exploitation a été
élaborée pour répertorier I’ensemble des parametres nécessaires

a chaque patient de notre série (Annexel).
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Pour chaque dossier exploité nous avons relevé des données :
épidémiologiques, anamnestiques, cliniques, biologiques,

morphologiques, thérapeutiques et évolutives

Pour mener une étude approfondie et maitriser ’analyse des
données, nous avons procédé a une analyse descriptive basée sur
des calculs de pourcentages pour les variables qualitatives et des
mesures de tendance centrale (moyenne, médiane) pour les

variables quantitatives.

V. Considérations éthiques :

Pour ces études les auteurs ne déclarent aucun conflit
d’intérét. Les investigateurs s’engagent a ce que ces études soient
réalisées en conformité avec les lois d’éthique médicale.

Le respect de I’anonymat ainsi que la confidentialité ont été
pris en considération lors de la collecte des informations.

S’agissant d’une étude rétrospective sans expérimentation, ne
comportant pas de traitement automatisé de données de santé,
aucune déclaration préalable a un comité consultatif sur le
traitement de I'information relative au ministere de santé n’a été

sollicitée.
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RESULTATS :

83 NASSIRI Nada|



Apport de I'imatinib dans le traitement des tumeurs stromales
gastro-intestinales métastatiques ( a propos de 14 cas ) These 233/21

l. Le profil épidémiologique :

1. Le nombre total des patients :
Durant la période d’étude, allant de Janvier 2015 a Décembre
2020 ; 14 patients atteints de GIST métastatiques ont été colligés
au service d’oncologie médicale a I’hopital militaire de Meknes.

2. Incidence des cas selon I'année :
Cette étude a inclus un échantillon de 14 patients suivis pour GIST
métastatique.
Ce nombre a été reparti au fil des années selon le diagramme

suivant :

Incidence des cas selon les années

35%
30%

25%

20%
15%
10%
5%
0%

2015 2016 2017 2018 2019 2020

=

X

Figure 13. Incidence des cas selon les années
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3. Sexe :
Notre étude a comporté 9 hommes et 5 femmes avec des

pourcentages respectifs de 64% et 36%, et un sexe ratio de 1,8.

Répartition des cas selon le sexe

®Homme ™ Femme
Figure 14. Répartition des cas selon le sexe
4. Age :
L’age moyen était de 67.5 ans avec des extrémes allant de 56

a 76 ans. En effet, la majorité des patients avaient un age oscillant

entre 60 et 69 ans.
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Répartition des cas selon I'age

® 50-59ans ®=50-59ans w®>70ans

Figure 15. Répartition des cas selon I’age

5. Couverture sanitaire :
Environ 79% des patients bénéficiaient d’une couverture
sanitaire type Mutuelle des forces armées royales, alors que 21%
étaient couverts par la CNOPS (Caisse nationale des organismes

de prévoyances sociales).
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Répartition selon la couverture sanitaire

viutuelle FAR

CNOPS

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figure 16. Répartition selon la couverture sanitaire
6. Antécédents :

- La grande majorité de ces patients ne présentaient pas
d’antécédents pathologiques notables hormis :

- Antécédents médicaux : 28.57% des patients étaient
diabétiques, 28.6% patients étaient suivis pour HTA et 21.4%
pour anémie ferriprive ;

- L’intoxication tabagique a été retrouvée chez 35,7% des
patients, tous de sexe masculin ;

- La consommation d’alcool concernait un seul patient soit

7,1% :
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- Les antécédents chirurgicaux : une patiente a été opérée
pour fibrome utérin, une patiente cholécystectomisée et un
patient opéré pour hernie inguinale, un patient opéré pour
masse gastrique; un patient opéré pour GIST gastrique (Pc
intermédiaire) ;

- 1 patient traité pour néoplasie urothéliale de faible potentiel
de malignité ;

- Aucun cas de GIST n’a été signalé chez les membres de la

famille de nos patients ;

Il. Aspects cliniques :

1. Mode de découverte et délai de consultation :

Tous les patients avaient consulté pour des signes cliniques
en rapport avec la localisation tumorale ; douleur ou géne
abdominale.

Seulement un d’entre n’avait pas présenté de signes cliniques,
et la masse a été découverte de maniere fortuite lors d’une

échographie abdominale.
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Mode de découverte

m Signeclinique  m Découverte fortuite

Figure 17. Répartition selon le mode de découverte

Le délai moyen de consultation était de 6,3 mois (avec un
maximum de 18 mois et un minimum de 1 mois).

71.4% des patients ont consulté dans un délai inférieur ou égal
a 6 mois.

Tandis que 28.6% des patients ont consulté supérieur a 6 mois.
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Délai entre le début des symptomes et la découverte de la maladie

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
< ou = 6 mois > 6 mois

Figure 18. Délai diagnostique des patients de notre série

2. Signes fonctionnels :

La symptomatologie clinique était dominée par la syndrome
anémique, retrouvé chez 93% des patients. L’amaigrissement et
les douleurs abdominales (étaient le maitre symptome) chez 79%
des malades.

Souvent, chaque patient présentait plusieurs signes cliniques

synchrones.
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Répartition des malades selon les signes cliniques

Amaigrissement

Hémorragie digestive

Syndrome rectal

Vomissements

Syndrome anémique

Douleurs abdominales

0

ES

10% 20% 20% a0 0% 60% 70% s0% 90%
Figure19. Répartition des malades selon les signes cliniques

3. L’examen clinique :

L’appréciation globale de I’état général des malades a été
réalisée par le « Performance status de I’'OMS » (ANNEXE 2) avec
comme résultats d’appréciation :

35.7% des patients avaient un bon état général avec un OMS
de (0,1 et 2) alors que 64.3% des malades avaient un mauvais état

général (un OMS >3.
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Distribution des patients selon OMS

=OMS0O =OMS1 =OMS2 =OMS3 =O0OMS4

Figure 20. Distribution des patients selon OMS

Les principaux signes physiques retrouvés chez nos patients

Pli de dénutrition

Sensibilité abdominale

Masse abdominale

Ictére

Ascite

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figure 21. Les principaux signes physiques retrouvés chez nos patients
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4. Siege de la tumeur primitive :

L’exploration radiologique des tumeurs primitives chez les
patients de notre série a montré que la localisation gastrique
était la plus fréquente, on la retrouvait chez 71 % des cas de
notre série. Tandis que 29 % des tumeurs primitives siégeaient

au niveau du gréle.

Répartition des malades selon le site de la tumeur primitve

M Primitive gastrique M Primitive grélique

Figure 22. Répartition des malades selon le site de la tumeur primitive
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lll. Données paraclinigues :

1. Bilan biologique :

Un bilan biologique de base a été réalise chez tous nos
patients, fait de : NFS, glycémie a jeun, bilan hépatique et bilan
inflammatoire.

-La NFS a décelé :

Une anémie chez 86% des patients.

Une thrombopénie chez 21% des patients.

Une neutropénie chez 36% patients.

-Glycémie a jeun :

On a constaté que 29% des patients avaient une
hyperglycémie.

-Bilan hépatique :

Le taux de transaminase était élevé chez 43% de nos patients,
témoignant une cytolyse hépatique.

Les phosphatases alcalines (PAL), sont élevées chez un 7% de
nos patients.

-Bilan de cholestase :

La bilirubine totale et conjuguée sont élevées chez 7% de nos
patients.

-Bilan inflammatoire :

29% des patients avaient une CRP élevée.
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Taux d'altération des examens réalisés

Bilan inflammatoire

Glycémie & jeun

Transaminases

Phosphatases alcalines

NFS

Bilirubine totale

Bilirubine conjuguée
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Figure 23. Le taux d’altération des différents examens réalisés
2. Bilan radiologique:
a) L’échographie abdominale :
L’échographie abdominale a été réalisée chez tous les patients de
notre série. Vu son apport majeur dans le diagnostic des tumeurs
digestives, elle décrit les caractéristiques de la masse ainsi que la
présence de métastases hépatiques.

Elle était en faveur :
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- D’une masse d’échostructure tissulaire hypoéchogene
hétérogene au dépend de la paroi gastrique et intestinale, un
épaississement gastrique irrégulier dans 28.6% des cas,

- Des localisations secondaires hépatiques dans 50% des cas,

- Visualisation des lésions péritonéales dans 21.4% des cas.
L’échographie a été complétée par la TDM TAP pour décrire les
rapports tumoraux locorégionaux et la visualisation des
métastases a distance.

b) TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

Tous les patients de notre série ont bénéficié d’'une TDM-
TAP, permettant de visualiser le processus tumoral avec une
sensibilité de 100%.

La masse visualisée a été sous forme d’une masse
hypodense hétérogene a développement exophytique, au dépend
de la paroi gastrique ou intestinale.

Des nodules péritonéaux intéressant tout le péritoine dans

21.4% des cas.
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Un discret épanchement péritonéal, pouvant rentrer dans le
cadre d’une carcinose péritonéale a été retrouvée chez 14.3% de
nos patients.

c) L’IRM abdominale :
L’IRM n’a été pratiquée chez aucun patient de notre série.

d) La tomographie par émission de protons = TEP :
Deux patients de notre série ont bénéficié de cette nouvelle
technique, permettant de détecter des métastases, qui
présentait :
- Des nodules pulmonaires du lobe apical droit suspects
hyper métaboliques au TEP scanner chez 7.1% de nos patient ;
- Des nodules pulmonaire bilatéraux symétriques, des
métastases péritonéales et inguinales chez 7.1% de nos patients ;

3. Endoscopie :

Une fibroscopie cesogastroduodénale a été réalisée chez 71%
des cas, elle a été contributive dans 60% des cas et non
concluante ou d’aspect normal dans 40% des cas. Elle a permis de
visualiser la tumeur sous différentes formes endoscopiques, sois
sous forme d’une masse sous muqueuse ou d’un processus

ulcéro-bourgeonnant.
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4. Anatomo-pathologie :

Dans notre série |'aspect commun retrouvé a [|’examen
histopathologique des biopsies examinées était celui d’une
prolifération fusocellulaire, la nature stromale des tumeurs a été
confirmée a I’étude immunohistochimique a base d’expression de
protéine C-Kit.

L’étude histologique a été réalisée dans tous les cas a la suite
d’une biopsie. Les biopsies réalisées étaient en majorité d’origine
tumorale primitive représentant 92.86% des cas (gastrique et
intestinale) et des localisations secondaires hépatiques dans

7.14% des cas.

a) Type cellulaire :

L’étude histologique a mis en évidence une prédominance du
type cellulaire fusiforme qui a été observée dans 79% des cas, le
type épithéloide dans 14% des cas, tandis que le type mixte n’a

été retrouvé que dans 7% des cas.
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Répartition des malades selon le type cellulaire

= Fusiforme = Epithéloide = Mixte

Figure 24. Répartition des malades selon le type cellulaire

b) Profil immunohistochimique :
i. LeCD117:

Le CD 117 également connu sous le nom de la protéine KIT
ou encore c-KIT, est reconnu actuellement comme marqueur de
référence dans la confirmation du diagnostic des GIST.

Dans notre série I'analyse de ce marqueur a été effectuée

chez tous nos patients, et a été positive dans 93% des cas.
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ii. CD34:

La protéine CD34 a été l'un des premiers marqueurs
diagnostiques des GIST, mais elle reste moins sensible que le c-
Kit.

Le CD34 a été fait chez 79% des malades, dont 45% étaient
positifs.

iii. DOG-1:

Le DOG-1 est un marqueur découvert récemment et occupe

une place importante, au vu de sa sensibilité et spécificité pour le

diagnostic des GIST.

Le DOG-1 a été effectué chez tous les malades, et 93% des

patients y étaient positifs.
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Profil immunohistochimique de notre série
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Figure 25. Caractéristiques immunohistochimiques des tumeurs dans notre
série

IV. Métastases :

L’extension métastatique des GISTs chez nos malades était
principalement hépatique isolée ou associée a des nodules de
métastases péritonéales dans 64.3% des cas, carcinose

péritonéale 28.6% et pulmonaire dans 7.1% des cas.
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Répartition des cas selon le site métastatique
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Figure 26. Répartition des cas selon le site métastatique.

V. Traitement :

1. Chirurgie :
Dans notre série, aucun patient n’a bénéficié d’un traitement
chirurgical vu que tous nos patients avaient des tumeurs

métastatiques.
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2. Traitement médical :
a) Traitement de 1¢r ligne : Imatinib
Tous nos patients ont recu un traitement par Imatinib a la
dose de 400 mg/jpuis de 800 mg/j chez 35.7% des malades apres
progression tumorale.
b) Traitement de 2¢me |igne : Sunitinib
Dans notre série, 35.7% des patients ont bénéficié du
Sunitinib, apres progression sous Imatinib a la dose de 800 mg/j,
selon un schéma intermittent (50mg/j 4 semaines/6) chez 40%
d’entre eux, et un schéma continu (37,5 mg/j) chez 60%.

¢) Toxicité des inhibiteurs de tyrosine kinase :

Tableau 5 : Répartition des toxicités des inhibiteurs de tyrosine kinase

Toxicité Imatinib Sunitinib
Asthénie 2 patients 5 patients
Nausées et 5 patients 1 patient
vomissements

Diarrhées 1 patient 2 patients
Hypothyroidie 3 patients 1 patient

Réaction allergique | 1 patient

(Edeme 3 patients
périorbitaire
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d) Gestion des effets secondaires :

Dans notre série, un seul patient a bénéficié d’une chirurgie
d’hémostase suite a des saignements a répétition sur un terrain
d’anémie chronique.

e) Progression :

Le traitement par Imatinib était préconisé a la dose de 400mg
par jour puis 800mg/j si progression, 29% des patients ont
présenté une réponse complete apres controle radiologique de la
maladie a 06 mois, 12 mois et 18 mois, 36% ont présenté une
réponse partielle et 21% avaient présenté une stabilité lésionnelle
sous Imatinib a 400mg/j.

En revanche, I'administration d’Imatinib a 400 mg/j puis
800mg/j chez 35.7% malades n’a pas démontré d’efficacité avec

progression tumorale nécessitant I'instauration de Sunitnib.
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Vl.Survie :

L’évaluation de ce parametre a nécessité un suivi régulier des
patients en consultation, quant aux patients décédeés, un appel
téléphonique a été nécessaire pour confirmer I’'information.

Le taux de survie de nos patients GIST métastatique a un
an était de 79%.
La survie globale moyenne était de 31.9 mois avec des

extrémes entre 7 et 45 mois.

Distribution des malades selon la survie globale

5 <12 mois =12-24 mois = >24 mois

Figure 27. Distribution des malades des malades selon la survie globale
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DISCUSSION :
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.. Epidémiologie:

1. Incidence:

Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont
devenues une entité distincte au cours des dernieres décennies a
mesure que l'identification des tumeurs s'est améliorée et que les
GIST sont maintenant facilement identifiées par une
immunohistochimie spécifique. Cependant, elle a été longtemps
sous-évaluée, d’une part, car ces tumeurs n’étaient pas
clairement identifié¢es comme une entité nosologique, d’autre
part, car les formes asymptomatiques sont fréquentes. Ce qui
explique une augmentation de lI'incidence de ces tumeurs durant
ces dix dernieres années, qui serait plus en rapport avec une
meilleure identification de ces tumeurs, plutdét qu’une véritable
augmentation de I'incidence. Comme indiqué dans le rapport du
groupe de travail du National Comprehensive Cancer Network
(NCCN).

L'incidence mondiale du GIST est estimée a environ 10 cas par
million de personnes chaque année; une incidence estimée sur la

base d'une incidence annuelle déclarée comprise entre 6,5 et 14,5
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cas par million(84). Cela ne couvre que les GIST cliniquement
évidents, car il est probable qu'un nombre beaucoup plus élevé de
lésions microscopiques pathologiques puisse étre détecté, si elles
sont recherchées lors d’études rétrospectives (85,86).

L’incidence ne semble pas varier en fonction des origines
géographiques et ethniques des patients. Toutefois, les données
épidémiologiques sont encore tres limitées pour ces tumeurs dont
le diagnostic était encore rarement fait il y a 10 ans (54).

Des études démographiques récentes menées en Suede (dans
la région de Vastra Gotland) (87), aux Pays-Bas (88), en
Islande(89)ont trouvé des incidences d'environ 14,5 , 12,7 et 11
cas / million / an, respectivement. La prévalence de tous les
groupes a risque de GIST en Suéede était de 129 par million (31
par million pour le groupe a haut risque et le groupe ouvertement
malin) (87).

Ces résultats se traduiraient par une incidence annuelle en
Europe d'environ 8 000 a 9 000 cas, compris entre 6,6 et 14,5 cas
/ million / an et aux Etats-Unis d'environ 5 000 nouveaux cas par

an. (90,91). Cependant, en Corée, l'incidence est plus élevée qu'en
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Europe ou aux Etats-Unis, estimée de 16 a 22 cas /million/an
(92).

L’incidence en France serait de |'ordre de 600 a 800 cas par
an (86).

Notamment, l'incidence la plus faible était en Chine (province
du Shanxi) avec 4,3 cas / million / an. Les taux d'incidence les
plus élevés ont également été signalés en Chine (régions de Hong
Kong et de Shanghai), et a Taiwan et en Norvege (partie nord),
avec jusqu'a 19-22 par million par an.(93)

2. Sexe:

La fréquence est globalement identique entre les sexes, avec
une légere prédominance masculine (54,86).

Selon les différentes études, le sexe ratio a été le suivant :

- Dans la série africaine de F.Alassani au CHU SylanusOlympio
portant sur 10 cas, sur une période de 10 ans, le sexe ratio
M/F était de 2,4. (94)

- Dans la série chinoise de Chan et al. Le sexe ratio M/F était
de 1,23 (95)

- Dans la série anglaise de Ahmed et al. Le sexe ratio M/F était

de 0,88 (96).
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- Dans I’étude nigérienne de F B Abdulkareem et al., le sexe
ratio M/F était de 1,6(97).

- Notre série comporte 9 hommes et 5 femmes avec un sexe
ratio M/F=1.8, ce chiffre s’accorde avec les données des
différentes études nationales et internationales notant une

légere prédominance masculine.

Comparaison du sexe ratio entre les séries
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Figure 28. Comparaison du sexe ratio entre les différentes séries
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3. Age :

Les GIST surviennent généralement chez les personnes agées
dont l'age meédian des patients est d'environ 60-65 ans, une
moyenne d’age rapportée dans plusieurs études (Fig. 29), mais les
GIST peuvent étre diagnostiqués a tous les ages. La survenue chez
les enfants est tres rare (85).

- L'age médian de tous les patients de I'étude islandaise est de
65,8 ans(89).

- L’age médian dans I’étude africaine porté sur 10 cas sur une
période de 10 ans, est de 65 ans (94).

- L’age moyen dans la série chinoise de Chan et al. Portée sur
47 cas (répertoriés entre 1995 et 2003), est de 66,6 ans.

- L’age médian dans I’étude anglaise de Ahmed et al. portée
sur 185 cas sur une période de 17 ans, est de 64,4 ans (96).

- Dans I’étude nigérienne de F B abdulkareem et al. portée sur
13 cas de GIST, I’lage médian est de 45,4ans (97).

- L’expérience du centre Mohamed 6 de la lutte contre le
cancer Casablanca de Taoufiq et al retrouve sur une série de

54 cas, un age moyen de 54 ans (98).
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- L’age moyen de survenue selon notre étude était de 67.5
ans, plus élevé par rapport a celui de I'étude du Centre
Mohamed 6 de la lutte contre le cancer Casablanca de
Taoufiq et al (54 ans), et s’aligne a celui mentionné dans la

littérature (66-69 ans).
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80

70

0 | | | | I |

étude islandaise étude africaine Chan et al Ahmed et al F.abdulkareem Notre étude

6

o

5

o

4

o

3

o

2

o

1

o

Figure 29. Comparaison de I’age moyen entre les différentes séries

4. Facteurs favorisants:
Les GIST sont généralement sporadiques, mais peuvent

parfois s’intégrer dans un cadre pathologique (triade de Carney,
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neurofibromatose de type |). Des formes familiales de GIST ont été
rapportées. Dans les cas non sporadiques, les tumeurs sont
volontiers multiples (86,99).
5. Conclusion:
La recherche a trouvé 29 études, de 19 pays qui ont fourni
suffisamment de données pour les statistiques démographiques
régionales ou nationales. Les études identifiées sont présentées

dans le tableau 6 (93).
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Tableau 6. Epidémiologie des GIST reportée au cours des études (93)

Author (Refs.) Study population Population Years incl. GISTs  Incidence per Male: female  Age, median (range)
(n) mill ratio
Nilsson et al. [26] Sweden; Western 1.3-1.6 mill 1983-2000 288 145 1.0 69 (10-92)
Tryggvason et al. [27] Iceland; National 300,000 1990-2003 57 11.0 1.5 66 (24-89)
Goettsch et al. [28] Netherlands; National 16 mill 1995+1998- 1169 127 n.r. n.r
2003
Kim et al. [29] Republic of Korea 48.5 mill 2001-2002 747 7.7 1.0 56.3" (10-83)
Steigen and Eide [30] Norway; Northern n.r. 1974-2003 102 19.0 1.6 66 (32-93)
Chan et al. [31] China, Hong Kong 300,000~ 1995-2003 47 16.8-19.6 12 66* (n.r.)
350,000
Tran et al. [23] USA, SEER data 1992-2000 1458 6.8
Perez et al. [32] USA (SEER and Florida) n.r. 1992-2002 n.r 6.9 n.r. n.r.
Rubié et al. [33] Spain; Girona 553,661 1994-2001 46 109 1.0 63 (26-90)
Mucciarini et al. [34] Italy; Modena 633,993 1991-2004 124 14.2 1.0 69 (30-90)
Tzen et al. [35] Taiwan n.r. 13.0
Mazzola et al. [36] Switzerland; Southern n.r. 1995-2002 14.7 64
Ahmed et al. [37] UK; Mid Trent n.r. 1987-2003 185 13.2 09 64 (18-93)
Yan et al. [38] Canada, Calgary 958,610 2000-2004 22 6.8 0.7 62° (n.r.)
Brabec et al. [39] Czech Republic 15 mill 2000-2008 278 52 1.0 60
and Slovakia
Cassier et al. [40] France, Rhone-Alps region 5.96 mill 2005-2006 131 11.0 0.75 66 (34-91)
Monges et al. [41] France; national 62.9 mill 2005 535 8.5-10 09 65%(19-93)
Cho et al. [42] Korea, nationwide 2003-2004 1227 16-22
Hartley et al. [43] Pretoria, South Africa 2.35 mill 2000-2009 54
Sandvik et al. [44] Norway, Southwestern 300,000 1980-2009 52 7.4 (5.4-9.4) 08 67
Giljaca et al. [45] Croatia, western Adriatic region 250,000 1997-2007 31 124 08 Mean 619 + 12.8 years, range 34~
81
Mastrangelo et al. [46] 3 European regions: 13 mill 2007-2008 368 13.6 1.0
Veneto, Italy 2005-2006
Rhone-Alps, France 2007-2008
Aquitaine, France
Manrique et al. [47] Lima, Peri n.r. 2002-2010 103 n.r 1.0 mean 64 yrs, range 30-88
Wang et al. [48] Shanxi Province, China 35.9 mill 2011 153 43 1.2 59 (24-79) years
Minarik et al. [49] Slovakia 2004-2011 278
Rubio-Casadevall etal. Spain, northern region (Girona) 1994-2005 82 124 1.0
[50]
Czech registry et al. Czech and Slovak republic, 15 mill 2006-2013 1107 92 11 62 yrs (38-79)
[51] nationwide
Chiang et al. [52] Taiwan 23.4 mill 1998-2008 2986 113-19.7
Lv et al. [53) Shanghai, China 30.4 mill 2000-2010 1923 211 1.0 60.05 + 12.98 years (range: 12~

87 years)

SEER denotes “Surveillance, Epidemiology, and End Results”.

n.r. denotes “not reported”.; n.a. denotes “not applicable”.

4 Reported as mean age.
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Il. Données cliniques:

1. Mode de découverte:

Les circonstances de découverte des GIST sont relativement
stéréotypées. Les petites tumeurs (<2cm) sont souvent de
découverte fortuite, au cours d’une intervention chirurgicale pour
une autre cause (intervention sur la vésicule biliaire, intervention
gynécologique, intervention colique) ou au cours d’un examen
endoscopique, ou finissent par se manifester quand elles
augmentent de volume, ou lors d’une complication. Les tumeurs
plus volumineuses ( > 5cm ) peuvent étre responsables de
symptomes ou de complications conduisant a leur diagnostic (13).

Dans notre série, 7.1% des cas ont été de découverts
fortuitement, le restant des cas étaient tous symptomatique suite
a I’avancement de la maladie, et des métastases, ce qui discorde
avec les données de la littérature.

2. Délai de consultation :

C’est le délai écoulé entre les premieres manifestations

cliniques et le diagnostic du cancer, il est différent d’une série a

une autre. Ce délai est allongé car la maladie évolue en silence, la
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plupart des patients ne présentaient aucun symptome qu’aux
stades les plus avancés.

Lors de notre étude, le délai moyen était de 6.3 mois, 71.4%
des patients ont consulté dans un délai inférieur a 6 mois, pour
28.4% des patients dans un délai supérieur a 6 mois. Ce retard de
consultation est justifie par I’évolution discrete de la maladie au
stade précoce, ainsi que la difficulté d’acces aux structures
médicales spécialisées et aux examens radiologiques et
endoscopiques.

3. Signes et symptomes:

La présentation clinique des GIST est trés variable dépendant
de la taille, de la localisation et de I’agressivité de la tumeur. Les
GIST sont des cancers a croissance relativement lente et les cas
symptomatiques impliquent généralement des tumeurs de taille
supérieure a 5 cm (100).

Environ 70% des GIST présentent des symptomes cliniques,
tandis que 20% sont asymptomatiques et 10% sont détectés

accidentellement a lI'autopsie (101).
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Les symptomes les plus courants des GIST sont les
saignements digestifs, extériorisés ou occultes, et les douleurs
abdominales, quel que soit le siege de la tumeur.

Les saignements gastro-intestinaux peuvent étre aigues (y
compris la méléna aigué, I’hématémese) ou chroniques, ou non
extériorisés ; une hémorragie due a une érosion directe de la
muqueuse gastro-intestinale ou abdominale entrainant une
anémie.

Les patients atteints de GIST agés de moins de 60 ans, de
sexe masculin, dont les tumeurs sont situées dans l'intestin gréle
et dont la taille est comprise entre 5 et 10 cm, étaient plus
susceptibles de présenter des saignements gastro-intestinaux
(102).

D’autres symptomes peuvent étre plus spécifiques du siege
de la tumeur, une dysphagie, révélant ainsi une tumeur
cesophagienne, une obstruction ou une perforation, pouvant
révéler une tumeur intestinale ou colique, les GIST rectales, rares,

se manifestent par des rectorragies.
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La plénitude abdominale justifie d’autres symptomes ; une
satieté précoce, une distension et une géne dues a l'effet de
masse induit par la tumeur.

Les GIST peuvent aussi provoquer une altération des
fonctions intestinales par des occlusions ou des perforations de
cet organe, ou des symptomes de cholangite s'ils surviennent au
niveau de I'ampoule de Vater (13,26,101,103,104).

Dans notre série, les signes cliniques sont dominés par le
syndrome anémique dans 79% des cas, I’amaigrissement dans
71% des cas et les douleurs abdominales dans 79%des cas.

4. L’examen Clinique:

L’examen clinique doit étre minutieux et méthodique, nous
rechercherons d’abord une paleur cutanéomuqueuse en rapport
avec une anémie due aux saignements extériorisés ou occultes.

Ensuite, I’examen abdominal recherchera une masse palpable
(dans 1/3 des cas), une défense ou une sensibilit¢ abdominale.
Lorsqu’une tumeur est palpée lors de I’examen clinique, elle est
probablement maligne. Le reste de I’examen va donc rechercher
des signes d’envahissement régional ou a distance; des

adénopathies  périphériques, dans les premiers relais
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ganglionnaires, notamment le ganglion de Troisier, et sus
claviculaire gauche. On complétera ensuite par un examen des
orifices herniaires et des touchers pelviens.

L’examen clinique peut cependant étre tout a fait normal,
sans pour autant éliminer le diagnostic.

Lors de notre étude, une sensibilité abdominale a été
retrouvée chez 79% des malades, la palpation d’une masse
abdominale dans 57%des cas, un pli de dénutrition chez 57%des
cas, l'ictere est retrouvé chez 14% des cas et I’ascite chez un seul
malade soit 7% des cas, les aires ganglionnaires ont été libres.

5. Localisation anatomique des GIST :

Dans la plupart des études publiées, La localisation (Fig. 30)
la plus fréquente est I’estomac, retrouvée dans 60 a 70% des cas
(Fig. 3T1a). Il existe cependant, d’autres localisations moins
fréquentes, qui sont, par ordre de fréquence décroissant, les
suivantes ;

Le jéjuno-iléon (30%), suivi du duodénum (5%) (Fig. 31b) et du
colorectum (4%) (Fig. 31c) et rarement dans l|'cesophage et
I'appendice(3,4,42,105).Les GIST identifiés en dehors du tractus

gastro-intestinal (sans aucune relation anatomique avec la paroi

119 NASSIRI Nada|



Apport de I'imatinib dans le traitement des tumeurs stromales
gastro-intestinales métastatiques ( a propos de 14 cas ) These 233/21

intestinale) sont définis comme des tumeurs stromales extra-
gastro-intestinales (EGIST) et peuvent étre retrouvés dans le
mésentere, l'épiploon et le rétropéritoine (106-108),mais aussi
dans de rares sites tels que la vésicule biliaire (109),le foie
(110,111), le pancréas (112), ou encore le septum vaginal (113) et
plevre (114).

Dans le rapport de Sareidea et al. publié en 2016 (Fig. 32 et
33), la majorité des GIST sont localisées au niveau de l'estomac,
ce qui confirme les données précédentes. L’ensemble des
éléments sur la localisation des GIST chez 9747 patients sont
exposés dans le graphique ci-dessous : la localisation gastrique
est la plus fréquente (55,6%), suivie de l'intestin gréle (31,8%),
puis colorectale chez 6,0%, et I';esophage dans seulement 0,7%
des cas (93).

La localisation la plus fréguente de notre étude était
I’estomac, retrouvée chez 71%des patients, suivie de Ila

localisation grélique, retrouvée chez 29% d’entre eux.
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Figure30. Localisation anatomique des GIST(100)
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Figure 31. Echantillons chirurgicaux GIST.

A- Estomac, principalement extraluminale (coupe coupée, aprés fixation au
formol). La muqueuse gastrique recouvrant le néoplasme peut étre vue ci-dessous.
B- Duodénum, principalement intraluminale. Le néoplasme apparait avec une
ulcération centrale de la mugqueuse sus-jacente.

c- Rectum (section coupée). L'infiltration compléte de la paroi rectale peut étre

vue immédiatement au-dessus de la ligne pectinée (115).

122 NASSIRI Nada|



Apport de I'imatinib dans le traitement des tumeurs stromales
gastro-intestinales métastatiques ( a propos de 14 cas )

Thése 233/21

= Other = Colon/rectum = Stomach « Esophagus Small intestine

-
~ @ ©o (=3
? o o o

@
b

»
o
I

Percent distribution of primary GIST location
w
S g

N
o
L

S N i S e O S S N N S SRS

P ud S, 2° A oF 2 O PPN L (§

& o,ba@é&@0§¢°«¢o¢\qva§«_ B S

o MO AL %,é”%@ :@@ &F T
S

Figure 32.Répartition de la localisation anatomique des tumeurs GIST par
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Figure 33. Nombre absolu de patients atteints de GIST par emplacement

anatomique a travers les études(93).
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6. Localisation des métastases des GIST :

Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont des
néoplasmes rares du tractus gastro-intestinal associée a des taux
élevés de transformation maligne (116,117).

Les métastases touchent principalement le foie et le péritoine
(118). Les métastases de la peau(tissus cutanés, sous-cutanés) ou
des tissus mous (119-122), les os (123) et tres rarement les
poumons, les ganglions lymphatiques (a I'exception des GIST
pédiatriques et dans le cadre du syndrome de Carney-Stratakis)
(Fig. 34), ne sont généralement observées qu’a un stade tres
avancé de la maladie (118).

Les métastases osseuses se sont principalement produites
dans la colonne vertébrale, suivies des cotes, du fémur, de
I'humérus, du bassin et d'autres os (116).

Le risque de propagation néoplasique dépend du site de la
tumeur primaire. Les GIST dont la localisation primaire est les
organes viscéraux tels que le foie ou la rate, auront plus de
chances de développer des métastases a distance que les GIST se

développant dans le tractus gastro-intestinal (69).
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Les GISTS duodénaux se meétastasent frequemment dans le
foie et le péritoine (124).

Il N’y pas de délai spécifique de I’apparition des métastases.
Une métastase hépatique peut étre présente lorsque le néoplasme
d'origine est diagnostiqué, ou survenir des mois ou des années
apres l'ablation de la tumeur primaire(125). . Les métastases
pulmonaires et osseuses apparaissent uniquement lorsque la
maladie est a un stade avancé et les métastases cérébrales sont
extrémement rares (12).

La plupart des métastases des GIST surviennent dans les 5
ans suivant la résection initiale mais peuvent apparaitre plus tard,
jusqu'a 20 ans apres l'acte chirurgical, ce qui rend le suivi a long
terme nécessaire (126).

Lors de notre étude, le foie et le péritoine étaient les sites de
prédilection des métastases, avec des pourcentages respectifs de

50% et 21.4%.
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Figure 34. Localisation des métastases des GIST(7/78)

lll. Données paracliniques:

1. Bilan biologique:

La réalisation d’un bilan biologique reste généralement peu
contributive dans le diagnostic des tumeurs stromales gastro-
intestinales. Une NFS afin de déterminer la gravité de I'anémie,
dle au saignement, parfois occulte, peut étre un signe d’appel.
Une métastase hépatique va étre suspctée devant une cytolyse

hépatique, ou une choléstase. Un syndrome inflammatoire peut
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également étre observé. Ces tumeurs n’ont pas de marqueurs
tumoraux spécifiques (127).

Dans notre série, tous les patients ont bénéficié d’un bilan
standard non spécifique (NFS, lonogramme sanguin, bilan
hépatique, bilan inflammatoire) qui a objectivé une anémie
hypochrome microcytaire chez 86%des patients, neutropénie chez
36%, thrombopénie chez 21%, un bilan hépatique perturbé avec
un taux de transaminases élevé dans 43% des cas, des
phosphatases alcalines dans 7% des cas, une bilirubine totale et
conjuguée élevée dans 7% des cas, un syndrome inflammatoire
biologique dans 29% des cas et une hyperglycémie dans 29% des
cas.

2. Bilan radiologique:

Les GIST présentent un large spectre d'aspects radiologiques
en fonction de la technique d'imagerie et de la taille de la tumeur,
du site d'origine et du type de croissance (128).

Les GIST peuvent étre identifiés par échographie abdominale,
tomodensitométrie, imagerie par résonance magnétique (IRM) et
tomographie transverse par émission de positons (TEP).

L'entéroscanner est cependant le meilleur examen pour identifier
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I'emplacement de ces tumeurs, les perforation, l'invasion de ces
tumeurs dans des structures voisines ou des métastases (128-
130).

a) Radiographie standard :

i. Abdomen sans préparation :

La radiographie standard peut montrer de maniere fortuite une
masse de tissus mous non spécifique, rarement avec des
calcifications, déplacant la poche a air gastrique vers la
localisation gastrique ou associée a une petite dilatation au niveau

de I’intestin gréle (33).

ii. Lavement Baryté :

L'imagerie barytée joue un role limité dans la détermination du
stade des tumeurs du tractus gastro-intestinal en montrant les
caractéristiques des masses intraluminales ou sous-muqueuses,
bien circonscrites et dont les marges forment des angles obtus ou
droits avec la paroi gastrique, généralement avec des marges bien
définies mais avec quelques irrégularités luminales ou ulcérations

focales possibles(Fig. 35)(33,131). Ces tumeurs peuvent
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également présenter un effet de masse et la formation de cavités

et de fistules est possible (33).

Figure 35. Imagerie barytée chez un homme de 48 ans présentant une
tumeur stromale gastro-intestinale dans le jéjunum.

Une grande masse exophytique sous-muqueuse avec un défaut de remplissage lisse
et bien défini est visible dans le jéjunum (fleches)(128).
b) L’échographie abdominale :
L'échographie abdominale montre fréiquemment une grande
masse remplissant la cavité abdominale, de réflectivité hétérogene

et avec des nécroses fréquentes. L’origine tumorale est souvent

indétectable a I'échographie (132). Les métastases hépatiques des
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GIST sont généralement hypoéchogenes par rapport au
parenchyme hépatique de fond (Fig. 36).

Bien que l'échographie abdominale ne soit pas la principale
méthode utilisée pour visualiser les GIST, I'échographie est utile si
la tumeur est supérieure a 5 cm. Cependant, de nombreux
facteurs affectent la fiabilité de I'échographie, comme la présence
de nécrose, d'ulcération, d'air dans l'intestin et l'expertise de
I'opérateur (133).

L'échographie de contraste est un outil utile pour détecter la
présence de tissu tumoral viable dans la tumeur primaire, et pour
détecter les métastases hépatiques (Fig. 37) (134).

L'échographie endoscopique est une technique d'imagerie
idéale pour diagnostiquer les GIST sous-muqueux de petite taille
(<2 cm), cesogastroduodénales ou rectales, détectés de maniere
fortuite, en délimitant clairement les couches de la paroi
intestinale et en permettant également une confirmation par
biopsie (135).

Dans notre série, I’échographie abdominale a été pratiquée
chez tous les patients. Elle a objectivé une masse d’échostructure

tissulaire hypoéchogene hétérogene au dépend de la paroi
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gastrique ou intestinale, un épaississement gastrique irrégulier
dans 28.6% des cas, des localisations secondaire hépatiques dans
50% des cas, et visualisation des lésions péritonéales primaires

dans 21.4% des cas.

Figure 36. Echographie abdominale d'un homme de 46 ans présentant une
tumeur stromale gastro-intestinale et une métastase hépatique.
L'image échographique ascendante sous-costale montre une métastase
hypoéchogéne de 4,7 cm dans le sixieme segment hépatique dans la région
sous-capsulaire (étriers)(128).
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Figure 37. Echographie avec produit de contraste chez une femme de 70 ans
présentant une tumeur stromale gastro-intestinale jéjunale et des
métastases hépatiques. L' image échographique intercostale acquise 15 s

apres l'injection i.v. d'un agent de contraste a base de microbulles montre une
lésion hypervasculaire de 2,8 cm (coté gauche) dans le cinquiéeme segment
hépatique dans la région sous-capsulaire (fleches)(128).

c¢) TDM thoraco-abdomino-pelvienne :
Sur le plan de l'imagerie, la tomodensitométrie (TDM) (Fig.
38,39,40) a été la plus efficace, considérée comme la méthode
d’imagerie de référence, pour le diagnostic, le bilan d’extension et

pour le suivi thérapeutique(136).
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Les composants intraluminaux, muraux et extra-séreux des
GIST sont mieux représentés sur les images de |la
tomodensitometrie(137).

Comme les GIST touchent généralement la couche musculaire
externe, ils présentent habituellement une croissance
exophytique. Par conséquent, l'aspect le plus courant est celui
d'une masse provenant de la paroi du tractus gastro-intestinal et
se projetant dans la cavité abdominale (138).

Une ulcération de la muqueuse est observée sur la surface
luminale de la tumeur dans jusqu'a 50% des cas (139).

La majorité des GIST semblent étre des masses bien définies,
extraluminales ou intramurales, avec une atténuation variable au
scanner en fonction de la taille(128).

Ghanem et ses collegues ont étudié les résultats de l'imagerie
par tomodensitométrie chez des patients atteints de GIST
primaires (n=20) ou récurrents (n=16) en divisant les patients en
groupes en fonction de la taille de la tumeur. Les tumeurs ont été
classées comme petites (<5 cm), intermédiaires (5-10 cm), ou

grandes (>10 cm) et visualisées par imagerie CT.
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Au scanner, les petites GIST présentaient des masses
symétriques, bien délimitées par des bords nets et présentant des
schémas de croissance intraluminaux. Les GIST de taille
intermédiaire étaient moins symétriques, présentaient des
schémas de croissance intraluminale et extraluminale, et
montraient des signes d'infiltration dans d'autres organes chez
neuf patients avec tumeurs primaires (45%) et deux patients avec
des tumeurs récurrentes (12.5%). Enfin, les GIST de grande taille
présentaient un comportement agressif avec des métastases
péritonéales ou a distance (133).

Dans notre série, tous les malades ont bénéficié d’un scanner
TAP, il a permis d’objectiver le site de la tumeur primitive dans
tous les cas avec une sensibilité de 100% sous forme d’une image
hypodense hétérogene de la paroi du tube digestif du segment
atteint. En termes d’extension, les métastases étaient visibles et
évidentes dans 92% des cas, objectivant des nodules péritonéaux
intéressant tout le péritoine dans 21.4% des cas. Un discret
épanchement péritonéal, pouvant rentrer dans le cadre d’une

carcinose péritonéale a été retrouvée chez 14.3% de nos patients.
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Alors que dans 14.2% cas, le recours au TEP Scanner a été
nécessaire pour confirmer le caractere métastatique des nodules
du parenchyme pulmonaire.

Un discret épanchement péritonéal, pouvant rentrer dans le
cadre d’une carcinose péritonéale a été retrouvée chez 14.3% de

nos patients.

Figure 38. TDM avec produit de contraste chez un homme de 60 ans atteint
d'une tumeur stromale gastro-intestinale.
La TDM C+ en phase portale montre une petite masse sous-muqueuse intraluminale
avec des marges bien définies et un rehaussement de contraste homogéne dans
l'estomac (fleche)(128).
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Figure39. TDM C+ chez une femme de 72 ans présentant une tumeur
stromale gastro-intestinale gastrique.
La TDM C+ en phase veineuse portale montre une masse sous-muqueuse
intraluminale avec une marge bien définie, mais un rehaussement de contraste
inhomogéne dans l'estomac (fleche)(140).

Figure 40.Tomographie assistée par ordinateur avec contraste chez
unefemme de 70 ans présentant des métastases hépatiques d'une tumeur
stromale gastro-intestinale jéjunale. La tomographie assistée par ordinateur

avec contraste en phase artérielle (A) montre une métastase importante,

inhomogéne et hypervasculaire dans le lobe gauche du foie (fleche). En phase
portale, la lésion présente un "wash-out " (fleche) (B)(140).
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d) L’'imagerie par résonnance magnétique :

Grace a son contraste élevé des tissus mous, l'imagerie par
résonance magnétique (IRM) permet de visualiser I'étendue de la
tumeur (Fig.41) et de la nécrose centrale, y compris I'hémorragie
(141).

L'IRM est un complément utile au scanner, en particulier dans
I'évaluation des grosses tumeurs, et pour le bilan pré-
chirgurgical, mais reste peu utilisée en pratique courante
(104,135).

L’IRM abdominale n’a été indiquée chez aucun patient de

notre série.

Figure 41. Imagerie par résonance magnétique a écho de spin rapide
pondéré en T2 (IRM T2-w FSE) chez une femme de 57 ans présentant une
tumeur stromale gastro-intestinale jéjunale et des métastases hépatiques.

A : L'IRM T2-w FSE montre une métastase modérément hyperintense dans /e
cinquieme segment (fleche). Aprés 5 mois de traitement par imatinib, I'IlRM T2-w
FSE montre un élargissement de la lésion (fleche) avec des zones nettement
hyperintenses de changement kystique (B) et I'image d'écho de gradient TI1-w en
phase portale aprés injection intraveineuse de gadolinium montre bien les zones
périphériques de renforcement du contraste dues au tissu tumoral viable (pointe de
fleche) et la zone centrale de changement kystique (astérisque) (C)(140).
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e) La tomographie par émission de positons :

La tomographie par émission de positons (TEP) fournit des
informations fonctionnelles qui peuvent aider a la stadification,
surtout lorsqu'elle est combinée aux informations
morphologiques fournies par la TDM.

La TEP/TDM peut étre utile pour différencier une tumeur
viable d'un tissu nécrosé, un tissu malin d'un tissu bénin, et une
tumeur récurrente d'un tissu cicatriciel, en particulier comme
examen de référence avant traitement(135).

Dans notre série, un 14.2% des patients ont bénéficié d’une
tomographie par émission de positions dans le cadre de la
confirmation de la nature métastatique des nodules pulmonaires
suspectés sur le scanner thoracique.

f) Conclusion:

L'imagerie fournit des informations précieuses sur la détection,
la caractérisation, la stadification et la prédiction de la réponse au
traitement des GIST, contribuant ainsi a optimiser la prise en

charge des patients a toutes les phases du traitement (128).
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3. Endoscopie:

Les GIST sont frequemment découverts lors d'une endoscopie
optique ordinaire. La principale observation endoscopique des
GIST est commune a tous les SEL : Un renflement lisse non
spécifique recouvert de muqueuse normale. Par conséquent,
I'examen endoscopique fournit des informations insuffisantes
pour le diagnostic différentiel des SELs. Des bords irréguliers, une
ulcération et/ou une croissance pendant le suivi endoscopique
sont considérés comme des caractéristiques cliniquement
malignes a I'endoscopie (142).

L’aspect endoscopique des GIST est celui d’'un nodule
régulier, d’allure sous-muqueuse car recouvert d’une muqueuse
normale (143).

Les GIST sont généralement durs et le signe du coussin est
négatif.

Lorsque les GIST augmentent en taille, une ulcération peut
étre observée au sommet de la tumeur(142).

Les GIST gastriques, duodénales et colorectales sont depuis
longtemps accessibles aux endoscopies de routine. De plus,

actuellement, les explorations endoscopiques du gréle sont

139 NASSIRI Nada|



Apport de I'imatinib dans le traitement des tumeurs stromales
gastro-intestinales métastatiques ( a propos de 14 cas ) These 233/21

devenues tres performantes. La vidéo-capsule endoscopique peut
permettre de détecter des tumeurs de petite taille (144).

’aspect est similaire a celui observé en endoscopie standard
mais les images sont parfois d’interprétation délicate. Une tumeur
de taille supérieure a 2 cm fait courir le risque d’occlusion, soit
par incarcération, soit par invagination.

’entéroscopie double ballon, qui permet une exploration
étendue du gréle, est un examen de seconde intention ciblé sur
des anomalies suspectées a la vidéo-capsule ou a I’entéroscanner
(145). Le recours a une entéroscopie peropératoire est désormais
exceptionnel(146).

Concernant notre série, une fibroscopie cesogastroduodénale
a été réalisé chez 71% des patients, elle a été contributive dans
60% des cas et non concluante ou d’aspect normal dans 40% cas.
Elle a permis de visualiser la tumeur sous différentes formes
endoscopiques, soit sous forme d’une masse sous muqueuse ou

d’un processus ulcéro-bourgeonnant.
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4. Diagnostic histologique:

Le diagnostic clinique est principalement basé sur l'imagerie,
car la biopsie fait courir le risque d'une rupture de la tumeur ou
de dissémination péritonéale, ainsi qu’un risque hémorragique
(147).

Lorsqu'elle est recommandée, une biopsie obtenue par
endoscopie est préférable a une biopsie transcutanée en raison du
moindre risque de propagation de la tumeur dans la cavité
abdominale. Si des métastases hépatiques accessibles sont
présentes, un échantillon de biopsie d'une métastase peut établir
le diagnostic (103).

Les biopsies endoscopiques superficielles (muqueuse) sont
généralement négatives, car la tumeur se développe dans la
musculeuse du tube digestif (85).

Les biopsies ont été réalisées chez tous les patients
présentant une GIST métastatique, aucun patient n’a bénéficié
d’une résection tumorale et puis aucune tumeur n’a bénéficié
d’une étude macroscopique avec évaluation de sa taille et de son
grade histopronostique.

a) Type cellulaire :
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L’aspect microscopique le plus typique des GIST est |'aspect
fusiforme, observé dans environ 70 % des cas (Fig. 43a). Il est
caractérisé par une prolifération relativement dense de cellules
fusiformes formant des faisceaux enchevétrés, évoquant une
proliferation musculaire lisse pouvant parfois adopter une
disposition pseudo-palissadique ou en bulbe d’oignon. Les
cellules tumorales sont caractérisées par un cytoplasme peu
abondant, éosinophile qui présente fréeguemment des pseudo-
vacuolisations évocatrices du diagnostic. Un noyau régulier,
ovalaire court, a chromatine relativement dense. Le cytoplasme
peut contenir une vacuole juxtanucléaire. Le stroma est
habituellement peu abondant, typiquement collagénique; les
vaisseaux intra-tumoraux sont nombreux, et peut, dans les
localisations intestinales, contenir des fibres skénoides tres
spécifiques du diagnostic(13,54).

Le deuxieme aspect microscopique typique des GIST est
I’aspect épithélioide (Fig 43b), observé dans environ 20 % des cas
(49,148)Ce type histologique est plus fréquent dans les

localisations gastriques.

142 NASSIRI Nada|



Apport de I'imatinib dans le traitement des tumeurs stromales
gastro-intestinales métastatiques ( a propos de 14 cas ) These 233/21

Les atypies nucléaires et la multinucléation sont plus
fréquentes dans les GIST épithélioides ; lorsqu'elles sont
présentes, elles sont souvent accompagnées d'autres
caractéristiques malignes (75).

’aspect épithélicide est parfois associé avec des zones
d’aspect fusiforme : ces formes dites mixtes représentent environ
5% des cas. Les cellules tumorales sont organisées en massifs
relativement volumineux. Elles sont de taille moyenne et sont
caractérisées par un cytoplasme abondant, parfois vacuolisé,
souvent clair, un noyau en position centrale a chromatine
relativement dense (13,54).

Des variantes histologiques rares existent et sont parfois
trompeuses (49,148). La forme pléiomorphe (Fig. 43c) est
caractérisée par la présence de cellules tumorales de grande taille,
a noyau tres volumineux, de forme irréguliere, a chromatine
nucléolée ; certaines cellules peuvent étre multinucléées; le
stroma est abondant et souvent remanié. Un aspect pléiomorphe
s’observe souvent de maniere focale, a proximité d’une zone

remaniée. La présence d’un tel aspect de facon diffuse est
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inhabituel et doit amener, avant de conclure au diagnostic de GIST
pleéiomorphe, a éliminer formellement un autre sarcome.

La forme a stroma myxoide est caractérisée par un stroma
extréemement abondant, d’aspect myxoide, ou sont dispersées des
faisceaux de cellules d’aspect fusiforme. Les formes dites de type
paragangliome ou de type carcinoide sont formées par une
proliféeration de cellules épithélioides organisées en massifs ou en
lobules d’aspect endocrinoide, séparés par un stroma
collagénique abondant (13).

’aspect histologique peut varier avec le siege de la tumeur
(49). Les tumeurs de siege cesophagien, colique et rectal sont
habituellement de type fusiforme.

Les tumeurs de siege gastrique ont un aspect histologique
plus variable, souvent fusiforme, parfois pseudo-palissadique
(pouvant évoquer un schwannome), et assez fréquemment
épithélicide (correspondant a I’ancien Iéiomyoblastome ou tumeur
myoide) (13).

Les tumeurs de 'intestin gréle contiennent parfois un matériel

extracellulaire particulier, correspondant a des globules de
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collagene, décrites par Min sous le nom de fibres skénoides (Fig.
43d) (149).

Les GIST mutants PDGFRA présentent de préférence une
morphologie épithélioide et apparaissent exclusivement dans
I'estomac, tandis que les GIST fusiformes dominent la plupart des
GIST KIT-mutants et peuvent apparaitre a n'importe quel endroit
du tube digestif (78).

Dans notre série, le type cellulaire fusiforme était
prédominant, il a été observé dans 79% des cas, le type
épithéloide dans 14.3% des cas, alors que le type mixte n’a été

observé que dans 7.1% des cas.
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Figure43. — Aspects histologiques des GIST: /‘aspect fusiforme (a) est le plus
typique et le plus fréquent (70 % des cas). L’aspect épithélioide (b) est plus rare
(20 % des cas). Les rares formes pléiomorphes (c) ne doivent pas étre interprétées a
tort comme des sarcomes d’autre origine. La présence de fibres skénoides, qui
apparaissent sous forme de globules extracellulaires trés éosinophiles, est typique
des GIST de l'intestin gréle (d). HES, grandissements originaux : a et b, x150, c et d,
x230(149).
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b) Profil immunohistochimique :
Dans notre série, 'immunohistochimie a été effectuée chez
tous les patients :
-La recherche du marqueur CD 117 a été faite chez tous
les patients et revenue positive dans 92.9%des cas.
-Le CD34 a été fait chez 79%des patients, il était positif
dans 45%des cas.
-Le DOG-1 a été fait chez tous les patients, dont 92.9% y
étaient positifs.
Les résultats de notre série sont treés proches des données de

littérature.

IV. Prise en charge thérapeutique:

Une planification multidisciplinaire du traitement est
nécessaire, impliquant des pathologistes, des radiologues, des
chirurgiens et des oncologues médicaux, ainsi que des
gastroentérologues, des spécialistes de la médecine nucléaire,

etc.
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1. L’'Imatinib : traitement standard de 1° ligne

Jusqu'au début de ce siecle, les GIST étaient généralement
considérés comme une maladie résistante a la chimiothérapie,
avec des taux de réponse de l'ordre de 0 a 5 % et une amélioration
minime, voire nulle, l[imitant ainsi les options
thérapeutiques(150). L'introduction du mésylate d'imatinib, un TKI
qui se lie de maniere réversible a la poche de liaison de
I'adénosine triphosphate de KIT, PDGFRA et PDGFRB, a
révolutionné le traitement meédical des GIST métastatiques,
permettant d'obtenir une réponse objective chez plus de la moitié
des patients et une stabilisation de la maladie chez plus de 80 %
d'entre eux (151).

L’Imatinib est commercialisé par ’entreprise pharmaceutique
Novartis (Bale, Suisse) sous le nom de Glivec® en Europe, et
Gleevec® aux Etats-Unis. Plusieurs études menées en Europe, en
Australie et aux Etats-Unis (151-154) ont montré une efficacité
exceptionnelle de I’lmatinib avec réduction importante de la taille
et des Ilésions, accompagnée par des effets secondaires
relativement faibles. Sur la base des résultats disponibles,

I’autorisation de mise sur le marché européen de I'lmatinib a été
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approuvée le 31 mai 2002 pour le traitement des GIST inopérables
ou meétastasées.

Chez les patients inopérables et métastatiques localement
avancés, l'imatinib est le traitement standard (153,155-157). La
dose standard d'imatinib est de 400 mg par jour. Cependant, des
données ont montré que les patients présentant des mutations de
I'exon 9 de KIT obtiennent de meilleurs résultats en termes de
survie sans progression (SSP) avec une dose plus élevée, c'est-a-
dire 800 mg par jour, qui est donc le traitement standard dans ce
sous—-groupe (158).

La dose de 400 mg deux fois par jour est considérée comme
la dose maximale tolérable (DMT)(154).

Les mutations spécifique dans l'exon 18 du gene PDGFRA
(D842V), présentent quant a elles une résistance a l'imatinib
(157).

Le traitement doit étre a vie, jusqu'a progression de la
maladie ou intolérance ou refus du patient. Car l'interruption du
traitement est généralement suivie d'une progression tumorale
relativement rapide, avec I'apparition de nouvelles lésions. Méme

lorsque les Iésions (primaires et métastatiques) ont été
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préalablement excisées par chirurgie, méme chez les patients qui
présentaient une rémission tumorale complete au moment de
I'arrét de l'imatinib(159).

Un essai du Groupe francais sarcome (essai BFR 14) a testé
I’utilité de la poursuite ou non de I'imatinib apres 1 an, 3 ans et 5
ans de traitement chez les patients stables et répondeurs : la
survie sans progression était significativement allongée en cas de
poursuite de I'imatinib (85).

Dans notre série, tous les patients ont été mis sous traitement
médical a base d’Imatinib dont 64.3%ont recu [|'Imatinib
seulement, et 35.7% a la fois I'Imatinib et Sunitinib. Le traitement
par Imatinib était préconisé a la dose de 400mg par jour puis
800mg/j si progression, 29% des patients ont présenté une
réponse complete apres controle radiologique de la maladie a 06
mois, 12 mois et 18 mois, 36% ont présenté une réponse partielle
et 21% avaient présenté une stabilité lésionnelle sous Imatinib a
400mg/j.

En revanche, I'administration d’Imatinib a 400 mg/j puis
800mg/j chez 35.7% malades n’a pas démontré d’efficacité avec

progression tumorale nécessitant I’instauration de Sunitnib.
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a) Bases moléculaires et pharmacologie :

L’Imatinib, dérivé de la phénylaminopyrimidine (Fig.44), est
une petite molécule inhibant de facon sélective I’activité
enzymatique de certaines protéines a activité tyrosine kinase. Elle
bloque les récepteurs KIT et PDGFRA jouant un role essentiel dans
le développement des GIST par une activation de maniere
constitutive (22,160-162).

L’Imatinib entre en compétition avec I’ATP sur le site de
liaison de la kinase, I’empéchant ainsi de transférer le
groupement phosphate de I’ATP sur les résidus tyrosine du
substrat. Cette action bloque le signal en aval de la kinase,
inhibant ainsi la cascade de signalisation et par conséquent la
prolifération cellulaire (151,163).

Le mésylate d’Imatinib est disponible sous forme de gélules
dosées a 100 mg et est tres bien absorbé apreés administration
orale. Il est principalement métabolisé dans le foie par
I’iosenzyme CYP3A4 du cytochrome P450, et les métabolites
obtenus sont principalement excrétés dans les selles via la bile. La
demi-vie dans la circulation sanguine est d’environ 20 heures, ce

qui est compatible avec une seule administration quotidienne.
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Les études précliniques suggerent que des concentrations
sériques supérieures alumol/L sont nécessaires pour obtenir des
effets thérapeutiques optimaux, et que de telles concentrations
sont obtenues pour des doses journalieres de 300 mg ou plus
(151,164).

La biotransformation hépatique de I'lmatinib expose a un
risque d’interactions avec d’autres médicaments métabolisés par
I'iosenzyme CYP3A4 du cytochrome P450. L’administration
concomitante de paracétamol et de warfarine, anticoagulant

coumarinique, est donc contre-indiquée (164).

Imatinib mesylate

H H N/\
®

N b

N N
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SN OeCH,SO,H
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Formula, C;,H,:N,SO,

Figure 44. Structure chimique du mésylate d’Imatinib (160).
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b) Mode d’action :

Les cellules cancéreuses sont généralement caractérisées par
une glycolyse aérobie intense et une diminution du métabolisme
énergétique mitochondrial (165).

L’imatinib vise a diminuer cette activité glycolytique et
augmenter la respiration mitochondriale (166).

Le traitement par l'imatinib augmenterait ['OXPHOS
(phosphorylation oxydative) dans les cellules GIST sensibles a
I'imatinib, réduit de moitié environ |’absorption de glucose et
I’activité glycolytique en aval .L'imatinib régule également la
hausse des enzymes mitochondriales et améliore la capacité
respiratoire mitochondriale, en réduisant I'expression des
activateurs de la biogenése mitochondriale (coactivateur-1 alpha
(PGCTx) du récepteur activé par les proliférateurs de
peroxysomes, facteur respiratoire nucléaire 2 (NRF2) et facteur de
transcription mitochondrial A (TFAM) et la masse mitochondriale
dans les cellules GIST, sensibles a I'imatinib (166,167).

C) Effets secondaires de I'imatinib:
Le profil de sécurité de l'imatinib, basé sur l'évaluation des

effets indésirables, est favorable. L'imatinib est généralement bien
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toléré chez les patients atteints de tumeurs stromales gastro-
intestinales. Les patients ayant un bon état général tolerent
encore mieux l'imatinib. La connaissance des effets secondaires
est obligatoire pour poursuivre le développement d'une prise en
charge thérapeutique appropriée afin de soulager les symptomes
liés au médicament. Ceci est particulierement important a des
doses supérieures a 400 mg/j car il est devenu évident que des
sous—-groupes de patients bénéficient d'une dose initiale plus
élevée d'imatinib dans le cadre d'un traitement de premiere
intention et que les patients dont la maladie évolue pendant
I'administration de la dose standard doivent étre soumis a une
augmentation de la dose (168).

Les radiologues doivent également étre conscients des
complications intestinales associées aux thérapies moléculaires
ciblées, notamment la pneumatose, la perforation intestinale et la
formation de fistules (83).

Les effets secondaires sont dépendants de la dose. Pour une
posologie de 400mg/j, les effets secondaires restent modérés et
disparaissent souvent apres quelques mois de traitement, leur

gestion est résumée dans le Tableau 7.
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Les troubles gastro-intestinaux sont les effets secondaires les
plus fréquents (70.5%), ils regroupent les nausées ,douleur et
inconfort abdominale, diarrhée, vomissements, constipation,
flatulences, dyspepsie, subiléus, méléna et stomatite(168).

Suivis par les troubles généraux (54%) ils sont dominés par la
fatigue et [I'asthénie, les oedeme des membres inférieurs,
céphalées, fievre et douleur thoracique(168).

Nous retrouvons aussi les troubles musculo-squelettiques et
du tissu conjonctif (36.8%) a savoir les crampes musculaires, les
arthralgies, les douleurs des extrémités, les douleurs dorsales et
les myalgies(168).

Les affections de la peau et du tissu sous-cutané (35.8%) tels
que des cedemes périorbitaires, exantheme, cedeme du visage,
hyperhidrose, alopécie, peau seche, érytheme, sueurs nocturnes
et prurit(168).

L’imatinib est tératogene. Il est donc conseillé aux patientes
d'arréter le traitement avant une grossesse (169).

Le syndrome de lyse tumorale (SLT) est une complication
potentiellement mortelle dans laquelle la lyse massive des cellules

tumorales entraine de graves anomalies métaboliques (170).
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L'imagerie peut aider au diagnostic précoce des complications
liees a l'imatinib, telles que les saignements dans le tractus
gastro-intestinal ou les sites intratumoraux et la rétention
liquidienne : épanchement pleural, cedeme pulmonaire et ascite
(171,172).

D'autres toxicités abdominales courantes liées aux thérapies
moléculaires ciblées comprennent I'hépatite, la cholécystite, la
pancréatite et l'infection (171).

Une hémorragie digestive (le plus souvent d’origine tumorale
et liee a l'efficacité du traitement sur la réduction du volume
tumoral)(173).

Si une perte de sang chronique est confirmée par la présence
de sang occulte dans les selles et par un ECT (Tomodensitométrie
a contraste élevé), la chirurgie doit étre pratiquée immédiatement
(174).

Dans notre série, les effets secondaires les plus rencontrés
chez les patients sous Imatinib sont I’asthénie chez 14.29% des
patients, des cedemes de la région orbitaire dans21.43% des cas,

des nausées dans 35.7% des cas, la diarrhée dans 7.14% des cas,
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une dysthyroidie dans 21.43%, et une réaction allergique dans
7.14%.
Un seul patient a bénéficié d’une chirurgie d’hémostase suite

a des saignements a répétition sur un terrain d’anémie chronique.

Tableau 7. Les effets secondaires communs des inhibiteurs a tyrosine kinase

approuvé dans le traitement des GIST (133)

Adverse Event and TKI
(imatinib, sunitinib, or regorafenib) Management
Fatigue
Imatinib Assess anemia
Sunitinib and regorafenib Assess anemia and thyroid function; consider assessing cardiac function
Nausea and vomiting
Imatinib Take with low-fat food; antiemetics; consider administration twice daily
Sunitinib and regorafenib Antiemetics
Diarrhea: seen with all three TKIs Antidiarrheals; consider dose reduction if not manageable with medications
Skin toxicities
Rash: Imatinib Benadryl for itching, topical corticosteroids; often resolves without treatment
Hand-foot syndrome: sunitinib and regorafenib Before treatment: minimize callouses
On treatment: apply moisturizing cream; if severe, apply a cream with urea; minimize
friction to hands and feet; consider dose reduction if not manageable with medications
Steven-Johnson syndrome: rare, described with all three agents Stop treatment
Edema, periorbital and extremity: common with imatinib, rare Monitor weight with starting therapy; avoid excessive salt intake; diuretics; consider dose
with sunitinib or regorafenib reduction if not manageable with medications
Muscle cramps: seen with all three agents; common with imatinib Check electrolytes: potassium, magnesium, phosphate; ensure good hydration, warm
clothing
Hypertension: sunitinib and regorafenib. Monitor blood pressure; initiate or increase antihypertensive therapy for increased blood
pressure; consider dose reduction if not manageable with medications
Decreased WBC count: seen with all three agents Monitor CBC; assess potential drug interactions; consider dose reduction if there is
significant neutropenia
Anemia: seen with all three agents Macrocytic anemia secondary to TKIs; check blood vitamin By, folate, and iron panel for
reversible causes
Decreased platelet count: seen with all three agents, uncommon Monitor CBC; assess for potential interactions; consider dose reduction if there is
with imatinib significant neutropenia
Abnormal aminotransferases: seen with all three agents Monitor liver function tests; consider a course of corticosteroids for imatinib-induced
hepatitis
Hypothyroidism: seen with all three agents, less common with Monitor thyroid functions tests and institute or increase dosage of replacement therapy
imatinib unless already on thyroid replacement therapy
Abbreviations: GIST, Gl stromal tumor; TKI, tyrosine kinase inhibitor.

d) Résistance a I'imatinib:
Malgré une réponse initiale au traitement, la plupart des

patients développent une résistance secondaire a l'imatinib apres
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une médiane de 2 ans de traitement, essentiellement en raison de
mutations secondaires dans le gene KIT ou PDGFRA qui
interferent avec la liaison au médicament (175). Il a été démontré
que l'augmentation de la dose d'imatinib a 800 mg par jour dans
cette population en progression permettait d'obtenir une réponse
ou une stabilisation de la maladie chez un tiers des patients dans
une récente revue systématique des données publiées (176),

Il a été démontré que l'adaptation métabolique aux effets
toxiques des médicaments ciblés, par certaines cellules, contribue
a la résistance aux médicaments. Les sous-ensembles résistants
de cellules cancéreuses s'appuient sur une fonction
mitochondriale et une phosphorylation oxydative (OXPHOS)
accrues.

Par ailleurs, une petite sous-population de cellules
cancéreuses, intrinsequement résistante a [’effet cytotoxique,
dépendent souvent de la glycolyse pour leur croissance cellulaire.
Ces résultats indiquent que le ciblage des caractéristiques
métaboliques des cellules cancéreuses résistantes constitue une
approche prometteuse pour surmonter la résistance aux

meédicaments (166).
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Ceci dit, avec I'émergence de plus en plus de mutations dans
les GIST, sans mutations KIT/PDGFRA (GIST de type sauvage
KIT/PDGFRA) ou de génes de résistance aux médicaments, des
probléemes de résistance primaire et secondaire aux médicaments
sont causeés, ce qui fait que le traitement des GIST tardifs ou
métastatiques est confronté a des défis.

Ces patients peuvent tirer un bénéfice clinique d'autres
thérapies moléculaires ciblées, comme le sunitinib et le
regorafenib (175). Les taux de bénéfice clinique du sunitinib et du
regorafenib en utilisant les différents criteres de réponse au
traitement (RECIST ou Choi) n'ont été évalués que dans de petites
cohortes de patients et devraient étre validés en utilisant des

cohortes d'études plus importantes (177,178).

e) Questions pratiques sur |'Imatinib en premiere
intention dans les GIST :

La comparaison entre la poursuite et linterruption du

traitement par l'imatinib apres 1, 3 ou 5 ans de traitement a

montré que l'interruption du traitement était associée a un risque
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élevé de progression, méme chez les patients ayant obtenu une
réponse complete(80).

Il est intéressant de noter que, bien que la reprise de
I'imatinib ait permis de controler la maladie chez la plupart des
patients, la qualité de la réponse tumorale a rarement atteint celle
d'avant l'interruption du traitement (80).

Par conséquent, chez les patients atteints de GIST
métastatiques ou non résécables, I'lmatinib doit étre poursuivi
jusqu'a la progression de la maladie, méme si les lésions
métastatiques ont été préalablement excisées chirurgicalement ou
jusqu'a une toxicité inacceptable (80).

Compliance : Bien que I'Imatinib soit généralement bien toléré
avec seulement 2 % d'effets indésirables de grade lllIV, la longue
durée du traitement et la persistance d'effets secondaires de
grade I-1l peuvent avoir un impact sur l'observance du traitement
et par conséquent sur l'issue de la maladie. Par conséquent, une
bonne éducation des patients concernant ['importance de
I'observance et les interactions potentielles avec d'autres
médicaments ou aliments, ainsi qu'une prise en charge adéquate

et rapide des effets secondaires sont cruciales (80).
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Bien que rarement, certains patients présentent une
intolérance a I'lmatinib. Dans ce cas, le traitement avec des agents
de seconde ligne comme le Sunitinib doit étre discuté. Chez
certains patients, le Nilotinib peut également étre envisagé (lIB)
(80).

Taux plasmatiques d'imatinib. Bien que cela reste a
démontrer dans un cadre prospectif, des données rétrospectives
suggerent que des taux plasmatiques bas a I'état d'équilibre sont
associés a un plus mauvais résultat. Ainsi, le temps médian
jusqu'a la progression était de 11,3 mois pour les patients dont
les taux plasmatiques d'Imatinib étaient <1 110 ng/mL contre
plus de 30 mois pour les patients dont les taux plasmatiques
étaient supérieurs a ce seuil (80).

Les taux plasmatiques pourraient étre particulierement utiles
en cas de suspicion de mauvaise observance comme cause de la
progression tumorale, chez les patients a risque d'interactions
potentiellement importantes avec d'autres meédicaments

concomitants ou de toxicités inattendues (34).
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2. Thérapeutiques ciblées :
a) Sutinimib:

En cas de progression confirmée ou d'intolérance rare a
I'imatinib, le traitement standard de deuxieme ligne est un autre
inhibiteur de la tyrosine kinase, le sunitinib (179) . Ce médicament
s'est avéré efficace en termes de survie sans progression apres un
traitement de type "4 semaines on-2 semaines off". Des données
ont été fournies indiquant qu'un schéma oral a dose quotidienne
continue avec une dose quotidienne plus faible (37,5 mg) est
efficace et bien toléré, bien qu'aucune comparaison formelle n'ait
été effectuée dans le cadre d'un essai clinique randomisé. Ce
schéma peut donc étre considéré comme une alternative sur une
base individualisée (180) .

Dans notre série, 35.7% des patients ont été mis sous
sunitinib selon un schéma intermittent (50mg/j 4 semaines/6)
chez 40% des patients et un schéma continu (37,5 mg/j) chez 60%
d’entre eux.

b) Regorafenib :
Apres une progression confirmée sous sunitinib, un essai

prospectif randomisé controlé par placebo a prouvé que le
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regorafenib, a la dose de 160 mg par jour pendant 3 semaines
toutes les 4 semaines, est capable de prolonger de maniere
significative la SSP (181). Ce traitement, sera donc le standard
pour la thérapie ciblée de troisieme ligne des patients qui
progressent ou ne répondent pas a l'imatinib et au sunitinib .
3. Autres molécules:

D’autres molécules font I'objet d’études notamment apres
échappement a [I'lmatinib et au Sunitinib dans les GIST
métastatiques.

Le sorafénib (Nexavar®) est un inhibiteur multikinases a

action antiangiogénique qui a montré une efficacité dans deux
études de phase Il, mais n’a pas été développé dans cette
indication (32).

Le masitinib (AB10-10) est un inhibiteur oral de tyrosine-

kinases, qui a montré en phase Il uneefficacité en premiere ligne
et qui est testé en phase Il en premiere (contre Imatinib) et
deuxieme ligne (contre Sunitinib) (32).

Le pazopanib, un autre inhibiteur de VEGFR2 est actuellement

évalué dans un essai randomisé contre soins de support (avec

cross over) (32).
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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 lors
de I'analyse intermédiaire d’une phase Il (32).

La FDA a récemment approuvé des traitements pour les GIST,
notamment le ripretinib en quatrieme ligne et |'avapritinib pour
les GIST mutants de I'exon 18 du PDGFRA(182).

4. Alternatives thérapeutiques:

Comme la progression des GIST métastatiques se fait souvent
de maniere focale, les approches thérapeutiques locales
(chirurgicales ou interventionnelles) dans les GIST métastatiques
devraient apporter un bénéfice substantiel ; cependant, il s'est
avéré difficile de créer des preuves solides pour soutenir leur
utilisation(175).

L'ablation par radiofréquence (183,184), Ila chimio-
embolisation transartérielle (185,186) et la radio—-embolisation
transartérielle a I'yttrium-90(187,188)ont toutes été utilisées chez
des patients atteints de GIST métastatiques. Ces données sont

rétrospectives et basées sur un nombre limité des patients.
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5. Chirurgie:

La chirurgie primaire des GIST métastatiques n'est donc pas
recommandée et les patients doivent étre soumis a un traitement
initial par TKI (189), méme si la maladie est techniquement
résécable. Cependant, comme la grande majorité des patients
atteints de GIST métastatiques finissent par développer des
mutations secondaires qui les rendent résistants a l'imatinib, il
peut étre justifié de pratiquer une intervention chirurgicale chez
les patients résécables dont la maladie est stabilisée, I'objectif
étant de diminuer la probabilité que des mutations secondaires se
produisent n'importe ou dans la tumeur. De plus, comme la
résistance secondaire se développe souvent de maniere focale, ce
qui fait que certaines lésions progressent alors que la majorité est
encore sous controle avec l'imatinib, une autre approche possible
est d'enlever sélectivement les lésions en progression, ce qui
permettrait idéalement de repousser la nécessité d'un traitement
de seconde ligne si seules les lésions répondant encore a
I'imatinib sont laissées derriere. Ces approches n'ont jusqu'a

présent pas été étayées par des données suffisantes.
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Dans une étude rétrospective, 80 patients traités par
I'imatinib qui ont subi une chirurgie de désobstruction au moment
de la meilleure réponse a l'imatinib ou une ablation sélective des
|ésions en progression, en cas de progression focale ont été
analysés (190). Dans ce dernier groupe, la survie médiane sans
progression apres la chirurgie (alors que l'imatinib était poursuivi)
était de 8 mois, ce qui signifie que la chirurgie a permis de
repousser de cette période la nécessité d'un traitement de
seconde ligne.

6. Embolisation artérielle des métastases hépatiques :

Traditionnellement, la TACE était le traitement transartériel
préféré pour les métastases hépatiques non résécables des GIST .
Les taux de réponse de la TACE pour le traitement des métastases
hépatiques de GIST sont de 14,1 a 54,5 % selon RECIST (185).

Compte tenu des résultats favorables de la SG et de la SSP
dans I’étude de H.Takaki et al. a savoir, une durée médiane de la
SG, 23,8 mois et durée médiane de la SSP, 3,4 mois, I'HAE
pourrait étre une option thérapeutique alternative ou adjuvante

pour le traitement des métastases hépatiques des GIST chez les
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patients dont le foie progresse, sous imatinib en premiere ligne et
sunitinib en deuxieme ligne (185).

Bien que des études plus importantes soient nécessaires,
I'HAE devrait étre considéré comme une alternative ou un adjuvant
au traitement systémique de troisieme ligne, voire de deuxieme

ligne (Tableau 8)(185).

Tableau 8 . Revue de la littérature sur la survie des patients aprés I'échec de

la premiere ligne d'imatinib et de la deuxieme ligne de sunitinib(185).

Author Year Patient no Treatment RR (RECIST) Median OS (month) Median PFS (month)
Demetri et al. [20] 2013 133 Regorafenib 45 % 4.8
Italiano et al. [21] 2012 40 Imatinib rechallenge 7.5 29
Park et al. [22] 2012 31 Sorafenib 12.9 % 9.7 4.9
Italiano et al. [21] 2012 55 Sorafenib 10.7 49
Italiano et al. [21] 2012 67 Nilotinib 11.8 4.1
Reichardt et al. [23] 2012 165 Nilotinib 0.6 % 11.1 4.0
Current study 2012 8 HAE 250% 238 34

RR response rate, RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumor, OS overall survival, PFS progression-free survival, HAE hepatic artery
embolization

7. L’injection d’alcool sous guidage endoscopique :

L'injection d'alcool sous guidage écho-endoscopique (EUS)
peut étre utilisée pour [I'ablation de GIST ou de Ilésions
métastatiques situées dans le foie, les glandes surrénales ou les
ganglions lymphatiques pelviens. Glinter et al. ont rapporté le cas
d'un homme de 59 ans qui a été diagnostiqué avec une GIST de

40 mm par biopsie. La résection chirurgicale n'était pas possible
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en raison d'une grave maladie pulmonaire obstructive chronique.
Il @ subi une ablation de la tumeur guidée par I'EUS avec 1,5 ml
d'éthanol a 95 % (40). Sept semaines apres l'injection,
I'endosonographie a montré un ulcere de 1,5 cm au site
d'injection mais aucun signe de tumeur. L'ulcére au site d'injection
s'est résorbé avec un traitement par inhibiteur de la pompe a
protons.

Le suivi thérapeutique a 2 ans a montré une rémission
compléete de la tumeur. L'ablation a I'alcool par EUS pour les GIST
nécessite des recherches supplémentaires, mais peut étre un
traitement efficace lorsque la chirurgie est contre-indiquée en
raison de comorbidités (117).

V. Suivi et surveillance :
1. Rythme de surveillance :

Une surveillance étroite de la réponse tumorale doit étre
effectuée dans les premieres phases du traitement. Le suivi doit
étre poursuivi tout au long du traitement, car le risque de
progression secondaire persiste avec le temps (85).

Le suivi doit étre effectué tous les 3 mois dés le début et peut

étre prolongé jusqu'a tous les 6 mois si une réponse est obtenue,
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surtout si la réponse persiste au-dela d'une période de 5 ans. Les
criteres RECIST et Choi doivent étre pris en compte pour éviter
toute confusion avec une pseudo progression due a une
dégénérescence myxoide ou a une hémorragie intratumorale,
comme décrit précédemment (34).

2. Criteres d’évaluation par imagerie et surveillance au cours
d’un traitement par Imatinib :

La tomodensitométrie avec produit de contraste est la modalité
la plus couramment utilisée pour évaluer la réponse au traitement
des GIST. La tomodensitométrie multiphasique avec des images
en phase non rehaussée, artérielle et veineuse permet de mieux
définir la tumeur primaire et la maladie métastatique (128).

Selon les criteres d'évaluation de la réponse dans les tumeurs
solides (RECIST), la réponse tumorale aux médicaments
cytotoxiques conventionnels est classée en : réponse partielle,
maladie stable et maladie progressive ,sur la base de la réduction
de la taille de la tumeur par une mesure unidimensionnelle
(178,191).

Cependant, les thérapies ciblées déterminent également des

changements dans la composition tumorale, tels que des zones
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kystiques ou des calcifications. Ces changements, ainsi que la
réduction de la vascularisation des lésions, des cavitations et de
I'hnémorragie intratumorale, sont des preuves de réponse a la
maladie chez les patients apres un traitement par imatinib, méme
sans réduction de taille (Fig. 45) (192).

Ainsi, les criteres RECIST pourraient ne pas étre un indicateur
fiable pour la surveillance des GIST métastatiques, surtout au
début du traitement par l'imatinib (193).

Etant donné que l'imatinib agit davantage comme un
médicament  cytostatique que cytotoxique, les Iésions
métastatiques traitées présentent souvent une vascularisation et
une densité cellulaire minimales, avec une dégénérescence
kystigue ou myxoide étendue et aucune nécrose ou inflammation
(194).

Paradoxalement, au lieu d'une diminution de la taille, une
augmentation transitoire de la taille peut é&tre observée
précocement dans certains cas en raison d'un changement

kystique et d'une hémorragie intratumorale (195).
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Par conséquent, des critéres alternatifs de réponse tumorale
ont été développés par Choi et al. afin d'intégrer les changements
de densité en méme temps que la réduction de taille (196).

Selon les criteres de Choi, une diminution de 15 % de
I'atténuation tumorale par tomodensitométrie ou une diminution
de 10 % de la taille unidimensionnelle indique une réponse au
traitement, contrairement a une diminution de 30 % de la
dimension la plus longue selon RECIST (197).

De plus, la détection précoce d'un nodule au sein d'une masse
est un signe important de récidive des GIST, de méme que
I'apparition de nouvelles lésions solides aprés la dose maximale
d'imatinib suggérant une progression de la maladie, et pourrait
étre utile pour une intervention précoce telle que la chirurgie ou
l'utilisation de nouveaux inhibiteurs de tyrosine kinase (197,198).

Les criteres de réponse de Choi sont reproductibles, plus
sensibles et plus précis que RECIST pour évaluer la réponse des
GIST a l'imatinib et sont en corrélation avec le temps jusqu'a la
progression de la tumeur et la survie spécifique a la maladie

(199).
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La classification "Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors" (RECIST) était auparavant utilisée. Cependant, en raison
des limites de I'évaluation de la réponse maligne a une
immunothérapie telle que I'imatinib, RECIST a été remplacé par les
criteres de Choi . Les limites de RECIST étaient principalement
dues au fait que la réponse au traitement peut se manifester non
seulement au niveau de la taille de la tumeur mais aussi au niveau
de la structure, comme la diminution de la densité tumorale et le
rehaussement des nodules intratumoraux. Le critere de Choi de la
tomodensitométrie avec produit de contraste est basé sur une
diminution de la taille de la tumeur de 10% dans n'importe quelle
dimension ou une diminution de la structure de 15%, et il s'est
avéré étre plus prédictif du temps jusqu'a la progression de la
tumeur (TTP) que RECIST (130) .

La TEP s'est avérée trés sensible pour détecter une réponse
précoce et utile pour prédire la réponse a long terme a l'imatinib

chez les patients atteints de GIST métastatiques (200).
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Figure 45. Imagerie par résonance magnétique a écho de spin rapide
pondéré en T2 (IRM T2-w FSE) chez une femme de 57 ans présentant une

tumeur stromale gastro-intestinale jéjunale et des métastases hépatiques.
A . L'IRM T2-w FSE montre une métastase modérément hyper intense dans le
cinquieme segment (fleche). Aprés 5 mois de traitement par imatinib, I''lRM T2-w
FSE montre un élargissement de la Iésion (fleche) avec des zones nettement hyper
intenses de changement kystique (B) et I''mage d'écho de gradient T1-w en phase
portale apres injection intraveineuse de gadolinium montre bien les zones
périphérigues de renforcement du contraste dues au tissu tumoral viable (pointe de
fleche) et la zone centrale de changement kystique (astérisque) (C) (192).

VI. Evaluation des GIST :

1. Rémission:

La réponse de la tumeur a l'imatinib a été évaluée apres un
mois, trois mois et six mois, et tous les six mois par la suite ou
chaque fois qu'il y avait un besoin médical.

Les évaluations étaient conformes aux criteres standard du
Southwest Oncology Group et reposaient uniquement sur la
tomodensitométrie ou I|'imagerie par résonance magnétique

(IRM)(181).
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Les réponses ont été classées en :

-Réponses completes : disparition de toute maladie
pouvant étre mesurée et évaluée.

- Réponses partielles : diminution de 50 % de la somme
des produits des diametres perpendiculaires de toutes les
lésions mesurables, absence de progression et absence de
nouvelles lésions.

- Maladie stable : une réponse qui n'a pas été qualifiée
de réponse compléete, de réponse partielle ou de progression
de la maladie.

- Progression de la maladie : augmentation de 50 % ou
augmentation de 10 cm2 (la plus petite des deux) de la
somme des produits des diametres perpendiculaires de
toutes les lésions mesurables, aggravation d'une lésion qui
pouvait étre évaluée, réapparition de toute Ilésion ou

présence d'une nouvelle lésion.

Les mutations de KIT dans différentes régions peuvent
affecter la réponse a une thérapie ciblée, ce qui permet de choisir

un agent approprié avec un dosage optimal. Par exemple,
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I'imatinib est plus efficace dans les tumeurs présentant des
mutations de I'exon 11 que dans celles présentant des mutations
de I'exon 9 (201,202).

En termes de deuxieme ligne, le sunitinib est plus efficace
que l'imatinib a doses progressives dans les tumeurs sans
mutation de l'exon 9 (203), tandis que l'imatinib a dose
progressives montre une meilleure efficacité dans les tumeurs
avec mutation de I'exon 9 que dans celles avec mutation de lI'exon
11 (204).

En outre, les mutations secondaires de l'exon 17 de KIT
représentent 30 a 40 % des mutations secondaires de KIT, ce qui
explique la résistance a l'imatinib ou au sunitinib chez les patients
atteints de GIST (205,206). Dans cette situation, le régorafénib

présente une activité thérapeutique chez ces patients (57).

En ce qui concerne les mutations PDGFRA, la plupart des
mutations dans l'exon 18, en particulier D842V (70,207), ont été
caractérisées par leur relative insensibilit¢ a ['imatinib, a

I'exception de D842Y, qui est sensible a lI'imatinib mais confere
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une résistance au sunitinib, comme le montrent des expériences

in vitro (204).

Il faut également exclure la non-observance du traitement par
le patient comme cause possible de la progression de la tumeur,
ainsi que les interactions médicamenteuses avec des médicaments
concomitants (85).

2. Progression :

Il existe un type bien documenté de résistance secondaire a
I'imatinib appelé "nodule dans la masse". Il s'agit d'un type de
progression focale de la maladie, alors que la majeure partie de la
charge tumorale reste sous controle thérapeutique.

Le maintien d'un traitement systémique associé a des
traitements locaux peut empécher le patient de progresser
pendant plus d'un an dans un tiers des cas et doit étre privilégié
par rapport aux traitements systémiques de deuxieme ligne. Les
traitements locaux habituellement employés sont la chirurgie, la
radioablation et I'embolisation artérielle. En I'absence d'essais

controlés, le choix d'une modalité particuliere de traitement local
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doit étre basé sur les caractéristiques de la maladie et I'expérience
médicale(34).

En théorie, la progression des GIST pourrait étre liée a
I'accumulation de mutations secondaires dans KIT. Par exemple, si
une tumeur portant une mutation ponctuelle de I'exon 11 acquiert
ensuite une délétion de l'exon 9, elle pourrait bénéficier d'un
avantage supplémentaire en termes de croissance. Ce phénomene
hypothétique n'a cependant pas été observé dans les études
pratiques (75).

3. Récidives locales ou métastatiques :

Dans le travail de Supsamutchai C et al. porté sur 68 cas,
répértoriés entre 2006 2016.Les facteurs déterminant la présence
d’une récidive ou de métastases dans les GIST gastriques étaient
la présence d’un diabete sucré sous-jacent, ou une invasion
tumorale et un taux d'index mitotique élevé, en particulier un
indice mitotique supérieur a 6 HPF. Bien que la taille de la tumeur
ne montre pas de signification statistique dans cette étude, la
grande taille de la tumeur augmente le risque de récidive ou de

métastase(208).
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Les mutations primaires de KIT, PDGFRA ou NF1 représentent
les événements oncogenes initiaux dans la plupart des GIST et
sont suivies par une accumulation progressive d'aberrations
chromosomiques, abritant des genes suppresseurs de tumeurs
putatifs, et des événements de dérégulation du cycle cellulaire.
Les GIST meétastatiques développent une résistance au traitement
par l|'évolution de sous-clones résistants aux inhibiteurs de
tyrosine kinase avec des mutations secondaires supplémentaires

de KIT ou PDGFRA(69).

La progression cytogénétique des GIST a été largement
étudiée, et il semble que la plupart des GIST se développent par le
biais d'une accumulation progressive d'aberrations
chromosomiques. La perte de 14qg est observée dans 60 a 70 %
des cas comme l'aberration la plus précoce et la plus fréquente,
suivie par la perte de 22q (B50 %), 1p (B50 %) et 15q (B40 %) dans

les tumeurs a risque intermédiaire et élevé.

L'inactivation génomique progressive des genes suppresseurs
de tumeurs putatifs situés sur ces chromosomes spécifiques est

probablement responsable de la progression génomique, apres
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les mutations initiales de la tyrosine kinase ou de la voie NFI

(Fig.46) (69).
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Figure 46. Modele de progression génomique des tumeurs stromales gastro-

intestinales (GIST) (69).

VII. Facteurs pronostics :

1. Facteurs anatomopathologiques :

La DFS et la SG a 5 ans des GIST colorectales étaient de 33-
57% et 46-63%, tandis que la SG a 5 ans des GIST cesophagiens
était de 60%. En ce qui concerne les GIST extra-gastro-
intestinaux, la majorité d'entre eux sont des métastases de
I'appareil digestif, il est donc relativement difficile d'évaluer le

pronostic.
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La dégénérescence kystique stromale ainsi que I'hémorragie
stromale peuvent représenter une caractéristique importante
(209).

La pertinence pronostique du type de cellule semble limitée,
bien que dans le bien que, dans le passé, on ait souvent suggéré
que le seuil mitotique pour la malignité était plus bas dans les
tumeurs épithélioides que dans les que dans les tumeurs a
cellules fusiformes (148).

2. Facteurs génétiques :

Les données relatives aux types de mutation, au pronostic et
au traitement des GIST sont présentées dans le tableau 9. Bien
que les génotypes des GIST ne soient inclus dans aucune version
des directives, certains génotypes seront liés a la résistance a
I'imatinib et affecteront le pronostic.

Les aberrations chromosomiques les plus fréquentes observées
dans les GIST malins sont les pertes de 14q32 et 22q11. La perte
du bras long du chromosome 22 est particulierement associée a

la progression vers une lésion borderline ou maligne(210).
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Les GIST de type sauvage et la plupart des GIST présentant une
mutation PDGFRA ont généralement un potentiel de malignité plus
faible.

Saponara et al ont signalé une inactivation fréquente de la
PTEN, suppresseur de tumeurs, qui est impliqué dans la voie PI3K,
a la suite d'une LOH ou d'une perte du nombre de copies avec
réduction de lI'expression dans les GIST métastatiques(211).

En plus de la LOH de PTEN, nous avons identifié des altérations
génétiques dominantes des genes de la voie PI3K dans les
échantillons de GIST malins avec un groupe métastatique ou a
haut risque, y compris une activation oncogene par des mutations
de PIK3CA et un gain de nombre de copies avec une augmentation
de l'expression d'AKT1 et de RICTOR, et une inactivation de la
suppression des tumeurs par LOH ou une réduction de
I'expression de TSC1/2 et de NPRL3(211).

On a signalé que la voie PI3K était activée a la suite d'une
résistance secondaire a l'imatinib, y compris dans les GIST.

Dans la présente étude, nous avons observé une altération de
la voie PI3K méme dans les échantillons tumoraux provenant de

patients qui n'ont pas été traités par imatinib en néoadjuvant, ce
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qui suggere que l'activation de la voie PI3K n'est pas pertinente
pour le traitement par imatinib dans les GIST métastatiques et a
haut risque. De plus, aucune corrélation n'a été observée entre les
délétions de I'exon 11 de KIT et I'activation de PI3K(211).

Nos observations indiquent que le cycle cellulaire est une autre
voie présentant des altérations génétiques significativement
observées dans les GIST métastatiques et a haut risque. La
réduction de l'expression de I'ARNm du gene CDKN2A, qui
supprime les tumeurs, entraine une régulation positive d'E2F1, ce
qui augmente la prolifération cellulaire et conduit a un mauvais
pronostic pour les GIST.

Saponara et al ont rapporté que les pertes du nombre de
copies de CDKN2A et CDKN2B étaient les plus fréquentes dans les
GIST métastatiques. Nous avons également observé des pertes
significatives de CDKN2A et CDKN2B dans les GIST métastatiques
et a haut risque par rapport aux autres GIST a risque (P = 6,4 X
10-3). Cependant, en raison d'une diminution insuffisante des
niveaux d'ARNm, ces genes n'ont pas été identifiés comme des

TSG altérés(211).
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Des mutations inactivatrices d'autres genes de la voie du cycle
cellulaire, dont RB1 et TP53, se produisent. RB1 et TP53, se
produisent dans les GIST a haut risque, montrant l'activation de la
voie du cycle cellulaire. Nous avons également observé une
inactivation de RB1, mais pas de TP53. CDKNI1B, un autre TSG, a
été régulé a la baisse dans deux échantillons de chaque métastase
et de chaque GIST a haut risque. chaque groupe de GIST
métastasés et a haut risque. Comme CDKNIB est supprimé par
AKT, la voie du cycle cellulaire peut coopérer avec la voie PI3K.

Parmi les autres GIST métastatiques/a haut risque, 12 et neuf
échantillons présentaient une régulation a la hausse de E2F1 (Z-
score >1,0) sans gain de nombre de copies pour SNAIT et TPX2,
respectivement (Fig.47A). Deux autres GIST métastatiques/a haut
risque présentaient une expression réduite (Z-score <-2,5) de
BANK1(211).

Sur la base de I'AKT activé (Fig.47B), l'insertion de ces résultats
dans les données d'altération a permis d'identifier que 20 (87%)
des 23 échantillons métastatiques/a haut risque étaient impliqués

dans la voie PI3K, ce qui suggeéere que son activation entraine la
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progression maligne des GIST. En fait, la voie PI3K a été impliquée
dans les métastases de divers types de tumeurs(211).

En résumé, en utilisant I'analyse multiomique, nous avons
identifié les altérations des geénes moteurs et les voies de
signalisation qui en découlent. Nos données indiquent que les
voies PI3K et du cycle cellulaire jouent un rble important dans la
progression maligne des GIST, ce qui peut étre significatif pour le
pronostic et le traitement des GIST. En particulier, nous proposons

que le développement d'inhibiteurs de la PI3K55 soit

potentiellement bénéfique pour les patients présentant les

caractéristiques suivantes GIST métastatiques/a haut risque (211).

Tableau 9. Les types de mutation commun des GIST, le pronostic et la

thérapie adjuvante (210).

Genes Proportion Common Prognosis Treatment
mutation mutation
KIT exon 11  65% del-inc557/558 Often a high mitotic count; a high risk of recurrence Typical mutation type, sensitive to imatinib
p-
W557_K558del
KITexon9 10% A502-Y503Dup Usually intestinal location; often unfavorable prognosis Imatinib sensitive, but a high dose required
(800 mg daily)
KiTexon 13 1% Lys642Glu Often larger and more aggressive in gastric GISTs, whereas not differ It is usually a secondary mutation resistant to imatinib but
from small intestinal GISTs responds to sunitinib
KIT exon 17 1% Asn822Lys Often larger and more aggressive in gastric GISTs, whereas not differ ~ The secondary mutations were cross-resistant to imatinib and
from small intestinal GISTs sunitinib, but may respond to
regorafenib.
PDGFRA 6% p- D842V Usually gastric; low mitotic count; favorable prognosis Imatinib resistance and cross resistance to most TKls, but may
exon 18 respond to avapritinib
PDGFRA 1.5% p-N659K There seems to be a better prognosis Typical mutation type, sensitive to imatinib
exon 14
Other 10-15% SDH-deficient  Great differences in biological behavior[Idifficult to judge the No benefit from imatinib; may
mutations NF1 prognosis benefit reported for sunitinib, regorafenib or other TKIs. Genetic
BRAF counseling recommended
KRAS
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Figure 47. Altérations génétiques et modulations de I'expression des génes
liés a la voie PI3K.
A, niveaux d'expression de SNAII, TPX2 et BANK . Les données d'expression ont été
ajoutées aux données sur la voie PI3K présentées dans la figure 4A. B, Vue
d'ensemble de la voie PI3K avec I'implication de SNAII, TPX2 et BANK]. Les
interactions entre les génes ont été déduites sur la base des articles publiés(211).
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3. Facteurs radiologiques :

Les caractéristiques d'imagerie sont cruciales dans la
détection des GISTs et contribuent a la stratification du risque en
évaluant la localisation et la taille de la tumeur ; de plus, les
caractéristiques morphologiques peuvent étre corrélées avec des
parametres pathologiques comme le taux de mitose qui est
I'expression de la biologie de la tumeur.

Les aspects pronostiques défavorables sont représentés par la
localisation jéjuno-iléale, la taille de la tumeur supérieure a 10
cm, des marges irrégulieres, un rehaussement hétérogene et
d'autres caractéristiques d'imagerie qui modifient I'homogénéité
de la lésion a la TDM sans contraste (hémorragie, nécrose,
cavitation intralésionnelle et dégénérescence kystique).

Les éléments de pronostic intermédiaire sont la localisation
duodénale ou rectale et les dimensions de la |ésion entre 5 et 10
cm.

Les éléments de pronostic favorable sont la localisation
gastrique, la taille de la tumeur inférieure a 5 cm, des marges
lisses, une lésion de densité homogene et un rehaussement

homogene.
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La présence de Ilésions uniques ou multiples et les
calcifications intralésionnelles (focales ou en taches) ne semblent
pas étre corrélées au pronostic (212) .

La présence d'une nécrose tumorale, dans le cadre de la TDM
préopératoire ou des résultats pathologiques, pourrait prédire un
pronostic significativement plus mauvais chez les patients atteints
de GIST, indépendamment du site de la tumeur, de la taille de la
tumeur ou de l'ethnie du patient. En outre, la valeur de la nécrose
tumorale dans la classification du risque (prédisant un niveau de
risque élevé) dans la classification du NIH 2008 peut en faire un
facteur important pour distinguer les GIST a haut risque des GIST
sans risque élevé (213).

La présence d'un ulcere, d'une infiltration de la graisse
mésentérique, d'une invasion directe d'organes et de métastases
était plus fréiquemment observée dans les GIST gastriques ayant
un taux de mitose élevé, mais aucune caractéristique
tomodensitométrique autre que la taille ne s'est avérée avoir une
valeur prédictive(135). De plus, bien que le risque de métastases
soit le plus élevé chez les patients présentant de grosses tumeurs

avec un indice mitotique élevé, de petites tumeurs avec une faible
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activité mitotique peuvent tout de méme métastaser, ce qui rend
difficile la prédiction fiable du potentiel malin (214).
4. Indice d'immuno-inflammation systémique (Sll):

Une étude chinoise de Zhe-Wei Wei et al. a découvert une
signature basée sur [|'immuno-infiltration comme nouveau
biomarqueur pronostique dans les tumeurs stromales gastro-
intestinales.

Des taux élevés de CD3+ TC, CD3+ TM, CD8+ TC, CD8+ TM,
CD45RO+ TM, NKp46+ TM et CD20+ TM ont été corrélés avec
une meilleure survie. Les patients ayant un score |I-GIST élevé ont
de meilleurs résultats en termes de RFS et de OS que ceux ayant
un score [I-GIST faible. Des analyses multivariables ont démontré
que la signature II-GIST est un facteur pronostique indépendant.
La courbe ROC (caractéristique de fonctionnement du récepteur) a
montré que la précision pronostique de la signature II-GIST est
supérieure a celle des criteres de risque NIH. Une analyse plus
poussée a montré que les patients atteints de GIST a risque
modéré ou élevé et présentant un score II-GIST élevé pouvaient
tirer des avantages en termes de survie d'un traitement adjuvant

par imatinib(215).
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VIII. Survie :

La mise en ceuvre des inhibiteurs de tyrosine kinase a
considérablement amélioré les résultats de la survie des patients
atteints de GIST métastatique, jusqu'a 4,55 ans (216).

Sur 657 patients diagnostiqués avec un GIST dans toute la
Colombie-Britannique entre 1996 et 2016, 196 avaient une
maladie métastatique : 23 dans |'ére pré-imatinib, 67 dans l'ere
post-imatinib, et 106 dans I'ere post-sunitinib. Une augmentation
significative de I'os, de 53,6 mois (p = 0,0007), et du pfs, de 29,1
mois (p = 0,044), a été observée apres l'introduction de l'imatinib.
L'introduction du sunitinib n'a pas eu d'effet significatif sur I'os ou
la pfs (216).

La survie médiane de nos patients porteurs de GIST
métastatique est de 31.9 mois avec un taux de survie a un an de

75%, ce qui s’aligne avec les données de la littérature.
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CONCLUSION :

Les tumeurs stromales digestives sont des tumeurs rares, mais
elles constituent les tumeurs les plus fréquentes de la paroi
digestive.

Elles sont pour la plupart développées a partir de I’estomac,
plus rarement a partir de l'intestin gréle et sont relativement mois
fréquentes sur d’autres sites du tractus digestif.

Leur diagnostic positif est relativement amélioré grace aux
moyens immunohistochimiques actuels; en effet, la
caractérisation des tumeurs stromales digestives a été possible
grace a la mise en évidence de I’expression de la protéine C-kit a
la surface des cellules tumorales est a la base de leur diagnostic
actuel.

La recherche des autres marqueurs CD34, PS100, actine
musculaire lisse et desmine est fortement recommandée. Le
recours a I'identification de la mutation des genes KIT ou PDGFRA
reste une option pour le rare cas de GIST négatives au C-kit.
L’utilisation de I'imatinib pour le traitement des tumeurs

stromales non résécables ou métastatiques a conduit a des
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réponses cliniques et radiologiques spectaculaires, avec une
bonne tolérance, offrant des perspectives thérapeutiques dans
une maladie connue chimiorésistante.

Cette révolution thérapeutique a transformé le devenir des
patients métastatiques ; mais le taux de réponses completes reste
relativement faible.

Enfin, la surveillance prolongée reste toujours nécessaire du
fait de la récidive tardive des tumeurs méme a potentiel de

malignité réduit.
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RESUME

INTRODUCTION :

Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont des
tumeurs conjonctives rares, le plus souvent sporadiques,
localisées généralement dans |’estomac ou le gréle. Ce sont
pourtant les sarcomes les plus fréquents. Elles dérivent des
cellules de Cajal ou d’un de leurs précurseurs et expriment
typiguement le phénotype KIT+ (95 % des cas) et DOG-1+ (95 %
des cas). Une mutation oncogénique des genes KIT ou platelet
derived growth factor receptor alpha (PDGFRA), codant pour des
récepteurs de type tyrosine kinase est retrouvée dans environ
85 % des GIST de I’adulte. Ces mutations constituent le facteur
pathogénique essentiel, induisant une activation des protéines KIT
ou PDGFRA. La deécouverte de [I’efficacité d’inhibiteurs de
récepteurs tyrosine kinase (ITK), a bouleversé le pronostic des

GIST.
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OBJECTIFS:

Mise au point sur I’apport de I'imatinib dans le traitement des
GIST métastatiques, pour éclaircir les particularités diagnostiques
et évolutives dans [l'optiqgue de proposer une conduite
thérapeutique et une surveillance optimale afin d’améliorer le

pronostic chez ces patients.
MATERIEL ET METHODES:

Nous avons réalisé une étude rétrospective et descriptive
concernant 14 cas de GIST métastatique. Le recueil des données a
été fait a partir des archives du service d’oncologie médicale de
I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknés sur une période de 06

ans (allant de Janvier 2015 jusqu’a Décembre 2020).

RESULTAT:

Sur les 14 cas étudiés, I’age moyen de notre série est de 67.5
ans, avec une légereprédominance masculine (64%).

Le principal mode de révélationétait le syndrome anémique, la
symptomatologie fonctionnelle était dominée par la douleur,

I’hémorragie digestive, la perception d’'une masse abdominale.
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L’examen clinique a objectivé une masse abdominale dans la
majorité des cas.

La TDM a constitué le principal examen complémentaire pour
caractériser la tumeur.

Les signes biologiques sont souvent non spécifiques.

Le moyen de confirmation diagnostique était la biopsie,
devant I’aspect microscopique des cellules, fusiformes ou
épithéloides, et la positivité de 'immunomarquage au CD117 ou
C-Kit.

’extension des tumeurs stromales chez nos patients était
principalement hépatique ou associée a des nodules de
meétastases péritonéales dans 64.3% des cas, carcinose
péritonéale dans 28.6% et pulmonaire dans 7,1% des cas.

La prise en charge thérapeutique a été basée principalement
sur des thérapeutiques ciblées, 64.3% des patients ont recu
I’imatininb et 35.7% des patients ont recu a la fois I'imatininb et
sunitinib. La tolérance était globalement bonne chez nos patients.
La surveillance était basée essentiellement sur I’examen clinique
et la TDM avec une médiane du suivi de 3 mois. L’évolution de

nos patients était marquée par une amélioration du pronostic avec
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une survie médiane de 31.9 mois et un taux de survie de 79% a 1

an.

CONCLUSION:

Les tumeurs stromales gastro-intestinales métastatiques sont des
tumeurs chimiorésistantes dont le pronostic étaittres mauvais
avant l’avénement de |'imatinib. Son efficacité dans les GIST

meétastatiques est bien établie.
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SUMMARY:

Contribution of imatinib in the treatment of metastatic

gastrointestinal stromal tumors (about 14 cases)
INTRODUCTION:

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are rare, mostly
sporadic connective tissue tumors, usually located in the stomach
or small bowel. However, they are the most common sarcoma.
They derive from Cajal cells or one of their precursors and
typically express the KIT+ (95% of cases) and DOG-1+ (95% of
cases) phenotypes. An oncogenic mutation in the KIT or platelet
derived growth factor receptor alpha (PDGFRA) genes, encoding
receptor tyrosine kinases, is found in approximately 85% of adult
GISTs. These mutations are the essential pathogenic factor,
inducing activation of KIT or PDGFRA proteins. The discovery of
the efficacy of receptor tyrosine kinase inhibitors (TKls) has

changed the prognosis of GIST.

OBJECTIVES:

196 NASSIRI Nada|



Apport de I'imatinib dans le traitement des tumeurs stromales
gastro-intestinales métastatiques ( a propos de 14 cas ) These 233/21

To review the contribution of imatinib in the treatment of
metastatic GIST, to clarify the diagnostic and evolutionary
particularities with a view to proposing optimal therapeutic
management and monitoring to improve prognosis in these
patients.

MATERIAL AND METHODS:

We performed a retrospective and descriptive study
concerning 14 cases of metastatic GIST. The data collection was
done from the archives of the medical oncology department of the
Moulay Ismail military hospital of Meknes over a period of 06
years (from January 2015 until December 2020).

RESULT:

Of the 14 cases studied, the average age of our series was
67.5 years, with a slight male predominance (64%).

The main mode of revelation was the anemic syndrome, the
functional symptomatology was dominated by pain, digestive
hemorrhage, perception of an abdominal mass. The clinical
examination showed an abdominal mass in the majority of cases.

CT scan was the main complementary examination to

characterize the tumor.
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Biological signs were often non-specific.

The means of diagnostic confirmation was biopsy, in view
of the microscopic appearance of the cells, spindle-shaped or
epithelioid, and the positivity of the immunostaining to CD117 or
C-Kit.

The extension of stromal tumors in our patients was
mainly hepatic or associated with peritoneal metastasis nodules in
64.3% of cases, peritoneal carcinosis in 28.6% and pulmonary in
7.1% of cases.

Treatment was based mainly on targeted therapies, with
64.3% of patients receiving imatininb and 35.7% of patients
receiving both imatininb and sunitinib. Overall, our patients were
well tolerated. Monitoring was based mainly on clinical
examination and CT scan with a median follow-up of 3 months.
The evolution of our patients was marked by an improved
prognosis with a median survival of 31.9 months and a survival

rate of 79% at 1 year.

CONCLUSION:
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Metastatic GIST is a chemoresistant tumor with a very poor
prognosis before the advent of imatinib. Its effectiveness in

metastatic GIST is well established.
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ANNEXES
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ANNEXES 1: Fiche d’exploitation

Identité :

6.

7.

. N° du dossier ............... /....
. Nom:

. Prénom

. Adresse:

. Numéro de téléphone:

Age: .... ans

Sexe: O FOM

Les antécédents :

3. Toxiques

Alcoolisme

4. Personnels de néoplasie :0 oui Onon (si oui : préciser
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5. Familiaux de néoplasie : [ ouildnon (si oui : préciser
................ )
lll.  Clinique:

1. Mode de découverte:

a) Fortuite: Ooui [Onon

b) Signes fonctionnels (motif de consultation):
[OHémorragie digestive [ODouleur abdominale [OOcclusion
intestinale
[OPerte de poids OVomissements CODysphagie
[OMasse abdominale  OTroubles de transit Olctererétentionnel

[ORétention urinaireddSyndrome rectal

2. Délai de consultation:
0< 0-6 mois 0J>6 mois
3. Signes généraux:
Performance statutsde ’'OMS: OO0 O1 0O2 O3 O4
Syndrome anémique : Ooui Onon
Fievre : Ooui [Onon

L’asthénie, I’'amaigrissementd, |’anorexie [
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2. Signes physiques:
OOPaleurcutanéo-muqueuse

OSensibilité abdominale
ODéfense abdominale

COPéritonite

[OAdénopathiespériphériques, (ganglion de Troisier)
[0 Touchers pelvien: Onormaldouildl non (c.ceceeeeeceenenennnn... )
IV. Paraclinique:

1.Examens non spécifiques :

NFS : Anémie : O oui O non

2.Bilan radiologique:
a) Echographie: O oui O non
b) TDM abdomino-pelvienne: Ooui [0 non
Résultats:
Siege(Site): O estomac, Ocesophage , Ointestin gréle,
Ocolon,Orectum, Oépiploon, COmésentere, Campoule de water,
Oretro-péritoine,Jcesophage, CDAULIeS(.cuerverieeeneeieeieneeneeneennes )
Taille (diametre) encm: O<2 cm, O>2 cm, O <5 cm ,0O<10

cm, 0> 10 cm
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¢) IRM: Ooui O non
d) FDG-PET: O oui Onon
3. Explorations digestives :

a) Endoscopie: Ooui [Onon

Biopsie: [ oui [lnon
b) Echo-endoscopie: O oui O non
¢) Opacification digestive: O oui [0 non
4. Bilan de confirmation : (moyen de confirmation)
a) Biopsie: réalisée [Ooui Onon
Type de biopsie: Ochirurgicale Cpercutané
Oendoscopique Cécho guidée Oscanno-guidée
Biopsie réalisée sur :[0 tumeur primitive [0 métastase
b) Chirurgie: confirmation qu’au stade de chirurgie ? Ooui

anon
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c) Résultats anatomopathologiques: [0 Biopsie[dChirurgie
i. Index mitotique:
Cherché? O oui O non
RESUITATS & .o,
ii. Type cellulaire: O fusiforme @O épithéloide Omixte O
AUEIES (ceveeineieiieeieeieevneanenes )
iii. immunohistochimie: réalisée ? Ooui [non
OCD117 (Ckit) : O(-) O (+)
OCD34 :0O0(-) O(+).
OAML (actine musculaire lisse): O(-) O (+)
PS 100:O (-)O (+)
ODesmine: OO(-) O (+)
OKi 67: O(-) 0O(+)
ODOGT: O(-) 0O(+)
I AN B o < R )
iv. Biologie moléculaire: réalisée ?CDoui [ non

O Mutation de kit :0O (-) O ( +)
[0 mutation de PDGFR alpha : O (-) O(+)
O Autres (coovvveveeeneenn )

V. Bilan d’extension: réalisée ? [ oui Onon
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1. Clinique: Ooui COnon
2. Paraclinique:
a) TDM thoraco-abdomino-pelvienne: réalisée?Cloui [Onon
- Foie: O normale [0 métastases
- Envahissement des organes de voisinages : Ooui [non
- Epanchement péritonéal: Ooui Cnon
- Carcinose péritonéale: Ooui [Onon
- Envahissement des ganglions lymphatiques intra abdominales :

Ooui O non

b) IRM: O oui Onon
c) Entéro-scanner : O oui Onon

d) TEP Scanner :O oui O non

VI. Traitement:
1. Imatinib:
Indiquée : O Oui O non
Recue ? [0 Oui O non

Dose: 0400 mg/j OPlus de 400 mg/j : pourquoi ?
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Durée de traitement.....ccccoeeveeeiiiieiieiiieeeece e
2. Sunitinib:
Indiquée : Ooui O non - Indication?: .............
3. Chirurgie :
Résécabilité de métastase: Coui Cnon
Résécabilité de la tumeur primitive: Oouildnon
VII. Surveillance du traitement:
1. Complications aigues: O oui Cnon
OCEdemes [ONausée [ODiarrhée OCrampes musculaires
CJAsthénie OEruptionscutanées [JAnémie
OCytolyse
2. Complications tardives: Ooui [non
VIII.  Evolution aprés traitement :
Patient suivi : [Ooui [ non
Rythme de surveillance ...
Moyen de surveillance: ... ...
Examen clinique: réalisé?d oui Cnon
Paraclinique:

- Bilan biologique : réalisé ? Coui [Onon
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-  TDM abdomino-pelvienne : réalisé ? Coui [ non
- Echographie abdominale: réalisé? Coui [Onon

VI. Evolution

[ORémission : O Complete (disparition) Partielle (diminution de

la taille) OStabilisation [ Progression

[0 Récidive : O locales CO0métastatiques : Délai de récidive (....)
VII.  Survie :

Date de la derniere consultation ...... /. L
Etat a la derniere consultation : ORémission [OStabilisation
COProgression [ORécidive

[0 Déces : Onon spécifique Ospécifique (complication de la GIST)

OPerdus de vue
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ANNEXES 2 : ECHELLE DE L’OMS

Performance status de I’'OMS

Indice Activité

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

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

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

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

4 Incapable de prendre soin de soi-méme. Alité ou en

chaise en permanence.
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