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Les tumeurs stromales gastro-intestinales appelées couramment par leur
acronyme GIST (Gastro-Intestinal Stromal Tumors) sont des tumeurs rares du tube
digestif.

Elles font partie des tumeurs mésenchymateuses et ont longtemps été
confondues avec les l|éiomyomes et les schwannomes en raison de leurs

caractéristiques morphologiques.

Ce n'est que depuis les progrés de l'immunohistochimie et la découverte en
1998 de I'expression de la protéine KIT par les cellules tumorales, que I'on a pu mieux

individualiser leur cadre nosologique et faciliter leur diagnostic.

Ces tumeurs sont le plus souvent asymptomatiques découvertes fortuitement
lors d'une endoscopie ou d'une intervention chirurgicale. Les symptomes digestifs
sont peu spécifiques (douleurs abdominales, hémorragie digestive). Les tumeurs
siegent le plus souvent dans l'estomac (deux tiers des cas) mais sont également
rencontrées tout le long du tractus digestif depuis ';esophage a I’anus, dans le
mésentere et le rétropéritoine. ces derniéres soulévent encore de nombreux

problémes pour le clinicien, aussi bien diagnostiques que thérapeutiques.

Leur caractere bénin ou malin est difficile a définir et s'évalue en terme de risque

sur des critéres cliniques et anatomo-pathologiques.

Le seul traitement potentiellement curatif est I’exérese chirurgicale complete de
la lésion, mais l'apparition d'un traitement médicamenteux, l'imatinib, a permis ces
dernieres années, de révolutionner le pronostic de ces tumeurs. Actuellement, les

techniques de biologie moléculaire et I'étude des mutations des genes responsables

MR. EL MRINI ATAE 12
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des tumeurs stromales, offrent également de nouvelles perspectives de prise en

charge thérapeutique.

A l'aide de l'observation des patients présentant des tumeurs stromales de
I’intestin gréle au sein du service de chirurgie viscérale de | Hopital Militaire Moulay
Ismail Meknés, nous préciserons les différents aspects cliniques, paracliniques,
anatomo-pathologiques, pronostiques et thérapeutiques actuels propres aux GIST de

I’intestin gréle.

Nous analyserons également les principales complications et I'impact qu'elles

peuvent avoir sur I'évolution de la maladie et la prise en charge du patient.

MR. EL MRINI ATAE 13
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HISTORIQUE
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Jusque dans les années 1980, les tumeurs mésenchymateuses du tube digestif
étaient classées selon des criteres morphologiques en deux groupes : Les tumeurs
des cellules musculaires lisses (comprenant les léiomyomes et les [éiomyosarcomes)

et les tumeurs nerveuses (schwannomes) [1].

L'arrivée de la microscopie électronique dans les années 1970 a permis de
constater qu'au final tres peu de ces tumeurs dérivaient de cellules musculaires lisses
ou nerveuses, et le développement des techniques immunohistochimiques ne

permettait pas encore d'identifier avec précision ces nouvelles tumeurs.

C'est dans ce contexte que Mazur et Clark introduisirent en 1983 le terme de«
tumeur stromale » pour désigner ces tumeurs conjonctives indifférenciées,
morphologiquement proches des léiomyomes ou des schwannomes [2], mais

n’exprimant aucun marqueur de lignée musculaire lisse ou nerveuse.

Les études complémentaires ont conduit a leur attribuer successivement
différentes dénominations (tableau 1) tels que plexomes, tumeurs des cellules
nerveuses autonomes (GANT : Gastro-intestinal Autonomic Nerve Tumor) ou tumeurs
des cellules interstitielles pacemaker (GIPACT : Gastro-intestinal pacemaker cell
tumor) évoquant I'hypothese d'une origine commune avec les cellules interstitielles

de Cajal [3].

Dans les années 1990, deux nouveaux marqueurs immunohistochimiques
révolutionnant la démarche diagnostique et participant a la reconnaissance du terme
de« tumeur stromale gastro-intestinale » sont identifiés : le CD34 découvert en 1994

[4] et |la protéine KIT ou CD117 découvert en 1998 [5].

MR. EL MRINI ATAE 1>
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L'expression du CD34 est présente dans seulement 60 a 70 % des GIST et peut
étre retrouvée dans d'autres tumeurs mésenchymateuses tel que les Iéiomyosarcomes

[6]. Ce qui en fait un marqueur peu sensible et peu spécifique.

La protéine KIT ou CD117 se révele quant a elle étre un meilleur marqueur
diagnostique étant retrouvée dans la majorité (95 %) des GIST [7]. Il s'agit d'un
récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase exprimé par les tumeurs
stromales et dont I’'interaction avec son ligand entraine une activation des facteurs de
transcription impliqués dans la prolifération cellulaire. Il est également présent au

niveau des cellules interstitielles de Cajal du tube digestif.

Ce marqueur a ainsi ouvert une voie essentielle dans la compréhension de

I'histopathologie des ces tumeurs ainsi que dans leur prise en charge thérapeutique.

MR. EL MRINI ATAE 16
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Acronyme anglo-

Année  Auteurs Dénomination
saxon

1960 Martin et al. Tumeurs myoides
1962 Stout et al. Léiomyomes / léiomyoblastomes

Appelman et
1977 PP Al Léiomyomes cellulaires
1983 Mazur et al. Tumeurs stromales du tube digestif GIST
1984 Herrera et al. Plexomes/plexosarcomes
1986 | Walker et al. | Tumeurs du systeme nerveux autonome GANT
1992 Min et al. Tumeurs avec fibres en écheveaux

Kindblom et Tumeurs des cellules Interstitielles
1998 GIPACT

al. pacemaker

Tableau 1 : Dénomination des tumeurs stromales [8]

MR. EL MRINI ATAE
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RAPPEL ANATOMIQUE
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L’intestin gréle est la partie la plus longue du tractus gastro-intestinal. Il s’étend
de l'orifice pylorique jusqu’a la jonction iléocaecale. Ce tube creux, qui est long
d’environ 6 a 7 m avec un diameétre du début vers la fin, comprend le duodénum, le

jéjunum et I'iléum.

. le duodénum [9]

La premiere partie de l'intestin gréle est le duodénum. Cette structure en forme
de C, entourant la téte du pancréas, mesure 20-25 cm de long et est située au-dessus
de l'ombilic, sa lumiere est la plus large de l'intestin gréle .le duodénum est
rétropéritonéal sauf au niveau de sa partie proximale qui est reliée au foie par le
ligament hépatoduodénal, élément du petit omentum.

Le duodénum présente quatre portions :

o La partie supérieure (premiere partie) s'étend de l'orifice pylorique
de I'estomac au col de la vésicule biliaire, immédiatement sur la droite du corps
vertébral de LI; elle passe en avant du canal cholédoque, de I'artere
gastroduodénale, de la veine porte et de la veine cave inférieure. Cliniquement,
la portion initiale de cette partie du duodénum est appelée ampoule duodénale,
et la majorité des ulcéres duodénaux se produisent dans cette partie du
duodénum.

o La partie descendante (deuxiéme partie) du duodénum est située
juste a droite de la ligne médiane et s'étend du col de la vésicule au bord
inférieur de la vertebre LIII. Elle est croisée en avant par le colon transverse. En
arriere, elle est en rapport avec le rein droit, et en dedans avec la téte du

pancréas. Cette partie du duodénum contient la papille duodénale majeure

MR. EL MRINI ATAE 19
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fibres

(grande caroncule), ou s'abouchent le cholédoque et le canal pancréatique
principal, et la papille duodénale mineure (petite caroncule), ou s'abouche le
canal pancréatique accessoire; c'est juste au-dessus de la papille duodénale
majeure que se trouve la jonction entre l'intestin primitif antérieur et moyen.

o La partie inférieure (troisieme partie) du duodénum est la plus
longue portion; elle croise la veine cave inférieure, l'aorte et la colonne
vertébrale elle est croisée en avant par l'artere et la veine mésentériques
supérieures.

o La partie ascendante (quatrieme partie) du duodénum remonte en
avant ou a gauche de l'aorte, approximativement a la hauteur du bord supérieur
de la vertebre LI, et elle se termine au niveau de I'angle duodénojéjunal.
L'angle duodénojéjunal est entouré par un repli de péritoine contenant des
musculaires appelées le muscle suspenseur du duodénum (ligament de Treitz).
La vascularisation artérielle du duodénum est assurée par :

- des branches de I'artére gastroduodénale;

- I'artere supraduodénale issue de I'artére gastroduodénale;

- des branches duodénales de ['artere pancréaticoduodénale
supérieure antérieure (issue de l'artere gastro- duodénale).

- des branches duodénales de ['artéere pancréaticoduodénale
supérieure et postérieure (issue de l'artere gastroduodénale);

- des branches duodénales de l'artere pancréaticoduodénale
inférieure et antérieure (issue de l'artéere mésentérique supérieure);

- des branches duodénales de I'artéere pancréaticoduodénale

inférieure et postérieure (issue de l'artere mésentérique supérieure);

MR. EL MRINI ATAE
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- la premiere branche jéjunale de I'artere mésentérique supérieure.
. Jéjunum [9]

Le jéjunum et l'iléum forment les deux dernieres parties de I'intestin gréle. Le
jéjunum comprend les deux cinquiemes proximaux de celui-ci. Il est situé
essentiellement dans le quadrant supérieur gauche de I'abdomen, et il possede un
diametre plus large et une paroi plus épaisse que I'iléum. De plus, la muqueuse interne
du jéjunum est caractérisée par la présence de nombreux replis proéminants qui
circonscrivent sa lumiere (plicae circulares). Il présente également une caractéristique
particuliere quant a sa vascularisation : ses arcades artérielles sont moins importantes
et ses vasa recta (vaisseaux droits) sont plus longs que ceux de I'iléum.

La vascularisation artérielle du jéjunum est assurée par des arteres jéjunales
issues de l'artere mésentérique supérieure.

. lléum [9

L'iléeum comprend les trois cinquiemes distaux de l'intestin gréle et il est situé
essentiellement dans le quadrant inférieur droit de Il'abdomen. Par rapport au
jéjunum, l'iléum a une paroi plus fine, des replis muqueux moins nombreux et moins
proéminants (plicae circulares), des vasa recta plus courts, des arcades artérielles plus
nombreuses et plus de graisse mésentérique .

L'iléum s'abouche dans le colon a la jonction entre le caecum et le colon
ascendant. Deux replis se projettent dans la lumiére caecale (valve iléocaecale) et
entourent cet orifice . Les replis de la valve iléocxcale se rejoignent a angle aigu a
leurs extrémités. La musculature de l'iléum se prolonge dans chacun des replis,

constituant un sphincter. On attribue plusieurs fonctions a la valve iléocaecale : pré-
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venir le reflux du caecum vers l'iléum et réguler le passage du bol alimentaire de

I'iléum vers le ceecum.

La vascularisation artérielle de I'iléum est assurée par :
- des arteres iléales issues de I'artere mésentérique supérieure;
- une branche iléale de I'artere iléocolique (issue de ['artere

mésentérique supérieure).
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Figure 1 : anatomie de I'intestin gréle ,Marc thiriet [10]
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Vasa recta
(vaisseaux droits)

Arcades artérielles

Vasa recta
(vaisseaux droits)

Arcades artérielles

Figure 2 ; Différences au sein de la vascularisation artérielle de
I’intestin gréle. [9]
A :Jéjunum. B:lléum.
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ETHIOPATHOGENE
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1-LES CELLULES DE CAJAL .

Les cellules interstitielles de Cajal sont situées au niveau de la paroi musculaire
du tractus gastro-intestinal. Il s'agit, en effet, de fines cellules fusiformes disposées
en réseau complexe détecté au niveau du plexus myentérique et, a certains degrés,

au niveau des couches musculaires de I’estomac et de l'intestin gréle [13, 14,15,16].

L'origine embryologique des cellules de Cajal a été discutée depuis leur
découverte il y a une centaine d'années. Elles étaient considérées comme des cellules
neuronales ou gliales. Par ailleurs, une origine a partir de la créte neurale a été
soulevée [11,12]. Cependant, avec I'avenement de I'immunohistochimie, les filaments
intermédiaires de ces cellules étaient marqués par la vimentine, et non par les
marqueurs de la créte neurale, ce qui était compatible avec une origine ou une

différenciation mésodermique [13,14].

Une étude morphologique détaillée de ces cellules et wune autre
électrophysiologique ont montré qu'elles intervenaient dans la régulation de la
motricité digestive, comme cela a été démontré dans la maladie de Hirshprung ou une
diminution du nombre des cellules de Cajal est présente. Récemment, plusieurs
études [17,18,19] ont fait apparditre des similitudes immunohistochimiques et

ultrastructurales entre les cellules qui composaient les GIST et les cellules de Cajal.

Les tumeurs stromales digestives sont pour la plupart caractérisées par une
mutation activatrice dans deux geénes codant pour des protéines de forte homologie
appartenant a la famille des récepteurs a activité tyrosine kinase classe lll, ¢c- kit et

PDGFR Alpha [20,21].
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Ces mutations aboutissent a une activation permanente de la voie de

transduction sous-jacente et a une activation des signaux mitogenes.

2- CkitouCD 117 :

La protéine c- kit, produit du proto- oncogene c- kit, est un récepteur
transmembranaire a activité tyrosine kinase dont le ligand naturel est le facteur de

croissance stem cell factor (SCF).

Le géne Kit est situé sur le bras long du chromosome 4 [22]. Lorsque le
récepteur kit est activé par la fixation de son ligand ou induit par une mutation, des
signaux intracellulaires sont transmis par de multiples voies métaboliques de

signalisation, dont la voie Ras/MAPK et la voie PI3K/AKT [23].

Cette cascade de réactions moléculaires intracellulaires permet la transduction
du signal de la membrane plasmique au noyau, entrdinant ainsi la prolifération, la

différenciation, la croissance et la survie de la cellule [24,25].

Le récepteur c- kit, exprimé a la surface des cellules souches hématopoiétiques,
des mélanocytes, des cellules de la lignée germinale et de la lignée neurectodermique,
joue un role important dans I'hématopaoiese, la mélanogenése, la spermatogenése et

la genése des cellules de Cajal [26].

Les mutations de kit sont classées en deux catégories :

a- Les mutations dans les zones régulatrices portant sur les portions
extracellulaires de la molécule ou sur les zones transmembranaires et juxta-

membranaires impliquées dans la dimérisation.
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b- Les mutations dans le domaine kinase, impliquant probablement des
voies de signalisation intracellulaires différentes qui mériteront d'étre explorées

dans un avenir proche [27].

Dans les tumeurs stromales, les mutations de ce gene, observées dans 85% a
90% des cas, sont responsables d'une activation spontanée de c- kit indépendamment
de sa liaison avec son ligand spécifique. Dans les GIST dépourvues de mutations

détectables du gene kit, une activation constitutionnelle de la kinase est observée.

Les mutations de kit, et d'une maniere plus générale son activation, pourraient

jouer un role oncogénique initial dans le développement de cette maladie (28).

Ces mutations sont réparties sur plusieurs exons (Exons 9, 11, 13, 17).les
mutations de I’exon 11 sont de loin les plus fréquentes et sont présentes dans
environs 2/3 des GIST (22, 24). Elles se trouvent de part et d'autre de la région
transmembranaire du récepteur impliquée dans la dimérisation de la kinase aprées
fixation de son ligand. La nature des mutations semble influencer le devenir des

tumeurs stromales [29,30].
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KT mutds

KIT sauvage

1 2e L] * e

Figure 3 : Détection de mutation de kit dans I’ADN tumoral de GIST, avec la

technique d’analyse de taille des produits de PCR (LAPP).

3-PDGFR A :

PDGFR Alpha est un récepteur transmembranaire, son ligand est le PDGF
(platelet derived growth factor) sécrété essentiellement par les plaquettes et

également par I’endothélium et les mastocytes.

En se liant au PDGFR, PDGF augmente la synthese de certaines protéines,
I’activité de la stromélysine (une collagénase) et la prolifération cellulaire. Il a un effet

vasoconstricteur et angiogénique [28].

Les mutations concernent le PDGFR Alpha se voient dans environ 7% des cas de
GIST. Ces mutations siegent principalement au sein de I’exon 18 (6%) (Figure 3), plus

rarement au niveau de I’exon 12 (moins de 1%) [27].
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La surexpression de ces deux récepteurs tyrosine kinase kit et PDGFR A, semble
exclusive, puisque les tumeurs surexprimant KIT expriment peu ou pas PDGFR A et
vice versa. En effet, les mutations de KIT et de PDGFR sont des phénomenes précoces
de la tumorogénese des GIST puisqu’on les retrouve dans la majorité des micro-GIST

(GIST de moins de 1 cm de découverte fortuite) [31].

De plus, leurs propriétés transformantes n’ont été démontrées : la présence de
ces mutations entraine une activation constitutionnelle du récepteur tyrosine kinase
indépendante de la présence du ligand, une anomalie de la localisation subcellulaire
de la kinase, qui reste dans les compartiments intracellulaires golgiens a I'état
homozygote, expliquant ainsi 'immunohistochimie Dot like retrouvée dans certains

GIST [32].
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MATERIELS ET
METHODES
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Notre travail est une étude rétrospective concernant 6 cas de tumeurs stromales
gréliques colligés au sein du service de chirurgie viscérale de I’hdpital Militaire Moulay

Ismail Meknes, sur une durée de 6 ans ( janvier 2014 = décembre 2019).

Ce travail s’est basé sur la revue de dossiers cliniques, I'interprétation de bilan

radiologique, ’analyse de la méthode thérapeutique ainsi que I’évolution.

Pour exploiter ces données, nous avons établi des fiches d’exploitation
comprenant : les données cliniques, paracliniques, anatomopathologiques,

thérapeutiques, ainsi que I’évolution qui en a résulté.
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OBSERVATIONS
MEDICALES
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OBSERVATION N 1

Il s’agit de F.D patiente agée de 67 ans avec antécédent d’HTA sous traitement,
ayant consultée le 18/2/2014 pour une masse abdominale dans un contexte

d’apyrexie et de conservation de I’état général.

L’examen clinique avait montré une patiente en assez bon état général,
consciente,. avec paleur cutanéomuqueuse, apyrétique et stable sur le plan
hémodynamique. FC=90 batt/min, TA=13/7 mmHg. L’examen abdominal avait noté

une masse de la Fosse iliague droite mobile, ferme et peu sensible.
Le bilan biologique retrouvait :

. HB = 8,9 g/dI.

. GB = 5920.

. CRP = 3,31mg/l.

J ASAT= 15 Ul/I. ALAT= 9 UI/I.
. Creatinine = 16 mg/I.

e A.C.E=1.32ug/l

J Ca 125 =11,26 Ul/ml

. Ca 19-9 = 8,99 Ul/ml
Une TDM thoaco-Abdomino-pelvienne a été realisée , montrant :
A I’étage thoracique :

. I’absence de lésion pleuro-parenchymateuse d’allure évolutive

visible,
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. I’absence d’épanchement pleuro-péricardique,
. I’absence d’ADP médiastinale,
. I’absence de lésion costo-vertébrale suspecte visible.

A I'étage abdominal :

. Processus lésionnel grelique hétérogene, partiellement calcifié,

nécrosé, non obsturant, se rehaussant de facon hétérogene, mesurant 51 x 40

X 37 mm.

. Foie , rate , pancréas et surrénales de taille et de morphologie
normale.

. Pas d’ascite ni de Iésion secondaire osseuse.

TDM était en faveur d’un processus lésionnel grélique type GIST.

Une laparotomie exploratrice a été décidée le 27/02/2014.

L’intervention avait objectivé une tumeur iléale a 30 cm de la jonction iléo-
caecale , une résection anastomose termino-terminale du gréle emportant la tumeur

a été réalisée, avec des suites post-opératoires simples.

Le compte rendu anatomopathologique montrait :

- Un aspect morphologique d’une tumeur mésenchymateuse a
localisation grélique évoquant une GIST.

- Les limites d’exéreses chirurgicales sont saines.

- Stade PT3 Nx (taille : 7cm de grand axe, mitoses 8/10).

- Un complément immunohistochimique était indispensable.
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L’étude immunohistochimique avait montré une positivité pour le CD117, DOG-
1 et CD34, S100 négatif. La patiente a bénéficié d’un traitement adjuvant par

I’imatinib avec une évolution stable de la maladie.

La patiente est admise aux urgencesle 11/06/2014 pour un syndrome occlusif,
avec des douleurs abdominales diffuses et des vomissements .

L’examen clinique a trouvé une patiente en bon état général , apyrétique.

L’examen abdominal trouvait un abdomen distendu respire normalement , avec
un tympasnisme péri-ombilical , sans défense ni sensibilité et pas d’hépato-
splénomegalie.

A l'auscultation les bruits hydroaériques étaient présentes , le toucher rectale
trouvait une ampoule rectale vide et absence de masse palpable.

Les orifices heniraires et les aires ganglionnaires étaient libres.

Le reste de I’examen était sans particularités.

Bilan biologique :

- GB=11780.
- HB =11,7.
- CRP = 4,61.

- Lipasemie 19.
- Bilan renal normal.
Une radiographie de I'abdomen sans préparation a été réalisée, et a objectivé

des niveaux hydro-aériques type gréliques.
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FIGURE 4 : ASP objectivant NHA type grélique, photo du service de
chirurgie viscérale de I’hopital Militaire Moulay Ismail Meknes.
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Une TDM abdominale a été réalisée , objectivant :

- Une occlusion grélique sur bride.

- pas de signe de souffrance intestinale.

- Foie , rate , pancréas et surrénales de taille et de morphologie
normale.

- Pas d’ascite.

L’évolution était favorable sous traitement médical comprenant une aspiration
digestive continue, repos du tube digestif et traitement hydro-électrolytique.

Depuis, la patiente est perdue de vue.

La durée de surveillance courte ne permet pas de juger I’évolution et la

possibilité ou non de récidive tumorale.
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OBSERVATION N 2

Il s’agit de M.L patient agé de 53 ans pas d’antécédent de cancer colorectal ni

de maladies inflammatoires chronique de I'intestin, ni de diabete ni d’HTA.

Le patient avait consulté le 29/03/2015 pour l'installation de douleur de la
fosse iliaque gauche, avec des mélénas et une altération de I’état général ( perte de 5

kg en 3 mois).

L’examen clinique avait trouvé un patient en assez bon état général, conscient,
FC=93 batt/min, TA=12/7 mmHg, FR = 15 cyc/min. Absence d’ictere cutanéo-

muqueux, avec des conjonctives légérement décolorées.

L’examen abdominal avait trouvé un abdomen qui respirait normalement, pas
de CVC ni de cicatrice de laparotomie. La palpation et la percussion avaient objectivé
une masse de la fosse iliaque gauche qui disparait a la contraction des muscles de la

paroi, bien limité, mobile, et sensible a la palpation.

Le reste de I'abdomen était souple, pas d’hépatosplénomégalie.

Le bilan biologique retrouvait :

. HB = 9.0 g/dl.

. GB = 15300.

. Albumine sérique= 21 g/I.

. ASAT= 15 UI/I. ALAT= 9 Ul/I.
. A.C.E = 7,38 ug/I.

. Ca 19-9 = 42,93 Ul/ml.
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. Alpha foeto prot= 1,23 Ul/I.

. TSHus = 3,724 mUl/I
Une TDM thoaco-Abdomino-pelvienne avait été realisée , et qui avait montré :

A I’étage thoracique :

. I’absence de lésion pleuro-parenchymateuse d’allure évolutive
visible,

. I’absence d’épanchement pleuro-péricardique,

. I’absence d’ADP médiastinale,

. I’absence de lésion costo-vertébrale suspecte visible.

A I’étage abdominal :

. Processus lésionnel grélique hétérogene, partiellement calcifié,

nécrosé, non obsturant, se rehaussant de facon hétérogene, mesurant 40 x 48

x 30 m.

. Foie , rate , pancréas et surrénales de taille et de morphologie
normale.

. Pas d’ascite ni de Iésion secondaire osseuse.

TDM était en faveur d’un processus lésionnel grélique type GIST.

Une laparotomie exploratrice a été décidée le 10/04/2015.
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L’intervention avait objectivé une tumeur iléale a 70 cm de la jonction iléo-
caecale , une résection anastomose termino-terminale du gréle emportant la tumeur

a été réalisée, avec une évolution post-opératoire simple.

Le compte rendu anatomopathologique :

- Prolifération tumorale d’architecture fusocellulaire faisant évoquer
une tumeur stromale gastro intestinale de 3 cm de diametre.
- L’index mitotique est estimé a 3 mitoses / 50 champs a fort

grossissement.

L’étude immunohistochimique avait montré une positivité pour le CD117,

DOG-1 et CD34 .

Le patient n’a pas bénéficié de traitement adjuvant.

L’évolution était favorable avec absence de récidive tumorale.
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OBSERVATION N 3

Il s’agit de T.K patiente agée de 70 ans avec antécédent d’HTA sous traitement,
et diabéete sous ADO ayant consulté le 25/03/2017 pour des douleurs abdominales

dans un contexte d’apyrexie et de conservation de I’état général.

L’examen clinique avait montré une patiente en assez bon état général,
consciente, apyrétique et stable sur le plan hémodynamique, les conjonctives

légerement décolorées, FC=70 batt/min, TA=14/8 mmHg.

L’examen abdominal avait montré un abdomen qui respirait normalement. La
palpation avait objectivé une masse palpable péri-ombilicale, mobile, Iégerement

sensible et ferme,pas d’HSMG.
Le bilan biologique retrouvait :

. HB = 9,7 g/dl.

. GB = 7560.

) CRP = 2,79mg/I.

. ASAT= 28 Ul/I. ALAT= 32 Ul/I.
. Creatinine = 9 mg/I.

. Glycémie = 1,14 g/I
Une TDM thoaco-Abdomino-pelvienne avait été realisée , et avait montré :

A I’étage thoracique :
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. I’absence de lésion pleuro-parenchymateuse d’allure évolutive
visible,

. I’absence d’épanchement pleuro-péricardique,

. I’absence d’ADP médiastinale,

. I’absence de lésion costo-vertébrale suspecte visible.

A I'étage abdominal :

. Processus lésionnel au niveau de la derniére anse iléale, mesurant

63 x 44 x 35 mm.

. Foie augmenté de taille.
. rate , pancréas et surrénales de taille et de morphologie normale.
. Pas d’ascite ni de Iésion secondaire osseuse.

TDM était en faveur d’un processus lésionnel grélique type GIST.

L’indication chirurgicale a été posé et la patiente a bénéficié de la résection
d’une masse de I’iléon mesurant environ 8 cm située a 35 cm environ de la jonction
iltocecale avec anastomose termino terminale. La piece a été adressée pour étude

anatomopathologique

L’étude anatomopathologique portait sur une prolifération tumorale d’allure
conjonctive faite d’éléments cellulaires fusiformes agencés en faisceaux irréguliers
entrecroisés et pelotonnées. Les cytoplasmes étaient étirés, éosinophiles et

homogenes. Les noyaux étaient ovoides ou fusiformes, avec une fréquente disposition
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palissadique et nodulaire, aux contours irréguliers et a chromatine fine avec parfois

un ou plusieurs nucléoles.

Le stroma du gréle était richement vascularisé. Les limites d’exérese grélique
étaient saines. L’activité mitotique était estimée > 5 mitoses/50 champs au fort

grossissement.

L’étude anatomopathologique avait conclu : en une tumeur mésenchymateuse
a localisation grélique évoquant une GIST , un complément immunohistochimique

était indispensable.

L’étude immunohistochimique avait montré une positivité pour le CD117,

DOG-1 , CD34 négative .

La patiente fut adréssée au service d’oncologie médical pour traitement
adjuvant. Elle a été mise sous traitement par Imatinib 400 mg/j. I’évolution était

favorable durant 2 ans puis la patiente est perdue de vue.
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OBSERVATION N 4

Il s’agit de R.N patient agé de 56 ans sans antécédents pathologiques notables
qui avait consulté pour un syndrome anémique avec hémorragie digestive type

méléna.

L’examen clinique avait montré un patient en bon état général, conscient, avec
paleur cutanéomuqueuse, apyrétique et stable sur le plan hémodynamique et

respiratoire. FC=72batt/min, TA=13/7 mmHg

L’examen abdominal avait montré un abdomen qui respirait normalement. La
palpation avait montré une masse de la fosse iliaque droite, ferme, sensible et mobile.

Pas défense ni sensibilité, pas d’hépato-splénomégalie.

Le toucher rectal avait objectivé des selles goudronneuses et noiratres.

Le bilan biologique retrouvait :

. HB = 7,2 g/dl.

. GB = 5667.

. CRP = 17,22mg/I.

. Creatinine = 8 mg/I.

. Cholesterol total = 1,62 g/l. TG= 1,56 g/I. HDL= 0,52 g/I.

Une FOGD avait été réalisée et qui était sans anomalie.

Une TDM thoaco-Abdomino-pelvienne avait été realisée , montrant :
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A I'étage thoracique :

. I’absence de lésion pleuro-parenchymateuse d’allure évolutive
visible,

. I’absence d’épanchement pleuro-péricardique,

. I’absence d’ADP médiastinale,

. I’absence de lésion costo-vertébrale suspecte visible.

A I'étage abdominal :

. Processus lésionnel grelique hétérogene, nécrosé, mesurant 43 x
42 X 25 mm.

. Foie, rate , pancréas et surrénales de taille et de morphologie
normale.

. Pas d’ascite ni de lésion secondaire osseuse.

TDM était en faveur d’un processus lésionnel grélique type GIST.

L’indication chirurgicale a été posée et le patient a bénéficié de la résection
d’'une masse de I'iléon mesurant environ 3 cm avec anastomose grélo-gréligue. La
g greliq

pieéce a été adressée pour étude anatomopathologique.

L’étude anatomopathologique avait montré une prolifération tumorale faite
d’éléments cellulaires fusiformes agencés en faisceaux irréguliers entrecroisés et

pelotonnées.
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Les cytoplasmes étaient étirés, éosinophiles et homogenes. Les noyaux étaient
ovoides et fusiformes, avec une fréquente disposition palissadique et nodulaire, aux

contours irréguliers et a chromatine fine avec parfois un ou plusieurs nucléoles.

L’index mitotique était estimé a 4 mitoses/ 10 champs a fort grossissement.

Les limites d’exérese chirurgicales étaient saines.

L’étude anatomopathologique avait conclu : en une tumeur mésenchymateuse
a localisation grélique évoquant une GIST , un complément immunohistochimique

était indispensable.

L’étude immunohistochimique avait montré une positivité pour le CD117, DOG-

1 et CD34 .

Le patient n’avait pas bénéficié de traitement adjuvant.

La surveillance ne trouvait pas de récidive tumorale.
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OBSERVATION N 5

Il s’agit de Z.H patiente agée de 75 ans qui avait consulté pour des
épigastralgies, elle avait comme ATCDs des lombo-cruralgies gauches ayant fait

I'objet d'un bilan négatif, et une hypercholestérolémie

L’examen clinique avait montré une patiente en mauvais état général,
consciente, apyrétique et stable sur le plan hémodynamique et respiratoire.

FC=64batt/min, TA=15/8 mmHg

L’examen abdominal avait montré un abdomen légérement distendu, respire
normalement . la palpation avait montré une masse palpable, ferme et sensible de

siege péri-ombilicale, avec une hépato-splénomégalie.

A l'auscultation on notait la présence des BHA, le toucher rectal trouvait une

ampoule rectale vide. Le reste de I’examen était sans particularités.

Un scanner abdominal avait été réalisé, et avait montré :

. une masse hypodense, hypovasculaire de I’angle duodéno-jéjunal
avec uhe composante nécrotique hétérogéne, mesurant 93x75x42 mm. La
nature hétérogene de la tumeur pouvait faire suspecter une hémorragie intra-

tumorale expliquant les épisodes douloureux brutaux.

. Au foie des lésions nodulaires d’allure secondaires.

. Pas d’ascite ni de lésion secondaire osseuse.
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TDM était en faveur d’un processus lésionnel grélique type GIST avec

métastases hépatiques.

La patiente avait bénéficié d’une biopsie percutanée radioguidée de la masse

abdominale qui avait confirmé le diagnostic de GIST.

Elle a bénéficié d’un traitement par Imatinib 400 mg/j.

Elle est décédée un an plus tard apres son hospitalisation pour AEG.
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OBSERVATION N 6

Il s’agit d’un patient M.S agé de 78 ans ayant comme antécédents diabete sous
insuline, une hypertension artérielle sous amlodipine depuis plus de 7 ans, un
rhumatisme articulaire sous anti-inflammatoire non stéroidiens avec gastrite

chronique.

Le patient a été admis le mois 4/2019 pour prise en charge d’un épaississement

digestif droit mis en évidence sur échographie abdominale.

L’examen clinique trouvait un patient en assez bon état général, conscient,
apyrétique et stable sur le plan hémodynamique et respiratoire. FC=81batt/min,

TA=16/9 mmHg

L’examen abdominal trouvait un abdomen qui respirait normalement. La
palpation trouvait une masse para-ombilicale droite, mobile, ferme et sensible, pas

défense ni sensibilité, pas d’HSMG.

Le toucher rectal était normal, le reste de I’examen clinique était sans

anomalies.

Le bilan biologique retrouvait :

e HB=9,7g/dl

. GB = 8755.

. CRP = 3mg/I.

. Creatinine = 15 mg/I.

. Glycémie = 2,67 g/I.
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Une TDM thoaco-Abdomino-pelvienne a été realisée , montrant :

A I’étage thoracique :

. I’absence de lésion pleuro-parenchymateuse d’allure évolutive
visible,

. I’absence d’épanchement pleuro-péricardique,

. I’absence d’ADP médiastinale,

. I’absence de lésion costo-vertébrale suspecte visible.

A I’étage abdominal :

. la présence d’'une masse tumorale tissulaire de la derniere anse
iléale a développement exo-luminal mesurant 47 x 42 x 27 mm respectant la
graisse adjacente de densité hétérogene. Foie, rate , pancréas et surrénales de
taille et de morphologie normale.

. Pas d’ascite ni de lésion secondaire osseuse.

TDM était en faveur d’un processus lésionnel grélique type GIST.

L’indication chirurgicale a été posé et le patient a bénéficié de la résection d’une
masse « encéphaloide » de I'iléon mesurant environ 5 cm située a 40 cm environ de
la jonction iléocaxecale associée a la résection du mésentere en regard avec une marge
de 7 cm de part et d’autre avec anastomose termino terminale. La piece a été adressée

pour une étude anatomopathologique. Les suites post-opératoires étaient simples.
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L’étude anatomopathologique avait porté sur une paroi grélique siege d’une
prolifération tumorale d’architecture fusocellulaire d’aspect tourbillonnant. Les
cellules tumorales étaient allongées munis d’un noyau ovalaire a chromatine fine a

l[imites flous

L’index mitotique était estimé a >5 mitoses/ 50 champs a fort grossissement.

Le stroma du gréle était richement vascularisé. Les limites d’exérese grélique

étaient saines.

Une étude immunohistochimique réalisée montrait une positivité des cellules
tumorales par les anticorps DOG-1, CD117. Par contre les cellules tumorales étaient

revenues négatives pour le CD34.

Le patient a été mis sous Imatinib 400 mg /j.

Le suivi pendant un an était sans récidive, la durée courte ne permet pas de

juger sur la possibilité de récidive ou de métastase.
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RESULTATS
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A. Epidemiologie :

1. Age :

L’age moyen de nos patients était de 66.5 ans avec des extrémes allant de 53

et 78 ans, et un pic de fréquence entre 70 et 79 ans .

3.5

2.5

1.5

[N

0.5

40-49 ans 50-59 ans 60-69 ans 70-79 ans 80-89 ans

Figure 5 : La répartition des patients par tranche d'age de 10 ans.
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2. Sexe :

Dans notre série, on a noté une égalité (3 hommes/3 femmes) soit un sexe

ratio H/F de 1.

= hommes = femmes

Figure 6 : La répartition des patients en fonction du sexe.
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B. Etude clinique :

1. Les circonstances de découverte :

e les douleurs abdominales sont le maitre symptome lors de la découverte de

ces tumeurs. Elle était présente chez 4 de nos patients.

e Le syndrome hémorragique a été observé sous forme de méléna, inaugurale

chez 2 patients.

e L’altération de I’état général a été notée chez 2 patients.

e Un seul patient qui a consulté pour I'apparition d’'une masse abdominale.

e Aucun patient n’a présenté un syndrome occlusif , un tableau de périonite, ou

un tableau d’invagination intestinale a la découverte.

Tableaude
peritonite,

Douleurs
abdominales
45%

Altération de
I’état général
22%

Syndrome
hémorragique
22%

Figure 7 : Les circonstances de découverte en fonction du nombre des patients.
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2. L’examen clinique :

L’examen clinique a révélé lors de la palpation abdominale :

e Une masse abdominale chez 4 patients.

e une paleur cutanéo-muqueuse a été observée chez 2 patients.

e Une HSMG a été notée chez un seul patient.

e Des selles goudronneuses et noiratres chez un seul patient au toucher rectal.

e Et chez 1 patient, 'examen clinique était sans particularité.

MASSE PALPABLE HSMG TR ANORMAL EXAMEN SANS
PARTICULARITE

Figure 8 : La symptomatologie clinique des patients de notre série en nombre.
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C. Etude para-clinique :

1. Biologie :

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan standard non spécifique (NFS,

lonogramme sanguin, bilan hépatique) qui a objectivé :
- Une hyperleucocytose chez 1 patient,
- Une anémie chez 4 patients, 2 cas en rapport avec des mélénas.

- Par ailleurs, le bilan biologique était normal chez le reste des patients de notre

série.

B Anémie
B Hyperleucocytose

M bilan normal

Figure 9: répartition des résultats des examens biologiques dans notre série.
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2. Echographie abdominale :

- L’échographie abdominale a été réalisée chez 1 patient ( cas n°6).

- elle a mis en évidence un épaississement digestif.

3. TDM abdominale :

Tous les cas de notre série ont bénéficié d’'une TDM abdominale. Elle a permis de

préciser :

o La localisation des tumeurs.
o La mensuration des masses tumorales.
o La recherche de localisations secondaire ou d’une récidive tumorale.

o L’évaluation des complications.

4. La FOGD :

a été réalisée chez un seul patient.

5. Echo-endoscopie :

Elle n’a pas été réalisée chez les patients de notre série.

6. L’Abdomen sans préparation :

L’ASP n’a pas été réalisé pour but diagnostic chez aucun patient de notre série.

7.Transit du gréle :

Elle n’a pas été réalisée chez les patients de notre série.
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8. IRM abdominale et PET scan :

L’IRM abdominale n’a pas été réalisée chez les patients de notre série.

Le PET scan, examen exhaustif, n’a été réalisé chez aucun cas de notre série.

D. Etude anatomo-pathologique :

1 . Etude macroscopique :

L’aspect macroscopique des lésions a été décelé grace au scanner abdominal

chez tous les patients de notre série.

La taille moyenne de la tumeur était de 6 cm avec des extrémes allant de 3

cnal0cm.

<0U=5CM ENTRE 5 ET 10 CM >0U =10 CM

Figure 10 : La répartition des patients de notre série par taille tumorale.
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2 .Etude microscopique :

L’étude microscopique a été réalisée a partir des pieces opératoires chez 5

cas de notre série, le patient 5 a bénéficié d’une biopsie percutanée radio-guidée.

a- Le type cellulaire :

-Les cellules fusiformes ont été retrouvées chez 5 patients.

-Les cellules épithélicides n’ont été retrouvées chez aucun patient de notre série.

b-Index mitotique :

Le nombre de Mitoses au microscope au fort grossissement est :

- 8 mitoses par 10 champs au fort grossissement chez le 1er cas.
- 3 mitoses par 50 champs au fort grossissement chez le 26ME€ (3s.

- > 5 mitoses par 50 champs au fort grossissement chez le 3€ME (as.

- 4 mitoses / 10 champs au fort grossissement chez le 48ME€ ot le 65ME€ cas.

c- Limites de I’exérese :

Les limites de la résection étaient saines chez les 5 patients opérés.

MR. EL MRINI ATAE 61



PRISE EN CHARGE DES TUMEURS STROMALES DE L’INTESTIN GRELE

Thése N°014/21

d-Grade tumoral selon la classification de NIH :

Cas Taille de la tumeur Index Mitotique Risque
Cas 1 7 cm 8/10 HPF Elevé
Cas 2 3cm 3/50 HPF Faible
Cas 3 8 cm >5/50 HPF Elevé
Cas 4 3 cm 4/10 HPF Elevé
Cas 5 10cm | e Elevé
Cas 6 5 cm 4/10 HPF Elevé

Tableau 2 : Grade tumoral des tumeurs stromales gréliques dans notre série

M Faible
M Intermédiaire

® Elevé

Figure 11 : Répartition en pourcentage du risque de malignité des tumeurs
stromales gréliques de notre série.
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e- Métastases :

Le bilan d’extension a la recherche de métastases a été réalisé chez tous nos

patients, et a trouvé des métastases hépatiques chez le 5¢me patient.

E- Immuno- histochimie :

= 5 patients de notre série ont bénéficié d’'une étude immunohistochimique :

- Le CD 117 était positif chez les 5 patients.

- Le CD 34 était positif chez 3 patients et négatif chez 2 patients.

- Le DOG 1 a été effectué chez 5patients et est revenu positif.

- Le PS100 a été effectué chez 1 patient, est revenu négatif .

-L’H-caldesmone n’a pas été réalisé chez les patients de notre série.

- L’AML n’a pas été réalisé chez les patients de notre série.
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CAS CD117 CD 34 DOG-1 PS 100 H-CALDESMONE AML
CAS 1 + + + - NF NF
CAS 2 + + + NF NF NF
CAS 3 + - + NF NF NF
CAS 4 + + + NF NF NF
CAS 6 + - + NF NF NF

NF : Non fait

Tableau 3 : L'immunomarquage des tumeurs stromales gréliques des 6 patients de
notre série.

F. Bilan préopératoire :

Les 5 patients de notre série qui ont été opéré, avaient bénéficié d’une visite

pré-anesthésie, aucun patient n’a eu une contre-indication a la chirurgie.

Le bilan préopératoire réalisé :

o Hémogramme.
o bilan rénal.

o Bilan de crase.
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G. Traitement :

1 .Traitement chirurgical :

e 5 patients de notre série ont bénéficié d’un traitement chirurgical.

e tous les patients opérés ont bénéficié d’une résection RO.

e tous les patients qui ont bénéficié d’un traitement chirurgical, ont été opérés

par laparotomie médiane.

e Les suites opératoires étaient simples chez les 5 malades opérés

e La morbidité en rapport avec la chirurgie était retrouvée chez un seul malade:

- Une anémie ayant nécessité une transfusion de 2 culots globulaires

chez le patient n°4,

La mortalité est nulle.

2- Traitement médical :

a- Indications:

Le traitement médical par I’lmatinib a été prescrit chez 4 patients de notre

série dont :

les 4 malades avaient recu I'lmatinib en adjuvant apres une résection

chirurgicale d’une tumeur jugée de risque élevé.
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b-La dose :

Les 4 cas de notre série qui ont été mis sous Imatinib avaient recu une dose

de 400mg/jour.

c-La durée :

L’Imatinib a été prescrit pendant 2 ans pour les 4 patients.

d- La tolérance :

Aucun effet indésirable lié a I'lmatinib n’a été rapporté.

H. Suivi et surveillance :

Trois patients de notre série avaient fait I’objectif d’une surveillance clinique
et radiologique trimestrielle, un seul cas est décédé, les 2 patients restants ont été
perdus de vue, et la durée de surveillance courte ne permet pas de juger I’évolution

et la possibilité ou non de récidive tumorale.

l. Evolution :

1. Rémission complete :

Les trois patients surveillés de notre série étaient resté en rémission complete

jusqu’a la fin de notre étude.

2. Progression tumorale :

La progression tumorale n’a été décrite chez aucun cas surveillé.
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3. Les récidives :

La récidive tumorale n’avait survenue chez aucun patient surveillé.

4. Complications :

Pas de complications post opératoire n’a été retrouve apres suivi et

surveillance des patients.

5. Déces :

Le patient n°5 est décédé apres son hospitalisation pour une AEG.
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DISCUSSION:
REVUE DE LA LITTERATURE
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1-EPIDEMIOLOGIE :

La localisation intestinale est la deuxieme localisation la plus fréquente des
GIST (20-30%), apres I’estomac qui est la plus fréquente (60-70%), Le colon, le
rectum ou I’oesophage représentent moins de 10% des tumeurs stromales gastro-

intestinales (tableau 4) [33,40,43].

Les tumeurs stromales gastro-intestinale représentent moins de 1% des
tumeurs digestives. Il s’agit cependant des tumeurs de type mésenchymateuses les

plus fréquentes du tube digestif (80%) [36].

Leur incidence exacte a été pendant longtemps sous—évaluée, du fait que ces
tumeurs n’étaient au départ pas clairement identifiées comme une entité nosologique.
De plus, les formes asymptomatiques sont fréquentes et donc non diagnostiquées, et

les études sont rétrospectives [33].

Il existe une tres légere prédominance masculine et le pic de fréquence se situe
entre 50 et 70 ans (Age médian au moment du diagnostic d'environ 61 ans) [13,14,15],
peuvent se rencontrer chez des patients plus jeunes, mais exceptionnellement chez
I’enfant.

Aucune prédominance raciale n’est retrouvée dans la littérature [35].
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Localisation Fréquence
Estomac 60a70%
I TE R T
Colon, Rectum 5a10%
(Esophage <5%
Formes extra-digestives (mésentere) <5%
Hépatique, pancréatique Exceptionnel

Tableau 4 : Fréguence des GIST selon la localisation

Dans une série portant sur 197 cas de GIST de I’intestin gréle {Department of

Diagnostic Imaging, Cancer Hospital & Institute, Beijing, China} :

* La tranche d'age des 197 patients atteints était de 17 a 82 ans,

* L'age moyen n'apparaissait pas de différences significatives avec la
littérature (60ans ).

* Parmi tous les patients, le nombre d'hommes et de femmes est
respectivement de 109 et 88, ce qui montre une légére prédominance
masculine.

= 72,3% des GIST iléaux sont survenus chez des hommes, ce qui était

significativement différent des GIST duodénaux et des GIST jéjunaux [44].

Dans notre série, L’dge moyen de nos patients était de 66.5 ans, un peu au-
dessus de 'dge moyen décrit dans la littérature. Il n’y avait pas une différence entre
les deux sexes, les hommes présentaient 50 % et les femmes 50 % avec un sexe

ratio H/F de 1.

MR. EL MRINI ATAE 70



PRISE EN CHARGE DES TUMEURS STROMALES DE L’INTESTIN GRELE These N°014/21

1-DIAGNOSTIC CLINIQUE :

A - Circonstances de découverte :

1 - Découverte fortuite :

Les tumeurs stromales de [I'intestin gréle pouvant rester longtemps
asymptomatiques, leur découverte est souvent fortuite. Les signes cliniques et les
complications apparaissent généralement lorsque le volume de la tumeur est
important. Ce mode de révélation représente environ 20 a 30 % des diagnostics et la
découverte a lieu principalement lors d'un scanner ou une intervention chirurgicale

abdominale [41,42,45].

2 - Signes cliniques :

Les symptomes engendrés par les tumeurs stromales de I'intestin gréle sont la
plupart du temps non spécifiques méme si certains d'entre-eux donnent parfois des
indications sur leur origine. De nombreuses pathologies et autres tumeurs

abdominales peuvent en effet étre responsable d'une symptomatologie identique.

Les deux symptomes retrouvés les plus fréquemment révélateurs sont des
douleurs abdominales mal systématisées et des saignements digestifs la plupart du

temps occultes [41,42].

Dans une série portant sur 197 cas de GIST du gréle dans le Département de

Diagnostic et d’imagerie, Cancer Hospital & Institute, Beijing, China . Les symptdomes
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cliniques au moment de la présentation variaient en fonction de la localisation de la

tumeur : [44]

. Les GIST duodénales se présentaient le plus souvent avec des
saignements gastro-intestinaux (25 %), suivis par des découvertes fortuites
(22,1 %), des symptomes épigastriques (19,1 %) et une masse abdominale (7,1
%).

. Pour les GIST jéjunales le symptome cardinal comprenait les
symptomes épigastriques (43,9 %), les observations fortuites (28,0 %), les
saignements gastro-intestinaux (26,8 %) et la masse abdominale (11,0 %).

. Pour les patients atteints de GIST iléales, la prévalence des
symptomes était la suivante : symptomes épigastriques (38,3 %), masse
abdominale (34,0 %), découverte fortuite (27,70 %) et saignement gastro-

intestinal (12,8 %).

En outre, certains symptomes étaient rares et n'ont pas été analysés, comme

I'occlusion intestinale, la perte de poids, la fievre et I'anorexie.

La taille de la tumeur joue un role important dans la survenue de symptémes :
Dans le cas des tumeurs asymptomatiques, un diamétre moyen de 1,5 cm est retrouvé

contre 6 cm pour les tumeurs symptomatiques [47].

En général Jes tumeurs stromales du gréle sont souvent révélées assez
tardivement avec une taille moyenne plus importante et des métastases plus
fréquentes au moment du diagnostic . Elles apparaissent plus fréquemment au niveau

du jéjunum, suivi de I’iléon puis du duodénum. Les principaux symptomes retrouvés
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sont : un saignement digestif, des douleurs abdominales atypiques, des troubles du
transit, la palpation d'une masse abdominale ou encore une complication a type de

perforation ou occlusion intestinale. [48]

Pour notre série, 'apparition d’une masse abdominale était le signe de
découverte le plus fréquent ( présent chez 2/3 des cas ), suivi des douleurs

abdominaux, un saignement digestif (méléna), et une altération de /’état général.
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B- Associations pathologiques :

La plupart des tumeurs stromales gastro-intestinales sont sporadiques mais il
existe quelques cas de maladies familiales. Les GIST peuvent étre observées dans le

contexte d’une triade de Carney ou d’une neurofibromateuse typel.

1 — Triade de Carney [46-49] :

Il s'agit d’une association lésionnelle trés rare avec environ 100 cas rapportés
dans la littérature, identifiée pour la premiere fois par Carney en 1977.

D'étiologie incertaine, elle est caractérisée par lI'association de plusieurs tumeurs :

. GIST gastriques multiples .
. chondrome pulmonaire .
. paragangliome extra-surrénalien fonctionnel .

La triade de Carney affecte préférentiellement les femmes jeunes et se
caractérise au niveau de l'estomac par une maladie multifocale, nécessitant souvent

de nombreuses interventions chirurgicales [40].

Elle se caractérise par I’absence de mutation germinale.

2 - Maladie de Von Recklinghausen ou neurofibromatose de typel :

C'est une maladie héréditaire a transmission autosomique dominante qui
implique une anomalie sur le chromosome 17. Elle est assez fréquente avec une
incidence de 1/3000 naissances [50]. Son évolution est lente et se caractérise par

I'apparition progressive de taches pigmentaires, de tumeurs cutanées, de tumeurs des

MR. EL MRINI ATAE 74



PRISE EN CHARGE DES TUMEURS STROMALES DE L’INTESTIN GRELE These N°014/21

nerfs périphériques (neurofibromes) ou du systeme nerveux central (gliomes) et de

malformations squelettiques.

Elle peut s'accompagner de manifestations digestives tel que des tumeurs
stromales, des lésions du systeme nerveux digestif intrinseque ou encore des tumeurs
endocrines du duodénum [50]. Ces tumeurs stromales développées dans le cadre d'un
neurofibromatose de type 1 ne présentent pas de mutation des genes KIT et PDGFRA.
Elles n'ont pas de particularité morphologique mais sont souvent multiples |,
prédominent dans le gréle avec mutation du gene NF1 [34]. Ces tumeurs concernent

5 % des patients atteints de la maladie de Von Recklinghausen [50].

En pratique la découverte de tumeurs stromales digestives multiples doit faire

rechercher une neurofibromatose chez le malade et sa famille [35].

3 - Tumeurs stromales gastro-intestinales de forme familiale :

Il existe de rares formes familiales de tumeurs stromales gastro-intestinales, le
plus souvent liées a une mutation du gene KIT. Elles sont a suspecter notamment en
cas de GIST multiples, chez un sujet de moins de 50 ans avec antécédent familial de

tumeur stromale [34].

Dans notre série, aucune association syndromiqgue n’a été observée.
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C - Evolution métastatique :

On considere actuellement que toutes les tumeurs stromales gastro-
intestinales ont un certain potentiel de malignité et peuvent avoir une évolution

métastatique [33,40].

Leur dissémination est principalement loco-régionale et donne des métastases
hépatiques ou péritonéales. Les atteintes ganglionnaires et les métastases

pulmonaires ou osseuses sont tres rares [33].

L'évaluation de la malignité se base sur des criteres cliniques et anatomo-
pathologiques (localisation, taille et index mitotique), permettant de les classer en
terme de risque [34,40,51,52].

La découverte de métastases lors du diagnostic et le risque de malignité

influence directement la prise en charge thérapeutique.

Les tumeurs stromales de l'intestin gréle peuvent impliquer des tissus
adjacents et ont le potentiel de former des métastases a distance et peuvent présenter
une lymphadénopathie, mais les métastases ganglionnaires régionales sont rares.

[44].

Dans une série portant sur 197 cas de tumeurs stromales de I’intestin gréle
dans le Département de Diagnostic et d’imagerie, Cancer Hospital & Institute, Beijing,

China :

» deux patients atteints de GIST duodénaux présentaient un élargissement

des ganglions péritonéaux (plus de 10 mm de diametre dans I'axe court)
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et une lymphadénopathie sur les images tomodensitométriques, mais
I'excision et la pathologie des ganglions lymphatiques ont confirmé qu'il

s'agissait d'une stéatose.

= Au total, 28 cas ont été diagnostiqués avec des métastases a distance,
le foie était le site le plus fréquent (Fig 5) ; les autres sites comprenaient
le péritoine (n = 12), l'épiploon (n = 7) et les poumons (n = 1). Trois
patients présentant des métastases omentales et péritonéales ont

présenté une ascite.[44]
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Figure 12 : tumeur stromale du jéjunum aves des métastases hépatiques

Département de Diagnostic et d’imagerie, Cancer Hospital & Institute, Beijing, China
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Dans notre série , le bilan d’extension de recherche de métastases a été

réalisé chez tous nos patients, un seul cas présentait des métastases hépatiques.
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3-COMPLICATIONS :

A - Principales complications :

Les tumeurs stromales de [I'intestin gréle peuvent rester longtemps
asymptomatiques ou présenter une symptomatologie non spécifique. Leur découverte

et prise en charge se fait parfois dans un contexte d'urgence.

Une étude rétrospective portant sur 92 patients atteints de tumeurs stromales
ayant été admis en urgence dans le cadre de complications entre 2005 et 2012 a
conclu que /a localisation grélique apparait étre la plus a risque de complication. Cette
étude a permis de mettre en évidence que la complication la plus fréquente était
lI'hémorragie digestive (48,9 %). Les autres complications étaient /obstruction
intestinale (28,3 %), I'hémorragie intrapéritonéale (15,2 %) et la perforation tumorale

associée a un tableau de péritonite (7,6 %) [53].
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1- Hémorragie digestive :

L'hémorragie digestive est la complication la plus fréquente, principalement
rencontrée dans le cas de tumeurs stromales gastriques qu’en cas de tumeurs

stromales greliques.

Elle est le plus souvent retrouvée sous forme d'hématémese et méléna (62,2
%), de meéléna seul (28,9 %) ou de rectorragies (8,9 %) [53] et peut s'accompagner d'une
anémie profonde, d'un retentissement hémodynamique ou d'un choc hémorragique

dans les cas les plus graves, nécessitant parfois une prise en charge en réanimation.

Les tumeurs stromales gastro-intestinales pouvant parfois étre tres
vascularisées, le mécanisme correspond généralement a une ulcération ou une

rupture de la tumeur dans la lumiere digestive [58].

En dehors de la prise en charge de I'état de choc si nécessaire, il existe deux

principales options thérapeutiques [58,59,60,61,62] :

. L'hémostase par voie endoscopique permet, si la tumeur est
accessible, de caractériser l'origine du saignement et de réaliser un geste
hémostatique qui laissera le temps de stabiliser le patient pour une intervention
chirurgicale a visée curative ou lorsque celle-ci ne peut pas étre envisagée.
L'injection de sérum adrénaliné, les clips, la poudre hémostatique et
I'électrocoagulation au plasma argon ont été utilisés dans plusieurs rapports de
cas sans qu'aucune de ces techniques n'ait démontré sa supériorité en terme

de résultat.
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. La chirurgie exploratrice par laparotomie reste le traitement de
choix dans les tumeurs stromales, permettant a la fois de réaliser une

hémostase et une résection complete de la tumeur.

La réalisation d'une entéroscopie a double ballon permettant d'accéder a
I'intestin gréle par voie endoscopique est également rapportée dans certains cas de

tumeurs stromales gréliques [63].

L'embolisation par radiologie interventionnelle est également une alternative

possible chez les patients non électifs au traitement chirurgical [53].
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2 - Occlusion intestinale :

La complication /a plus fréquente des tumeurs stromales de l'intestin gréle mais

elle peut  également  survenir au niveau  colique ou pylorique.

Trois mécanismes peuvent étre a lI'origine de I'occlusion [53,55,56]:

. Une croissance de /a lésion pouvant donner une occlusion directe
de l'intestin, soit par compression de nature exophytique, soit plus rarement
par obstruction endo- luminale.

. Une invagination liée a la tumeur .

. Un volvulus de l'intestin autour de la tumeur (principalement en cas

de croissance extraluminale).

Un scanner abdominal est généralement recommandé, et la possibilité d'une
tumeur stromale doit étre envisagée lorsqu'une lésion solide de l'intestin gréle est

identifiée [55].

Le traitement chirurgical repose sur la laparotomie mais la ccelioscopie reste
appropriée si les conditions le permettent, avec des résultats a court et a long terme

semblables [56].
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Figure 13 : Tumeur stromale de la partie terminale du jéjunum entrdainant une

invagination jéjuno-iléale [55].
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3 - Perforation tumorale et péritonite :

Une rupture ou perforation de la paroi digestive liée a la tumeur peut parfois
survenir et entrdiner un tableau de péritonite avec pneumopéritoine. Cette
complication peut étre observée a tous les étages du tube digestif, mais semble avoir

lieu plus frequemment au niveau de l'intestin gréle et notamment du jéjunum [65].

Les étiologies de pneumopéritoine évoquées en premiere intention étant
généralement un ulcére gastro-duodénal ou une diverticulite sigmaoidienne perforée,
le scanner abdominal est un outil tres utile au diagnostic, permettant de localiser la

tumeur et d'orienter la stratégie chirurgicale [66].

Cependant en raison de la rupture/perforation spontanée de la tumeur et a /a
dissémination péritonéale, le risque de récidive ou de développement de métastases
apres traitement chirurgical est élevé et évalué a environ 50% réduisant

significativement la survie a 5 ans [65,67].

Dans notre série série , deux patients présentaient une hémorragie digestive

basse (méléna), avec une anémie.

Aucun de nos patients n’a présenté un tableau d’occlusion ou de péritonite.
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B - Pronostic :

Selon les données de la littérature, aucune relation entre les criteres
histologiques de malignité et la survenue d'une complication n'a été mise en évidence

[68].

Les complications liées a une rupture tumorale tel que I'hémorragie
intrapéritonéale ou la perforation avec péritonite entrdinant un potentiel de
dissémination sont responsables d'un risque de récidive ou de métastases beaucoup
plus important.

Les tumeurs stromales révélées par ce type de complications doivent étre
considérées comme ayant un potentiel de malignité élevé malgré les classifications
histo-pronostiques (NIH ou AFIP) et justifient un traitement adjuvant par imatinib

[7,53,69,70,71].
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4- DIAGNOSTIC PARACLINIQUE :

Les examens utiles pour le diagnostic de tumeur stromale dépendent de la
présentation clinique, I'imagerie joue le role principale dans le diagnostique

radiologique de la tumeur et des métastases.

Les principaux examens utilisés permettant une évaluation paraclinique sont :

L’échographie.

la tomodensitométrie abdomino-pelvienne avec un passage thoracique.

I’endoscopie digestive.

I’échoendoscopie.
La référence = une TDM abdomino-pelvienne avec un passage thoracique.
Options :

- échographie abdominale.
- Echo-endoscopie ( surtout si tumeur du tube digestif haut).
- IRM (surtout si tumeur située au rectum).

- TEP-scan ( si doute sur une lésion métastasique en TDM ou IRM)

Ces examens permettent d'orienter le diagnostic mais également de faire un
bilan local et locorégional afin d'évaluer les possibilités chirurgicales, ou encore de

guider d'éventuelles biopsies [72].

Cependant le diagnostic de certitude est établi par I'étude anatomo-

pathologique apres exérese chirurgicale.
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A - Biologie :

Le bilan biologique reste généralement peu contributif.

Une anémie, en rapport avec un saignement parfois occulte, peut étre un signe
d'appel. Une cytolyse hépatique ou une cholestase peuvent étre retrouvés en cas de

métastases hépatiques.

Un syndrome inflammatoire biologique peut parfois étre observé.

Il nexiste pas de marqueurs tumoraux spécifiques [73].

La biologie participe au bilan d’opérabilité ( bilan préopératoire) :

- Bilan rénal.
- Bilan d’hémostase.

- Bilan nutritionnel.

Tous les patients de notre série ont bénéficié d’un bilan d’opérabilité.
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B - Examens d’imagerie :

1 - L’échographie abdominale :

Les techniques d’imagerie transversale sont largement utilisées pour toute une
série d’affections et de maladies, tant a des fins de diagnostic qu’a des fins
d’intervention . L’échographie est un examen d’imagerie sans radiation et bien toléré,

mais elle joue un réle limité dans la pathologie gastro-intestinale [75].

En échographie, les tumeurs stromales apparaissent généralement comme des
masses hypoéchogenes, hétérogenes, a contours bien limités. Des zones hypo ou
anéchogenes correspondant a de la nécrose ou encore hyperéchogénes en cas de
communication avec la lumiere du tube digestif peuvent étre observées. Des
métastases hépatiques ou un épanchement intra-péritonéal peuvent également étre

détectés [73].

L’apport de I’échographie se limite donc a la confirmation du syndrome

tumoral, et permet surtout de faire un bilan d’extension local et régional.

Un seul patient de notre a bénéficié d’une échographie abdominale, qui a mis

en évidence un épaississement digestif.
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2- La Tomodensitométrie (TDM) :

La tomodensitométrie (ou scanner) abdomino-pelvienne est considérée comme
la méthode d'imagerie de référence pour le diagnostic, le bilan d'extension,
I'évaluation des possibilités chirurgicales et le suivi thérapeutique des patients

[72,76]. Elle est souvent associée a une étude de I'étage thoracique.

Elle est réalisée avant puis apres injection de produit de contraste, aux temps
artériel et portal. Une opacification digestive par voie haute ou basse peut étre
effectuée, permettant une meilleure analyse de la tumeur [77]. L’entéroscanner

permettent de mieux explorer une lésion grélique.

Les tumeurs stromales de l'intestin gréle présentent principalement un modéle
de croissance exophytique. Combiné a I'administration orale d'un agent de contraste
intraluminal, le scanner peut démontrer objectivement les caractéristiques des
tumeurs, y compris le volume tumoral, la nécrose, l'invasion périphérique et les
métastases a distance . Dans la plupart des cas, ces caractéristiques du scanner
peuvent différencier les tumeurs stromales de I'intestin gréle des autres tumeurs

intestinales [44].

Le scanner est supérieur a I'lRM pour montrer I'épaisseur de I'ensemble de
I'intestin gréle et pour afficher les boucles profondes de I'iléon et du mésentére sans

superposition et évaluation du mésentere environnant [82,83].
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la différenciation entre les tumeurs bénignes et malignes dépend également du
comportement biologique du néoplasme [78], tel que l'invasion des structures
adjacentes et les métastases a distance. Les GIST sont susceptibles d'apparaitre avec
une nécrose liquéfiée centrale, qui apparait comme une caractéristique hétérogene
sur les images de tomodensitométrie. La nécrose tumorale peut également étre en

corrélation avec un comportement agressif [79].

La tomodensitométrie abdomino-pelvienne permet également de mettre en
évidence un éventuel envahissement des organes de voisinage ou la présence de

meétastases.

Dans notre série, tous les patients avaient bénéficié d’une TDM abdominale
avec passage thoracique, qui a permis de localiser la tumeur, de rechercher les

métastases et les complications.
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Figure 14 : Scanner abdominal montre une tumeur stromale du jéjunum.

Les images MDCT axiales (a) et coronales (b) renforcées par le contraste dans
la phase artérielle montrent une masse nodulaire du jéjunum (cercles blancs). Cette
GIST présente un rehaussement de contraste hétérogéne, des marges irréguliéres et

une taille < 5 cm. Juste au-dessus, il y a un épaississement réticulaire diffus du
tissu adipeux mésentérique (a, fleche blanche), ce qui suggeére la présence de
multiples nodules a base de sérosité. En outre, I'image MDCT coronale (b) avec
contraste amélioré montre une métastase hépatique hypovasculaire (fleche blanche)

[80]
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Figure 15 : TDM d’une tumeur stromale iléale a croissance exophytique, avec centre
nécrotique et tissu périphérique dense, comprimant les anses intestinales

adjacentes. La paroi abdominale antérieure est infiltrée [76].

MR. EL MRINI ATAE I3



PRISE EN CHARGE DES TUMEURS STROMALES DE L’INTESTIN GRELE These N°014/21

3 - L'Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L'IRM abdominale avec injection de produit de contraste constitue une bonne
alternative au scanner et évite l'irradiation mais reste peu utilisée en pratique

courante.

Elle est principalement utilisée pour le bilan local pré-chirurgical des lésions
pelviennes, permettant une analyse des rapports entre la lésion et les structures

tissulaires.

Elle a également une place dans la recherche et la caractérisation des

métastases hépatiques de tumeur stromale [72].

L'IRM est dans une certaine mesure similaire a I'imagerie par tomodensitométrie
des tumeurs stromales de l'intestin gréle, tout en fournissant des informations sur la
perforation, les métastases, l'infiltration de la tumeur et la relation de la tumeur avec

les principaux vaisseaux sanguins.

Cependant, I'IRM est prioritaire dans la différenciation des métastases
hépatiques, des hémorragies et des nécroses tumorales. Les résultats de I''lRM ont
vérifié que les petites tumeurs stromales sont rondes avec une forte homogénéité de
I'amélioration artérielle, tandis que les grandes tumeurs stromales sont lobulées et
présentent souvent une amélioration légere, hétérogene et progressive accompagnée

de variations kystiques intracellulaires[84].
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4-La Tomographie par émission de positons (TEP) :

La TEP-TDM utilise le 18F-fluorodésoxyglucose (18F-FDG) pour détecter le

cancer sur la base des variations métaboliques des tissus.[85]

Bien que les tumeurs stromales de l'intestin gréle soient des tumeurs avides de
fludésoxyglucose, la TEP n'est généralement utilisée que pour évaluer des lésions
indéterminées sur la TDM, ou pour suivre la réponse au traitement chez des individus

sélectionnés.[86]

L'imagerie TEP-TDM peut étre consacrée a l'identification des Iésions et des
zones nécrotiques ainsi que des tumeurs bénignes et malignes. De plus, I'imagerie
TEP-TDM est plus susceptible de détecter les métastases hépatiques des tumeurs

stromales et est plus précise que la seule imagerie TDM.

Ainsi, la TEP combinée a la TDM peut faciliter le diagnostic des lésions
hépatiques. Des études ont vérifié précédemment que la sensibilité et la valeur
positive prévue de la TEP au 18F-FDG atteignaient respectivement 86 % et 98 %, et
gu'elle surpassait la TDM pour prédire la réponse précoce au traitement des tumeurs

récurrentes ou métastasées.[87]

Dans notre série, L’IRM abdominale et le PET-scan n’avaient été réalisés chez

aucun des patients .
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C - Explorations digestives :

1- L'endoscopie :

Rarement utilisée pour diagnostique d’une tumeur stromale de I’intestin , elle
est surtout utile pour les GIST a localisation gastrique lorsqu'elles sont
symptomatiques s'expriment principalement par un saignement gastro- intestinal. De

ce fait, elle sont souvent découvertes lors d'une endoscopie digestive haute.

L’endoscopie n’avait pas été réalisée chez nos patients

2-Opacifications digestives :

Les opacifications digestives ne sont plus des examens a faire dans un but
diagnostique, leur indication reste tres limitée aujourd’hui en présence de la TDM

abdominale .

Dans notre série, un de nos patients avait bénéficié d’un FOGD qui était

normale.
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3-Vidéo-capsule endoscopique :

L'utilisation de la vidéo-capsule endoscopique a révolutionné la stratégie
diagnostique et thérapeutique des pathologies de l'intestin gréle et en particulier des
tumeurs. Jusqu'a présent, les études concernant l'intestin gréle étaient rares, les
données de la littérature portant sur les tumeurs étaient encore plus rares et ces

informations sous estimaient nettement leur incidence réelle.

Dans une étude a la faculté de médecine Nancy portant sur 243 patients , afin
d’évaluer le rendement diagnostique de La vidéo-capsule endoscopique dans le
diagnostic des tumeurs de I'intestin gréle , a montré une incidence bien plus élevée
que ce que I'on pensait jusqu'alors et un rendement diagnostique de la VCE supérieur
a toutes les autres explorations qu'elles soient radiologiques ou endoscopiques et en

particulier pour des petites tumeurs de moins de 1 cm. [89]

/la vidéo-capsule endoscopique n’avait pas été réalisée chez nos patients.
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5—- ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE :

Le diagnostic d’une tumeur stromale de l'intestin gréle repose principalement

sur une analyse histologique associée a une étude immunohistochimique.

L’étude anatomopathologique de la tumeur permet également d'évaluer le
potentiel évolutif et de malignité d’une tumeur stromale, ainsi que d'orienter la prise

en charge thérapeutique.
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A - Macroscopie :

Sur le plan anatomopathologique, les GIST se développent dans |'épaisseur de
la paroi digestive a partir de la couche musculeuse. Leur croissance est fréequemment
exophytique (vers la cavité abdominale) mais elle peut étre endophytique (vers la
lumiere digestive) ou encore mixte, prenant alors un aspect en « iceberg » ou « sablier

» [8].

La taille tumorale est considérée comme un facteur pronostique majeur et
permet en association avec d'autres critéres, une estimation du risque de malignité

[90].

Dans I’étude de Hopital et institut du cancer Pékin, Chine : la taille de la tumeur
a également montré une tendance a augmenter de 7,41 cm dans le duodénum et 8,14
cm dans le jéjunum a 9,77 cm dans l'iléon. Comme la taille importante de la tumeur
et le nombre élevé de mitoses sont des facteurs de pronostic défavorables
indépendants , cette tendance de /a taille de la tumeur suggére une catégorie de

risque plus élevée pour les GIST iléaux.[44]

Dans d'autres rapports, la taille des GIST dans le duodénum avait tendance a

étre plus petite que celle des autres sites de l'intestin gréle. [44]

Dans notre série, la taille moyenne de la tumeur était 6,5 cm , avec des extrémes
allant de 4cm a 10 cm , 3 patients présentaient une tumeur mesurant (< ou =5 cm )
, 2 cas présentaient une tumeur mesurant entre 5 et 10 cm, et un seul cas une tumeur

(> ou=10cm).
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Figure 16 : piéce de résection duodéno-jéjunale, montrant une tumeur ombiliquée

de 2,4cm de diametre. [91]
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Figure 17 : Aspect macroscopique d’une tumeur stromale duodeno-jéjunale : la
tranche de section, il s’agit d’une lésion pariétale de 4x3,5 cm, de coloration
grisatre au niveau central et rougeatre en périphérie, qui repousse la muqueuse en

provoquant des phénomeénes d’ombilication.[91]
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B - Microscopie optique :

Microscopiquement, il existe 3 catégories principales de GIST [6,76,92,93] :

. le type a cellules fusiformes. Il représente 70 a 80 % des GIST.
. le type épithélioide représente 20 a 30 %.
. le type mixte représente moins de 10 %.

Le type a cellules fusiformes est constitué de cellules fusiformes uniformes avec
un cytoplasme éosinophile souvent fibrillaire et un noyau ovoide, régulier, a
chromatine souvent vésiculaire. Les cellules sont arrangées en courts faisceaux

enchevétrés ou tourbillonnants (figure 18) [6,93].

Le type épithélicide est constitué de cellules arrondies avec un cytoplasme
d’aspect éosinophile ou clair et un noyau ovoide ou rond a chromatine vésiculaire. Le

cellules tumorales ont souvent tendance a avoir un arrangement imbriqué (figure 19).

Le type mixte correspond a une association de cellules fusiformes et de type

épithélicide, soit en zones bien distinctes, soit de maniere entremélée (figure 20).

Dans 10 a 20 % des cas (type fusiforme et épithélioide) on peut observer des
structures fibrillaires tres éosinophiles appelées fibres skénoides correspondant a des

globules de collagene intracellulaire [93].

L' étude histologique permet également d'évaluer le potentiel évolutif de la
tumeur en précisant le caractere sain ou infiltré des marges de résection,
I'envahissement de la muqueuse, la présence ou non de nécrose, la densité cellulaire

et I'activité mitotique.
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Figure 18 : type a cellules fusiformes [76].
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Figure 20 : Type mixte [76].
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Dans une étude sur les caractéristiques des tumeurs stromales de l'intestin
gréle en Chine[94], a propos de 75 cas colligés, I’étude anatomopathologique a

montré que :

» 73 des 75 cas étaient de type cellules fusiformes,

» 2 cas étaient de type cellules épithéliales fusiformes.

Dans notre série, tous les cas étalent de type cellules fusiformes. Ce qui

concorde avec la littérature.
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C - Immuno-histochimie :

Méme si I’étude histologique permet de suspecter le diagnostic des tumeurs
stromales de 'intestin gréle, par la mise en évidence de la morphologie de la Iésion,
certaines tumeurs telles que les léiomyomes et schwannomes pouvant étre
confondues histologiquement avec les tumeurs stromales gastro-intestinales, seul

I’étude immunohistochimique permet de confimer ou d’éliminer le type de la tumeur.

Le marqueur de référence est la protéine KIT (CD117), positive dans 95 % des
GIST. D’autres marqueurs sont également recommandés dans le but d'étayer le
diagnostic, notamment en cas de négativité : DOG-1, CD34, desmine, h-caldesmone,

protéine S100 [7].
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1-LeCD 117 :

Le CD117, également connu sous le nom de protéine KIT ou encore c-Kit, est
maintenant reconnu comme marqueur de référence dans la confirmation du

diagnostic, présent dans 95 % des GIST [7].

Dans les GIST, le géne KIT est le siege de mutations responsables d’une
activation spontanée de la protéine KIT indépendamment de sa liaison avec son ligand
spécifique. Ce mécanisme induit une prolifération cellulaire incontr6lée et I'inhibition

de la mort programmée des cellules par apoptose [96].

Ce marqueur n'est pas spécifique des GIST et différentes cellules normales
expriment la protéine KIT (mélanocytes, mastocytes, cellules germinales,
érythrocytes), mais les seules cellules positives dans la paroi digestive sont les rares
mastocytes et les cellules de Cajal [97]. D'autres tumeurs peuvent exprimer la protéine
KIT tel que les mélanomes (et notamment ses métastases), les angiosarcomes, les
sarcomes d'Ewing, les neuroblastomes, les sarcomes myeloides, les séminomes ou le

carcinome pulmonaire a petites cellules [40].

Il est donc important d'interpréter la positivité du CD117 en tenant compte des

criteres cliniques, macroscopiques et histologiques de la tumeur.

Le marquage positif est habituellement cytoplasmique, intense et diffus avec un
renforcement membranaire, concernant I'ensemble des cellules tumorales (figure 21).
Dans certains cas, le marquage cytoplasmique peut étre en grains périnucléaires («
dot- like » ou de « type golgien ») (figure 22) [6,76]. L’intensité de ce marquage et

son caractere hétérogene ne semblent pas avoir de signification pronostique [98].
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Les GIST négatives au CD117 sont plus fréequemment retrouvées dans le cas
des mutations du gene PDGFRA [99] et le diagnostic formel pourra étre établi par la

recherche de mutations des genes KIT et PDGFRA.
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Figure 21 : Marquage cytoplasmique intense pour le CD117 sur des cellules de type

fusiforme [76].

Figure 22 : Marquage de type « dot-like » pour le CD117 [76].
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2-Le CD 34 :

Retrouvé positive dans seulement 50 % des tumeurs stromales de lintestin
gréle, elle est fréequemment retrouvé dans les GIST gastriques, oesophagiennes et

rectales[40].

La protéine CD34 a été I'un des premiers marqueurs diagnostiques des GIST.

Sa sensibilité est inférieure a celle du CD117 [100].

C’est une glycoprotéine transmembranaire normalement exprimée par les
progéniteurs des cellules hématopoiétiques, les cellules endothéliales, certaines
cellules fibroblastiques du derme ainsi que certaines cellules interstitielles de Cajal

[97].

3-Le DOG-1 :

Le DOG-1 est un marqueur de découverte récente correspondant a une protéine
de canaux chlorure [76]. Il est tres sensible et spécifique pour le diagnostic des GIST
et présent dans plus de 95 % des cas, indépendamment du type de mutation (KIT ou

PDGFRA) [101].

Dans une étude portant sur 1168 GIST, une négativité a la fois pour le DOG-1
et le CD117 était observé dans seulement 2,6 % des cas [102]. Le DOG-1 a ainsi permis

la confirmation du diagnostic dans environ 30 % des cas ou le CD117 était négatif.

Il constitue donc en association avec le CD117 un excellent marqueur
diagnostique des GIST et il est possible qu'il finisse par supplanter le CD117 comme

marqueur de référence [7,76].
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I est suggéré d'associer CD117 et DOG1 pour la coloration
immunohistochimique en vue du diagnostic des GIST, ce qui peut augmenter le taux

de diagnostic des GIST.[103]

4-Autres marqueurs :

D'autres marqueurs moins indispensables peuvent permettre d'étayer le
diagnostic des tumeurs stromales de I’intestin gréle ou d'orienter vers un diagnostic

différentiel.

. L'actine musculaire lisse :

L'actine musculaire lisse est un marqueur des cellules musculaires lisses .
La positivité est plus fréquente pour les tumeurs stromales de l'intestin gréle [6,90].
Son expression est souvent corrélée a celle du CD34 [6].
Le marquage de I'actine musculaire lisse peut permettre dans certains cas d'étayer le

diagnostic de la tumeur.

. La desmine :

La desmine est un filament intermédiaire, exprimé par les cellules musculaires
lisses, les cellules musculaires striées et les cellules myocardiques. Elle est exprimée
dans moins de 5 % des GIST et sa positivite est focale.
Un diagnostic différentiel des GIST est a envisager lorsque la desmine est fortement

exprimée par les cellules tumorales [6,90].
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. La h-caldesmone :

La h-caldesmone est une protéine associée a l'actine qui est retrouvée dans 80
% des cas. Elle est fortement exprimée par les tumeurs musculaires lisses (Iéiomyomes

et léiomyosarcomes) [6].

L'association d'une forte positivité de la h-caldesmone, de I’actine musculaire
lisse et de la desmine oriente vers un diagnostic de tumeur musculaire lisse et doit

faire reconsidérer le diagnostic .(tableau 5).

. La protéine S-100 :

Environ 5 % des GIST expriment la protéine S-100 (PS-100) de maniere focale.
Il s'agit d'une protéine de cellules nerveuses [104]. Son expression peut étre
cytoplasmique ou nucléaire mais sa positivité reste de faible intensité. Lorsque le
marquage est intense et diffus, le diagnostic de GIST doit étre reconsidéré et il
convient notamment d'évoquer un schwannome ou une métastase de mélanome malin

[6,90].

Dans une étude sur les caractéristiques des tumeurs stromales de l’'intestin

gréle en Chine[94], a propos de 75 cas colligés :

» Les 75 cas étaient tous positifs pour le récepteur de la tyrosine CD117,
» 74 des 75 cas étaient positifs pour le DOG-1,
» 47 des 75 cas étaient positifs pour lantigéne des cellules souches

hématopoiétiques CD34.
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Selon les données de /a littérature, on peut conclure que ['association CD117 et
DOG|1 pour la coloration immunohistochimique permet de poser le diagnostic d’une

tumeur stromale de /l’intestin gréle.

Dans notre série, tous les cas étaient positifs pour la tyrosine CDI117 et le

DOG-1, 3 cas étaient positifs pour le CD34 . Ce qui concorde avec la littérature.

Le S100 a été réalisé chez un seul patient , revenu négatif.

Le reste des marqueurs n’ont pas été réalisés.
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D- Biologie moléculaire :

Les GIST sont caractérisées par la présence de mutations intéressant les genes
KIT et PDGFRA (Platelet-Derived Growth Factor Receptor Alpha) présents sur le
chromosome 4. Ces genes codent pour des protéines appartenant a la famille des
récepteurs trans-membranaires tyrosine kinase essentiellement constituée de

récepteurs pour des facteurs de croissance.

Les mutations des genes KIT ou PDGFRA sont responsables d'une surexpression
et d'une activation du récepteur indépendamment de la liaison a son ligand.

Les mutations de ces deux genes sont exclusives l'une de l'autre [6,105].

Dans 80 a 85 % des cas il s'agit d'une mutation du gene KIT, alors que le gene

PDGFRA est concerné dans environ 8 % des GIST. [105]

Au niveau du gene KIT, les mutations les plus fréquentes siegent au niveau de
I'exon 11 (66,1% des GIST) qui code pour le domaine juxtamembranaire du récepteur.
Des mutations de l'exon 9 sont retrouvées dans 13 % des cas et de maniere plus
fréquente dans les localisations intestinales. Les exons 13 et 17 du gene KIT sont plus

rarement touchés (respectivement 1,2 % et 0,6 %) [105].

Les mutations du gene PDGFRA sont principalement retrouvées au niveau de
I'exon 18 (6 % des GIST) et de I'exon 12 (1,5 %) [105] et environ 80 % des tumeurs
stromales négatives pour le marquage au CD117 présentent une mutation de ce gene

[40].
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Pour environ 10 a 15 % des tumeurs stromales (« wild-type » GIST), aucune
mutation des genes KIT ou PDGFRA n'est identifiée [7]. Ces GIST sont fréquemment
retrouvées dans les formes familiales et la neurofibromatose de type I, et
correspondent a un groupe hétérogene ou d’autres anomalies moléculaires sont

souvent retrouvées.

Ces GIST « wild-type », différentes sur le plan clinique, moléculaire et
pronostique ne répondent pas aux mémes traitements et sont considérées comme

une entité pathologique a part [106].

Le génotypage des GIST est actuellement recommandé a I’exception des GIST a

tres faible risque de récidive[7].

Il permet non seulement de confirmer le diagnostic dans les cas ou I'histologie
est atypique ou lorsque lI'immunohistochimie n'est pas contributive, mais a également
un intérét pronostique et d'orientation thérapeutique. Le type de mutation a en effet
une influence sur le pronostic du patient et I’efficacité du traitement en situation

adjuvante et métastatique [7].
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E- Classification pronostique :

Deux principales classifications du risque ont été établies pour évaluer la
probabilité de récidive d'une tumeur stromale gastro-intestinale aprés résection

chirurgicale : la classification Fletcher (ou NIH) et la classification Miettinen (ou AFIP).

Ces classifications ne prennent pas en compte une éventuelle rupture tumorale

pré ou per-opératoire, traduisant un risque métastatique ou de récidive élevé [7].

La classification Joensuu, plus récente, est dérivée de celle du NIH et permet d'intégrer

ce risque lié a une rupture tumorale.

Une adaptation au systeme de classification TNM (Tumor, Node, Metastasis) a
également été instaurée depuis 2010 mais reste actuellement moins utilisée en

pratique que les classifications Miettinen ou Joensuu.
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1-Classification selon Fletcher (ou NIH) :

Elle a été mise au point en 2002 lors d'un consensus organisé par le National
Institute of Health (NIH) et permet de prédire le risque de récidive ou de métastase
d'une tumeur stromale gastro-intestinale primaire réséquée chirurgicalement. Elle ne
s'applique pas aux tumeur stromale gastro-intestinale déja métastatiques au moment
du diagnostic (ou lorsqu'il existe une perforation tumorale). Cette classification se

base sur la taille de la tumeur et l'index mitotique (tableau 5) [92].

Risque Taille de la tumeur* Index mitotique**
Trés faible <2cm <5 /50
Faible 2-5cm <5/50
<5cam 6-10/50
Intermédiaire
5-10cm <5/50
>5cm >5 /50
Elevé
> 10 cm Indifférent

Tableau 5 : Risque de récidive selon Fletcher [92].

* Taille de la tumeur dans son plus grand diameétre.

** Nombre de mitoses pour 50 champs a fort grossissement (HPF).
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2- Classification selon Miettinen (ou AFIP) :

La classification NIH a été affinée suite a des études rétrospectives réalisées en
2006 par Miettinen et al. de I’AFIP (Armed Forces Institute of Pathology) et portant sur
plus de 1600 patients [36,40,41,42,52,62].
La classification AFIP s'appuie sur la précédente en prenant en compte la localisation

de la tumeur dans I'évaluation du risque (tableau 6).

Parametres de la tumeur Risque de récidive ou métastases
Index* mitotique Taille** Jéjunum lléon Duodénum
<2cm Aucun Aucun
>2et<5cm Faible Faible
<5/50
>5et<10cm Modéré Elevé
> 10 cm Elevé Elevé
<2cm E|evé[]] ND[Z]
>2et<5cm Elevé Elevé
> 5 /50
>5et<10cm Elevé Elevé
> 10 cm Elevé Elevé

Tableau 6 : Risque de récidive selon Miettinen [26].

* Nombre de mitoses pour 50 champs a fort grossissement (HPF).
** Taille de la tumeur dans son plus grand diametre.
1. Tres faible nombre de cas.

2. ND : pas de données disponibles (aucun cas dans I'étude).
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3-Classification TNM :

Méme si la classification AFIP (selon Miettinen) reste actuellement la plus
utilisée, celle-ci a été adaptée en 2010 par I'AJCC (American Joint Committee on
Cancer), permettant une standardisation au systeme de classification TNM combiné a
I'index mitotique. Elle n'integre pas de nouvelles informations mais est applicable aux

tumeurs stromales métastasées [107].

Définition T, N, M et de l'index mitotique pour les GIST [107] :

. T : Tumeur initiale
. Tx : Non déterminé ou non évaluable.
. TO : Pas de tumeur primitive.
. T1 : Tumeur < 2 cm.
. T2 : Tumeur > 2 et<5cm.
. T3 : Tumeur >5et<10cm.
. T4 : Tumeur > 10 cm .

. N : Adénopathies

. Nx : Non déterminé .
. NO : Pas de métastase ganglionnaire .
. N1 : Présence de métastase(s) ganglionnaire(s).

Les atteintes ganglionnaires étant exceptionnelles pour les tumeurs stromales

de I'intestin, le statut est habituellement NO.
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. M : Métastases

. MO : Pas de métastase.

] M1 : Métastase(s) a distance.
. Index Mitotique

. Bas : Inférieur ou égal a 5 / 50 (HPF) .

. Elevé : Supérieura 5 / 50 (HPF) .

Tumeurs stromales gréliques :

Stade T N M Index Mitotique
Stade | T1 ouT2 NO MO Bas
Stade Il T3 NO MO Bas

T1 NO MO Elevé
Stade llla

T4 NO MO Bas

T2 NO MO Elevé
Stade lllb T3 NO MO Elevé

T4 NO MO Elevé

- N‘| - -
Stade IV

- - M1 -

. Stade | : Faible risque de récidive apres traitement chirurgical.
. Stade Il : Risque de récidive intermediaire.

. Stade 111 : Risque éleve de recidive.

. Stade IV : Maladie métastatique.
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Dans une étude sur les caractéristiques des tumeurs stromales de l'intestin
gréle en Chine[94], a propos de 75 cas colligés :Sur les 63 cas qui ont fait I'objet d'un
suivi postopératoire, les patients ont été divisés en deux groupes : groupe de résultats
favorables (pas de récidive, de métastases ou de déces apres l'opération) et groupe

de résultats défavorables (récidive, métastases ou déces apres I'opération).

Les patients dont l'issue était défavorable avaient un diametre de tumeur plus

important que les patients dont ['/ssue était favorable.[94]

Pour les patients présentant une issue défavorable, un index mitotique > 5/50
de est significativement plus élevée que pour les patients présentant une issue
favorable . |l est intéressant de noter qu'apres avoir été classé en 3 types de cellules
selon la morphologie cellulaire, /e type de cellules épithélioides du fuseau n'est apparu

que chez les patients ayant eu une issue défavorable.[94]

Un diamétre de tumeur de 5,3 cm ou plus peut prédire lissue défavorable

postopératoire des patients atteints des tumeurs stromales de l’intestin gréle.[94]

Dans notre série, on a établi un grade tumoral selon la classification NIH, les

résultats etaient :

un seul cas présentait un risque faible , avec une taille de la tumeur moins de

5cm (4cm ) et un et index mitotique moins de 5/50 HPF.

Le reste des cas présentaient un risque éleve.
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TRAITEMENT
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A I'heure actuelle, la résection chirurgicale et les médicaments a visée
moléculaire sont les principales méthodes thérapeutiques pour traiter les GIST de
I'intestin gréle. Ces dernieres années avec la recherche, le traitement systématique
préopératoire et l'endoscopie ont été utilisés pour le traitement des tumeurs
stromales gréliques, ce qui a considérablement modifié la stratégie de traitement et

le pronostic.[81]

1-TRAITEMENT CHIRURGICAL :

La résection radicale est actuellement le traitement privilégié des GIST de
I'intestin gréle. La suffisance de la résection radicale est évaluée en fonction du statut
limite et de la résection complete sans débordement ou rupture de la

tumeur.[108,109]

Les tumeurs d'un diametre supérieur ou égal a 2 cm présentent un potentiel de
malignité. D'un point de vue oncologique, la résection limitée des GIST de l'intestin

gréle est une approche chirurgicale idéale.[110]

La résection compléte de la tumeur sans grandes marges ni ganglions
lymphatiques, de larges marges de résection négatives et la prévention de la rupture
de la tumeur et de I'némorragie sont nécessaires. Avec le développement de la
chirurgie laparoscopique, l'utilisation de la chirurgie laparoscopique dans les GIST de
I'intestin gréle a augmenté. Actuellement, des études ont montré qu'il n'y avait pas de
différence de pronostic statistiquement significative entre la chirurgie laparoscopique

et la chirurgie ouverte.[111]
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La chirurgie laparoscopique est comparable a la chirurgie ouverte et présente
de nombreux avantages, notamment un faible taux de fissures tumorales, une durée
opératoire courte, un temps de récupération précoce de la fonction intestinale et une

douleur postopératoire moindre.[112]

Comme les études précédentes [113] , les études de Liao et al [109] ont
démontré avec succes que la chirurgie laparoscopique était supérieure a la chirurgie

ouverte en termes de temps de récupération postopératoire.

Actuellement, les lignes directrices du NCCN ( National Comprehensive Cancer
Network) recommandent l'utilisation de la chirurgie laparoscopique pour les GIST ne
dépassant pas 5 cm [114].Mais les études de Liao et al ont démontré que la chirurgie
laparoscopique devraient étre envisagées lorsque la taille de la tumeur est inférieure
a 10 cm. lhn et al ont démontré que méme une masse de 10 cm de diameétre peut étre

retirée par une incision inférieure a 6 cm.

Pour les patients présentant une marge de résection positive postopératoire
(R1) apres la résection complete des tumeurs localisés primaires (résection RO), les
lignes directrices du NCCN ne recommandent pas une réopération, alors que les lignes
directrices de I'ESMO (société européenne d’oncologie médicales) recommandent une

réopération pour obtenir une résection RO.[115]

Cependant, la chirurgie laparoscopique nécessite une anastomose du tube
digestif, et Liao et al [116] ont traité ce probleme en utilisant un protecteur de plaie,
ce qui permet non seulement de prévenir la contamination de la tumeur, mais aussi

d'élargir l'incision de ’ombilic.
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En raison de sa mobilité, l'intestin peut étre placé sous une incision
subumbilicale et anastomosé sous vision directe ou par une incision intraumbilicale.
Cette méthode est capable de raccourcir la durée de I'opération, de réduire la courbe
d'apprentissage de la chirurgie et de rendre la chirurgie laparoscopique facile a
apprendre pour les chirurgiens. Elle réduit également la possibilité d'adhérence et de

hernie incisionnelle[117].

La pathologie de la tumeur est le facteur clé de la rechute, et non la technique
chirurgicale. Ainsi, si les patients n'ont pas de contre-indications a la chirurgie
laparoscopique, celle-ci peut étre une option de traitement pour les tumeurs de petite

et moyenne taille[118].

Dans notre série , 5 cas ont bénéficié d’un traitement chirurgical , avec des

limites de résection saines .

2-TRAITEMENT ADJUVNAT :

A-L'Imatinib (GLIVEC®) :

L'imatinib (mésilate d'imatinib) ou GLIVEC®, anciennement STU571, est un
inhibiteur sélectif de protéines tyrosine kinases, principalement c-abl, brc-abl, c-
kit et PDGFR. Il agit avec la protéine par inhibition compétitive au niveau du site de

fixation de I'ATP [119,120,121].

Il @ au départ été utilisé avec de bons résultats dans le traitement de la
leucémie myéloide chronique par action sur la protéine tyrosine kinase issue du

gene de fusion brc- abl. Son indication a ensuite été élargie a d'autres tumeurs tel
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gue les tumeurs stromales gastro-intestinales en raison de son activité inhibitrice
de la protéine KIT (anormalement exprimée et interagissant indépendamment de

son ligand) [122,123].

Le GLIVEC® se présente sous la forme de comprimés de 100 ou 400 mg.

Dans notre série, 4 patients avaient bénéficié d’un traitement adjuvant par

Imatinib.

B - Le Sunitinib (SUTENT") [40,51,124] :

Le sunitinib est un inhibiteur de tyrosine-kinase agissant sur plusieurs
récepteurs tyrosine kinase transmembranaires (KIT, VEGFR, PDGFR).
Il peut étre utilisé en seconde intention dans le traitement des GIST avancées en

cas d'échec ou intolérance de l'imatinib.

Des études contre placebo ont montré un bénéfice significatif en terme de
controle de la progression de la maladie et de survie avec une tolérance
acceptable[125].

Le sunitinib semble également avoir un bénéfice supérieur chez les patients
présentant des mutations au niveau des exons 9, 13 et 14 comparé aux mutations

des exons 17 et 18 [51].

La posologie recommandée est de 50mg par jour 4 semaines sur 6 par voie

orale, cependant une posologie de 37,5 mg par jour peut étre une alternative.
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C - Le Regorafenib (STIVARGA®) [51] :

Le regorafenib est un inhibiteur de plusieurs tyrosine-kinases incluant la
protéine Kit. Son utilisation a récemment été approuvée chez les patients
présentant une tumeur stromale non résécable ou métastatique apres échec ou

intolérance des traitements par imatinib et sunitinib.

La posologie recommandée est de 160 mg par jour 3 semaines sur 4 par voie
orale. La tolérance au traitement appardit moins bonne que pour l'imatinib et le

sunitinib.

D - Autres molécules :

D'autres options thérapeutiques tel que le Sorafenib (NEXAVAR®), le

Pazopanib (VOTRIENT®) ou le Ponatinib (ICLUSIG®) existent mais sont en phase
d'essai clinique. Les patients présentant une progression malgré un traitement de

3eme ligne par regorafenib peuvent étre inclus dans ces essais cliniques [51].

Le nivolumab est un anticorps monoclonal qui se fixe au récepteur de
la programmed cell death 1(PD1) et le bloque. Il est utilisé contre
certains cancers.A cette date, le nivolumab est utilisé pour traiter les personnes
souffrant : d'un mélanome : il est utilisé seul ou avec un autre médicament

anticancéreux.[126]

L'ipilimumab (commercialisé sous le nom de Yervoy) est un anticorps

monoclonal utilisé dans le traitement du mélanome. C'est un anticorps inhibiteur
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du point de contréle CTLA-4 des lymphocytes T, point de controle qu'activent

certains cancers pour diminuer I'efficacité du lymphocyte.[127]

3 - Autres traitements [119] :

1 - La chimiothérapie systémique :

La chimiothérapie systémique, méme en situation palliative n'a que peu

d'intérét en raison d'une grande chimiorésistance des tumeurs stromales.

2 - La radiothérapie :

La radiothérapie est inefficace dans le traitement des GIST métastatiques
mais peut étre utilisée a visée symptomatique dans certains cas de tumeurs fixées,

responsables de douleurs ou hémorragiques.
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La thérapie adjuvante est un traitement alternatif pour les GIST inopérables. Le
meésylate d'Imatinib est actuellement reconnu comme le premier choix de traitement
adjuvant pour les GIST. L'imatinib est une petite molécule inhibitrice de la tyrosine
kinase (TKI), qui peut inhiber spécifiquement le KIT, le PDGFRA et le BCL-al, réduisant
ainsi de maniere significative le taux de rechute, améliorant le taux de survie et
ralentissant la progression de la maladie. La taille, le site et la fissure de la tumeur
sont les indicateurs pronostiques indépendants les plus importants pour la survie
sans rechute des GIST. Il a été démontré que toutes les GIST de 3 cm de taille, de
localisation de l'intestin gréle se portent bien en cas de traitement adjuvant par

I'imatinib[128].

Chez les patients présentant une mutation précoce de lI'exon 11, de faibles
doses d'imatinib sont suffisantes [129]. Méme apres l'achévement du traitement

adjuvant par I'imatinib, ce dernier reste efficace en cas de rechute des GIST [130].

Bien que les GIST répondent au départ de facon louable a I'imatinib, presque
tous les patients atteints de GIST finissent par générer une résistance a ce traitement.
L'Agence européenne des médicaments (EMA) et la FDA ont approuvé le sunitinib
comme traitement de deuxiéme ligne pour les GIST, les patients prenant 50 mg une

fois par jour pendant quatre semaines et prenant deux semaines de repos.[131]

Gronchi et ses collegues ont conclu que la thérapie adjuvante au sunitinib était
le traitement préféré pour les mutations de l'exon 9 du CD117 et les GIST WT.
Ramaswamy et ses collegues ont trouvé un taux de survie global de 38 mois pour les
mutations de l'exon 9 de CD117 et de 66 mois pour les mutations de I'exon 11 de

CD117.[131]
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Le sunitinib est utilisé comme traitement adjuvant pour les patients présentant
des mutations de I'exon 13 ou 14, tandis que le ponatinib est appliqué a la thérapie
adjuvante avec les mutations de l'exon 17. Cependant, ses effets secondaires

nécessitent des études plus approfondies.[132]

Le regorafenib est un inhibiteur oral de kinases multiples autorisé par la FDA et
I'EMA pour traiter les patients atteints de GIST qui ne peuvent pas étre réséqués ou
qui sont métastasés apres une inefficacité ou une tolérance a l'imatinib et au

sunitinib.[133]

Dans une étude existante, il a été constaté que l'ipilimumab et le nivolumab
pouvaient également traiter les patients atteints de GIST résistantes aux TKI ou non
résécables, et que ces médicaments pouvaient réduire la taille de la tumeur de 40

%.[134]

MR. EL MRINI ATAE 130



PRISE EN CHARGE DES TUMEURS STROMALES DE L’INTESTIN GRELE These N°014/21

4- TRAITEMENT NEO-ADJUVNAT :

Le traitement systémique préopératoire couvre le traitement néoadjuvant et le

traitement préopératoire de réduction de la tumeur.

Le traitement de réduction des tumeurs est considéré comme un nouveau
traitement pour les tumeurs malignes non résécables. La combinaison de I'imatinib et
de la résection chirurgicale est devenue une approche essentielle pour traiter les
tumeurs avancées. Il y a eu de rares preuves d'essais cliniques pour le traitement

néoadjuvant a l'imatinib .[135]

La praticabilité du traitement néoadjuvant a l'imatinib semble étre fortement
soutenue par les résultats des essais cliniques. Les lignes directrices du NCCN
proposent le traitement par I'imatinib néoadjuvant pour diminuer la taille des tumeurs
préopératoires afin de rendre la résection chirurgicale plus sire et de diminuer plus
efficacement la marge de résection, en particulier pour les grosses tumeurs primaires
ou les tumeurs situées a un niveau inférieur des patients qui nécessitent une chirurgie

importante ou qui doivent sacrifier une grande quantité de tissu sain.

Fiore et al [136] ont conclu que l'utilisation préopératoire de I'imatinib pour les
patients a haut risque ou les patients nécessitant une intervention chirurgicale
importante permettait d'obtenir de meilleurs résultats. La survie apres trois ans était

de 77 % du traitement initial par l'imatinib.

Eisenberg et al [135] ont évalué la fiabilité et I'efficacité du traitement
néoadjuvant a lI'imatinib chez les patients présentant des GIST primaires a TK positif

ou des métastases/réchutes chirurgicales de GIST. Les études existantes ont indiqué
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gue lI'imatinib est administré en préopératoire pendant une période allant de quelques

jours a plus d'un an [137].

L'imatinib est un inhibiteur cellulaire qui prend du temps pour réduire la taille
de la tumeur. Par conséquent, pour étre efficace, I'imatinib doit étre administré
pendant une période plus longue que la chimiothérapie néoadjuvante habituelle pour

les cancers.

Tirumani et al [138] ont constaté que la réponse optimale du traitement
néoadjuvant par I'imatinib se produisait a 28 semaines, et que le plateau de réaction
se produisait a 34 semaines. lls considerent que deux a trois mois de traitement
néoadjuvant sont trop courts pour réduire efficacement la taille de la tumeur pour le
traitement par l'imatinib. Pour une efficacité adéquate, I'imatinib doit étre employé au
moins six mois avant l'intervention chirurgicale. De méme, les études de Demetri et
al [139] ont montré que la durée optimale de l'imatinib avant l'intervention

chirurgicale est de six a douze mois pour obtenir les meilleurs résultats.

Cependant, il existe des risques associés a un traitement prolongé qui peut
entrainer une nécrose de la tumeur, des changements kystiques, une rupture et une

hémorragie.

Kang et al. [140] ont fourni l'information importante selon laquelle le traitement
néoadjuvant par l'imatinib pourrait étre envisagé avec des exposants de caryokinese
élevés ou des tumeurs de grande taille pour diminuer le risque de complications

peropératoires, y compris la fissuration de la tumeur.
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La durée avant la chirurgie pour les patients recevant de l'imatinib doit étre
compatible avec la réponse clinique optimale. L'intervention chirurgicale doit étre

exécutée avant que les patients ne développent une résistance a l'imatinib.

Dans l'essai B2222 ( étude réalisée en 2002 par Demetri, elle a inclut 147
patients avec une GIST non résécable ou métastatique), la moitié des patients ont
développé une évolution tumorale dans les deux ans suivant le début du traitement
par I'imatinib.[141] Le traitement chirurgical doit étre évité si I'imatinib a été utilisé
pendant plus d'un an. L'opération est d'une grande importance pour controler la

maladie pendant le traitement a I'imatinib.

Selon les rapports pertinents, le temps de réponse médian des patients
présentant une efficacité supérieure a la réponse partielle était de 2,7 mois, et le

temps de réponse médian de 75% des patients était de 5,3 mois [138].

Pour la période de traitement applicable du traitement néoadjuvant par
I'imatinib pour les GIST avancées, les preuves sont insuffisantes. Raut et al [142] ont
montré que les patients atteints d'une maladie stable présentaient une survie de 80 %
a 12 mois, dont 33 % ne présentaient qu'une progression limitée et 0 % une

progression importante.
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5- Traitements locaux peréchoendoscopigues et percutanés

radioqguidés :

Avec le développement des études sur les tumeurs stromales de l'intestin gréle,
I'ablation par radiofréquence guidée par tomodensitométrie peut étre une option pour
les patients dont les tumeurs ne peuvent pas étre enlevées chirurgicalement, en plus

de la chirurgie et de la thérapie ciblée.

Gunter et al. [144] ont signalé qu'un patient masculin d'age moyen chez qui on
avait diagnostiqué des GIST avec des contre-indications chirurgicales avait subi une
ablation de tumeur guidée par I’écho-endoscopie et avait démontré une rémission
complete de la tumeur apres un suivi de deux ans. L'utilisation croissante de I’écho-
endoscopie pour les GIST a permis de mieux comprendre I'étiopathogénése des GIST
et de différencier avec précision les GIST des autres tumeurs sous-mugqueuses. Bien
que la chirurgie soit préférable, un endoscopiste expérimenté peut travailler avec le

chirurgien.
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SURVEILLANCE :
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A - Apreés traitement chirurgical :

Toutes les directives de pratique clinique contiennent une politique de suivi
basée sur un consensus d'experts. Toutefois, les recommandations de suivi different
sur certains points entre les directives du NCCN, de I'ESMO, du Japon et d'autres pays.
Une faible charge tumorale est associée a un meilleur pronostic. Les objectifs du suivi
apres une chirurgie complete peuvent étre la détection précoce et le traitement des

rechutes [145].

La tomodensitométrie abdominale et pelvienne avec produit de contraste est
suffisante pour le suivi conventionnel des patients atteints de GIST de I'intestin gréle,

car les métastases en dehors de I'abdomen sont tres rares.

L'imagerie par résonance magnétique est une alternative a la
tomodensitométrie, en particulier chez les jeunes patients. La fréquence de I'imagerie
doit étre ajustée en fonction du risque de récidive et du moment et des conditions du

traitement [146].

La stadification des risques des NIH, de I'Institut de pathologie des forces
armées ou des NIH modifiés doit étre effectuée lorsque le risque de récidive est estimé
apres l'opération. Un scanner abdominal annuel pendant 5 ans aprés l'opération est
considéré comme suffisant pour la plupart des patients présentant un risque de

récidive inférieur a un niveau intermédiaire [145].

Les compromis entre la détection précoce de la récidive et l'exposition
cumulative aux rayonnements provenant du TDM répétées doivent étre envisagés

pour les patients présentant un risque tres faible.
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Le risque de récidive apres l'intervention chirurgicale est le plus élevé pendant
les premieres années suivant l'intervention et diminue progressivement par la suite,
et les patients traités par un traitement adjuvant a l'imatinib sont a faible risque
lorsque l'imatinib est actif. Cependant, leur risque de récidive augmente
considérablement au cours des premieres années suivant l'arrét du traitement

adjuvant par l'imatinib [147].

Ainsi, pour les patients a haut risque traités avec un traitement adjuvant, une
imagerie de suivi peut étre effectuée a 6 mois d'intervalle pendant le traitement, tous
les 3-4 mois pendant les 2 premiéres années aprés larrét du traitement adjuvant,
puis tous les 6-12 mois pendant 10 ans aprés lintervention chirurgicale [145].
Lorsque les patients ne bénéficient pas d'un traitement adjuvant, un intervalle de 3-
4 mois entre les études d'imagerie peut étre recommandé au cours des premieres

années suivant l'intervention chirurgicale.

B - Apres traitement par imatinib :

L'évaluation de la réponse est parfois difficile, en particulier dans les premieres

et les derniéres phases du traitement.

Les effets de l'imatinib peuvent se manifester par un rétrécissement de la
tumeur et une diminution de la densité du scanner en présence d'une augmentation
du contraste [148]. En principe, il est conseillé d'évaluer la réponse aux Inhibiteurs de
la tyrosine kinase selon les criteres d'évaluation de la réponse dans les tumeurs

solides [149].
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Dans certains cas, cependant, la taille de la tumeur peut augmenter malgré une
diminution de la densité de la tumeur et une amélioration symptomatique
substantielle apres le traitement par I'imatinib ; cette augmentation est associée a une
diminution progressive ultérieure de la taille et a une stabilisation durable de la
maladie. Ainsi, des criteres modifiés d'évaluation de la réponse a la
tomodensitométrie pourraient étre applicables au traitement par lI'imatinib [148]. Cela

n'est pas toujours vrai pour le sunitinib et le regorafenib [150].

La progression de la maladie peut se présenter sous la forme de nouvelles
lésions, d'une augmentation significative (plus de 10 %) de la taille des tumeurs
existantes ou de l'apparition de petits nodules intratumoraux avec augmentation du

contraste, méme si la taille globale de la tumeur ne change pas [151].

Bien que des données concluantes manquent concernant l'intervalle de
surveillance optimal pendant le traitement par [l'imatinib, un suivi par
tomodensitométrie tous les 3 a 6 mois semble raisonnable. Lorsqu'une progression
est suspectée, la fréquence d'imagerie doit étre augmentée, et l'imagerie par
résonance magnétique ou I'échographie avec amélioration du contraste peuvent étre

considérées comme une mesure d'évaluation alternative.

La tomographie par émission de positrons (TEP) au [18F]Fluoro-2-deoxy-2-D-
glucose est révélée tres sensibles dans I'évaluation précoce de la réponse tumorale
ou dans la prédiction précoce de la réponse (par exemple, traitement préopératoire).
Cependant, une petite proportion des tumeurs stromales gastro-intestinales (10-20
%) n'a pas d'absorption de fluorodésoxyglucose [18F] et cette modalité n'est pas

toujours remboursée dans I'évaluation de la réponse.
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Dans notre série, trois patients avaient fait I'objectif d’une surveillance
clinigue et radiologique trimestrielle, un seul patient est décédé, et deux patients
ont été perdus de vue.

Les trois patients surveillés étaient en rémission compléte , sans progression

tumorale ou complication.
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CONCLUSION :
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Les tumeurs stromales sont des tumeurs rares mais restent les tumeurs
meésenchymateuses les plus fréquentes du tube digestif, rencontrées tout le long du

tractus digestif depuis I'cesophage a I’anus.

La mise en évidence de la surexpression de la protéine KIT par des techniques
immunohistochimiques a grandement contribué a I'amélioration de la démarche
diagnostique, et I'analyse anatomopathologique de la tumeur permet actuellement un

diagnostic de certitude.

La localisation intestinale est la deuxieme localisation la plus fréquente des

GIST, apres I'estomac qui est la localisation la plus fréquente .

Les tumeurs stromales de I’intestin gréle étant souvent asymptomatiques ou
responsables de symptomes peu spécifiques, leur découverte se fait parfois dans un
contexte de complications, nécessitant une prise en charge en urgence. Méme si
celles-ci restent rares, certaines d'entre elles entrdinent un pronostic péjoratif en

raison d'une rupture tumorale.

Plusieurs autres criteres, dont notamment la taille de la tumeur, l'index
mitotique , permettent une évaluation du risque de récidive ou d'évolution

métastatique, et d’orienter la décision thérapeutique.

La prise en charge s'appuie sur une approche pluridisciplinaire et repose

principalement sur la chirurgie (la chirurgie laparoscopique et la chirurgie ouverte),
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qui constitue le seul traitement potentiellement curatif, ainsi que sur l'imatinib, un

inhibiteur de la tyrosine kinase.

I'imatinib a un intérét dans le traitement adjuvant et néoadjuvant de ces
tumeurs, adjuvant en diminuant de maniere significative le nombre de récidives et
permettant une stabilisation de la maladie, et néoadjuvant dans le traitement de
réduction des tumeurs , ce dernier est considéré comme un nouveau traitement pour

les tumeurs malignes non résécables

La durée optimale du traitement par imatinib en situation adjuvante reste
cependant encore a préciser en raison de récidives parfois tardives, méme pour des
tumeurs de faible malignité. En cas de traitement néoadjuvant ['intervention
chirurgicale doit étre exécutée avant que les patients ne développent une résistance

a l'imatinib, la durée optimale du traitement est entre 6 et 12 mois.

Un autre probleme majeur altérant le pronostic de ces tumeurs est celui du

développement de résistances a l'imatinib.

Les recherches portant sur d'autres possibilités thérapeutiques ainsi que la
poursuite des études concernant les deux principaux génes en cause (KIT et PDGFRA)
devraient permettre dans les prochaines années de proposer un traitement adéquat

en fonction du profil mutationnel de la tumeur.
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RESUME

Titre : Prise en charge des tumeurs stromales de I’intestin gréle. A propos de 06 cas
colligés au service de chirurgie de I’hopital Militaire Moulay Ismail de Meknes.

Auteur : Atae EL MRINI.
Directeur de thése : Pr. HASBI Samir.
Mots clés : tumeurs stromales, intestin gréle, jéjunum, iléon, diagnostic, traitement.

Introduction : Les tumeurs stromales gréliques représentent 20 a 30% de I’ensemble
des GIST, elles sont les tumeurs mésenchymateuses les plus fréquentes du tube digestif.

Matériels et méthodes : Ce travail est une étude rétrospective d’une série de six cas de
GIST grélique, traités et suivis au service de la chirurgie viscérale de I’hopital Militaire Moulay
Ismail de Meknés.

Résultats : La série comprend trois hommes et trois femmes avec un age moyen de
66.5 ans, les circonstances de découvertes ont été dominées par I'apparition d’'une masse
abdominale, la douleur et I’hémorragie digestive. L’examen clinique trouvait une masse
palpable chez 4 de nos malades. Le scanner abdominal représente I’examen initial permettant
I’orientation diagnostique. Tous nos malades avaient bénéficié d’'une TDM abdominale avec
passage thoracique, aussi d’une étude anatomopathologique et d’une étude immuno-
histochimique. cing malades de notre série ont été opérés avec une résection de type RO, et
un seul patient était inopérable et il a bénéficié d’'une biopsie percutanée radioguidée. Les
GIST etaient de haut risque de malignité chez cing malades, imposant un traitement adjuvant
par I'lmatinib chez quatre d’entre eux, alors que chez un seul malade elle était de faible
risque. L’évolution a été marquée par la rémission complete chez les 3 patients surveillés,
deux patients ont été perdu de vue et un cas de déces.

Conclusion : Les tumeurs stromales gréliques sont une entité délicate et rare vu la
clinique variable, la TDM abdominale avec un passage thoracique est I’examen de référence
pour l'orientation diagnostique. Le diagnostic de certitude repose surtout sur |’étude
anatomopathologique et immuno- histochimique ; la résection chirurgicale RO représente le
seul traitement curatif. L'lmatinib est indiqué surtout en adjuvent dans les formes non
résécables, a haut risque de malignité ou métastatiques.
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ABSTRACT

Title : Management of stromal tumors of the small intestine. About 06 cases
collected at the surgery department of the Moulay Ismail Military Hospital of Meknes.

Author: Atae EL MRINI.
Thesis Director: Pr. HASBI Samir.
Key words: stromal tumors, small intestine, jejunum, ileum, diagnosis, treatment.

Introduction : Small stromal tumors represent 20 to 30% of all GISTs, they are the
most frequent mesenchymal tumors of the digestive tract.

Materials and methods: This work is a retrospective study of a series of six cases
of small bowel GIST, treated and followed up in the visceral surgery department of the
Moulay Ismail Military Hospital of Meknes.

Results: The series included three men and three women with an average age of
66.5 years. The circumstances of findings were dominated by the appearance of
abdominal mass, pain and digestive hemorrhage. The clinical examination found a
palpable mass in 4 of our patients. The abdominal CT scan represents the initial
examination allowing the diagnostic orientation. All our patients had benefited from an
abdominal CT scan with thoracic passage, also an anatomopathological study and an
immuno-histochemical study. Five patients of our series were operated on with an RO
resection, and only one patient was inoperable and benefited from a radio-guided
percutaneous biopsy. GIST was at high risk of malignancy in five patients, requiring
adjuvant Imatinib therapy in four of them, while in only one patient it was at low risk. All
three patients were in complete remission, two were lost to follow-up and one died.

Conclusion: Small bowel GISTs are a delicate and rare entity due to the variable
clinic, the abdominal CT scan with a thoracic passage is the reference examination for
diagnostic orientation. The diagnosis of certainty is mainly based on anatomopathological
and immuno-histochemical study; surgical resection RO represents the only curative
treatment. Imatinib is mainly indicated as an adjuvant treatment in non resectable, high
risk of malignancy or metastatic forms.
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Les tumeurs stromales de I’intestin gréle
Etude rétrospective - Fiche d’exploitation 2020

l. Identité :

—

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

3. Prénom

4. Adresse:

5. Tel:

6. Age:

7.Sexe:d FO M

Il. Les antécédents :

1. Médicaux

2. ChirUrgiCauUX (oo

3. Toxiques : [0 Tabagisme (hnombre de paques année : ........ ) O Alcoolisme

lll. Clinique:
1. Mode de découverte:
a) Fortuite: Ooui COnon
b) Signes fonctionnels (motif de consultation):
O Hémorragie digestive
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O Douleur abdominale

O Occlusion intestinale

0 Perte de poids

0 Vomissements

O Masse abdominale

O Troubles de transits

I L N §

2. Délai de consultation:

[0 0-6 mois [17-12 mois [13-24 mois [125-36 mois [137-48 mois
O Plus de 49 mois

3. Signes généraux:
* Performance statutsde ’'OMS: 0 0O 10 20 30 4
* syndrome anémique : Coui COnon
»= fievre : Ooui CInon
= [ Iasthénie, 0 I'amaigrissement, (1 I’anorexie
4. Signes physiques:

O paleur cutanéo-muqueuse
sensibilité abdominale
défense abdominale

Péritonite

o 0O o O a4d

adénopathies périphériques, (ganglion de Troisier)

O touchers pelvien: normal 0 ouild non (.......ceevvvvninnn.e. )

IV. Paraclinique:
1. Examens non spécifiques :
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= NFS:Anémie:[J ouil non

2. Bilan radiologique:
a) échographie: 0 oui [ non
b) TDM abdomino-pelvienne: 0 oui O non
Résultats:
* Taille (diametre) encm: O< 2 O>2 <50>5<100> 10
= Autres renseignements ... ...
¢) IRM: 0 ouid non
d) FDG-PET: O ouid non
3. Explorations digestives :

a) endoscopie: O ouid non
* type:
* siege:
» taille:
* aspect macroscopique:
= biopsie: 0 ouild non
b) écho-endoscopie: [0 oui [0 non
¢) opacification digestive: [0 oui [0 non
4. Bilan de confirmation : (moyen de confirmation)
A. Biopsie: réaliser ? Coui COnon

a) Type de biopsie: 1 chirurgicale COpercutané Clendoscopiqueld écho
guidéeldscanno-guidée

b) Biopsie réalisé sur : [0 tumeur primitive [0 métastase
B. Chirurgie: confirmation qu’au stade de chirurgie ? Cloui [(dnon
C. Résultats anapath de la CDbiopsie ou de la O chirurgie :

i. index mitotique:

= chercher ? Joui Onon
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» résultats :
ii. type cellulaire:Ofusiformelepithéloide CImixteJautres (.........cccoevevvenenennnn... )
iii. immunohistochimie: réaliser ? Coui CInon
O CD117 (Ckit): (- O (+) O
O CD34:(-H)O (+)O
O AML (actine musculaire lisse): (-) O (+) O
O PS100:(-)0O (+) O
O Desmine: (-) O (+)O

O Kiez:(-O (+) O

O DOGI:(-)O (+)O

O AULEIES (o, )

iv. Biologie moléculaire: réaliser ? Coui [Inon
O mutation de kit : (-) O (+) O

0 mutation de PDGFR alpha (-) O (+) O

O Autres

Les tumeurs stromales gastro-intestinales

V. Bilan d’extension: réaliser ? Ooui Onon
a) Clinique:0 oui O non
b) Paraclinique:
= TDM thoraco-abdomino-pelvienne: réaliser? Coui CO0non
- Foie: O normale 0 métastases
- Envahissement des organes de voisinages : [ oui [0 non
- épanchement péritonéale: 0 oui O non
- carcinose péritonéale: 0 oui J non
- Envahissement des ganglions lymphatiques intra abdominales : [0 oui
I non
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= |[RM: O ouill non
= Entéro-scannerd] ouilJ non

= TEP Scannerd ouil non

VI. Traitement:

Traitement (GIST Localisé):

1. Bilan d’opérabilité : Patient: Clopérable COnon opérable
2. Chirurgie:

» réaliser?:

[0 Non: pourquoi ? : [OPatient non opérable [0 Tumeur non résécable
(0Oui : résultats:
Quand faite ? Oinitiale Capres traitement néo-adjuvant

[
O
M
(%]
~
]

- Qualité d’exérese: [JRO [OR1 R2
- Résultats anatomopathologiques de la chirurgie :

3. Traitement anti cancéreux conventionnel :
a) Radiothérapie:Indiquée : [0 oui O non
- Dose:

- Fractionnement

- Etalement

- Nombre de séance :
b) Chimiothérapie intra péritonéale[] oui [J non
¢) Thérapie ciblée :

i. Imatinib :

- Indiquée : JOui O non
- Recus?[J OuiJ non

- Type :OAdjuvantCINéo adjuvant
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- Dose: 0400 mg/j

CIPlus de 400 mg/j : pourquoi ? (.......... )

Durée de traitement..........ooeveeeiee e,

i. Sunitinib :
Indiquée : 0 oui 0 non

Indication ? :

Traitement (Métastase synchrone):[1 oui [0 non
* Chimiothérapie 1ere: Coui COnon

= Sioui: Protocole?:
= évolution? : bonne réponse ? Coui CInon

*= Si bonne réponse : chirurgie faite Cloui [CDnon

= Résécabilité de métastase: LJoui [Jnon
= Résécabilité tu primitif: Coui COnon

B i M eNT e

VII. Surveillance du traitement:
*» Complications aigues: [0 oui 0 non

[OOEdemes [CONausée DiarrhéedCrampes musculaires [JAsthénie[JEruptions
cutanées[JAnémie[dCytolyse

= Complications tardives: [ oui [0 non

VIII. Evolution aprés traitement :
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Patient suivi : O ouid non

Rythme de surveillance @ ...,

Moyen de surveillance:
examen clinique: réaliser ? Coui COnon
Paraclinique:

Bilan biologique : réalisé ? (JOui Clnon
TDM abdomino-pelvienne : réaliser ? CJOui CInon
Echographie abdominale: réaliser ? CJOui Onon

» Evolution
O Rémission : JComplete (disparition)Partielle (diminution de la taille)

Stabilisation [JProgression

Récidive : [0 locales [0 métastatiques : Délai de récidive(....)

O OO0

Déces : [Onon spécifique Cspécifique (complication de la GIST)
0 Perdus de vue
= Date de la derniére consultation :

» Etat a la derniere consultation : CIRémission [dStabilisation CIProgression
[CIRécidive
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