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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. Je
pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.

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

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [‘honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une fagon
contraire aux_ lois de ["humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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CHERIF IDRISSI EL GANOUNI . .
40 ] P.E.S Radiologie
Najat
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42 |ADMOU Brahim P.E.S Immunologie
43 |TASSI Noura P.E.S Maladies infectieuses
44 |NEJMI Hicham P.E.S Anesthésie-réanimation
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50 |KHALLOUKI Mohammed P.E.S Anesthésie-réanimation
51 |BSISS Mohammed Aziz P.E.S Biophysique
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55 [JALAL Hicham P.E.S Radiologie




56 |OUALI IDRISSI Mariem P.E.S Radiologie

57 |ZAHLANE Mouna P.E.S Médecine interne
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64 |SAMLANI Zouhour P.E.S Gastro-entérologie

65 |LAGHMARI Mehdi P.E.S Neurochirurgie

66 |ABOUSSAIR Nisrine P.E.S Génétique

67 |BENCHAMKHA Yassine P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique
68 |CHAFIK Rachid P.E.S Traumato-orthopédie

69 |MADHAR Si Mohamed P.E.S Traumato-orthopédie

70 |EL HAOURY Hanane P.E.S Traumato-orthopédie

71 |ABKARI Imad P.E.S Traumato-orthopédie

72 |EL BOUIHI Mohamed P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
73 | LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S Urologie

74 |AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S Chirurgie pédiatrique

75 |HOCAR Ouafa P.E.S Dermatologie

76 |EL KARIMI Saloua P.E.S Cardiologie

77 |EL BOUCHTI Imane P.E.S Rhumatologie

78 |AMRO Lamyae P.E.S Pneumo-phtisiologie

79 |ZYANI Mohammad P.E.S Médecine interne

80 |GHOUNDALE Omar P.E.S Urologie

81 | QACIF Hassan P.E.S Médecine interne

82 |BEN DRISS Laila P.E.S Cardiologie

83 |MOUFID Kamal P.E.S Urologie

84 |QAMOUSS Youssef P.E.S Anésthésie réanimation

85 |EL BARNI Rachid P.E.S Chirurgie générale

86 |KRIET Mohamed P.E.S Ophtalmologie

87 |BOUCHENTOUF Rachid P.E.S Pneumo-phtisiologie

88 |ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
89 |BASRAOUI Dounia P.E.S Radiologie

90 |RAIS Hanane P.E.S Anatomie Pathologique

91 |BELKHOU Ahlam P.E.S Rhumatologie

92 |ZAOUI Sanaa P.E.S Pharmacologie

93 |MSOUGAR Yassine P.E.S Chirurgie thoracique

94 |EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S Endocrinologie et maladies métaboliques
95 |DRAISS Ghizlane P.E.S Pédiatrie

96 |EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie




97 |RADA Noureddine P.E.S Pédiatrie

98 |BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

99 |MOUAFFAK Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation
100 |ZIADI Amra P.E.S Anesthésie-réanimation
101 | ANIBA Khalid P.E.S Neurochirurgie

102 | TAZI Mohamed lllias P.E.S Hématologie clinique

103 |ROCHDI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie
104 |FADILI Wafaa P.E.S Néphrologie

105 |ADALI Imane P.E.S Psychiatrie

106 | ZAHLANE Kawtar P.E.S Microbiologie- virologie
107 |LOUHAB Nisrine P.E.S Neurologie

108 |HAROU Karam P.E.S Gynécologie-obstétrique
109 |BASSIR Ahlam P.E.S Gynécologie obstétrique
110 | BOUKHANNI Lahcen P.E.S Gynécologie obstétrique
111 |FAKHIR Bouchra P.E.S Gynécologie-obstétrique
112 |BENHIMA Mohamed Amine P.E.S Traumatologie-orthopédie
113 |HACHIMI Abdelhamid P.E.S Réanimation médicale

114 |EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale

115 |AISSAOUI Younes P.E.S Anésthésie-réanimation
116 |BAIZRI Hicham P.E.S Endocrinologie et maladies métaboliques
117 |ATMANE El Mehdi P.E.S Radiologie

118 |EL AMRANI Moulay Driss P.E.S Anatomie

119 |BELBARAKA Rhizlane P.E.S Oncologie médicale

120 |ALJ Soumaya P.E.S Radiologie

121 |OUBAHA Sofia P.E.S Physiologie

122 |EL HAOUATI Rachid P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire
123 |BENALI Abdeslam P.E.S Psychiatrie

124 | MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S Oto-rhino-laryngologie
125 | MARGAD Omar P.E.S Traumatologie-orthopédie
126 | KADDOURI Said P.E.S Médecine interne

127 | ZEMRAOUI Nadir P.E.S Néphrologie

128 |EL KHADER Ahmed P.E.S Chirurgie générale

129 | LAKOUICHMI Mohammed P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
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131 |BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S Pneumo-phtisiologie

132 |FAKHRI Anass P.E.S Histologie-embyologie cytogénétique
133 |SALAMA Tarik P.E.S Chirurgie pédiatrique

134 |CHRAA Mohamed P.E.S Physiologie

135 |ZARROUKI Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation
136 | AIT BATAHAR Salma P.E.S Pneumo-phtisiologie




Médecine communautaire (médecine

137 | ADARMOUCH Latifa P.E.S , . i ) N
préventive, santé publique et hygiene

138 |BELBACHIR Anass P.E.S Anatomie pathologique

139 |HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S Histologie-embyologie cytogénétique

140 |EL KAMOUNI Youssef P.E.S Microbiologie-virologie

141 |SERGHINI Issam P.E.S Anesthésie-réanimation

142 |EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S Parasitologie mycologie

143 | ABIR Badreddine P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

144 | GHAZI Mirieme P.E.S Rhumatologie

145 | ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S Chirurgie thoracique

146 | LAHKIM Mohammed P.E.S Chirurgie générale

147 | MOUHSINE Abdelilah P.E.S Radiologie

148 | TOURABI Khalid P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique

149 |NADER Youssef Pr Ag Traumatologie-orthopédie

150 |SEDDIKI Rachid Pr Ag Anesthésie-réanimation

151 | ARABI Hafid Pr Ag Méde.cine physique et réadaptation
fonctionnelle

152 |BELHADJ Ayoub Pr Ag Anesthésie-réanimation

153 |BOUZERDA Abdelmajid Pr Ag Cardiologie

154 | ARSALANE Adil Pr Ag Chirurgie thoracique
Rééducation et réhabilitation

155 |ABDELFETTAH Youness Pr Ag .
fonctionnelle

156 |REBAHI Houssam Pr Ag Anesthésie-réanimation

157 |BENNAOUI Fatiha Pr Ag Pédiatrie

158 |ZOUIZRA Zahira Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

) Médecine Communautaire (Médecine

159 |SEBBANI Majda Pr Ag , . , . .
préventive, santé publique et hygiene

160 |ABDOU Abdessamad Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

161 |HAMMOUNE Nabil Pr Ag Radiologie

162 |ESSADI Ismail Pr Ag Oncologie médicale

163 | MESSAQOUDI Redouane Pr Ag Ophtalmologie

164 |ALJALIL Abdelfattah Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

165 |LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Ag Psychiatrie

166 |RHARRASSI Issam Pr Ag Anatomie-patologique

167 | ASSERRAJI Mohammed Pr Ag Néphrologie

168 |JANAH Hicham Pr Ag Pneumo-phtisiologie

169 | NASSIM SABAH Taoufik Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique

170 |ELBAZ Meriem Pr Ag Pédiatrie

171 |BELGHMAIDI Sarah Pr Ag Ophtalmologie

172 |FENANE Hicham Pr Ag Chirurgie thoracique




173 | GEBRATI Lhoucine Pr Hab |Chimie

174 |FDIL Naima Pr Hab |Chimie de coordination bio-organique
Microbiologie et toxicolgie

175 |LOQMAN Souad Pr Ass _
environnementale

176 |BAALLAL Hassan Pr Ag Neurochirurgie

177 |BELFQUIH Hatim Pr Ag Neurochirurgie

178 |MILOUDI Mouhcine Pr Ag Microbiologie-virologie

179 |AKKA Rachid Pr Ag Gastro-entérologie

180 |BABA Hicham Pr Ag Chirurgie générale

181 | MAOUJOUD Omar Pr Ag Néphrologie

182 |SIRBOU Rachid Pr Ag Médecine d’urgence et de catastrophe

183 |EL FILALI Oualid Pr Ag Chirurgie Vasculaire périphérique

184 |EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

185 |HAJJI Fouad Pr Ag Urologie

186 | OUMERZOUK Jawad Pr Ag Neurologie

187 |JALLAL Hamid Pr Ag Cardiologie

188 | ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag Cardiologie

189 | RAISSI Abderrahim Pr Ag Hématologie clinique

190 |BELLASRI Salah Pr Ag Radiologie

191 |DAMI Abdallah Pr Ass |Médecine Légale

192 |AZIZ Zakaria Pr Ass |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

193 |ELOUARDI Youssef Pr Ag Anesthésie-réanimation

194 |LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag Hématologie clinique

195 |EL FAKIRI Karima Pr Ass | Pédiatrie

196 |NASSIH Houda Pr Ag Pédiatrie

197 |LAHMINI Widad Pr Ag Pédiatrie

198 |BENANTAR Lamia Pr Ag Neurochirurgie

199 |EL FADLI Mohammed Pr Ag Oncologie méQdicale

200 |AIT ERRAMI Adil Pr Ag Gastro-entérologie

201 |CHETTATI Mariam Pr Ag Néphrologie

202 |SAYAGH Sanae Pr Ass |Hématologie

203 |BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag Radiologie

204 |DOUIREK Fouzia Pr Ass |Anesthésie-réanimation

205 |EL HAKKOUNI Awatif Pr Ass |Parasitologie mycologie

206 |BELARBI Marouane Pr Ass |Néphrologie

207 |AMINE Abdellah Pr Ass |Cardiologie

208 |CHETOUI Abdelkhalek Pr Ass |Cardiologie

209 |WARDA Karima Pr Ass |Microbiologie

210 |EL AMIRI My Ahmed Pr Ass |Chimie de Coordination bio-organnique

211 |CHAHBI Zakaria Pr Ass |Maladies infectieuses

212 |MEFTAH Azzelarab Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques




213 |ROUKHSI Redouane Pr Ass |Radiologie

214 |EL GAMRANI Younes Pr Ass |Gastro-entérologie

215 |ARROB Adil Pr Ass | Chirurgie réparatrice et plastique
216 |SALLAHI Hicham Pr Ass | Traumatologie-orthopédie
217 |ACHKOUN Abdessalam Pr Ass |Anatomie

218 |DARFAOUI Mouna Pr Ass |Radiothérapie

219 |EL-QADIRY Rabiy Pr Ass Pédiatrie

220 |ELJAMILI Mohammed Pr Ass |Cardiologie

221 |HAMRI Asma Pr Ass | Chirurgie Générale

222 |ELATIQI Oumkeltoum Pr Ass | Chirurgie réparatrice et plastique
223 |BENZALIM Meriam Pr Ass |Radiologie

224 | ABOULMAKARIM Siham Pr Ass |Biochimie

225 |LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ass |Microbiologie-virologie
226 |HAJHOUJI Farouk Pr Ass |Neurochirurgie

227 |EL KHASSOUI Amine Pr Ass | Chirurgie pédiatrique
228 |SBAAI Mohammed Pr Ass |Parasitologie-mycologie
229 | FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ass | Chirurgie générale

230 |BENCHAFAI llias Pr Ass |Oto-rhino-laryngologie
231 |SLIOUI Badr Pr Ass |Radiologie

232 |EL JADI Hamza Pr Ass Endocrinologie et maladies métaboliques
233 |AZAMI Mohamed Amine Pr Ass |Anatomie pathologique
234 |YAHYAOUI Hicham Pr Ass |Hématologie

235 |ABALLA Najoua Pr Ass |Chirurgie pédiatrique
236 |MOUGUI Ahmed Pr Ass |Rhumatologie

237 |SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ass |Anesthésie-réanimation
238 | AABBASSI Bouchra Pr Ass |Pédopsychiatrie

239 |SBAI Asma Pr Ass Informatique

240 |HAZIME Raja Pr Ass |Immunologie

241 |CHEGGOUR Mouna Pr Ass |Biochimie

242 |RHEZALI Manal Pr Ass | Anesthésie-réanimation
243 | ZOUITA Btissam Pr Ass |Radiologie

244 | MOULINE Souhail Pr Ass |Microbiologie-virologie
245 | AZIZI Mounia Pr Ass |Néphrologie

246 |BENYASS Youssef Pr Ass | Traumato-orthopédie
247 |BOUHAMIDI Ahmed Pr Ass |Dermatologie

248 | YANISSE Siham Pr Ass |Pharmacie galénique
249 |DOULHOUSNE Hassan Pr Ass |Radiologie

250 | KHALLIKANE Said Pr Ass |Anesthésie-réanimation
251 |BENAMEUR Yassir Pr Ass |Médecine nucléaire

252 | ZIRAOUI Oualid Pr Ass |Chimie thérapeutique
253 |IDALENE Malika Pr Ass |Maladies infectieuses




254 |LACHHAB Zineb Pr Ass Pharmacognosie

255 |ABOUDOURIB Maryem Pr Ass |Dermatologie

256 |AHBALA Tariq Pr Ass | Chirurgie générale

257 |LALAOUI Abdessamad Pr Ass | Pédiatrie

258 | ESSAFTI Meryem Pr Ass |Anesthésie-réanimation
259 |RACHIDI Hind Pr Ass |Anatomie pathologique
260 |FIKRI Qussama Pr Ass |Pneumo-phtisiologie
261 |EL HAMDAOUI Omar Pr Ass |Toxicologie

262 |EL HAJJAMI Ayoub Pr Ass Radiologie

263 |BOUMEDIANE El Mehdi Pr Ass | Traumato-orthopédie
264 |RAFI Sana Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
265 |JEBRANE Ilham Pr Ass |Pharmacologie

266 | LAKHDAR Youssef Pr Ass |Oto-rhino-laryngologie
267 |LGHABI Majida Pr Ass |Médecine du Travail
268 | AIT LHAJ El Houssaine Pr Ass |Ophtalmologie

269 |RAMRAOUI Mohammed-Es-said |Pr Ass |Chirurgie générale

270 |EL MOUHAFID Faisal Pr Ass | Chirurgie générale
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du
bonheur ; elles sont les charmants jardiniers par

qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut...

Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, £ amour,
Le respect, la reconnaissance...

Je dédie cette thése...



Louange a Allah tout puissant, qui m'a permis de voir ce jour
tant attendu,

Le tout miséricordieux, le trés miséricordieux, Le tout
puissant, Qui m’a inspiré, Qui m’a guidé sur le droit chemin.
Je vous dois ce que j'étais, Ce que je suis et ce que je serais

Inchaallah.

Soumission, louanges et remerciements pour

Votre clémence et miséricorde.



Louange d Dieu tout puissant, qui m’'a permis de voir ce jour
tant attendu.

Jai Cimmense honneur de dédier ce travail d tous ceux qui me
sont chers :

A ma trés chére maman Zahra NAINIA :
A la plus douce, la plus merveilleuse, la plus attentionnée de
toutes les mamans, celle au sourire contagieux ;

Merci pour tout ton amour, merci d avoir toujours été ld, préte
d tout donner pour moi, si généreuse. Tu as su te sacrifier pour
que nous ayons une vie meilleure. Dans tes bras jai grandi,
petit d petit ; et aujourd’hui je ne serais pas ld sans toi ma
chére maman. Jespére avoir été d la hauteur de vos attentes.

A mon trés cher papa Ahmed LAHMAMSSI :

Yos qualités humaines exceptionnelles font de vous un pére
exemplaire et un modéle de vertu. Je te remercie papa pour tes
sacrifices afin de me voir devenir ce que je suis, jespére
pouvoir t’honorer un jour et faire ta fierté comme tu as fait la
mienne.

Mes chers parents, aucun mot ne pourra exprimer mon amour
pour vous et mon immense reconnaissance.
Veuillez trouver dans ce modeste travail Cexpression de mes
sentiments les plus forts, mon profond respect et ma plus
grande gratitude.

Je prie Dieu, le tout puissant, de vous protéger et de vous
procurer santé, bonheur et longue vie incha Allah afin que je
puisse vous combler a mon tour.

Je vous aime de tout mon coeur.



A mon trés cher frére Yassine :

A tous nos beaux souvenirs depuis que nous étions enfants. Je
suis extrémement fiére de toi et du chemin qu'on a tracé
ensemble. Mevrci pour les fous rives et les longs discours. Merci
d’étre le fréve, le meilleur ami et le confident. Je suis siive qu'on
surmontera tout, ensemble. Jespére que tu es fier de ta sceur et
que tu trouveras dans cette thése Lexpression de mon affection
pour toi. je te souhaite une vie pleine de bonheur et de succés et
que dieu, le tout puissant, te protége et te garde.

A mon cher petit frére Ayoub :

Tu es le petit de la famille. Mevrci de m’avoir soutenue et
accompagnée dans les plus beaux moments comme dans les plus
durs. A mon tour, je te donne ma parole d honneur d’étre
toujours la a tes cotés et de toujours te soutenir en toutes

circonstances. Jespére avoir été un bon exemple pour toi, tu
apprends de mes errveurs et japprends des tiennes. Je te
souhaite tout le bonheur et le succés que tu mévrites. Que notre
amour fraternel dure le temps d’une vie petit fréve. Je te vois
grandir, et je suis extrémement fiéve de toi, a ton tour
aujourd hui d’étre fier de moi : Je deviens médecin.

A mes trés chéres cousines : Hasnaa, Wafaa, Latifa, Nadia ,
Ibtissam, Laila

Je vous dédie ce travail en témoignage de ma gratitude et mon
attachement. Merci pour tout le soutien et Laide dont vous
avez toujours fait preuve a mon égard, votre aide et votre

générosité extrémes ont été pour moi une source de courage, de

confiance et de patience. Je vous aime énormément



A [a mémoire de mes grands-méres et mon grand-pére paternel :

Jespére vous avoir rendue fiers. En sachant que de ld-haut
vous veillez constamment sur nous, puisse vos dmes reposer en
paix.

A toute la famille LAHMAMSSI et d toute [a famille
NAINIA :

Que ce travail vous apporte [estime et le respect que je porte d
votre égard, et soit la preuve du désir que jaie depuis toujours
pour vous honorer.

Que Dieu vous accorde santé et longue vie.

Avec toute mon affection et mon respect.

A mes trés chéres amies d’enfance Loubna ABDELL], Sanaa EL
MARINT :

Merci pour votre soutien, pour votre patience et pour vos
encouragements, merci d’avoir toujours été la pour moi, et de
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Liste des abréviations :

AFIP ; Armed forced institute of pathology
AML : Actine musculaire lisse

ATCD ; Antécédents

CHU ; Centre hospitalier universitaire

ESMO ; European society for medical oncology
GIST ; Tumeurs stromales gastro-intestinales.
HCD ; Hypochondre droit

HTA ; Hypertension arterielle

ICC ; Les cellules interstitielles de Cajal

Ig ; Immunoglobuline

IGFR1 : (Insulin-like growthfactor receptor): Récepteur du facteur de

croissance ressemblant a I'insuline

IPDC ; Injection du produit de contraste

IRM ; Imagerie par résonance magnétique

ITK ; Inhibiteurs de la tyrosine kinase

KDa ; Kilo dalton (unité de mesure de masse moléculaire)

NIH ; National institute of health

PDGFRA : (Platelet Derived Growth Factor) : facteur de croissance dérivé des
plaquettes

PKCH ; La protéine kinase C théta

SCF ; Facteur de croissance des cellules souches

Sd rectal ; Syndrome rectal

SDH ; La succinate déshydrogénase

TDM TAP ; Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne

TR ; Toucher rectal

Tep scan ; Tomographie par émission de positrons

VBP ; Voie biliaire principale.
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Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont les tumeurs mésenchymateuses les
plus fréquentes du tube digestif, siegent le plus souvent dans I’estomac et le gréle, plus

rarement au niveau colorectal, au niveau de I’;esophage ou du mésentére. (1)

Elles se développent au dépend des cellules interstitielles de Cajal, lesquelles sont
responsables de I'induction et de la régulation du péristaltisme de la musculature lisse digestive,

et ont pour particularité d’exprimer la protéine KIT. (2)

Décrites depuis plus de vingt ans, ces tumeurs ont suscité un tres grand intérét ces
dernieres années depuis la découverte en 1998 de la protéine ¢ kit ou CD117, qui a permis une

meilleure compréhension de la pathogenese et de I’histogenese de ces tumeurs.(3)

Initialement considérées comme une entité homogene sur le plan nosologique, les GIST
constituent en fait un ensemble hétérogéne sur le plan moléculaire, du comportement clinique et

de la réponse au traitement. (3)

Encore pratiquement inconnues il y a quelques années, ces tumeurs ont pu étre
individualisées et facilement diagnostiquées en raison de l'identification d’un oncogene (KIT),
puis traitées efficacement avec un inhibiteur spécifique de cet oncogéne (I'inhibiteur spécifique

de la tyrosine kinase).(3)

Le but de notre étude est de mettre le point sur les aspects épidémiologiques, anatomo-
pathologiques et immunohistochimiques des tumeurs stromales gastro-intestinales, en nous
appuyant sur une étude descriptive rétrospective de 21 cas colligés au service
d’anatomopathologie du CHU de Marrakech, pendant une période de 10 ans (janvier 2013 -
décembre2022), ainsi que de comparer ces résultats a ceux retrouvés dans la littérature

nationale et internationale.
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l. But de I’étude :

Le but de notre étude est de dresser les différents aspects épidémiologiques,

anatomopathologiques et immunohistochimiques des tumeurs stromales gastro-intestinales.

Il. Patients et méthodes :

1. Cadre, type et période d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive, auditant 21 cas de GIST diagnostiqués au
service d’anatomo-pathologie du CHU Mohamed VI de Marrakech, durant une période de 10 ans,

allant du mois de janvier 2013 au mois de décembre 2022.

2. Sélection des patients :

2.1. Critéres d’inclusion :

Les patients ayant développé une tumeur stromale gastro-intestinale, et dont le
diagnostic a été confirmé histologiquement par le laboratoire d’anatomie pathologique de

I’hopital Arrazi du CHU Mohammed VI de Marrakech.

2.2. Criteres d’exclusion :

Ont été exclus de I'étude les dossiers des malades comportant des données incompletes
concernant des variables majeures telles que les données cliniques, paracliniques et

anatomopathologiques et I’évaluation du suivi.

3. Recueil des données :

Le recueil des informations a été réalisé au moyen d’une fiche d’exploitation, comportant
plusieurs  criteres  cliniques, radiologiques,  endoscopiques, anatomopathologiques
(macroscopiques et microscopiques), thérapeutiques et enfin évolutifs. Les données recueillies

ont été ensuite codées, saisies a I’aide du logiciel Excel Microsoft Office 2019.
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4, Analyse des résultats :

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

et ceux des variables qualitatives en effectifs et en pourcentages.

lll. Considération éthique :

L’anonymat ainsi que la confidentialité ont été respectés lors de la collecte des données.
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l. Données demographiques et épidémiologique :

1. Nombre de patients inclus dans I’étude :

Du Janvier 2013 au décembre 2022, 21 patients porteurs de GIST étaient diagnostiqués

par le laboratoire d’anatomie pathologique a I’h6pital Arrazi.

2. Répartition annuelle :

La répartition annuelle des cas de GIST est représentée dans la figure ci-dessous avec

une moyenne de 2,1 patients/année.

40,00%
35,00%
30,00%

25,00%

8
5
20,00%
3 3
15,00%
2
10,00%
5,00%
0,00%

2013 -2014 2015-2016 2017-2018 2019-2020 2021-2022

Figure 1: Répartition annuelle des cas de GIST
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3. Age :

L’age de nos patients était compris entre 36 et 83 ans, avec une moyenne de 58,62 ans.
La figure ci-dessous, correspond a la répartition des sujets de notre étude en fonction des

différentes tranches d’age :

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

>80 m60-80 mW40-60 m<40

Figure 2: Répartition des patients selon I’age

4. Sexe :

Dans notre série, nous avons noté une légére prédominance masculine avec un sex—ratio
Homme/Femme de 1,1. Le pourcentage des hommes représentait 52% (11 cas), et celui des

femmes représentait 48% (10 cas), comme représenté sur la figure ci-dessous :

H masculin

m feminin

Figure 3: Répartition selon le sexe
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5. Localisations tumorales :

Le siége gastrique était le plus fréquent par 10 cas soit 47,60% des malades, suivi par la
localisation jéjuno-iléale chez 6 malades soit 28,50%, la localisation rectale trouvée chez 3

patients (14,28%) et puis la localisation duodénale chez 2 patients (9,52%).

14,28%

9,52%

m Gastrique = Jeuno-ileal Duodenale Rectale

Figure 4: Répartition des GIST selon leurs localisations

6. Les GISTs familiales ou syndromiques :

Dans notre série, aucune association lésionnelle n’a été observée, que ce soit la
neurofibromatose de Recklinghausen, la Triade de Carney, le syndrome de Stratakis-Carney,
aussi bien que les formes familiales avec des mutations germinales de KIT ou PDGFRA et les

formes dites pédiatriques.
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Il. Données cliniques :

1. Mode de découverte et délai de consultation :

Les GIST étaient cliniquement symptomatiques chez 20 patients pendant que sa

découverte était fortuite chez une seule patiente comme détaillés ci-dessous :

4,76%

m Decouverte fortuite = Symptomatique

Figure 5: Mode de découverte

Le délai de consultation était compris entre 0 et 60 mois.

La majorité des patients avaient consulté entre 0 et 6 mois aprés le début de leur

symptomatologie clinique.

12
3 3
. : : : .
[ [ |
0-6 7-12 13-24 25-36 37-48 49-60

Figure 6 : Délai de consultation (mois)
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2. Antécédents :

Les antécédents personnels des patients de notre série sont représentés dans le tableau

suivant :

Tableau I: ATCDs personnels recueillis chez les malades dans notre série

Antécédents : Pourcentage : Nombre des patients

Médicaux :

Diabete 14,28% 3

HTA 4,76% 1

Asthme 4,76% 1

Anémie ferriprive 4,76% 1

Maladie de Crohn 4,76% 1

Ulcére gastrique 4,76% 1

Chirurgicaux :

Tumeur ovarienne 4,76% 1

Cholécystectomie 14,28% 3
Toxiques :

Tabagisme 9,52% 2

Alcoolisme 9,52% 2

ATCD de néoplasie :
Personnel 4,76% 1
Familial 0% 0
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3. Profil clinique :

3.1 Signes fonctionnels :

Dans la plupart des cas (95.23% des cas), la tumeur était symptomatique.

La symptomatologie était dominée par :

La douleur abdominale (61,90%) des cas, de localisations différentes : épigastriques, au

niveau de I’hypochondre droit et atypiques.

- L’hémorragie digestive (33.33%) : hématémeses chez 2 patients, des mélénas chez 2

patients, les rectorragies ont été retrouvés chez 3patients.
- Les vomissements ont été vus chez 5 patients soit 23,80% des cas.
- Le syndrome rectal dans 9,52% des cas (2 patients)
- Les troubles du transit a type de constipation dans 4,76% des cas (1seul patient).
- La perception d’une masse abdominale chez 1 patient soit 4,76% des cas.

La figure représente les différents signes fonctionnels retrouvés et leurs pourcentages
respectifs :

70,00% 17
60,00%

50,00%

40,00% 7

30,00% 5
20,00%

10,00% 1 1
0,00% o

Y o S &
'b\Q, < (JO r;je’b
N & °

Figure 7 : Symptomatologie clinigue des patients de notre série
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3.2 Signes généraux :

Les signes généraux représentés essentiellement par I’asthénie, 'amaigrissement,

I’anorexie ont été notés chez 15 patients soit 71,42%.

La fievre a été notée dans deux cas soit 9,52%

= CEG m AEG

Figure 8: L'état général des patients de notre série

e Evaluation de I'état général :

Une appréciation globale de I'état général des malades était réalisée par le « Performans

Status de I’'OMS »

11
7
2
! 0
] —
OMS 0 OMS 1 OMS 2 OMS 3 OMS 4

mOMSO mOMS1 mOMS2 mOMS3 mOMS4

Figure 9: Répartition des malades selon le Performans Status de I’OMS.
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3.3 Signes physiques :

La sensibilité abdominale était constatée chez 11 patients soit 52,38%, dont 5 patients

avaient une sensibilité épigastrique.

Une masse abdominale palpable était retrouvée chez 6 malades soit 28,57%.

Une ascite de moyenne abondance a été notée chez 1 patient soit 4,76%.

Un processus tumoral palpable au toucher rectal chez 2 patients soit 9,52% des cas.

0,60 11
0,50
0,40
6
0,30
0,20
2
0,10 1
000 [ ]
sensibilite abdominale masse abdominale  Processus tumoral au ascite
TR

Figure 10 : Signes physigues chez les patients de notre série.
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lll. Données paracliniques

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

clinico- morphologiques ont été réalisés.

1. Exploration biologique :

Dans 7 cas soit 33,33%, une anémie hypochrome microcytaire a été retrouvée, avec un

taux moyen d’Hémoglobine de 9,8 g/dl variant entre 8,00 et 10,8 g/dlI.

2. Exploration morphologique :

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

morphologiques qui ont été réalisés chez nos patients :
Opacification digestive
Echo-endoscopie

Endoscopie digestive

Pet-Scan

0

B

0
IRM abdomino-pelvienne _ 5
rova- - | ::

cchographie abdominclc | 5

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Figure 11 : Explorations radiologigues et digestives réalisées chez nos patients.
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2.1 Explorations radiologiques :

a. Exploration échographique :

Une échographie abdominale a été réalisée chez 9 patients soit 42,85%. Elle avait

objectivé :

Tableau Il : Aspects échographigues des GISTs dans notre série.

Nombre des Pourcentage/total
Image échographique Localisation
patients des patients
Une masse Epigastrique 4 19,04%
d’échostructure tissulaire
hypoéchogéne Abdomino-pelvienne 2 9,52%
hétérogéne
Masse solido kystique Abdominale 1 4,76%
Image hyperdense a
Abdominale 1 4,76%
projection sus ombilicale
Formation lésionnelle
kystique hépatique
associée a une masse Sous hépatique 1 4,76%
d’échostructure
hypoéchogeéne
Epanchement liquidien de
Abdominale 1 4,76%
moyenne abondance
Sans anomalies o 1 4,76%

Aucune des biopsies n’a été échoguidées chez les patients de notre série.
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b. Exploration scanographique :

Une TDM AP a été réalisée chez la totalité des patients de notre série, permettant de

visualiser chez eux le processus tumoral, soit une sensibilité de 100%.

Les résultats étaient comme suit :

Tableau lll : Différents aspects scanographigues tumorales des patients de notre série.

Nombre des | Pourcentage/total
Aspect scanographique :
patients des patients
Masse tissulaire de contours réguliers, bien limitée, a
développement endophytique et exophytique de densité

6 28,57%

spontanée hétérogéne, rehaussée de facon hétérogéne

apres IPDC

Masse solido kystique de contours lobulés bien limité

4 19,04%
rehaussée apres IPDC
Masse sans particularités scanographiques 11 52,38%
Présence d’un épanchement intra-péritonéal. 1 4,76%
Une masse hépatique du segments IV du foie, de contours

lobulés, hypodenses, peu rehaussées par le PDC. 1 4,76%

Présence de micronodules pulmonaires de nature non
10 47,61%

spécifique
Adénopathies coelio mésentériques et péri aortiques de

1 4,76%

tailles variables.

Aucune des biopsies réalisées chez les patients de notre série n’a été faite sous

scannoguidage.
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b.1. Exploration par IRM :

L’IRM a été réalisée chez 5 patients, principalement pour les GIST de localisation rectale
dans 2 cas, duodénale chez un seul cas et gastrique avec suspicion de localisation secondaire

hépatique chez 2 cas.
b.2. TEP-scan:
N’a jamais été réalisée dans notre série.

2.2 Explorations digestives :

a. Endoscopie digestive :

L'endoscopie a été faite chez 8 malades soit 38,09% des cas.

Une fibroscopie oeso-gastroduodénale a été réalisée chez 5 patients soit 23,80% des cas,
une coloscopie totale chez 2 patients soit 9,52% et une recto sigmoidoscopie dans 1 cas soit

4,76%.

L’aspect macroscopique était généralement fait d’une masse ulcéro-bourgeonnante
framboisée saignante au contact chez 3 patients, solidokystique chez 1 seul patient, infiltrante

chez 1 seul patient.

Cinq patients ont bénéficié d’une biopsie endoscopique ; qui était concluante dans 60%

des cas.

b. Opacification digestive :

N’a jamais été réalisée dans notre série.

c. Echo-endoscopie :

Elle a été réalisée dans notre série chez un seul patient soit 4,76%, qui avait une GIST de
localisation duodénale, et a objectivé : masse solido-kystique nécrosée en son centre
n’occasionnant pas de dilatation de la VBP et sans envahissement vasculaire.

Une biopsie a été réalisée a la fin de I'exploration.
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IV. Diagnostic positif :

1. Moyens de confirmation :

1.1 Prélévements biopsiques :

La biopsie était le moyen de confirmation diagnostique chez 5 patients soit 23,8% des
patients de notre série, elle a été faite : Sous endoscopie digestive dans 3 cas, sous écho-

endoscopie dans 1 seul cas et dans 1 cas la biopsie était chirurgicale.

1.2 Piece chirurgicale :

L’examen anatomopathologique a été réalisé sur une piéce chirurgicale et a permis de

confirmer le diagnostic chez 16 patients soit 76,19% des cas.

2. Etude anatomopathologique :

2.1 Etude macroscopique :

a. Taille tumorale :

La taille du plus grand diametre tumoral était mentionnée dans I’ensemble des comptes-
rendus anatomopathologiques. Elle était comprise entre 2 cm et 25cm, avec une moyenne de

10,42 cm. Seulement 3 piéces chirurgicales ou la taille tumorale était inferieure a 5 cm.

b. Aspect macroscopigue :

Plusieurs aspects macroscopiques ont été retrouvés mais avec une nette prédominance
de la forme solido-kystique, encapsulée, bien limitée et nodulaire contenant souvent des
remaniements hémorragiques et des foyers de nécrose.

Leur consistance était majoritairement ferme.

c. Couleur:
La couleur de la néoplasie au niveau des préléevements était blanchatre chez 13 patients,

beige brunatre chez 6 patients, rouge verdatre chez un seul patient, grisatre chez un seul

patient, résumé dans le tableau suivant :
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Tableau IV : Différents aspects macroscopigues au niveau des prélevements chirurgicaux

Couleur: Nombre des patients : Pourcentage :
Blanchatre 13 61,90%
Beige brunatre 6 28,57%
Rouge verdatre 1 4,76%
Grisatre 1 4,76%

2.2 Etude microscopigue :

a. Type cellulaire :

L’étude histologique avait montré une prédominance de la forme fusiforme qui était
présente dans 19 préléevements soit 90,47%, la forme mixte (fusiforme et épithélioide) dans 2
prélevements soit 9,52%. Les formes cytologiques atypiques et épithélioides non pas été

démontrées sur aucun des prélévements.

Epithelioide
0%

Mixte
10%

Fusiforme
90%

= Fusiforme = Mixte Epithelioide

Figure 12: Différents type cellulaires des GISTs.
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b. Immunohistochimie :

L’immunohistochimie a été effectuée chez tous les patients de notre série. La recherche
de l'anti CD117 (C Kit) a été réalisée chez tous les patients. Elle était positive dans 19

prélévements soit 90,47%.

Les autres marqueurs immunohistochimiques ; notamment I’anti DOG1, I’anti Ki67, I’anti
CD34, I'anti AML, I’anti PS100, I’anti-desmine et I'anti caldesmone n’étaient pas demandés

systématiquement.

La figure suivante montre les différents marqueurs immunohistochimiques les plus

demandés avec leur positivité dans notre série.

25
21
9 9
10 8
6
5 4
2 l 2
) o o

Anti CD117 Anti DOG1 Anti CD34 Anti AML Anti Ps 100

B Nombre de fois recherché B Nombre de cas positif

Figure 13: Caractéristiques immunohistochimigues des tumeurs dans notre série.

Le tableau ci-dessous met en évidence les différents pourcentages de positivité par

rapport au nombre de tests recherchés :
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Tableau V : Le pourcentage des tests positifs par rapport au nombre de fois recherchés

Marqueurs Pourcentage positivité / nombre de tests recherchés
Ckit(CD117) 90%
DOGI 88%
CD 34 69%
AML 33%
PS 100 50%

La protéine H caldesmone a été demandé chez un seul patient, son expression était faible

a modérée.
La desmine a été demandé chez un seul patient et elle était négative.

Le Ki67 a été demandé chez 90,47% des patients, il était supérieur a 10% chez 33,33%
des patients.

c. Profil moléculaire :

La biologie moléculaire pour la recherche de mutations des génes du KIT et du PDGFRA a
été demandée pour 3 patients dans le cadre de leur suivi en oncologie mais non faite par

manque de moyens.

2.3 Grade histo-pronostigue et critéres de malignité :

a. Taille tumorale :

Comme sus décrit, la taille tumorale moyenne de nos patients était de 10,42cm.

A noter que 85,70% des cas avaient une taille dépassant les 5 cm, répartis comme suit :

e Inferieure ou égale a 2cm : 1 patient (4,76%).

e Inférieure ou égale a 5 cm: 2 patient (9,52%).
. Entre 5 et 10 cm: 11 patients (52,38%).

e Au-dela de 10 cm: 7 patient (33,33%).
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N
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o
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m<2cm ®mEntre2et<5 wmentre5et<10 =>10

Figure 14 : Répartition selon la taille tumorale

b. Index mitotigue :

Il a été précisé chez 18 patients soit 85,71% des patients de notre série.
e Inférieur ou égale a 5 chez 9 patients soit 42,85%
e Entre5et10:9 patients soit 42,85%
e  Supérieur a 10 chez aucun des patients

e Non précisé chez 3 patients soit 14,28%.
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10

Nombre des patients

<5 Entre 5 et <10 >10 Non précisé

Index mitotique

Figure 15: Répartition selon I'index mitotique

c. Classification selon les différents scores histo-pronostiques :

Aprés exclusion des tumeurs métastatiques et/ou non opérables (n=4), une évaluation du
risque de récidive selon les différentes classifications histo-pronostiques a été appréciée pour

I’ensemble des tumeurs réséquées (n=17).

c.1. Classification de I’AFIP :

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

série a été évalué comme suit :

Aucun risque et trés faible risque : Aucun patient soit 0%

Faible risque : 5 patients soit 23,80%

Risque modéré : 1 seul patient soit 4,76%

Risque élevé : 9 patients soit 42,85%

Non précisé : 6 patients soit 28,57%
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4,76%

42,85%

m Aucun risque /Tres faible risque Faible risque = Risque modéré = Risque élevé = Non precisé

Figure 16 : Répartition des patients selon la classification de I'AFIP.

Le risque n’a pas pu étre précisé selon cette classification chez 3 patients soit 14,28%, car
I'index mitotique n’a pas été précisé (1 patient était non opérable et son index mitotique n’a pas
été précisé).

c.2. Selon la classification du NIH (National institute of health) :

La classification du NIH a permis d’évaluer le potentiel évolutif de ces tumeurs, en les

starifiant selon 3 principales catégories :
e Faible risque : 1 seul patient soit 4,76%
e Risque intermédiaire : 3 patients soit 14,28%
e Risque élevé : 11 patients soit 52,38%

e Non précisé : 6 patients soit 28,57%
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4,76%
14,28%
28,57%
52,38%
= Faible risque Risque intermediaire Risque élevé Non précisé

Figure 17 : Répartition des patients selon la classification de la NIH

c.3. Selon la classification de Joensuu :

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

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

Treés faible chez aucun patient
e Faible chez 2 patients soit 9,52%
e Intermédiaire chez 1 patient soit 4,76%

e Elevé chez 12 patients soit 57,14%

Tres faible ; 0%
9,52% 4,76%

28,57% m Tres faible
Faible

® |[ntermediaire
Elevé

Non precisé
57,14%

Figure 18 : Répartition des patients selon la classification de Joensuu
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V. Bilan d’extension tumorale:

Le bilan d’extension avait compris :

e Un examen clinigue complet chez tous les patients, et qui était sans particularité sauf

chez un patient qui avait une ascite de moyenne abondance.
e Une étude scanographique a été réalisée chez tous les patients de notre série.
e Une imagerie par résonnance magnétique a été réalisée chez 3 patients soit 14,28%.

e Ce bilan a permis de retrouver au total : 42,85% GIST localisée (9 cas), 52,38% de GIST

localement avancée (11cas) et 4,76% de GIST métastatiques (1 cas).

4,76%

m Localisée = Localementavancée = Métastatiques

Figure 19: Répartition tumorale selon le bilan d'extension
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VI. Données therapeutigues et prise en charge :

1. Traitement chirurgical :

Dix-sept de nos patients avaient bénéficié d’une résection chirurgicale, la chirurgie avait
constitué le traitement initial pour 14 patients, et elle a été réalisée aprés un traitement

néoadjuvant par imatinib chez 3 patients.

La nature du geste chirurgical dépendait bien entendu de la localisation initiale de la

tumeur.

Les marges d’exérese étaient saines chez 13 patients opérés soit 76,47% des cas opérés,

et tumorales chez 4 malades soit 23,52%.

Les 4 autres patients qui n’ont pas été opérés ont été mis sous imatinib avec suivi en

oncologie.

2. Traitement systémique :

2.1 Imatinib :

> En situation métastatique ou patient non opérable :

Dans notre série, 4 patients ont bénéficié d’emblée d’un traitement a base de thérapie

ciblée = Imatinib
> En dehors des tumeurs métastatiques

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

soit 14,28%.

En situation adjuvante, il a été indiqué chez 13 malades (62% des malades opérés). Il n’a

cependant été recu que par 12 patients.

2.2 Sunitinib :

Le sunitinib était prescrit pour 1 malade pour progression tumorale sous imatinib.
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2.3 Chimiothérapie systémique :

Dans notre série, la chimiothérapie systémique n’était jamais indiquée.

2.4 Radiothérapie adjuvante :

Dans notre série, la radiothérapie n’était jamais indiquée

3. Tolérance du traitement médical :

La tolérance a I'imatinib était globalement bonne chez nos patients. 2 patients ont
présenté des effets secondaires liés a I'imatinib. Il s’agissait d’une anémie chez un patient, et un

malade avait présenté des nausées et vomissements.

VIl. Evolution :

Alors que 3 malades étaient perdus de vue et étaient injoignables par téléphone,

I’évolution a pu étre précisée pour 18 malades soit 85,71% des cas.

Le délai moyen de surveillance était de 6 mois avec des extrémes allant de 3 mois a 18

mois.

L’évolution était marquée par une progression tumorale chez 1 patient soit 4,76%, une
stabilisation chez 1 malade soit 4,76%, une récidive tumorale métastatique dans 1 cas soit
4,76%, une rémission partielle dans 2 cas soit 9,52% (avec réduction de la taille tumorale), et une

rémission compléete dans 13 cas soit 61,90%.

m Une progression tumorale

= Une stabilisation

= Une récidive métastatique
Une rémission partielle

= une rémission compléte

= Perdus de vue

Figure 20: L'évolution chez les différents patients de notre série.
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l. Définition :

Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST), sont des tumeurs mésenchymateuses
qui peuvent se développer tout le long du tractus digestif. Elles sont caractérisées par leur
aspect histologique, I’expression quasi constante du CD117 (KIT) et la fréquence importante de

mutations activatrices des génes KIT ou PDGFRA.(4)

Elles sont classées parmi les tumeurs mésenchymateuses les plus fréquentes de I'appareil
digestif, représentant 80%. Elles constituent moins de 1% de I'ensemble des tumeurs gastro-

intestinales.(5)

La définition actuelle des GIST exclut spécifiquement les tumeurs musculaires lisses
(léiomyomes et léiomyosarcomes), les schwannomes, les neurofibromes. Ces exclusions se
fondent sur leurs caractéristiques histologiques et immunohistochimiques distinctes, ainsi que

sur I'absence d'expression de KIT ou de PDGFRA (6).

Les GIST sont généralement des tumeurs du tractus digestif. Cependant, des GIST
primitives peuvent également se développer dans le mésentére et lI'omentum sans lien direct

avec le tube digestif. (5)

Le diagnostic est dans un premier temps présomptif, basé sur les caractéristiques
endoscopiques, écho-endoscopiques ou radiologiques. Cependant la confirmation du diagnostic

de GIST est uniquement histologique.(7)

La présentation histologique est trés évocatrice devant des cellules tumorales fusiformes

ou épithélioides, mais il existe aussi des aspects atypiques, voire trompeurs.

Sur le plan immunohistochimique, la grande majorité des tumeurs stromales gastro-
intestinales expriment de maniére constante et intense la protéine c-kit a un niveau suffisant

pour qu'elle puisse étre détectée par des techniques immunohistochimiques.(8)
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Cependant, il est désormais largement reconnu que de rares cas de GIST ne présentent
pas d'expression détectable de la protéine c-kit (CD 117) avec les méthodes
immunohistochimiques classiques. Dans de tels cas, il est recommandé de confirmer le

diagnostic de GIST en utilisant des techniques de biologie moléculaire.(8)

Il. Historique :

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 léiomyosarcomes) et les tumeurs

nerveuses (schwannomes) (9).

L'arrivée de la microscopie électronique dans les années 1970 a permis de constater
qgu'au final tres peu de ces tumeurs dérivaient de cellules musculaires lisses ou nerveuses. C'est
dans ce contexte que Mazur et Clark introduisirent en 1983 le terme de « Tumeur stromale »
pour designer ces tumeurs conjonctives indifférenciées, morphologiquement proches des
léiomyomes ou des schwannomes (10), mais n’exprimant aucun marqueur de lignée musculaire

lisse ou nerveuse.

Les études complémentaires ont conduit a leur attribuer successivement différentes
dénominations tels que les pléxomes, 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'hypothése d'une origine commune

avec les cellules interstitielles de Cajal (11).

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(12) et la protéine KIT ou CD117

découvert en 1998 (13).
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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 léiomyosarcomes (14). 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(15) . 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 (ICC) du tube digestif. Ce
marqueur a ainsi ouvert une voie essentielle dans la compréhension de I'histopathologie de ces

tumeurs ainsi que dans leur prise en charge thérapeutique.

lll. Etiopathogenie :

1. Origine cellulaire des GIST :

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

> Ressemblance GIST/ICC en microscopie électronique :

Sur le plan microscopique, les cellules interstitielles de Cajal se présentent sous forme
d’un corps cellulaire allongé, fusiforme, avec plusieurs fins prolongements cytoplasmiques (16).
Elles sont en contact étroit avec les cellules musculaires lisses et les cellules nerveuses par

I’'intermédiaire de jonctions gap.

> Elles sont caractérisées par la présence de cavéoles sous membrane plasmique a fort
grossissement, avec la présence de filaments fins, de nombreux filaments intermédiaires

de nombre mitochondries allongées et d’un réticulum endoplasmique abondant (17).

Les cellules tumorales des tumeurs stromales gastro-intestinales présentent également
un corps cellulaire allongé avec fins prolongements cytoplasmiques, étroitement liés entre eux

par des jonctions gap desmosome(17).
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Les principales caractéristiques cytoplasmiques observées dans les cellules tumorales
GIST sont: des faisceaux de filaments intermédiaires et de microtubules, de nombre
mitochondries volumineuses, un réseau abondant de citernes de réticulum endoplasmique (REL),

un volumineux appareil de Golgi(18).

Les GIST présentent donc sur le plan cellulaire des similitudes ultra-structurales avec ICC

(19).
> Ressemblance GIST/ICC en immunohistochimie :

Les cellules interstitielles de Cajal sont des cellules interstitielles retrouvées dans le

tractus gastro-intestinal.

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

d’Auerbach (6,20)

Les caractéristiques immunohistochimiques des ICC situées autour du plexus
myentérique d’Auerbach ont été étudiés par Hirota et al, ils constatent que ces cellules sont les
seules cellules digestives a exprimer simultanément le KIT et le CD34 (18,21) .lIs les ont ensuite
comparés a celles des cellules tumorales de GIST ;et ils ont constaté que la majorité coexprime
les protéines KIT et CD34 (22). Les cellules tumorales des GIST et les ICC présentent donc des
similitudes Immunohistochimiques. Les ICC et les cellules musculaires lisses dérivent d’un

précurseur commun mésodermique (la myosine Embryonnaire), qui exprime la protéine KIT.

Les GIST dériveraient d’une cellule précurseur des ICC est actuellement la théorie la plus
probable: elle permet en effet d’expliquer I'expression simultanée de KIT et des marqueurs des
muscles lisses dans les cellules tumorales des GIST (19), et de comprendre pourquoi ces tumeurs
se développent dans des zones ne comportant pas d’ICC, comme I'omentum et le mésentere

(23).

» Orig
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2. Pathogénie des GIST : role centrale de la protéine KIT :

2.1. Le récepteur KIT : Structure et fonctionnement normal :

Le récepteur KIT, issu du géne Kit, est une glycoprotéine transmembranaire de 145 kDa
dont le ligand spécifique est une cytokine plus connue sous le nom de Stem Cell Factor (SCF).
Le récepteur KIT est constitué d’'un domaine extracellulaire avec cing boucles de type

immunoglobuline (19)(24).

Le domaine extracellulaire est suivi d’'un court domaine juxta-membranaire JM) et d’un

domaine kinase, divisé en deux parties :
> Un domaine de fixation de I’ATP (adénosine triphosphate), appelé tyrosine kinasel (TK1) ;

> Un domaine catalytique a activité tyrosine kinase, nommé tyrosine kinase2 (TK2)

permettant le transfert d’un groupement phosphate d’'une molécule d’ATP au substrat.

Les domaines TK1et TK2 sont séparés par un insert pour la kinase de longueur variable.
Le géne C-Kit, est situé sur le bras long (q) du chromosome 4 (4g11-q12) a proximité du géne

PDGFRA (25).

Le récepteur C-Kit, exprimé a la surface des cellules souches hématopoiétique, des
mélanocytes, des cellules de la lignée germinale et de la lignée neurectodermique (26,27), joue
un role important dans I'nématopoiése, la mélanogenese, la spermatogenéese et la genése des

cellules de Cajal.

Les principales conséquences de I'activation de la protéine KIT sont I'induction et la
régulation de la croissance et de la prolifération cellulaire, et controle de la différentiation

cellulaire(21,22,28).

Bien que son expression soit restreinte a un petit nombre de types cellulaires, la protéine
KIT joue néanmoins un role oncogénique majeur dans les tumeurs correspondantes, notamment

dans les GIST.
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Figure 21:Fonctionnement normal du récepteur Kit (21).

A. Le récepteur KIT se présente sous la forme d’un monomére inactif a la surface de la
membrane plasmique. JM : domaine juxta-membranaire. TK1 et TK2 : les 2
domaines intracellulaires

B. [I’interaction de KIT avec son ligand SCF entraine la dimérisation du récepteur.
C. Phosphorylation et activation des domaines TK1 et TK2.

D. Les phosphotyrosines servent de site de liaison pour différentes protéines
intracellulaires effectrices, qui assurent la transduction d’un signal jusqu’au noyau.
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2.2. Mutations des génes Kit et PDGFRA et induction de la cancérogenése des GIST :

a. Mutations de C-Kit et tumeurs stromales :

Le géne Kit est exprimé dans presque toutes les GIST. C’est un proto-oncogéne, en effet,
des mutations du géne codant pour la protéine c-kit ont été rapportées dans une proportion
significative de GIST(29). Pour les tumeurs stromales digestives, I'activité oncogénique est
associée a l’'activation du récepteur indépendamment de son ligand par le biais d’anomalies

moléculaires (29).

Ces mutations sont rencontrées dans les leucémies aigues myéloides, dans certains
syndromes myélodysplasiques, dans les mastocytoses systémiques, certains lymphomes,
certaines tumeurs germinales et les GIST(14). Dans les GIST dépourvues de mutations
détectables du gene Kit, une activation constitutionnelle de la kinase est observée (16).

Les mutations de kit sont classées en deux catégories :

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 (24).

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

explorées dans un avenir proche (28).

Ces mutations siégent plus fréquemment au sein de I'exon 11 (66%) codant pour le
récepteur juxta-membranaire du récepteur. Certaines intéressent I’exon 9 (13%) (mais cette
mutation ne siége jamais au niveau de I’estomac, elle est retrouvée surtout dans les tumeurs
stromales de [I’intestin), beaucoup plus rarement les exons13 (1,2%) et 17 (<1%) (18,20).
Il existe une association entre les mutations de I’exon 11 et le potentiel malin des tumeurs

stromales digestives (30,31).
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b. PDGFRA:

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 synthése de certaines protéines, I'activité de la
stromélysine (une collagénase) et la prolifération cellulaire. Il a un effet vasoconstricteur et

angiogénique.

Un travail du groupe Fletcher s’est intéressé aux GIST, chez qui kit n’est ni muté ni
surexprimé. Ces auteurs ont recherché dans ces tumeurs la surexpression d’un autre récepteur a

activité tyrosine kinase.

C’est ainsi qu’ils ont observé une forte surexpression du récepteur alpha au PDGF [26].
Les mutations concernent le PDGFR Alpha dans environ 7% des cas de GIST. Ces mutations
siégent principalement au sein de I’exon 18 (6%), plus rarement au niveau de I’exon 12 (moins

de 1%) [34].

La surexpression de ces deux récepteurs tyrosine kinase kit et PDGFRA, semble exclusive
’'une de l'autre, puisque les tumeurs surexprimant kit expriment peu ou pas PDGFR A et vice

versa.

KIT PDGFRA

-

[

-

v

- «— Exon 8 (1 case)
- Exon 9 (9.1%)
+— Exon 11(59.6%) «— Exon 12 (2.5%)
+— Exon 13 (1.9%) +— Exon 14 (0.5%)
+— Exon 17 (0.8%) i o Exon 18 (6.9%)

Figure 22: Mutations de KIT et PDGFR A dans les GIST(25).

38



Aspects épidémiologiques, anatomopathologiques et immun histochimiques des tumeurs stroma les
gastro-intestinales: Expérience du service d'anatomopathologie du CHU Mohammed VI de Marrakech

c. Autres anomalies génétiques intervenant dans la pathogénie des GIST :

Tableau VI: Les mutations de KIT et PDGFRA dans les GIST(33)

Geéne Exon Fréquence Type de mutation Sensibilité a I'lmatinib
KIT 9 10 % Unigue (insertion) Oui (mieux a 800 mg/j*)
KIT 11 66 % Tres variable Oui
KIT 13 1% Unique (substitution) Oui
KIT 17 < 1% Variable variable
PDGFRA 12 < 1% Variable Oui
PDGFRA 14 <1% Variable Oui
PDGFRA 18 6 % Variable Dépend du type de mutation

D'autres anomalies génétiques apparaissent secondairement, notamment des altérations

et des pertes de segments du chromosome 14, 22 et 1 (32).

Une analyse récemment effectuée par Microarray identifie d'autres genes surexprimés et
potentiellement activés in vivo dans les GIST. Leur rbéle dans la progression tumorale reste a

établir (33).

IV. Etude épidemiologique :

1. Fréguence et incidence :

L'incidence des GIST est difficile a évaluer car elles sont fréguemment sous-
diagnostiquées ; d’'une part, car ces tumeurs n’étaient pas clairement identifiées comme une
entité nosologique, d’autre part, vu la fréquence des formes asymptomatiques et pauci

symptomatiques.

Si les tumeurs stromales gastro-intestinales représentent moins de 1% des tumeurs
digestives(5), ils sont cependant les tumeurs mésenchymateuses les plus fréquentes du tractus
gastro-intestinal, touchant 10 a 15 personnes par million par an dans les pays

occidentaux.(34,35)
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Des études menées dans des régions a forte incidence, notamment dans le nord de la
Norvége(36), en Chine (37)et en Corée(38), ont rapporté des incidences allant jusqu'a 22 cas par

million d'habitants.

En revanche, les données de la République tchéque et de la Slovaquie(39), ainsi que
d'Amérique du Nord (Canada (40) et Etats-Unis(41)) ont signalé des incidences trés faibles,

descendant jusqu'a 4,3 cas par million.

Cette différence de 4 a 5 fois dans les incidences rapportées peut s'expliquer par des

différences dans la collecte des données.

Les données européennes sur l'incidence étaient considérées comme conformes aux

valeurs moyennes signalées, 11,2 par million d’habitants.(42)

2. Age :

Dans la littérature, les tumeurs stromales gastro-intestinales surviennent chez les adultes
de tout age ; Elles peuvent se manifester chez des personnes plus jeunes, bien que ce soit

extrémement rare chez les enfants.(43).

Le pic de fréquence est entre 40 et 60 ans et un age moyen de survenue de 58 ans

(44,45).

Dans notre série, 'dge de nos patients était compris entre 36 et 83 ans, avec une
moyenne de 58,62 ans. La répartition de nos patients selon des tranches d’age a montré une

fréquence plus élevée entre 40 et 60 ans, ce qui concorde avec les données de la littérature.

L’Age moyen est variable selon les séries, mais reste situé entre 54 et 60 ans

(46,47,48,49,50)
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Tableau VIl : Comparaison de la moyenne d’age entre les séries.

Série Ade moyen
O. Hellara et al.(46) 60,5 ans
Hopital Moulay Ismail, Meknes(47) 54,4 ans
CHU de Rabat(48) 60 ans
CHU de Casablanca(49) 55,2 ans
Wang et al(50) 59 ans
Notre série 58,62 ans

3. Sexe :

Il n'y a généralement pas de prédilection pour les deux sexes,

Dans la littérature internationale (52,54,43) que marocaine (47,48,49), la plupart des

auteurs ont montré qu’il y a légere prédominance masculine. (51)

D’autres, par contre, ont trouvé une nette prédominance féminine (50).

Notre série I 11
Tryggvason et al NG 1,5
Wangetal I 0,7
CHU de Casablanca [N 1,16
CHU de Rabat NN 1,5
Hopital Moulay Ismail, Meknes I 1,5

O.Hellaraetal. NG 0,92

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

’

Figure 23:Répartition comparative selon le sexe ratio des différentes séries

Dans notre étude, il y avait une légere prédominance masculine avec sex-ratio de 1,1, ce

qui concorde avec les données de la littérature.
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4, Localisation tumorale :

Les GIST peuvent provenir de n'importe quel endroit du territoire de tube digestif (51).
Elles surviennent dans 60 a 70% des cas dans lI'estomac, localisées dans l'intestin gréle dans 25 a
35% des cas, dans le colon et le rectum dans 5% des cas, et dans I'eesophage dans 2% des cas

(52).

Les formes extra-digestives, notamment mésentériques, représentent moins de 5% des

cas (52).

Quelques cas de GIST appendiculaires et de GIST au niveau du diverticule de Meckel ont

été rapportés (53)

Tableau VIII: Comparaison du siége de GIST entre les séries

Localisation Rectum-
Estomac Intestin Duodénum Autres
Série sigmoide
Cavnar et al (54) 60,60% 26,40% 5,10% 7,90%
CHU Casablanca(49) 40,70% 33,30% 0% 7,40%
CHU Rabat(48) 53% 32% 8% 8%
O.Hellara et al. (46) 36,0% 40% 8% 12% 0%
Notre série 47,60% 28,50% 9,52% 14,28% 0%

Dans I'étude de Rabat, Casablanca et Mekneés, c’était également le cas : Les tumeurs

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

Dans notre série la localisation gastrique était la plus fréquente (47,60%) des malades,
suivie par la localisation jéjuno-iléale chez (28,50%), puis la localisation rectale (14,28%) et enfin

la localisation duodénale chez 9,52% des patients de notre série.

42




Aspects épidémiologiques, anatomopathologiques et immun histochimiques des tumeurs stroma les
gastro-intestinales: Expérience du service d'anatomopathologie du CHU Mohammed VI de Marrakech

Ceci rejoint partiellement les résultats des études nationales et internationales sauf que
les deux localisations ; rectale et duodénale, étaient observées de facon plus fréquente a

Marrakech.

5. Formes familiales ou syndromiques :

Les GIST sont généralement sporadiques, mais peuvent parfois s’intégrer dans un cadre

pathologique(55).

5.1. Maladie de Von Recklinghausen ou neurofibromatose de type 1 :

C'est une maladie héréditaire a transmission autosomique dominante. Elle peut
s'accompagner de manifestations digestives telles que des tumeurs stromales. Ces tumeurs
stromales développées dans le cadre d’une 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. (56)

Elles concernent 5% des patients atteints de la maladie de Von Recklinghausen.

5.2. Le syndrome de Carney-Stratakis :

Diagnostiqué chez les enfants ou les jeunes adultes en moyenne a I'age de 19 a 21 ans.
Ces patients ont généralement des GISTs associées et des paragangliomes(55), en rapport avec

des mutations germinales du gene de la succinate déshydrogénase (SDH).

5.3. Triade de Carney :

Elle est caractérisée par I'association de plusieurs tumeurs :(56)
- Tumeurs stromales gastriques multiples
- Chondrome pulmonaire
- Paragangliome extra-surrénalien fonctionnel

Il existe une perte d’expression de la succinate déshydrogénase (SDH), mais pas de

mutation germinale(56).
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5.4. Formes familiales :

Les formes familiales surviennent des I'dge de 18 ans. Elles sont caractérisées par la
présence d'une mutation germinale de c-kit et PDGFRA. Sept familles ont été recensées dans la

littérature comme porteuses de ce type de mutation(57)

5.5. Les formes dites « pédiatriques » (58):

Ce sont des GIST qui semblent constituer une entité particuliére. Elles surviennent chez
I’enfant ou I'adulte jeune, préférentiellement de sexe féminin, et sont localisées principalement a

|’estomac.

Leur évolution est généralement lente, avec possibilité de métastases ganglionnaires.
Elles ne présentent habituellement pas de mutation de KIT ni de PDGFRA, et il peut exister une

perte d’expression de SDH.

Dans notre série, aucune forme ne s’intégrait dans un cadre syndromique, et aucune

forme fami

V. Etude clinique :

1. Circonstances de découverte :

Dans plus de 80% des cas, les GISTs sont symptomatiques, le reste est souvent de
découverte fortuite, lors de la réalisation d’'une endoscopie digestive, ou d’un scanner pour une

autre pathologie ou d’une intervention chirurgicale abdominale.(34)

Elles sont longtemps asymptomatiques , jusqu’a ce qu’elles deviennent volumineuses ou

entrainent une complication conduisant a leur diagnostic(52).

Dans notre contexte, la grande majorité des tumeurs étaient symptomatiques comparé a
ce qui était décrit au niveau mondial. En effet, le mode de révélation fortuite représente 20% des

cas au niveau mondial(59), alors que dans notre série, il n’était que dans 4.76% des cas.
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Figure 24: Répartition de la présentation clinique en symptomatigue et fortuite dans différentes

études (34)

2. Les signes fonctionnels :

Le mode de révélation des tumeurs stromales passe généralement par une
symptomatologie digestive dominée par les douleurs abdominales atypiques et peu
spécifiques(60) dans plus de 50% des cas, et I’hémorragie digestive haute et basse traduisant

l'ulcération de la muqueuse par la tumeur (61).

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

ou un syndrome rectal quand elle est située au niveau du rectum(14) .
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Parfois, des tableaux d’abdomen aigu peuvent étre observés, notamment une perforation

d’organe creux quand la tumeur est ulcérée, ou une obstruction intestinale.(62)

Dans notre série les circonstances de découverte été dominées par la douleur abdominale
dans 61,9% des cas de localisations différentes : Epigastriques 19,04%, au niveau de 'HCD 9,52%

et atypiques 33,33%.

Le deuxiéme motif de consultation le plus fréquent était I’hémorragie digestive (33.33%) :
des hématémeses chez 9,52%, des mélénas chez 9,52% et des rectorragies chez 14,28%.
Le syndrome rectal a été vu dans 9,52% des cas, les vomissements dans 23,80% des cas et les
troubles du transit a type de constipation dans 4,76% des cas. La perception d’une masse

abdominale dans 4,76% des cas.

Dans notre série, on note que la symptomatologie était riche et variée et aussi fréquente
que ce qui est décrit dans la littérature.
70%
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10% I I
0 1|
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Hellara et Al. CHU de Rabat CHU de Casablanca Notre serie
B Douleur abdominales B Hemorragie digestive Vomissements
Sd rectal B Trouble du transit B Masse abdominale

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

On note également une fréquence élevée de I'altération de I'état général qui a été
observée chez 71,42% de nos malades ; Ce chiffre est élevé comparé aux données mondiales, ce

qui pourrait étre expliqué par la consultation a un stade tardif.
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La fievre est secondaire a la nécrose centrale de la tumeur et/ou a son infection, elle a été

observée chez 9,52% des patients.

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

aussi sur le score de ’OMS. Les résultats étaient comme suit :

Tableau IX: Score de I'OMS chez les patients de notre série.

Score de I’'OMS 0 1 2 3 4

Pourcentage des patients de notre
52,38% 33,33% 9,52% 4,76% 0%
série

Nos résultats rejoignent ainsi les données de la littérature comparés au série de Piessen

et Al(63), comme détaillé dans la figure suivante :

60,00%

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% I
B um _
0 1 2

3 4

H Piessen et al. M Notre serie

Figure 26: Comparaison de I’état général de nos malades avec ceux de la série de Piessen et al.

selon le score de I’OMS
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3. Les signes physiques :

L’examen clinique des patients doit étre méthodique et minutieux. Pourtant, il peut se

révéler, dans certaines situations, tout a fait normal(64) (dans notre série, 23,8% des patients ).

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

anémie (hémorragies extériorisées ou occultes)(65).

L’examen clinique peut parfois retrouver une masse abdominale palpable, une sensibilité
ou une défense abdominale. Au toucher rectal on peut retrouver une masse tumorale, comme on

peut avoir un doigtier souillé de sang, de méléna ou de rectorragies extériorisées.(66)
Dans notre série :

- La sensibilit¢é abdominale était constatée chez 52,38% des patients, dont 23,8%

présentaient une sensibilité épigastrique.

- La palpation d’'une masse abdominale était retrouvée chez 28,57% des malades, ce qui

rejoint les données de la littérature.
- Une ascite de moyenne abondance a été noté chez 1 patient soit 4,76%.
- Un processus tumoral palpable au toucher rectal chez 9,52% des cas.

Tableau X : Pourcentage des masses abdominales palpables en cas de GIST dans les différentes

séries
Séries Pourcentage de masse abdominale palpable retrouvée a I’examen
CHU de Casablanca(49) 35%
CHU Rabat (48) 37.5%
Wang et al. (50) 27%
Hellara et al. (46) 24%
Notre série 28,57%
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VI. Etude paraclinique :

Les examens utiles pour le diagnostic dépendent de la taille et de la localisation de la
tumeur. En effet, le diametre médian d’une GIST symptomatique est de 6cm versus 1,5cm pour
une tumeur de découverte fortuite. Pour les tumeurs de moins de 5cm de diametre, le diagnostic
de GIST gastrique, duodénale ou colorectale est généralement évoqué lors d’une endoscopie(67).
La détection des petites tumeurs du gréle est le mérite de I'entéroscanner et/ou de

I’entéroscopie.

Le diagnostic est dans un premier temps présomptif, basé sur les aspects endoscopiques,
écho-endoscopiques ou radiologiques, mais il ne peut étre réellement confirmé que par une

analyse histologique.(2)

1. Biologie :

Les examens biologiques ne sont pas contributifs en matiére de GIST(68). Dans notre
série tous les patients ont réalisé un examen biologique non spécifique qui a permis d’objectiver

une anémie hypochrome microcytaire dans 33.33% des cas.

Il n"existe pas de marqueur tumoral spécifique des GIST(68), pourtant I’étude menée par
Feng et Al a constaté que l'expression de DOG1 dans les prélevements de cellules sanguines
périphériques est significativement plus élevée chez les patients atteints de GIST que chez les
témoins en bonne santé. Le diametre de la tumeur et la classification du risque sont corrélés a
cette expression. DOG1 dans les prélevements de cellules sanguines périphériques constitue

donc un biomarqueur prometteur non invasif pour les GIST.(69)
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2. Explorations radiologigues :

2.1. L’échographie:

L’échographie abdomino-pelvienne est I’examen de premiére intention devant la
suspicion d’une masse abdominale. Cet examen morphologique accessible, peu couteux
reproductible et non irradiant, permet de confirmer I'existence de la masse et de donner une

idée globale sur sa localisation et ses rapports.

Elle permet d’établir un bilan d’extension loco régional, en précisant le caractére infiltrant
de la tumeur par rapport aux structures de voisinage et en indiquant I’existence de masses et
d’épanchement péritonéal. Elle est trés sensible pour la détection des métastases hépatiques.

Elle permet également de guider des biopsies a I'aiguille fine(70).

L’étude doppler est utile dans I’étude de la vascularisation tumorale et de ses rapports

vasculaires.

Habituellement, la GIST apparait comme une masse arrondie, bien limitée, au contact
intime de la paroi digestive, d’échostructure hypoéchogéne homogéne ou hétérogéne en

fonction de la composante kystique, nécrotique ou hémorragique de la masse.(7)

Sauf que cet examen ne permet pas toujours d'affirmer I'origine pariétale de la lésion
(70). L’aspect échographique de la masse est également variable selon I’existence ou non d’une
communication avec la lumiére digestive. Ainsi, le centre de la masse peut étre liquidien et hyper
échogéne excentré renfermant des bulles d’air en cas de communication avec le tube digestif

(71).

Plus rarement la masse peut apparaitre mal limitée, multiple, endophytique ou polyploide
(72). Certains caracteres aident au diagnostic de malignité ; dont la taille tumorale, la forte
échogénicité, les bords irréguliers et les images kystiques intra-tumorales(73), mais sans

délivrer des éléments de spécificité pour le diagnostic de GIST.
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MASSE ABDOMING PELW

Figure 27: Aspect échographigue : Masse bien limitée, a contours nets, d’échostructure

hypoéchogene hétérogéne, vascularisée au doppler couleur (a. GIST gastrique, b. GIST

mésentérique c. GIST gastrique (72).

Dans notre série, I’échographie a été réalisée chez 9 patients soit 42% des cas.

Elle a permis de mettre en évidence des masses d’échostructure tissulaire hypoéchogene
hétérogene occupant la paroi du tube digestif, et elle était aussi d’'un grand apport dans le bilan

d’extension, notamment en ce qui concerne les métastases hépatiques.

Néanmoins, elle était normale chez 11,11% des patients chez qui elle a été réalisée.

22. LaTDM :

La tomodensitométrie abdomino-pelvienne est considérée comme la méthode d'imagerie
de référence pour le diagnostic, le bilan d'extension, I'évaluation de I'opérabilité et le suivi
thérapeutique (74). L’étude de I'étage thoracique s’y associe en cas de GIST cesophagienne,
dans I'exploration des GISTs multiples intégrées dans des entités syndromiques, et dans les
bilans d’extension ou de surveillance. 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 paroi digestive, de la localisation tumorale
et de confirmer une éventuelle communication de la tumeur avec la lumiere digestive selon les

recommandations la FFCD publié le 25/07/2015 (75).
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Les caractéristiques scanographiques des GISTs varient énormément en fonction de la
taille, I'agressivité de la tumeur et le moment du diagnostic. Elles se présentent généralement
sous forme de masses volumineuses de contours bien définis, rehaussées par le contraste,
souvent hétérogénes a cause des remaniements nécrotiques, hémorragiques ou kystiques.
L’'ulcération et la fistulisation a la lumiere gastro-intestinale sont également fréquentes

caractéristiques des GIST (76,77).L’extension ganglionnaire est exceptionnelle (78).

Dans une série de 38 malades explorés par tomodensitométrie, le diamétre médian de la
tumeur primitive était de 13 +/- 6 cm, avec un développement de la tumeur primitive

préférentiellement extra-luminal.

Une composante centrale hypodense était observée dans 67% des cas, et un caractere
hétérogene de la tumeur dans 86% des cas. Les limites de la tumeur primitive étaient le plus
souvent réguliéres. Ces caractéristiques sont suggestives de GIST par rapport a d’autres tumeurs
digestives (62). Les critéres présomptifs de malignité des tumeurs stromales incluent : la taille
supérieure a 5 cm, la présence de nécrose, l'invasion locale et les métastases (79,80).
L’entéroscanner reste un examen trés utile pour le diagnostic présomptif des GIST du gréle qui
restent difficilement accessibles par I’endoscopie (81). Dans notre série, une TDM abdomino-
pelvienne a été réalisée chez tous nos patients soit 100% des cas, permettant de visualiser le

processus tumoral dans tous les cas, soit une sensibilité de 100%.
L’aspect typique était :

- Masse tissulaire de contours réguliers, bien limitée, a développement endophytique et
exophytique de densité spontanée hétérogéne, rehaussée de facon hétérogéne apres

IPDC chez 6 patients.

- Masse solido-kystique de contours lobulés bien limité rehaussée apres IPDC chez 4

patients

- Présence de micronodules pulmonaires de nature non spécifique chez 10 patients.
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Figure 29: (a) Coupe coronale d’un scanner abdominal montrant un cas de GIST gastrique, (b)

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

d’un GIST de l'intestin gréle. (d)Aspect post—chirurgical de la Iésion(81).
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2.3. Exploration par I'lRM :

L'IRM abdomino-pelvienne avec IPDC constitue une bonne alternative au scanner, elle
permet d’ éviter l'irradiation mais reste peu utilisée en pratique courante (60). Elle est
principalement utilisée pour le bilan local pré chirurgical des lésions pelviennes, permettant une

analyse des rapports entre la |ésion et les structures tissulaires.

Elle est particulierement utile pour I’étude locale des GISTs rectales (82). Elle a également
une place dans I'étude de I’extension mésentérique des tumeurs par la recherche de nodules

péritonéaux ainsi que dans la recherche et la caractérisation des métastases hépatiques (83).

Dans notre série, I'IRM était réalisée chez 5 patients, principalement pour les GIST de
localisation rectale dans 2 cas, duodénale chez un seul cas et gastrique avec suspicion de

localisation secondaire hépatique chez 2 cas.

2.4. Tomographie par Emission de Positrons ou TEP scan :

La TEP au Fluoroxyglucose a connu un important développement en oncologie lors de la
derniere décennie et commence a étre utilisée pour les tumeurs stromales gastro-

intestinales(84).

Les cellules tumorales stromales s’allument fortement a la tomographie par émission de
positrons utilisant le fluoroxyglucose comme traceur (TEP- FDG), car le récepteur CKIT stimule

de facon importante le transport de glucose.

Le PET-scan a un intérét pour montrer les petites métastases non détectées par la TDM

conventionnelle(85).

Cependant les métastases extra—abdominales sont rares, de plus il reste un examen non
spécifique de GIST. Par conséquent il n’est pas indiqué systématiqguement dans le bilan
d’extension des tumeurs stromales. Lorsqu’elle est indiquée dans le bilan d’extension, la TEP est
complémentaire de la TDM, car leur association permet de potentialiser l'interprétation de

chaque technique.
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La TEP garde un intérét lors du bilan pré-thérapeutique pour d'obtenir un examen de
référence en vue d'évaluer précocement I'efficacité thérapeutique de I'lmatinib et d'identifier les

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

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

la TDM présente des limitations. (84)

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

Dans notre série, aucun de nos patients n’a bénéficié de cette nouvelle technique.

Figure 30: Une TEP montrant la fixation de FDG par une GIST(84).
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Figure 31: La TEP aprés traitement par imatinib 400mg/j (84).

3. Explorations digestives :

3.1. Endoscopie :

L'endoscopie digestive joue un role essentiel dans le diagnostic des GIST en permettant

une visualisation directe de la tumeur.(55)

Alors que la fibroscopie oesogastroduodénale permet le diagnostic des tumeurs
digestives hautes, cesophagiennes, gastriques et duodénales, la rectoscopie et la coloscopie

explorent les localisations rectales et coliques.

Elle est surtout utile dans les formes a développement endoluminal. Elle permet un
repérage facile des GIST endophytiques, réalisant une formation arrondie, recouverte d’une

muqueuse normale ou ulcérée.(86)
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Lorsque la GIST est développée dans I'épaisseur de la paroi ou vers I'extérieur, la paroi

peut étre normale, rigidifiée ou encore présenter une voussure, posant le probleme d’une

compression extrinseque (87) .

Elle peut permettre également de pratiquer des biopsies |ésionnelles et en périphérie

posant le diagnostic histologique de certitude en préopératoire, mais la sensibilité des biopsies

pour le diagnostic de malignité des GIST est peu fiable (15a30%) du fait de la profondeur

de la tumeur dans la musculeuse (68).
Dans notre série, I'endoscopie a été réalisée chez 8 malades soit 38,09% des cas.

La biopsie endoscopique était concluante dans 60% des cas.

Figure 32: Vue endoscopigue macroscopique d'une GIST gastrique : Masse circulaire ombiliguée

bien limitée excavée en son centre (Société de réanimation de langue francaise).
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3.2. L’opacification digestive :

Les opacifications digestives sont anormales dans 65% des cas (88).
Elles ne sont plus demandées car leur utilité en termes de diagnostic est trés limitée.

Dans notre série aucun de nos patients n’a bénéficié de cet examen.

3.3. L’écho-endoscopie :

L’écho endoscopie est actuellement un examen utile dans le diagnostic, I’évaluation de
I’extension et dans la prise en charge des GIST (89). Il permet une meilleure caractérisation des

tumeurs sous-mugqueuses cesogastroduodénales (90).

L’aspect écho-endoscopique des tumeurs stromales digestives est souvent tres évocateur
: lésion hypoéchogéne, souvent homogene, développée a partir de la quatriéme couche, a limites
régulieres. Néanmoins : l'aspect n’est pas toujours aussi typique, en particulier en cas de
volumineuse tumeur. Les constatations écho-endoscopiques peuvent étre tres utiles dans la

détection des GIST malignes (88).

Certains critéres écho-endoscopiques prédictifs de malignité ont été établis par plusieurs
études (tableau 11). La présence de ces critéres tels que I'existence d’une nécrose centrale, de
contours mal limités, de zones kystiques intra-tumorales sont des facteurs probablement

associés a un potentiel plus élevé de malignité des GIST :

Tableau Xl:Criteres écho—endoscopiques de malignité des GIST.

Chak (91) Yamada (92) Palazzo (93) Okai (94)
e Taille>3cm e Taille>3cm e Surface irréguliére | ¢ Aspect nodulaire
e Pourtours e Surface nodulaire e Envahissement e Temps de
irréguliers e Aspect des organes de doublement
e Zones hyper hétérogene voisinage tumoral court
échogénes e Cavités kystiques e Cavités kystiques
o Cavités
kystiques>4mm
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L’écho endoscopie permet de guider une biopsie. Elle peut étre également indiquée dans

la surveillance des malades opérés a la recherche d’une récidive locale (90).

Les études montrent que la ponction sous écho-endoscopie réalisée par des équipes
expérimentées permet de confirmer le diagnostic de tumeur stromale dans environ 80% des cas

(87).

Figure 33: Aspect Echo-endoscopique évocateur de GIST gastrique : lésion hypoéchogéne se

développant a partir de la 4e couche : la musculeuse (87).

Elle a été réalisée dans notre série pour un seul patient soit 4,76% qui avait une GIST de
localisation duodénale, et a objectivé : Masse solido-kystique nécrosée en son centre

n’occasionnant pas de dilatation de la VBP et sans envahissement vasculaire.

Une biopsie a été réalisée a la fin de I'’exploration et elle était concluante.
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Vil. Diagnostic positif :

1. Moyens de confirmation :

Le diagnostic des tumeurs stromales gastro-intestinales peut étre évoqué par la clinique

ou par la radiologie mais seule I’étude anatomopathologique permet de le confirmer.

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

nombreux faux négatifs(95).

1.1. Labiopsie :

Plusieurs types de biopsies existent :

- Les biopsies endoscopiques : C'est un élément clé pour le diagnostic des GISTs.
Elles doivent étre multiples et profondes dirigées vers les ulcérations et la base de la
tumeur car elle se développe dans la sous séreuse et épargne le plus souvent la

muqueuse.

L’apport de la biopsie per endoscopique dépend étroitement de la localisation de la
tumeur primitive : le siege gastrique, duodénal et colo-rectal étant trés accessibles a
I’endoscopie, permettant le plus souvent des biopsies contributives, cependant ceci ne peut étre

le cas pour les tumeurs a localisation grélique, mésentérique ou pancréatique.(87)

- La ponction-biopsie a [’aiguille fine, ou « fine needle aspiration », guidée par
I’échographie, le scanner ou au cours d’une endoscopie, a été proposée en préopératoire

et semble étre plus contributive (96).

L’exploration abdominale est inévitable pour certains auteurs, il n’y aurait pas d’avantage
a une telle procédure et le diagnostic final doit étre porté sur la piece d’exérése complete. De
plus, la sensibilité de la ponction pour le diagnostic de malignité des lésions sous muqueuses

est décevante.
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Cependant, I’étude d’Ando et al (97), qui a comparé les résultats anatomopathologiques
de la cytoponction a l'aiguille fine et ceux de la piece opératoire chez 23 patients, que cette
technique avec I’étude Immuno- histochimique a une place de plus en plus importante pour un
apport diagnostique avant I'acte chirurgical (97,98), une preuve histologique préopératoire est
recommandée en cas de tumeur difficilement résécable ( franchement inextirpable), en cas de
doute avec une autre tumeur nécessitant une chimiothérapie premiére notamment un lymphome,
un sarcome, une tumeur neuroectodermique périphérique, un séminome ou quand une approche

thérapeutique médicale est envisagée (99).

- La réalisation de biopsies trans pariétales par contre, pour d’autres auteurs, que ce soit
sous échographie ou scanner sont a éviter en raison du risque de dissémination

péritonéale (77,100).

Dans notre série, la biopsie était le moyen de confirmation diagnostique chez 5 patients

soit 23,8% des patients de notre série.

1.2. Piéce chirurgicale :

La chirurgie est le seul moyen pour confirmer le diagnostic si la biopsie est non

concluante ou n’est pas recommandée. (43).

Dans notre série, ’'examen anatomopathologique a été réalisé sur une piéce chirurgicale

chez 16 patients et a permis de confirmer le diagnostic chez eux, soit une sensibilité a 100%.
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Figure 34: GIST de l'intestin gréle. a: GIST avec composante extra et intraluminale. b: Grosse

tumeur contenant une composante centrale kystique communiquant avec la lumiére intestinale

(43).

2. Etude anatomopathologigue :

L’étude anatomopathologique permet d’obtenir le diagnostic de certitude et peut étre
menée sur un prélevement biopsique ou sur une piéce de résection chirurgicale. En effet, si la
Iésion n’est pas résécable du fait d’un envahissement locorégional ou de métastases, une biopsie
de la lésion la plus accessible sera réalisée. Lorsqu’une biopsie est indiquée, cette derniére peut

porter sur la tumeur primitive ou les métastases.

2.1. Etude macroscopique :

Macroscopiquement, les tumeurs stromales se développent principalement a partir de la
musculeuse du tube digestif. Elles sont habituellement bien limitées, formées d’un tissu
fasciculé, parfois entourées d’une pseudo-capsule. Elles peuvent avoir une croissance

endophytique vers la lumiére, exophytique ou mixte.

a. Taille tumorale :

La taille des GIST est extrémement variable, allant d’une petite tumeur de quelques

millimétres de diamétre a la volumineuse masse de plus de 40 cm qui est généralement
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responsable de complications tels que la compression d’organes de voisinage ou d’occlusion

intestinale.(101)

Tableau XIl : Comparaison de la taille tumorale entre les séries.

Etude Taille tumorale Taille moyenne
Cassier et al.(102) 2.5cm -50 cm 14,5 cm
Rios-Moreno (103) 1.0cm - 25 cm 7,65 cm
CHU Ibn Rochd (49) 2.5cm - 27 cm 12,5 cm
O. Hellara et al. (46) 0.8cm - 24 cm 8.5 cm
Nasir Ud Din et al. (104) 2cm-26 cm 10 cm
YiJH et al. (105) 2.6cm - 30 cm 9cm
Notre série 2cm- 25cm 10,42 cm

Dans notre série, la taille tumorale était comprise entre 2 cm et 25cm, avec une moyenne

de 10,42 cm. Seulement 2 pieces chirurgicales ou la taille tumorale était inferieure a 5 cm.

Ce qui rejoint parfaitement les données de la littérature ou les GIST sont le plus souvent

de taille importante.
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Figure 35: Piéce de résection segmentaire du gréle auquel est appendue la masse tumorale a

croissance exophytique mesurant 6,5 cm de diamétre (101).

b. Aspect:

Les GIST se présentent généralement sous forme de lésions ovoide ou arrondie
développées dans I’épaisseur de la paroi digestive au dépend de la musculeuse, s’étendant du

coté séreux lorsqu’elles sont volumineuses.

Les GIST primitives se présentent rarement sous la forme de tumeurs multiples, la plupart

du temps se présentent sous forme de tumeurs isolées. (106)

Leur surface est lisse ou bosselée, bien limitée, formée d'un tissu d'aspect pseudo

encapsulé, de consistance plus ou moins ferme et de couleur blanchatre.(107)

Elles apparaissent sous deux aspects ; soit endophytique vers la lumiére digestive, soit

exophytique vers la cavité abdominale, soit mixte réalisant alors un aspect en « sablier ». (14)
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Les lésions les plus volumineuses présentent souvent des remaniements nécrotiques ou

hémorragiques, voire pseudo kystiques, contrairement aux lésions de petite taille qui sont

habituellement homogénes.(108)

A la coupe, les tumeurs sont bien limitées, non encapsulées, de circonstance tres ferme

et de couleur blanchatre.(14)

Figure 36: Image per-opératoire d’une tumeur stromale gastrique (108).

2.2. Etude microscopique :

a. Type cellulaire :

Les caractéristiques cellulaires présentent un large spectre morphologique.
L’examen histologique des GIST s’effectue sur des coupes de tissus fixés et colorés.

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

la musculeuse et ils sont bien limitées.(56)

Les formes cellulaires les plus fréquentes : Le type fusiforme, type épithélioide et la

forme mixte qui associe les deux.(109)

La détermination de l'index mitotique est fondamentale pour évaluer le risque de

récidive.(21)
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Plus la tumeur est volumineuse, plus les remaniements (hémorragie, pseudo-kyste, nécrose)

sont fréquents. (110)

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

a.1l. Type fusiforme
Il se caractérise par une prolifération organisée en faisceaux courts ou enchevétrés
plexiformes constituées d’éléments allongés comportant un cytoplasme éosinophile, plus pale
que celui des cellules musculaires lisses, et des noyaux effilés, réguliers, a chromatine

relativement dense. C’est la forme typique et la plus fréquente (70%)(21).

Le cytoplasme peut contenir une vacuole claire juxta-nucléaire (5% des cas). Le stroma
est souvent peu abondant, contient des lymphocytes, de nombreux vaisseaux a paroi fine et

parfois des remaniements hémorragiques.(111)
Etant trés vascularisées, les vaisseaux intra-tumoraux des GISTs sont nombreux.

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

appelées fibres skénoides correspondant a des globules de collagene intracellulaire.(112)
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Figure 37: Aspect histologigue d’une tumeur stromale gastro-intestinale de variante: Aspect

histologigue d’une tumeur stromale gastro-intestinale de variante fusiforme (114).

a.2. Type épithélioide (14):

La variante épithélioide est constituée de cellules de forme arrondie ou polygonale

organisées en massifs relativement volumineux disposées en nappes ou en Tlots.

Les cellules tumorales sont de taille moyenne et sont caractérisées par un cytoplasme
abondant, parfois vacuolisé, souvent clair et un noyau en position centrale a chromatine
relativement dense, plus volumineux, souvent bordé d’un halo clair. Ce type histologique

concerne 40% des localisations gastriques. (14)

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

cas.
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Figure 38: Aspect histologique d’une tumeur stromale gastro-intestinale de variante épithélioide

(109).

a.3. Cas particuliers

% L’aspect mixte

Ces formes présentent une transition entre les zones de cellules fusiformes et

épithélioides ou les deux types de cellules sont entremélés.(113)

Elles sont de taille moyenne et sont caractérisées par un cytoplasme abondant, clair et un

noyau central a chromatine dense. (5)
Il est observé dans 5 a 10% des cas.
% L’aspect pléomorphe

Caractérisé par des cellules tumorales de grande taille, a noyau volumineux, de forme

irréguliére, a chromatine nucléolée. Le stroma est abondant et remanié.
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Un aspect pléomorphe s’observe de maniére focale, a proximité d’une zone remaniée. La
présence d’un tel aspect de facon diffuse est inhabituelle et doit amener, a éliminer un autre

sarcome. (5)
> Variations histologiques en fonction de la localisation anatomique :

On retrouve habituellement le type fusiforme dans les localisations cesophagiennes,
coliques et rectales. L’aspect histologique des tumeurs gastriques est plus variable, la plupart du

temps il est fusiforme, parfois pseudo-palissadique, assez fréquemment épithélioide. (114)

Des fibres skénoides sont parfois retrouvées au niveau des tumeurs stromales de

I'intestin gréle. (112)

Le diagnostic définitif de GIST ne peut étre posé sur la seule base d’un examen
histologique qui certes aide a mieux caractériser ces tumeurs mais des examens

Immunohistochimiques restent de mise.(101,115)

Tableau XIIl : Comparaison des différents types cellulaires entre les séries.

Type cellulaire
Série ~

Fusiforme Epithélioide Mixte

Fujimoto et Al(116) 90% 10% 0%
Jiehua Li et al. (107) 73.2% 11.6% 15.2%
CHU Ibn Rochd (48) 92,6% 1,9% 5,5%
CHU Rabat(117) 80,24% 13% 6,92%
Notre série 90,47% 0% 9,52%

Dans notre série, la forme fusiforme était dominante (90,47%), puis la forme mixte

(fusiforme et épithélioide) dans 9,52%, ces résultats concordent avec la notre.

Les formes cytologiques épithélioides n’ont pas été démontrées sur aucun des

prélévements, ce qui peut étre expliqué par la taille réduite de notre échantillon.
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b. L’immunohistochimie :

Le diagnostic des GIST est suspecté devant la morphologie de la Iésion en histopathologie
standard. Mais il doit étre confirmé par une étude immunohistochimique. Celle-ci permet
d’affirmer le diagnostic et d’éliminer les autres tumeurs mésenchymateuses du tractus digestif

souvent confondues histologiquement avec les tumeurs stromales.(118)

L’immunohistochimie est donc I'étape ultime pour poser le diagnostic positif et éliminer

les diagnostics différentiels. (14)

Le CD34 découvert en 1994, puis en 1998, la protéine Kit, encore appelée CD117 sont les
deux principaux marqueurs immunohistochimiques. Grace a leur identification , le concept de

tumeur stromale gastro-intestinale a enfin été reconnu.(109,119)

La protéine CKIT s’est révélée non seulement comme un excellent marqueur diagnostique
mais aussi bien comme une piste essentielle pour mieux comprendre la pathogénie de ces

tumeurs et comme une cible thérapeutique extrémement prometteuse. (5)

Contrairement a la protéine CD34, qui a une faible sensibilité (puisqu’il est présent dans
seulement 60% des cas) et de sa faible spécificité (car elle est présente dans de nombreux autres
types de tumeurs mésenchymateuses, y compris digestives), le marqueur CD34 a cependant été

rapidement écarté. (5)

La compilation des données immunohistochimiques dans la littérature s'avére étre un
processus complexe en raison des différents types d’anticorps utilisés, qu'ils soient de nature

monoclonale ou polyclonale, provenant de différentes sources.

De plus, la sensibilité des protocoles de détection varie, il existe un manque de
standardisation des critéres d'évaluation des marquages, et les séries d'études présentent une

hétérogénéité marquée.(101)
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b.1. La protéine Kit (CD 117) :

La protéine c-kit est un récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase, dont le
ligand naturel est le facteur de croissance des cellules souches (SCF). Le géne Kit est situé sur le

bras long du chromosome 4 (120).

Lorsque le récepteur du kit est activé par liaison de son ligand ou induit par une
mutation, les signaux intracellulaires sont transmis par de multiples voies de signalisation

métabolique.

Cette cascade de réactions moléculaires intracellulaires permet la transduction de
signaux de la membrane plasmique vers le noyau, ce qui conduit a la prolifération, la

différenciation, la croissance et la survie de la cellule. (107,121,122)

Les mutations CD117 résultent de l'activation constitutive du récepteur CKit indépendant
du récepteur ligand.(27) Ce mécanisme induit une prolifération cellulaire incontrolée et

I'inhibition de la mort programmée des cellules par apoptose.

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

est extrémement sensible(123), elle est positive dans au moins 90% des cas de GIST.(124)

Sauf que I'immunodétection de cette protéine pose quelques probléemes en pratique,

dans sa réalisation aussi bien que pour son interprétation.(108)

. Le choix de I’'anticorps :

Deux anticorps sont les plus souvent utilisés : I'anticorps polyclonal A4502 (Dako,

Glostrup, Danemark) et I’anticorps monoclonal SC168 ou C-19 (Santa Cruz, Santa cruz)(5).

Les anticorps monoclonaux réagissent de maniére inconstante avec les tissus et
n’identifient de ce fait qu’un petit nombre de GIST, les anticorps recommandés donc sont les

anticorps polyclonaux. (30).
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e Le recours ou non a la restauration antigénique :

L’action du formol pouvant masquer les épitopes de certains antigénes, un démasquage

antigénique est parfois nécessaire(125)

Le consensus francophone a proposé d’utiliser la restauration antigénique dans les tissus
paraffinés, I’anticorps (Dako), soit a la dilution de 1/300 aprés restauration antigénique, soit a la

dilution de 1/50 sans restauration antigénique (126).

Contrairement au consensus de I’ESMO (European Society for Medical Oncology),qui a

recommandé de ne pas utiliser de technique de restauration antigénique(111)

e |Immunodétection de KIT : Interprétation :

Les trois facteurs principaux qui posent probléme lors de [Iinterprétation de
I'immunomarquage sont: La localisation cellulaire du marquage(21,80,127,128), l'intensité

apparente du marquage(109,129), et le pourcentage de cellules tumorales.

< Le marquage cellulaire pour la protéine KIT dans les GIST est cytoplasmique avec un
renforcement membranaire bien marqué. Un autre type de marquage est possible : c’est
un marquage cytoplasmique en grains périnucléaires, de type golgien (aspect en dots) ;
ce dernier peut étre isolé ou associé a un marquage cytoplasmique diffus. Les deux types

de marquage peuvent s’associer dans la méme tumeur(5).

% L’intensité du marquage pour la protéine CKIT dans les GIST est le plus souvent intense
et homogene. Elle peut étre faible dans certains cas de GIST morphologiquement
typiques, sans qu’aucune signification particuliére, notamment pronostique, puisse en

étre tirée (130).

% Le pourcentage de cellules tumorales KIT positives est variable. La plupart des GIST
présente une positivité diffuse et homogéne de la totalité ou de la quasi-totalité des
cellules tumorales. Dans certains cas, seule une minorité de cellules tumorales, de 10 a

20%, sont KIT positives.
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Il n’y a pas d’indication claire sur la limite inférieure du pourcentage de cellules positives
nécessaires pour retenir le diagnostic de GIST, et de quelle facon ces cellules doivent étre

positives pour que le résultat soit significatif. (108,127).

e Le cas particulier des GIST KIT négatives :

Mois de 5% des cas de GIST sont KIT-négative (108,127). Il faut éliminer tout d’abord les
faux négatifs avant de retenir le diagnostic de GIST KIT-négative. Plusieurs possibilités doivent
étre recherchées (108,127) notamment des Iésions immunohistochimiquement inertes
(problemes de fixation, lames blanches trop longtemps stockées). Des erreurs techniques
(mauvaise dilution de I'anticorps primaire, erreur de procédure) ;Un probléme d’échantillonnage
dans une lésion présentant une expression hétérogéne de KIT: c’est le cas notamment lors d’un
diagnostic a partir d’une biopsie endoscopique ou de la micro biopsie d’'une masse abdominale.

(127)
Deux autres cas particuliers existent : (124)

Le premier, c’est le cas des GIST ayant perdu, partiellement ou complétement,
I’expression de KIT, souvent observées a la suite d’un traitement par I'imatinib(131), mais

parfois aussi observées dans les lésions métastatiques.

Le deuxiéme cas, c’est le cas des GIST congénitales, qui n’expriment habituellement pas

le KIT, ni d’ailleurs le CD34 (132).

Apres avoir éliminé les cas de faux négatifs, il reste une tres faible proportion
d’authentiques GIST, qui sont habituellement typiques du point de vue morphologique,
effectivement KIT-négatives. Il est fortement recommandé dans ce cas-la de pratiquer une étude

moléculaire a la recherche de mutations de KIT ou de PDGFRA (127).
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o Spécificité de I'immunomarquage (30,108,127) :

La protéine CKIT n’est pas spécifique aux GIST, de nombreuses cellules normales et
d’autres types tumoraux peuvent exprimer KIT : les carcinomes thymiques (86%), les séminomes
(84%), certaines tumeurs du rein (oncocytome 80%, carcinome chromophobe 45%), les

carcinomes adénoides kystiques salivaires (77%).(127)

Au total, I'immuno-réactivité de la CKIT ne doit jamais étre interprétée isolément mais
toujours en tenant compte des criteres cliniques, macroscopiques des GIST et surtout de leur

aspect histologique.(127)

Figure 39 : Marquage immunohistochimique d'une GIST : A. Marguage cytoplasmique par le

CD117, B. Marquage cytoplasmique et membranaire par le CD117, C. Marquage cytoplasmique

et paranucléaire en dote par le CD117 (103).

Dans notre série, C-Kit était positif dans 19 cas soit 90,47%.
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b.2. Marqueurs complémentaires recommandés :

> La protéine CD34 :

Environ 60% a 70% des GIST sont CD34 positives(12,133), une glycoprotéine
transmembranaire sialylée et un antigéne des cellules hématopoiétiques progénitrices retrouvé

dans les cellules mésenchymateuses et I'endothélium vasculaire.

Plus de 90% des GIST gastriques, cesophagiennes et rectales sont CD34 positives alors

que 50% seulement des GIST de la gréle le sont. (128)

Ce n’est pas un marqueur spécifique des tumeurs stromales, mais sa positivité est
interprétée par la plupart des auteurs comme un marqueur de faible différenciation ou

d’indifférenciation tumorale.(115)

La fréquence de cette positivité est corrélée a la localisation tumorale. Ce marqueur est
exprimé par de nombreuses cellules normales ainsi que par certaines proliférations

mésenchymateuses tumorales. (134)

Dans notre série, la protéine CD34 était positive dans 9 cas soit 69% par rapport au

nombre de fois demandés.

» Actine musculaire lisse (AML) :

C’est un marqueur spécifique de la différentiation des muscles lisses exprimée par la

cellule musculaire lisse, la cellule myoépithéliale et le myofibroblaste. Son isotype o (AML ). (5)

Environ 30 a 40% des GIST présentent une positivité pour ce marqueur, le plus souvent

focale (108,127), rare dans les GIST cesophagiennes et rectales.
Son expression est corrélée a celle de CD34. (135)

Dans notre série, I’anti-actine musculaire lisse était positive dans 2 cas soit 33,33% par

rapport au nombre de fois recherchés.
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> Protéine S100 (PS100) :

Il s'agit d'une protéine d’origine neuro-ectodermique dont la cellule de Schwann, son
expression peut étre cytoplasmique ou nucléaire mais sa positivité reste de faible intensité ; 5 a

10% des GIST présentent une positivité pour I’anticorps anti-PS100. (108)
Exprimé par les cellules d’origine neuro-ectodermique dont la cellule de Schwann.

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

malin. (134) .

Dans notre série, la protéine S100 était positive (expression focale et intense) dans 2 cas

soit 50% par rapport au nombre de fois recherchés.
» Desmine:

La desmine est un filament intermédiaire, exprimé par les cellules musculaires lisses, les

cellules musculaires striées et les cellules myocardiques.

La positivité de la desmine était rare et sporadique parmi les GIST de toutes les
localisations. Elle a été observée avec la fréquence la plus élevée dans les GIST de ',esophage et

de I'omentum-mésentere (19% et 14%, respectivement).

La positivité de la desmine (généralement focale) n'était rencontrée que de maniere
sporadique dans les GIST bénins de I'estomac et de l'intestin gréle (5% et 3%) et n'a jamais été

observée dans les GIST malins de I'estomac et de l'intestin gréle. (128)
Comme pour la PS100, la positivité avec I’anticorps anti-desmine doit rester focale.

La desmine a été demandé chez un seul patient de notre série, elle était négative
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> H-caldesmone :

Environ 70% des GIST sont positives pour la h-Caldesmone. Elle est exprimée par les
cellules musculaires lisses normales et néoplasiques. Introduite récemment dans I’arsenal

diagnostique. (134)

La protéine H caldesmone a été demandé chez un seul patient, son expression était faible

a modérée.

b.3. Les nouveaux marqueurs potentiels des GIST :

> La protéine DOGI :

C’est un marqueur sensible et spécifique des GIST exprimé dans plus de 95% des

GIST.(136)

Ce marqueur parait avoir un intérét particulier dans le diagnostic des GIST associées a

une mutation du gene PDGRFA.(137)

Dans une étude portant sur 1840 cas de GIST, une négativité a la fois pour le DOG1 et le

CD117 était observé dans seulement 2,6% des cas.

Le DOGT1 a ainsi permis la confirmation du diagnostic dans environ 30% des cas ou le

CD117 était négatif.
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Figure 40 : A. Margquage cytoplasmique au DOGI1(GIST fusiforme) B. Marquage membranaire du

DOGI1(GIST épithélioide) C. Marquage membranaire du DOG1 avec pointillage périphérigue (GIST

épithélioide) (103).

Dans notre série, la protéine DOG1 a été positive dans 88% par rapport au hombre de fois

demandés.

» La protéine kinase C théta (PKCH)

C’est une protéine principalement exprimée dans les cellules hématopoiétiques avec des
niveaux élevés dans les plaquettes et les lymphocytes T, ou elle joue un réle dans la transduction
du signal intracellulaire impliquée dans la transmission des signaux induits par I’activation de
KIT ou de PDGFRA. Plusieurs travaux montrent que cette protéine est surexprimée dans les GIST.

(123)
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En conclusion, la majorité des GISTs expriment la protéine CKIT de facon constante et
intense, sauf qu’elle est non suffisante pour poser le diagnostic de GIST vu le manque de
spécificité et n’est pas non plus nécessaire ;il est maintenant admis que des cas de GISTs
authentiques avec un aspect histologique typique n’expriment pas la protéine KIT, dans de tels
cas, il est recommandé de recourir a d'autres méthodes, telles que la biologie moléculaire, pour

confirmer ou exclure le diagnostic de GIST.

D’autres marqueurs immunohistochimiques peuvent étre exprimer par les GISTs

notamment le CD34, le DOG1,la desmine et la PS100..

Tableau XIV: Principaux marqueurs immunohistochimigues des GISTs et leur positivité selon les

données de littérature.

Marqueur | CD117 CD34 AML Desmine PS100 DOGI1 H CALDESMONE

Positivité +90% | 60-70% | 30 - 40% 3- 5% 5-10% + 95% 70%

> Cas particuliers :

Les GIST qui ne présentant pas de mutation pour KIT et PDGFRA (environ 15% des cas)
constituent un groupe hétérogeéne des tumeurs qui inclue notamment la trées grande majorité des
GIST survenant chez les patients atteints de neurofibromatose de type 1, ainsi que des GIST

survenant chez les enfants ou adultes jeunes.

Ces derniéres présentent parfois des mutations des sous unités de la succinate

déshydrogénase SDH ou carrément une perte d’expression de SDH en immunohistochimie(138).

Ces rares GIST sont généralement résistants aux inhibiteurs de la tyrosine kinase (comme

I'imatinib et le sunitinib)(139).
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Figure 41: Algorithme pour le diagnostic anatomo-pathologique des GIST (188).

Tableau XV: Comparaison entre les margueurs entre les différentes séries

Marqueurs positif

>erie CD117 (Ckit) CD34 AML PS100 (+) | Desmine DOGI1
CHU Ibn Rochd (48) 96.3% 73.9% 45,4% 61,1% 8,33% -
Nasir Ud Din et al.(104) 94.9% 70.4% 29.4% 30.3% - -
Giler et al.(140) 100% 62% 5% 3% 0% 89%
YiJH et al. (105) 92.2% 80.6% - - - 100%
Qiuyu Liu et al.(141) 92.9% 53.0% - 25.6% - 97.0%
Miettinen et al.(44) 95% - - - - 94%
West et al.(142) 93% - - - - 98%
Notre série 90.47% 69,23% | 33.33% 50% - 88.89%
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c. Labiologie moléculaire :(110)

La majorité des tumeurs stromales gastro-intestinales (80-85%) présentent des
mutations oncogéniques du géne KIT, ce qui entrainent une activation constitutive de la synthese

de la protéine KIT.

L’analyse moléculaire peut étre réalisée a partir du tissu tumoral congelé idéalement ou
fixé au formol, la technique la plus adaptée en routine est la chromatographie en phase liquide a

haute performance dénaturante complétée par le séquencage direct.

La recherche de mutations des génes KIT et PDGFRA par une technique de biologie
moléculaire, outre qu’elle permet de confirmer le diagnostic dans les cas difficiles, fait désormais

partie de la pratique courante dans la prise en charge des GIST.

Ces mutations se situent sur I’exon 11 (65-70%) le plus souvent, moins fréquemment sur

I'’exon 9 (10%) et rarement sur les exons 13 et 17 (1%) de KIT.

Environ 5 a 8% des GIST présentent des mutations activatrices du géne PDGFRA. Ces

mutations se situent plus fréquemment sur I'’exon 18 du géne PDGFRA.

Les mutations de ce géne situé sur le bras long du chromosome 4, sont de « type gain de

fonction » et sont classées en deux catégories :

- 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.

- Les mutations dans le domaine kinase : La grande majorité de ces mutations se trouvent
de part et d'autre de la région transmembranaire du récepteur et la nature de celles—ci

pourrait influencer le devenir des GIST
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KIT PDGFRA
Ligand (SCF) Ligand (PDGF)
ED exon 9 exon 10
(9-20%)
mn KXKXK mxmwx
VVVVYVVVVY VVVVEVVVVY
LL\.\.L AAANAC CAAAAANAAANAL
m xon 11 JM exon 12
(70-75%) (0.7%)
TK1 13 TK1 exon 14
(0.8-4.1%) (0.1%)
T2 exon 17 TK2 exon 138
(1%) (6%)

Figure 42: Différentes mutations retrouvées dans les génes KIT et PDGFRA.

En effet, le type de mutation a une influence sur le pronostic et I'efficacité du traitement
en situation adjuvante et métastatique. Le génotypage des GIST est généralement recommandé a

I’exception des GIST a trés bas risque de récidive.(143)

Par contre les GIST sans mutation de KIT et PDGFRA ne représentent qu’environ 15% des
cas, leur mécanisme oncogénétique n’est pas encore identifié. Quelques cas sont en rapport avec
des prédispositions familiales telles que la neurofibromatose de type | et le syndrome de

Carney-Stratakis.

Des travaux ont montré I'implication d’un autre récepteur, I'lGFR1 (insulin-like growth

factor 1 receptor) qui pourrait représenter une nouvelle arme thérapeutique.(144)

En effet, la présence ou non de mutations a des implications sur la réponse au traitement

et la dose d’inhibiteurs de tyrosine kinase a administrer.
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L’analyse des mutations doit étre effectuée dans des laboratoires agréés qui sont dotés
d’un systéme de contrdle et d’assurance qualité et qui drainent suffisamment de cas de GIST

pour étre fiables.

Dans notre série la biologie moléculaire a été demandé chez 3 patients dans le cadre de

leur suivi en oncologie, mais elle n’a pas pu étre réalisée par manque de moyen.

VIIl. Pronostic et criteres de malignité :

Le pronostic des GIST est le plus souvent difficile a établir, mais en général, elles ont tous

un potentiel malin non négligeable.

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

anatomopathologiques

1. Critéres cliniques

1.1. L’4ge
Un age de plus de 60 ans est un facteur de mauvais pronostic soit suite a des

complications tumorales soit d’'une cause indépendante(127). Par contre, le jeune age semble

étre un facteur de bon pronostic (145).

1.2. Lesexe

La survie a 5 ans dans des études récentes, en analyse multivariée, a été meilleure pour

les malades de sexe féminin que pour ceux de sexe masculin (146).
1.3. Le caractére asymptomatique et la découverte fortuite :

Le caractere asymptomatique est en faveur de la bénignité, mais la présence signes
cliniques ou des complications traduisant un envahissement locorégional semblent de mauvais

pronostic (147).
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1.3. Lalocalisation tumorale :

La localisation initiale des GIST serait également un facteur pronostique.
En effet, les tumeurs stromales, notamment de localisation cesophagienne, duodénale et iléale,
ont souvent, a taille et a index mitotique égaux, une évolution plus péjorative que les tumeurs
stromales gastriques: tandis que « seulement » 20 a 30% des tumeurs stromales gastriques sont
malignes, cette proportion s’éleve a 40-50% pour les localisations cesophagiennes, intestinales,

coliques, rectales et mésentériques(143,148).

2. Critéres morphologiques :

Les criteres morphologiques présomptifs de la malignité sont résumés dans le tableau

suivant (12,21,149) :

Tableau XVI: Critéres morphologiques de malignité des GIST.

La taille > 3cm
Les limites irrégulieres
L’échogénicité Forte échogénicité
Ganglions anormaux +
Le caractére de la tumeur Inhomogeéne (foyer de nécrose)
L’envahissement de voisinage et de la graisse. +
Métastases M+
3. Criteres anatomopathologiques :

3.1. La macroscopie :

a. Lataille tumorale :

La taille tumorale est un facteur pronostique non négligeable ; une tumeur qui dépasse
5cm de diameétre est considérée actuellement comme tumeur maligne, cependant des tumeurs

plus petites ont pu se révéler métastatiques.
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Pour certains auteurs, le seuil semble varier en fonction du site tumoral (22). Leur
interprétation doit cependant tenir compte de la localisation tumorale car ces lésions n’ont pas le

méme potentiel agressif selon leur localisation dans le tractus digestif.

Ainsi pour B.Landi , une GIST de localisation gastrique serait de mauvais pronostic si sa
taille est supérieure a 8 cm; alors qu’elle le serait si sa taille dépasse 5cm pour les localisations
grélique et colique(150).

b. La nécrose tumorale :

Plusieurs séries rétrospectives ( Goldblum et Appelman(151) , Franquemont(152), et
Brainard(153)) indiquent que la nécrose tumorale est corrélée avec un comportement tumoral

agressif et une survie plus courte.

Associée aux autres criteres histologiques, I’évaluation de la nécrose peut étre un critére

informatif important lorsqu’il s’agit d’une tumeur a index mitotique bas.

3.2. Les facteurs histo-pronostiques :

a. Le type cellulaire et la différenciation :

Des études suggérent que le type cellulaire épithélioide est en faveur de la malignité,
notamment au niveau de l'intestin gréle, cependant, d’autres auteurs considérent que ce critere

est sans valeur prédictive.(152)

Ailleurs, selon certains auteurs, les tumeurs stromales a différenciation mixte
(myogénique et neurogénique) ou indifférenciées sont des tumeurs malignes ou potentiellement

malignes(154).

b. La cellularité :

Une forte densité cellulaire est constamment retenue comme facteur d’agressivité(145), la

richesse cellulaire donc est confrontée au potentiel malin des tumeurs stromales.
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c. Le pléomorphisme cellulaire et les atypies cytonucléaires :

Les atypies cytonuclé aires sont citées comme un facteur de mauvais pronostic bien

gu’elles existent dans les tumeurs bénignes.

L’irrégularité des contours cellulaires, I’laugmentation du rapport nucléocytoplasmique et
les nucléoles proéminents sont également considérés comme des facteurs de mauvais pronostic

(154).

Dans la plupart des études, le pléomorphisme n’est pas corrélé a une évolution tumorale

agressive.

d. Le compte mitotique :

L’'index mitotique est critére prédictif le plus important dans la plupart des séries de la
littérature et [I’élément majeur dans les classifications histo-pronostiques de Fletcher et de

Miettinen.(92)

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

analysées dans 50 champs, en fonction du microscope et des objectifs utilisés.

Afin d’éviter cette source d’erreur qui peut étre lourde de conséquence (traitement
adjuvant pendant une , voire quelques années ), il est recommandé de réaliser le compte
mitotique sur une surface de 5 millimétres carré, ce qui correspond sur les microscopes actuels
a « 20 a 25 champs » au grossissement x 40 au lieu des « 50 HPF » indiqués dans les anciennes

publications (155).

Le compte mitotique constitue le critere pronostique clé pris en compte par la totalité des

auteurs.

Dans notre série, 42,85% des patients avaient un index mitotique inférieur a 5 mitoses,

42,85% avaient un index mitotique entre 5-10 mitoses.

Il n’a pas été précisé chez 14,28% des patients de notre série.
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e. Les classifications histopronostiques :

Pour les tumeurs localisées réséquées, plusieurs classifications histopronostiques ont été

établi pour estimer le risque de récidive des GIST apres résection RO. (21)

Elles sont toutes valables, et présentent toutes des limites. Elles sont basées sur des

séries historiques rétrospectives avant I’avénement du traitement adjuvant, et elles n’intégrent

pas les données moléculaires.

- La classification de la NIH (National Institute of Health) :(21)

Tableau XVII: Classification de Fletcher (NIH)

Taille Index mitotique
Diamétre tumoral maximal Nombre de mitoses/50 HPF
Trés faible risque <2cm <5 /50 HPF
Faible risque 2-5cm < 5/50 HPF
Risque intermédiaire <5 cm 6 - 10/50 HPF
5-10cm < 5/50 HPF
Risque élevé >5cm > 5/50 HPF
> 10 cm Quel que soit I'index mitotique
Quelle que soit la taille > 10/50 HPF

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

En 2002, la classification NIH a été concu par Fletcher et al, pour estimer le risque de
récidive et de malignité chez les patients en les répartissant en 4 sous-groupes : Tres faible
risque, faible risque, intermédiaire et élevé, en se basant sur la taille tumorale dans son plus

grand diametre et sur I'index mitotique.
L’index mitotique était le facteur pronostique de récidive le plus important.
- La classification Miettinen /de I’Armed Forced Institute of Pathology AFIP :(156)

La classification Miettinen se base en plus de la taille tumorale et de I'index mitotique,

sur la localisation de la tumeur.
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Miettinen a montré dans une large série de I’AFIP que le siege tumoral influence le risque

de récidive et de malignité pour une tumeur d’'une méme taille et un méme index mitotique.

Tableau XVIII : La classification de I'AFIP (Mietinnen)

index Risque de recidive
- Taille tumorale
mitotique Estomac | Jéjunum—-iléon Duodénum Rectum
=2cm Aucun Aucun Aucun Aucun
=2cm et =5Ccm Trés faible Faible Faible Faible
=5 mitoses
=5 et =10cm Faible Modéré ND My
=10cm Modere Eleve Eleve Eleve
=2cm Aucun Eleve MD Eleve
=2cm et =5cm Modere Eleve Eleve Eleve
=Smitoses
=5 et =10cm Elevé Elevé ND My
=10cm Eleve Eleve Eleve Eleve

MD : pas de données disponibles {aucune tumeur de ce type incluse dans I"'étude)

Il paraitrait que la localisation gastrique soit associée a un meilleur pronostic.

- La classification de Joensuu :(157)

La classification de Joensuu dérivée de celle du NIH vise a mieux dissocier les GIST a

risque intermédiaire et les GIST a risque élevé, en intégrant le caractére défavorable d’une

perforation tumorale.
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Tableau XIX : Classification de Joensuu

Risque de rechute Taille Index mitotique Localisation
Tres faible =2cm =5 Indifférente
Faible Z-5cm <5 Indifférente
=5cm 6-10 Gastrique
Intermediaire
»>5-10cm =5 Gastrique
Indifférente Indifférent Rupture tumorale
=10cm Indifférent Indifférente
Indifférente =10 Indifférente
Eleve
= SCm =5 Indifférente
= 5cm =5 MNon gastrique
»>5-10cm =5 Mon gastrique

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

5 mitoses.

Les classifications AFIP de Miettinen et NIH modifiée par Joensuu sont les plus utilisées

en Europe (156,157). Une classification pTNM est disponible, mais elle est peu utilisée.
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Tableau XX : La classification pTNM : 8@me édition

Tumeur primaire : (pT)

Tx : La tumeur primaire ne peut pas étre évaluée.
TO : Aucune preuve de tumeur primaire.

T1 : Tumeur < 2 cm

T2 : Tumeur > 2 cm mais < 5 cm

T3 : Tumeur > 5 cm mais < 10 cm

T4 : Tumeur > 10 cm

Ganglions lymphatiques

régionaux (pN)

NO : aucune métastase ganglionnaire régionale ou statut
ganglionnaire inconnu

N1 : métastase ganglionnaire régionale

Métastase a distance

(pM)

MO : Pas de métastase a distance

M1 : métastase a distance

Taux mitotique

Faible : 5 mitoses ou moins par 5 mm?2

Elevé : Plus de 5 mitoses par 5 mm?

Tableau XXI: GIST gastrique et omentale.

Stade IA : T1 -2 NO MO Faible taux de mitose
Stade IB : T3 NO MO Faible taux de mitose
T1-T2 NO MO Taux de mitose élevé

Stade Il :
T4 NO MO Faible taux de mitose
Stade IlIA T3 NO MO Taux de mitose élevé
Stade IIIB T4 NO MO Taux de mitose élevé
ToutT N1 MO Tout taux mitotique

Stade IVA
ToutT Tout N M1 Tout taux mitotique
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Tableau XXII: GIST cesophagienne, grélique, colorectale, mésentérique et péritonéale.

Stade I: T1 -2 NO MO Faible taux de mitose
Stade Il : T3 NO MO Faible taux de mitose
T4 NO MO Faible taux de mitose

Stade llIA
T1 NO MO Taux de mitose élevé
Stade IIIB T2-T4 NO MO Taux de mitose élevé
Tout T N1 MO Tout taux mitotique

Stade IVA
ToutT Tout N M1 Tout taux mitotique

Au total, I’évaluation du risque de récidive selon les classifications histopronostiques du
NIH et de I’AFIP a été appréciée pour I’ensemble des tumeurs localisées/localement avancées

réséquées. Les résultats sont détaillés dans les tableaux suivants :

Tableau XXIIl : Le risque de récidive chez les patients de notre série selon la classification NIH

Risque (NIH)

Treés faible

Faible risque

Intermédiaire

Elevé

Pourcentage :

0%

4,76%

14,28%

52,38%

Tableau XXIV: Le risque de récidive chez les patients de notre série selon la classification de

I'AFIP

Risque (AFIP)

Aucun

Trés faible

Faible

Modéré

Elevé

Pourcentage

0%

0%

23,80%

4,76%

42,85%

Tableau XXV: Le risque de récidive chez les patients de notre série selon la classification Joensuu

Risque (Joensuu)

Tres faible

Faible risque

Intermédiaire

Elevé

Pourcentage

0%

9,52%

4,76%

57,14%

On remarque que nos patients ont « un risque élevé » de récidive concordant avec les

données de littérature.
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Figure 43: Comparaison du risqgue de récidive selon la classification de NIH entre différentes

études.

f. Les marges de résection:

Des marges infiltrées sont associées a un mauvais pronostic(158,159) .

Une exérése marginale ou incomplete est un facteur de mauvais pronostic ; Le taux de

survie médian est plus élevé chez les patients ayant subi une résection compléete (37 Mois) par

rapport a ceux qui ont subi une résection incompléte (10Mois) (160).

g. La rupture tumorale :

La rupture tumorale est un facteur prédictif majeur de récidive aprés chirurgie pour

tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST), au point de motiver un traitement adjuvant dans

certains cas.

Il n'y a cependant pas de consensus sur la définition exacte de la rupture tumorale

induisant une grande variabilité entre les séries.
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Qu’elle soit spontanée, post traumatique ou liée aux manipulations lors de la chirurgie,

s’accompagne d’un risque de dissémination péritonéale et entraine une survie équivalente a celle

d’une exérése incomplete(161).

L’effraction de la muqueuse est aussi un facteur de mauvais pronostic (158,159).

3.3. Les facteurs immunohistochimiques :

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

(PCNA)(157,162) peuvent étre considérés comme des facteurs prédictifs de malignité.
Un index de prolifération élevé supérieur a 10% est en faveur de la malignité (159).

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

PTEN, ou CD44 (157,163).

Dans notre série : Le Ki67 était supérieur a 10% chez 33,33% des patients.

4, Facteurs cytogénétigues et profils mutationnels :

Des études ont montré que la nature des mutations est corrélée a un potentiel évolutif

variable.(157,164,165).

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

(166).

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

continuent a progresser sous Imatinib (151,164).

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

au traitement par I'lmatinib (164,167).

Les aberrations cytogénétiques sont impliquées dans la progression tumorale surtout des

formes métastatiques (143).
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IX. Diagnostic differentiel :

Le diagnostic différentiel des GIST se pose essentiellement avec les autres tumeurs
mésenchymateuses du tube digestif, dont les plus fréquents sont les léiomyosarcomes, les
schwannomes et avec des lésions digestives de certains sarcomes surtout celles a cellules

fusiformes.

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

sarcomes.

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

d’un éventuel antécédent de tumeur maligne ou par I'immunohistochimie (14) :

KIT(CD117) | PDGFRA | CD34 Desmine PS 100 | H-Caldesmone
+ (60-
GIST + + (5%) + (1-2%) + (5%) +
70%)
Tumeurs des
muscles lisses + (10-
- - + - (rare) +
(léiomyome, 15%)
[éiomyosarcome)
Schwannome - - + - + -
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1. Léiomyomes (168,169) :

Les léiomyomes sont trés fréquents au niveau de I’esophage, trés rares dans I'estomac

et dans I'intestin gréle. Elles peuvent également siéger au niveau du rectum.

IIs affectent surtout les sujets jeunes, contrairement aux GIST, avec une moyenne d’age

de 30 a 40 ans.

L’étude anatomopathologique met en évidence des cellules fusiformes, a limites nettes, a

cytoplasme éosinophile fibrillaire avec des noyaux a bout arrondi.
C’est le premier diagnostic différentiel a évoquer.

Les cellules présentent une forte positivité des marqueurs musculaires, actine musculaire

lisse, desmine, h-caldesmone, CD34 et c-Kit sont négatifs.

2. Schwannomes : (170)

A partir des cellules de Schwann se développent les schwannomes,ce sont des cellules qui

engainent les axones des neurones périphériques.
IIs sont trés rares et sont parfaitement des tumeurs bénignes.

IIs se developpent surtout au niveau de I'estomac, et sont plus rares au niveau de

I'intestin gréle et de I’;esophage, et exceptionnelle au niveau du rectum.

Histologiquement, ils sont constitués de cellules fusiformes, I'agencement se fait en
palissades ou en nodules de Verocay, il est entouré trés souvent d’une couronne lymphocytaire

caractéristique, voire pathognomonique.

La protéine S100 présente une positivité vive et diffuse alors que les anticorps anti-KIT,
anti-PDGFRA et anti-CD34 sont négatifs, ces tumeurs sont également négatives pour la desmine

et I’actine musculaire.

La nestine et la protéine gliale fibrillaire sont généralement positives.
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3. Polype fibroide inflammatoire : (127)

Il s’agit d’'une lésion polypoide, le plus souvent de petite taille.
Il siege principalement au niveau de I’estomac ou de I'intestin gréle.

Histologiquement, la lésion a souvent un aspect granulomateux. Elle est constituée de
cellules fusiformes se disposant autour de nombreux vaisseaux, dont la paroi présente
typiquement un aspect en bulbe d’oignon ; il existe un infiltrat formé de lymphocytes et

d’éosinophiles.

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

KIT est négatif (171).

4, Tumeur desmoide (fibromatose intra—abdominale) (127):

C’est une tumeur mesurant souvent plus de 5 cm de diameétre, au moins partiellement

mal limitée et infiltrant la paroi de I'intestin ou de I’estomac.
Elle peut étre isolée ou s’observer dans le cadre d’un syndrome de Gardner (172).

L’aspect histologique est trés différent d’'une GIST, avec un fond richement collagéne
comportant souvent des foyers d’aspect chéloidien ou myxoide et des cellules correspondant a

des myofibroblastes typiques.

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

positif si les contraintes techniques ne sont pas parfaitement respectées.

5. Léiomyosarcomes (127) :

IIs sont trés rares et concernent principalement des individus agés (60 ans en moyenne),
siégent principalement dans le colon, et se présentent généralement sous la forme de polypes
intraluminaux dérivant de la tunique musculaire de la paroi digestive, métastasent

préférentiellement dans les poumons.
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Histologiquement, il s’agit le plus souvent de tumeurs bien différenciées riches en
cellules fusiformes a cytoplasme abondant éosinophile, avec un haut grade de malignité. L’index

mitotique est généralement élevé.

Leur prolifération exprime les différents marqueurs musculaires lisses (AML, desmine, h-

caldesmone) ; c-Kit et CD34 sont négatifs.

X. Prise en charge :

1. Bilan pré-thérapeutique :

Il comprend un bilan d’extension et le bilan d’opérabilité.

1.1. Le bilan d’extension :(62,100,173)

Le scanner spiralé thoraco-abdomino-pelvien en trois temps est I’examen essentiel du

bilan d’extension.
Une IRM : notamment en cas de GIST rectale.

Un PET-Scan est réalisé en cas de doute sur une lésion métastatique a la TDM et/ou a

I"IRM.

1.2. Le bilan d’opérabilité :

Orienté par les antécédents, le terrain , l'examen clinique et la consultation pré-

anesthésie (75).
Dans notre série 80,95% des malades étaient opérables

2. Traitement :

2.1. L’objectif du traitement :

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

survie et réduire les symptémes liés a la maladie (173)
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La résection chirurgicale est la regle pour les GIST résécables non métastatiques.

L'objectif de la chirurgie est d'atteindre une résection RO dans la mesure du possible. Le
curage ganglionnaire n'est pas recommandé sauf en cas de suspicion clinique de métastases

ganglionnaires.

L'administration d'inhibiteurs de tyrosine kinase tels que l'imatinib est I'approche

principale pour les GIST non résécables, métastatiques ou récurrentes.
2.2. Lachirurgie :

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

celle-ci n’est pas possible dans certaines situations (174,175).
Les contre-indications absolues :
e Des métastases diffuses.
e Une cachexie néoplasique.

e Des tares viscérales majeures contre-indiquant une anesthésie générale.

a. Les contre-indications relatives:

e Un age avancé de plus de 80 ans.

b. Le principe de la chirurgie :

La résection chirurgicale compléte en monobloc de la tumeur (résection RO) avec des
marges passant en zone saine classiquement d’au moins 5 cm, sans effraction tumorale est le

seul traitement potentiellement curatif des tumeurs stromales digestives.(7,62,173,176)

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

certaines études (173,176).

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

plus grande précaution (177).
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Les énucléations " simples " sont grevées d’un risque de récidive plus élevé que les
résections segmentaires, tout du moins pour les GIST gastriques et rectales ainsi la médiane de
survie sans récidive locale était de I'ordre de 5 ans chez les patients ayant bénéficié d’une

résection segmentaire, versus 1 an chez ceux qui avaient eu une simple énucléation (178).

Le curage ganglionnaire n’est pas la regle, car les métastases ganglionnaires sont rares et

le risque de récidive ganglionnaire est limité, sauf dans les formes pédiatriques. (8)

En cas d’exérése incompléte (R2) ou d’exérese de nodules métastatiques péritonéaux
associés, le pronostic spontané est mauvais. Le cas des résections R1 reste l|'objet de
discussions, car il n’a pas été démontré qu’une résection R1 était associée a un moins bon

pronostic (173).

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

qui altere définitivement le pronostic (179).
L’évaluation de la résection chirurgicale se fait comme suit :
e RO : résection curative avec marges saines microscopiquement.
e Rl : présence d’un résidu microscopique.
e R2 : persistance d’un résidu macroscopique.

Dans notre série, la chirurgie a été indiquée chez 80,95% de nos patients.

2.3. Traitements systémigues :

a. Les inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) :

Ce sont des molécules thérapeutiques capables d’inhiber les protéines kinases qui
participent au processus néoplasique. Les protéines a tyrosine kinase, dérégulées et
surexprimées dans les cancers, constituent des cibles thérapeutiques intéressantes pour des

inhibiteurs pharmacologiques spécifiques (180).
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La protéine KIT est exprimée dans la majorité des GIST et son activité tyrosine kinase est

impliquée dans la pathogénie de ces tumeurs (14).
Elle constitue donc une cible thérapeutique idéale.

On sait par ailleurs que KIT est essentielle au développement des cellules souches
hématopoiétiques, des mélanocytes, des cellules germinales, des ICC et des mastocytes

(23,152).

Cela peut donc susciter des inquiétudes quant aux effets secondaires possibles du

blocage de I’activité de KIT.

L’ITK idéal de la protéine KIT devra étre trés puissant, non toxique, biodisponible par voie
orale et parfaitement spécifique. A ce jour, un certain nombre de composés ont été identifiés

pour inhiber I'activité tyrosine kinase de KIT, dont I'imatinib (181).

a.l. Imatinib :

Avant la découverte de I'imatinib, il n’existait pas de traitement pour les GIST inopérables

ou métastatiques, dont I’issue était inévitablement fatale(31).

Les GIST constituent une cible idéale pour les ITK car d’une part ces tumeurs sont
chimio-résistantes, et d’autre part la grande majorité d’entre elles expriment la forme activée de

la protéine KIT.

L'imatinib a été validée par « The US Food and Drug Administration » en mai 2001 pour le
traitement de la leucémie myéloide chronique (LMC), et en février 2002 pour le traitement des

GIST (182,183).

L’efficacité de I'imatinib (inhibiteur de tyrosine-kinases dont KIT et PDGFRA) dans les
GIST localement avancées ou métastatiques est bien établie, ainsi qu’en situation adjuvante et

néoadjuvante a la chirurgie.
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On le désigne encore parfois, principalement dans les anciennes publications, comme

CGP 57148 ou STI 571.
< Tolérance et gestion des effets secondaires :

Des effets secondaires surviennent chez la majorité des patients, mais le plus souvent

d'intensité modérée et régressant au cours du traitement (111).

La tolérance de l'imatinib est dose-dépendante. Les effets secondaires augmentent avec

des doses croissantes d’imatinib, 800 mg/jour étant la dose maximale tolérée (62).

La dose actuellement recommandée est de 400 mg/jour et s’accompagne d’effets
secondaires légers a modérés disparaissant au-dela de 8 semaines de traitement(111).
Les effets secondaires les plus fréquents sont l'asthénie, une nausée transitoire liée a la prise du
médicament, de I',edeme fréquemment localisé en région périorbitaire, de la diarrhée, une
douleur abdominale, des crampes musculaires, une éruption cutanée, des troubles

hématologiques (anémie et neutropénie) (186).

Il N’y a pas d’hyperuricémie ou de syndrome de lyse tumorale aigué, méme chez les

patients qui présentent une diminution rapide du volume tumoral.

Les effets secondaires les plus séveres sont des hémorragies gastro-intestinales ou intra-
abdominales observées chez des patients présentant des tumeurs volumineuses (5% des cas).
Ces hémorragies résultent le plus souvent de la dégénération tumorale rapide induite par

I'imatinib (186).

Les effets secondaires sont similaires a ceux rapportés chez des patients atteints de
leucémie myéloide chronique. La myélotoxicité est rare dans les GIST malgré la présence d’une

anémie et ne semble pas étre dépendante de la dose (186,187).
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< Efficacité :

L'efficacité de I'imatinib (molécule inhibitrice de tyrosine-kinases dont KIT et PDGFRA)
dans les tumeurs stromales localement avancées ou métastatiques est maintenant bien établie

(62,173,188).

En revanche, Son intérét dans certains cas en adjuvant a la chirurgie a été démontré mais

ses modalités restent a discuter (186).

Les modalités optimales d'administration ne sont pas définitivement établies et les

pratiques sont susceptibles d'évoluer rapidement (dose optimale, durée du traitement, etc.).

Lorsque le génotype de la tumeur n’est pas connu, la posologie est d’un comprimé a 400

mg/j en une prise au milieu d'un repas (62,173).

Le génotypage des tumeurs est recommandé (62,173). La posologie de 800 mg/j

d’emblée est recommandée en cas de GIST avec une mutation de ’exon 9.

Les patients ayant une mutation de c-kit sur I'exon 9 ont une survie sans progression

augmentée en cas de traitement par 800 mg/j (189).

La résistance au traitement peut étre primaire dans les 6 premiers mois (<10% environ),
ou secondaire (aprés 6 mois). Il faut, avant de conclure a une résistance, éliminer un probléme
d’observance ou d’interactions médicamenteuses susceptible de diminuer I’exposition a
I’imatinib.

L'arrét de I'imatinib sans mise en route d’un autre traitement par inhibiteur de tyrosine-
kinase peut étre associé a une poussée évolutive des clones tumoraux toujours sensibles méme

chez des patients en progression, avec un risque de progression plus rapide et intense (20).

Une augmentation des doses d'imatinib a 800 mg (qui permet une stabilisation transitoire
chez 30 a 40% des patients) ou un changement d’inhibiteur de tyrosine-kinase sont alors

proposés (62,173).
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a.2. Sunitinib : (185,190,191)

Le sunitinib a obtenu en 2007 son autorisation de mise sur le marché avec pour
indication le traitement des GIST non résécables et/ou métastatiques, aprés échec d’un

traitement par imatinib d{ a une résistance ou a une intolérance.

Le sunitinib est un inhibiteur oral de tyrosine-kinase agissant sur plusieurs récepteurs

tyrosine kinase transmembranaires (KIT, PDGFRa, PDGFRb, VEGFR-1/2/3).

Le bénéfice clinique lié au sunitinib existe quel que soit le statut mutationnel mais est
supérieur dans les cas avec mutations de I'’exon 9 de C-Kit en comparaison des cas avec

mutation de I’exon 11.

L’efficacité moins importante du sunitinib sur les GIST avec mutations initiales de I'’exon
11 de C-Kit pourrait étre lié la présence de mutations secondaires, de I’exon 13 et surtout de

I’exon 17, qui sont absentes dans les tumeurs avec mutation de I’exon 9.

Ainsi, dans les formes résistantes a [I'imatinib caractérisées par des mutations
surnuméraires affectant le poche ATP de C-Kit (V654A pour I’exon 13, T670I pour I’exon 14), le
sunitinib est actif a la fois in vitro et in vivo. En revanche, le sunitinib est inactif en cas de
mutation secondaire affectant la boucle activatrice du récepteur C-Kit (exon 17 ou 18). L’activité
anti-angiogénique du récepteur est donc insuffisante pour empécher la progression tumorale

dans les cas de mutation secondaire entrainant une activation constitutive de C-Kit.

Enfin, la mutation PDGFRa-D842V qui confére une résistance a I'imatinib confere

également une résistance au sunitinib.

La posologie classique est de 50 mg/j, 4 semaines sur 6.

a.3. Autres molécules :

D’autres molécules ont fait I'objet d’études notamment aprés échappement a I’'imatinib

et/ou au sunitinib dans les GIST métastatiques.
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% Le Regorafenib (192) :

Le régorafénib est un inhibiteur multikinase actif contre les protéines KIT, RET, RAFI,
BRAF, PDGFR, FGFR, EGFR1-3 et TEK, approuvé en 2013 pour le traitement des patients atteints
de GIST localement avancée, non résécable ou métastatique précédemment traitée par imatinib
et sunitinib. Ce médicament est notamment actif en cas de mutation secondaire affectant la

boucle activatrice du récepteur C-Kit (exon 17 ou 18), généralement résistante au sunitinib.
< Le sorafénib (193,194) :

C’est un inhibiteur multikinase a action anti-angiogénique qui a montré une efficacité
dans cette indication dans deux études de phase Il. Des résultats préliminaires d’une étude
multicentrique de phase Il de I'Université du Chicago a montré que le Sorafenib a permis
d’induire une réponse partielle chez 13% des patients et une stabilisation chez 58% losqu’il était
utilisé comme thérapeutique de troisiéme ligne dans le traitement des patients atteints de GIST

Kit positif non résécable avec progression tumorale sous imatinib et sunitinib.

b. Lachimiothérapie :(127,195)

Les chimiothérapies cytotoxiques ne sont pas efficaces dans les GIST avec des taux de

réponse faible.

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

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

c. Radiothérapie adjuvante :

Elle a un roéle limité du fait de sa toxicité potentielle sur les structures digestives de

voisinage.

La radiothérapie n’a été utilisée que ponctuellement a visée symptomatique dans des cas

de tumeurs fixées, responsables de douleurs ou en cas de tumeurs hémorragiques.

104



Aspects épidémiologiques, anatomopathologiques et immun histochimiques des tumeurs stroma les
gastro-intestinales: Expérience du service d'anatomopathologie du CHU Mohammed VI de Marrakech

La radiothérapie est en effet inefficace ou peu efficace a visée palliative, elle n’a été
utilisée en adjuvant que dans de petites séries de patients qui avaient des facteurs de mauvais
pronostic (envahissement local, marges envahies, rupture tumorale), sans que son intérét puisse

étre démontré.

La chimiothérapie et la radiothérapie se révelent donc inefficaces pour traiter les GIST
métastatiques. La particularité des agents anticancéreux conventionnels et des radiations est
gu’ils agissent généralement sur la machinerie cellulaire des cellules tumorales mais aussi des
cellules normales. lls manquent donc de sélectivité, ont un faible index thérapeutique et sont

potentiellement toxiques pour I’organisme.

Dans notre série, elles n’ont jamais été réalisées chez nos patients.

3. Algorithme de prise en charge (75) :

Echo-endoscopie :lésion gastrique de la
4 eme couche hypoéchogéne

~ N\

ITaiIIerﬂEcm | I Taille > 2 cm I
Reésection chirurgicale ou | Reésection chirurgicale de principe
surveillance

- }

Cas particuliers

Pas de ponction sous echo- Grand age, comorbidités sévéres.
endoscopie en régle générale souhait du patient .

(sauf si nsque de chirurge

mutilante terrain a risoue l

Surveillance au cas par cas sitaille < 3 em

et pas de signes suspects aprés ponction
@s Landi etal. Gastronterol Clin Biol 2040 sous EE =i pgssimg

Figure 44 : Algorithme Devant des GIST gastrigues localisées de petite taille.
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Exérése compléte (coelioscopie possible si <5 cm)
* sans curage ganglionnaire

* sans rupture tumorale (mono-bloc)

+ avec des marges saines (résection R0)

L S B

GIST ‘ GIST faible GIST risque GIST risque
| trés faible risque | risque intermédiaire élevé
. [sauf PDGFR-A DB42V et NF-1 |
l i ¥ J
Imatinib 400mg . Imatinib 400 mg
) 3ans

i Pas de survelllance |

Quelle surveillance?
Examen clinique - L/ L} ]

IRM ou TDOM abdomino-pelvien & Ex. clinique, IRM ou TDM Ex. clinigue, IRM ou TDM
Gmols puls annuels jusqu’a Sans || abdomino-pelvian a 3 mols AP | 3 mois pendant 3 ans

puis /6 mols jusqu’h 5 ans, puls / 6 mols jusqu'a § ans,
puis annuels pendant 5 ans puis annuels pendant 5 ans

Figure 45 : Prise en charge des GIST localisées

Imatinib 400 mg (600 mg si exon 9)

Réponse évaluations | Non résécable

R

Intervention secondaire a -Poursuite Imatimib 400 mg si stable
réponse maximale -800 mg si résistance primaire ou
(6-12 mois) progression

| l

i Progression
Poursuite Imatinib l

durée a discuter

Sunitinib
Essais clinigues

Figure 46 : GIST non résécables ou de résécabilité douteuses.
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Discussion en RCP dans centre de référence NETSARC

| Imatinib400mgj (800 mgj simutation KITexons) |
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....... s Obserance ?
UL P Diemcion?
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-
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+ résection
x + radiofréquence
Prng ression générale [ Stabilité ou réponse
v l l
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Figure 47 : GISTs métastatiques et inextirpable.

4, Surveillance :

Il nexiste pas de données dans la littérature permettant d’affirmer qu’un protocole précis
de surveillance apporte un bénéfice en termes de pronostic. Les protocoles de surveillance

proposés correspondent a des avis d’experts (62).

Toute tumeur stromale a un risque de récurrence locale et générale du fait d'une

évolution particuliere, méme 10 a 20 ans aprés un traitement supposé curatif (185).
En I'absence de recul suffisant, le suivi aprés traitement doit étre prolongé (196).
En effet, cette surveillance a pour but de :
e Consolider la résection chirurgicale.

e Guetter la survenue de métastases ou une récidive locale.
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4.1. Modalités de surveillance :

a. Surveillance clinique :

L’examen physique est principalement axé sur la symptomatologie digestive a la
recherche de récurrence locorégionale, il repose essentiellement sur I'appréciation de I’état

général, la palpation abdominale, et les touchers pelviens (197).

b. Surveillance biologique :

La biologie est peu contributive puisqu’il n’existe pas de marqueur tumoral.

Une anémie, un syndrome inflammatoire, une anomalie du bilan hépatique ou des

troubles hydro-électrolytiques peuvent guider au diagnostic positif (196).

c. Surveillance radiologigue (62) :

Elle fait appel a :

e L’échographie qui permet la détection des récidives locales et des métastases
péritonéales, hépatiques et ganglionnaires.

e La tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne qui peut révéler des récidives
locales, des métastases a distance plus petites que celles révélées par I’échographie.

e L’endoscopie est utilisée en cas de signe évocateur, essentiellement une hémorragie
digestive. Elle peut permettre la biopsie d’une masse de découverte radiologique.

e Le PET scan ou la tomographie par émission de positons semble un examen d’avenir.
Fondée sur le métabolisme in vivo du fluoro-2-desoxy-D-glucose, elle détecterait plus
précocement la maladie métastatique, permettant d’anticiper sa prise en charge. Avec le
PET scan, les limites tumorales sont plus larges ce qui permet une meilleure prise en

charge chirurgicale des récurrences et donc une augmentation de la survie(198).

4.2. Surveillance apres résection a visée curative :

La majorité des GIST ont tendance a se reproduire dans les 3-5 premiéres années, donc,

un suivi intense est nécessaire au cours de cette période (62,199).
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L’exposition aux rayonnements ionisants et ses risques a long terme devant étre pris en

compte, d’autant plus que le patient est jeune et que la GIST a un risque de récidive bas, I'IRM

abdominale est une alternative au scanner (173).

Aucun schéma de surveillance n’est validé, les protocoles de surveillance proposés

correspondent a des accords d’experts (62).

- Pour les tumeurs a risque élevé la surveillance comprend un examen clinique et un
scanner spiralé abdomino-pelvien tous les 3-4 mois pendant 3 ans, puis tous les 6 mois

jusqu’ a 5 ans, puis annuels.

- Pour les tumeurs a risque intermédiaire la surveillance comprend un examen clinique et
un scanner spirale abdomino-pelvien a 3 mois puis tous les 6 mois jusqu’ a 5 ans, puis

annuels.

- Pour les tumeurs a faible risque la surveillance comprend un examen clinique et un

scanner spiralé abdomino-pelvien a 6 mois puis annuels jusqu’ a 5 ans.
- Enfin pour les tumeurs a tres faible risque il n’y a pas de surveillance systématique.

L’échographie abdominale pourrait étre une option pour le suivi et la surveillance des

GIST réséquées (accord d’experts).

4.3. Criteres d’évaluation par imagerie et surveillance au cours d’un traitement par imatinib :
a. Modalités de surveillance :(62,173,188)

La tomodensitométrie avec injection de produit de contraste est I'imagerie la plus utilisée

dans I'évaluation de la réponse.

Il a été cependant montré que les criteres OMS et RECIST(Response Evaluation In Solid
Tumors) de réponse tumorale ne sont pas adaptés a I'évaluation de la réponse tumorale dans les

GIST traitées par imatinib.
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En cas de réponse, la masse devient hypo-dense et la partie prenant le contraste ainsi
que la vascularisation tumorale diminuent en quelques semaines. Ces modifications ne sont pas
toujours associées a une diminution de taille de la tumeur (qui peut méme dans certains cas
augmenter initialement). La mesure de la densité tumorale, en unités Hounsfield, est nécessaire.
La diminution de la vascularisation tumorale évaluée par exemple par scanner dynamique ou

Doppler avec produit de contraste, traduit aussi I'efficacité du traitement.

Des critéres d’évaluation tomodensitométriques appropriés aux GIST ont été proposés
par Choi et al. pour définir le controle de la maladie sous imatinib (200), notamment une
diminution de la taille (mesure unidimensionnelle) > 10% et/ou diminution de la densité apres
injection (en unités Hounsfield) d’au moins 15%. Ces criteres ont une sensibilité de 97% et une
spécificité de 100% pour différencier les bons des mauvais répondeurs. De plus, ils sont corrélés
avec le temps jusqu’a progression, contrairement aux criteres RECIST(Response Evaluation In

Solid Tumors).

Tableau XXVI: Critres de "CHOI"

Réponse Les critéres radiologigues (modification de la taille de la tumeur et la densité)
Augmentation de la taille tumorale = 10% sans diminution de la densité tumorale.
Maladie
Mouvelles lésions.
progressive
Augmentation de la taille des nodules intra -tumorauwx
Maladie Mi réponse partielle, ni progression ; pas de progression des symptémes liés & la
stable maladie.
Diminution de la taille = 10% (mesure unidirectionnelle) et/ou Diminution de la
Réponse
densité tumarale (UH) = 15%.
partielle
Fas de nouvelle lésion.
Réponse Disparition de toutes les |ésions connues.
compléte Fas de nouvelle lésion.
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La progression tumorale en cas de maladie métastatique traitée par imatinib peut étre
localisée (par exemple porter sur 1 ou 2 métastases, apparition d'un "nodule dans la masse"

nécrotique), ou diffuse.

Les progressions focales représentent environ 50% des progressions. Les modifications
de densité intra-tumorales précedent en moyenne de 6 mois les augmentations de taille des

métastases.

La TEP au FDG a montré une sensibilité élevée dans la détection de la réponse tumorale

précoce. C'est un examen qui est toutefois coliteux et d'accessibilité limitée.

L'écho-Doppler avec injection de produit de contraste permet comme la TEP une
évaluation précoce de la réponse par évaluation de la perfusion intra-tumorale des métastases

hépatiques.

L'amélioration symptomatique, les réponses tomodensitométriques (taille et densité), TEP
(SUV max ou évaluation visuelle) et écho-Doppler , sont toutes prédictives du controle tumoral
par lI'imatinib (201).

b. Rythme de surveillance :

Un examen clinique minutieux et complet, un bilan fait d’un hémogramme et un bilan

hépatique tous les mois initialement.
Une TDM abdomino-pelvienne avec mesure de densité des lésions tous les 3 mois.
Une TEP au FDG (pré-thérapeutique puis réalisable dés J7 ou J28, puis tous les 3 mois).

Dans notre série, le délai moyen de surveillance était de 6 mois avec des extrémes allant

de 3 a 18 mois.
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Xl. Evolution et pronostic :

Dans presque la moitié des tumeurs stromales malignes, la clinique est d'emblée
péjorative, soit parce qu'il existe un envahissement locorégional, soit parce qu'il existe des

métastases.

La plupart des métastases de GIST se trouvent dans le foie ou se propagent dans le

péritoine, et les métastases ganglionnaires sont extrémement rares.
La malignité peut s'affirmer plus de dix ans apres la résection initiale(202).

Dans 75% des cas, les récidives et le déces sont marqués par des implants péritonéaux et
par des métastases hépatiques. Les deux étant souvent associés. Des métastases extra

abdominales existent dans 25% des cas. Les métastases ganglionnaires sont rares.(203)

Dans notre série, 3 malades étaient perdus de vue, et étaient injoignables par téléphone,

I’évolution a pu étre précisée pour 18 malades soit 85,71% des cas.

1. Rémission compléte ou partielle :

La rémission compléte est la disparition totale des lésions aprés I’application d’un
traitement. Si une lésion, authentifiée et mesurée sur un examen pré-thérapeutique, n’est plus
retrouvée alors que I'examen post-thérapeutique est réalisé suivant les mémes conditions, on
parle de rémission compléte. Elle peut étre clinique ou radiologique (62). Alors que la rémission
partielle est une réponse favorable avec une diminution de la taille de la tumeur primitive et/ou
secondaire >10% ou une diminution de la densité tumorale (HU) >=15% en scanner, sans
nouvelles lésions et sans progression évidente de la maladie non mesurable qu’on compare a

I’examen avant traitement. Cette réponse est rapportée en pourcentage (62).

Dans notre série, une rémission compléte a été obtenue chez 13 malades soit 61,90% et

seulement 9,52% des patients ont eu une rémission partielle (2 cas).
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2. Stabilisation :

La stabilisation concerne les tumeurs qui gardent les mémes mensurations et aussi les

tumeurs qui présentent une diminution minime de la taille tumorale initiale.(62).

Dans notre série, seulement 4,76% des patients ont eu une stabilisation de leur maladie.

3. Progression tumorale :

Elle peut correspondre a une augmentation de la taille des lésions préexistantes, a une
ré-augmentation hétérogene de la densité des Iésions, a une nouvelle métastase ou il peut s’agir

d’un développement de nodules intra tumoraux. (62).

Dans notre série, 4,76% des patients ont eu une progression tumorale.

4, Récidives locales et récidives métastatiques : (161,178)

La récidive tumorale peut apparaitre soit au niveau du site initial de résection, soit a

distance.

Les récidives apparaissent dans la majorité des cas dans les 2 ans suivant la chirurgie de

la tumeur primitive. La plupart de ces récidives sont intra—abdominales.

Les récidives extra—abdominales sont rares, mais pourraient se voir davantage a cause de

la prolongation de la survie due aux thérapies ciblées.

Ces métastases extra- abdominales sont de mauvais pronostic, elles peuvent intéresser

les os, les ganglions lymphatiques, les poumons, les plévres ou le cerveau.

Dans notre série, 4,76% des patients ont présenté une récidive métastatique.
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Les GIST sont des tumeurs mésenchymateuses qui semblent dériver d’un précurseur des
cellules interstitielles de Cajal, avec lesquelles elles partagent des caractéristiques

immunohistochimiques et ultra structurales.

Elles expriment a leur surface cellulaire des récepteurs kit a activité tyrosine kinase, qui
sont les produits du protooncogéne ckit. Une mutation de ce protooncogene est responsable
d’une activité tyrosine kinase constitutive, engendrant une prolifération cellulaire incontrolée et

une diminution des phénomenes d’apoptose.

La présentation clinique de ces néoplasies est variée et seul I'anatomopathologiste, par
I'utilisation de [I’histologie classique et surtout par la mise en évidence des marqueurs

immunohistochimiques, est capable d’affirmer le diagnostic de GIST.

La détermination de leur degré d’agressivité est cependant difficile, et certains
considérent toute GIST comme potentiellement maligne. Le consensus actuel est d’évaluer le

risque de malignité en fonction de la taille tumorale et de I'index mitotique.

En cas de tumeur localisée, le traitement est chirurgical, avec une exérése complete de la

tumeur mais sans curage ganglionnaire, vu le faible lymphotropisme des GIST.

L’avénement de I'imatinib, un inhibiteur de tyrosine kinase qui a déja fait preuve de son
efficacité dans le traitement de la leucémie myéloide chronique, a permis d’importantes
améliorations dans le pronostic des patients atteints d’une GIST localement avancée et/ou

métastatique.

Au vu des récidives particulierement fréquentes méme apres résection compléte,

I'utilisation de I'imatinib comme adjuvant a la chirurgie est actuellement recommandée.
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Résumé

Les tumeurs stromales gastro-intestinales représentent les tumeurs mésenchymateuses

malignes les plus fréquentes du tube digestif.

L’objectif de ce travail était d’analyser les caractéristiques épidémiologiques,
anatomopathologiques et immunohistochimiques des GISTs, a travers une étude rétrospective
descriptive étalée sur 10 ans allant du 2013 au 2022 et déroulée au laboratoire d’anatomie

pathologique de I’hépital Arrazi, CHU Mohammed VI.

Nous avons recensé 21 cas de GISTs. L’dge moyen au moment du diagnostic était de
58.62 ans, avec une légere prédominance masculine (sex-ratio 1,1). La localisation tumorale
avait intéressé essentiellement I'’estomac (47,60%) suivi par la localisation jéjuno-iléale (28,5%)

puis la localisation rectale 14,28% puis duodénale (9,52%).

La découverte était fortuite dans 4,76% des cas. La majorité des patients avait consulté

entre 0 et 6 Mois apres le début de leur symptomatologie clinique.
Les antécédents personnels de nos patients étaient comme suit :
Les antécédents médicaux : 3 patients étaient diabétiques, un patient était suivi pour une

HTA, un patient était asthmatique, un patient suivi pour anémie ferriprive, un patient

suivi pour maladie de Crohn et un patient était suivi pour ulcére gastrique.

L'intoxication tabagique et alcoolique étaient retrouvées chez 2 patients soit 9,52% des

malades tous de sexe masculin.

Les antécédents chirurgicaux : une malade était opérée pour kyste ovarien (4,76%), 3

patientes étaient cholécystectomisées (14,76%).

Une patiente avait un antécédent personnel de néoplasie (Tumeur ovarienne).Aucun cas

de GIST n’était signalé chez les familles de nos patients.
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La symptomatologie fonctionnelle était dominée par la douleur abdominale, I’hémorragie

digestive, les vomissements.

L’examen clinique a objectivé une sensibilité abdominale chez 52,38% des patients et la

perception d’une masse abdominale dans 28,57% des cas.

La TDM et I’échographie ont constituées les deux principaux examens complémentaires

pour caractériser la tumeur.

Le moyen de confirmation diagnostique était la biopsie dans 23,8% des cas et la chirurgie
dans 76,19% des cas. La taille moyenne des tumeurs était de 10,42cm. La forme fusiforme était
la plus fréquente (90,47%), I’étude immunohistochimique met en évidence une forte expression

des marqueurs Anti CD117, anti CD34 et anti DOGI.

La chirurgie constituait le traitement initial chez 66,66% des patients suivi d’un traitement
adjuvant par imatinib chez 60% des patients. L'imatinib était utilisé en néoadjuvant chez 14,28%
des malades. La tolérance a I'imatinib était globalement bonne chez nos patients. La surveillance
était basée essentiellement sur I’examen clinique et la TDM avec une médiane du suivi de 6

mois.

L’évolution était marquée par une progression tumorale chez 1 patient soit 4,76%, une
stabilisation chez 1 malades soit 4,76%, une récidive tumorale métastatique dans 1 cas soit
4,76%, une rémission partielle dans 2 cas soit 9,52% (avec réduction de la taille tumorale), et une

rémission complete dans 13 cas soit 61,90%.
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Abstract

Gastrointestinal stromal tumors are the most common malignant mesenchymal tumor of

the digestive tract.

The objective of this work was to analyze the epidemiological, anatomopathological
aspects and different aspects of immunohistochemistry of GISTs. Through a retrospective study
spread over 10 years from 2013 to 2022 and carried out in the pathological anatomy laboratory

of the Arrazi hospital, Mohammed VI university medical center.

We identified 21 cases of GISTs. The mean age at diagnosis was 58,62 years, with a slight
male predominance (sex ratio 1.1). The tumor localization involved mainly the stomach (47,60%),

jejuno-ileum (28,5%), the rectum 14,28% and duodenum (9,52%).

The discovery was fortuitous in 4,76% of cases. The majority of patients consulted

between 0 and 6 months after the onset of their clinical symptoms.

The personal histories of our patients were as follows: Medical history: 3 patients were
diabetic, one patient had hypertension, one patient had asthma, one patient followed for iron

deficiency anemia, one patient had gastric ulcer.

Tobacco intoxication and the consumption of alcohol was found in 2 patients (9,52%) of

all male patients.

Surgical history: one patient was operated for an ovarian cyst, 3 female patients were

cholecystectomized.

None of our patients had a family history of neoplasia and one patient had a personal

history of neoplasia. No cases of GIST were reported in the families of our patients.

The functional symptomatology was dominated by abdominal pain, gastrointestinal

bleeding, perception of an abdominal mass.
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Clinical examination revealed an abdominal sensibility in 52,38% of cases and the

perception of an abdominal mass in 28,57%. CT and ultrasound were the two main

complementary examinations to characterize the tumor.

The means of diagnostic confirmation were biopsy in 23,8% of cases and surgery in
76,19% of cases. The average size of the tumors was 10.42cm. The spindle-shaped form was the
most common (90,47%). CD117, CD34 and DOG1 were the most sensitive and specific antibodies

used in GIST diagnosis.

Surgery was the initial treatment in 66,66% of patients followed by adjuvant treatment
with imatinib in 60% of patients. Imatinib was used as a neoadjuvant in 14,28% of patients.
Tolerance to imatinib was generally good in our patients. Surveillance was based primarily on
physical examination and CT with a median follow-up of 6 months. The evolution of our patients
was marked by complete remission in 61,90% of cases, partial remission in 9,52% of cases,
stabilization in 4,76% of cases, progression in 4,76% of cases, a local and / or metastatic

recurrence in 4,76% of cases.
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Fiche d’exploitation

l. Identité :

1. N°du dossier : Identifiant anapath ................... / ldentifiant
CHU ...,

2. Nom:

3. Prénom

4. Age:

5. Sexe:OF oM

6. Année:

Il. Les antécédents :

T M ICAUX Caiitit e
B O 1 00 [ o | ot UF P
3. Toxiques : O Tabagisme (nombre de paquet année : ........ ) O Alcoolisme

4. Personnels de néoplasie : doui Onon (si oui : précisez)

5. Familiaux de néoplasie : Ooui Onon (si oui: précisez)

lll. Clinigque:—
1. Mode-de-décotverte—
a) Fortuite: Doui Onon
b) Délai de consultation :
¢) Signes fonctionnels (motif de consultation):
O Hémorragie digestive
O Douleur abdominale

O Occlusion intestinale
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O Perte de poids
O Vomissements

O dysphagie

Masse abdominale

O

Troubles de transits
Ictere rétentionnel
Rétention urinaire

Syndrome rectale

O o o o O

2. Signes généraux:

= syndrome anémique : Ooui Onon
= fievre : Doui Onon

= OMS:OoO0OO1T o203 04

3. Signes physiques:

' sensibilité ou défense abdominale
: masse abdominale
adénopathies périphériques, (ganglion de Troisier)
"touchers pelvien: normal O oui O NON (.eevveenveenienniennnes )
Perforation
Péritonite

Autres: .......

IV. Paraclinique:

1. Examens non spécifiques :

= NFS:Anémie: O oui O non

2. Bilan radiologique:
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a) échographie: O oui O non
b) TDM abdomino-pelvienne: O oui O non
Résultats:

Siége :
Oestomac, Ointestine gréle, 0Ocolon, rectum,
Oépiploon, Omésentere, Dampoule de Vater
Oretro- péritoine, Oesophage,
O Autres (...)
Taille (diametre) en cm:
o< 2 af2 -5] a[5-101 o> 10

¢) IRM: O oui O non

d) Pet-scan : O oui O non

3. Explorations digestives :

a)

b)

endoscopie: O oui O non

type:

siege:

taille:

aspect macroscopique:

biopsie: O oui O non

écho-endoscopie: 0 oui O non

c) opacification digestive: O oui O non

4. Bilan de confirmation : Aspect anatomopathologique :

A. Matériel d’étude :

Biopsie : réaliser ? Doui Onon

a)

Type de biopsie:

O chirurgicale Opercutané dOendoscopique
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O écho guidée dscanno-guidée
b) Biopsie réalisée sur: 0O tumeur primitive 0O métastase.

B. Résultats anapath de la Obiopsie ou de la O chirurgie :

i. Taille tumorale :
ii. index mitotique:
» chercher? OouiOnon
» résultats :
iii. type cellulaire: 0O fusiforme 0O épithélioide O mixte
TAULIES I it
iv. immunohistochimie: réaliser? Doui 0Onon
O CD117 (Ckit): (-) o (+) O
CD34:(-)o(+) O
AML (actine musculaire lisse): (-) O (+) O
PS100: (=) O (+) DO
Desmine: (-) O (+) O
Kie7:(-)o (+) O
DOG1: (=) O (+) O
O AULES (1on ceeeieeeeee e e e e e e e )
v. Biologie moléculaire: réaliser ? Doui Onon
Mutation de kit : (-) O (+) O

Mutation de PDGFR alpha (-) O (+) O
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V. Traitement:

1. Bilan d’opérabilité : Patient: Dopérable Tnon opérable

2. Chirurgie:
= réaliser?:
o Non: pourquoi ? : OPatient non opérable O Tumeur

non résécable
OOui : résultats:

- Quand faite ? Qinitiale Dapres traitement néo-adjuvant

3. Traitement anti cancéreux conventionnel :

a) Thérapie ciblée : Imatinib O Sunitinib O
Quelle dose :
b) Radiothérapie: Indiquée : O oui O non

¢) Chimiothérapie : O oui O non

VI. Pronostic :

- Progression tumorale O

- Stabilisation O

- Récidive tumorale métastatique O
- Rémission partielle O

- Rémission complete O
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