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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE JURY

Pr BAKAROU KAMATE

> Maitre de conférences agrége en anatomie et cytologie a la FMOS
» Chercheur et praticien hospitalier au CHU du Point.G

» Coordinateur du projet de dépistage du cancer du col de I'utérus et du

registre national de cancer du Mali
» Charge de cours en anatomie et cytologie pathologique a la FMOS
Cher Maitre,

Vous nous faites un grand honneur en acceptant de présider ce jury malgré vos

multiples occupations.

Votre abord facile, votre esprit critique et votre rigueur scientifique font de vous un

maitre respecté et admiré de tous.
Vous étes un modele pour nous étudiant de cette faculté.

Veuillez agréer cher maitre 1’expression de notre profonde gratitude et notre

attachement indéfectible.

Thése de Médecine ISSA AHMADOU 18



GIST : Aspects epidémio-cliniques et thérapeutiques en chirurgie générale du CHU.GT

A NOTRE MAITRE ET MEMBRE DE JURY

Dr. Moussa BATHILY

Spécialiste en hématologie
Praticien hospitalier au CHU du Point.G

Membre de la Société Africaine d’Hématologie

YV V VY VY

Membre de la Société Malienne d’Hématologie
Cher Maitre,

La spontanéité avec laquelle vous avez accepte de juger ce travail ne nous surprend

guere.
Bien que souffrant vous avez accepte de corriger et juger ce travail.

Votre rigueur dans le travail, votre professionnalisme, votre courage et abnegation,

vos qualités scientifiques et humaines font de vous un praticien exemplaire.

En acceptant d’apporter votre contribution a ’amélioration de la qualité de ce

travail, vous nous faite un honneur inoubliable.

Veuillez recevoir cher maitre 1’expression de notre infini remerciement.
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A NOTRE MAITRE ET CO-DIRECTEUR DE THESE

Pr. Bakary Tientigui DEMBELE

> Maitre-assistant a la FMOS

>  Spécialiste de chirurgie générale

»  Praticien hospitalier au CHU. Gabriel Toure

»  Chargé de cours a I’institut National en science de la santé

»  Membre de la société de chirurgie du Mali

»  Membre de I’association des chirurgiens d’ Afrique francophone
Cher maitre,

Votre rigueur scientifique, votre abord facile, votre simplicité, vos éminentes
qualités humaines de courtoisie, de sympathie et votre perséverance dans la prise
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ABREVIATION
AFIP: Armed Forces Institute of Pathology
CD: Cluster de Differentiation
DOG1: Discovered On GIST-1
FOGD: Fibroscopie oeso-gastro-duodénale
GIST: Tumeur stromale gastro-intestinal
IRM: Imagerie par résonance magnétique
KIT: Protéine KIT
NIH: National institute of health
PDGF: Platelet Derived Growth Factor
PDGFRA: Récepteur Alpha du Plateled Derived Growth Factor
TEP-SCAN: Tomographie par Emission de Positrons
SCF: Stem Cell Factor
SEER: Surveillance Epidemiology and End Results
TDM: Tomodensitométrie
TSD: Tumeur stromale digestive
TOGD: Transit oeso-gastro-duodénale
G/dl: Gramme par décilittre
HPF: High Power Field
ATCD: Antéceédent
UGD: Ulcére gastro-duodenale
HTA: Hypertension
HIB: Hernie Inguinale Bilaterale
FID: Fosse Iliague Droite
GIPAP: Glivec International Patient Assistance program
RTOG: Radiation Therapy Oncology Group
DES: Diplome d’étude spécialisé
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I. INTRODUCTION
Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont des tumeurs
mésenchymateuses du tube digestif, éventuellement du mésentére, présentant des
caractéristiques histologiques évocatrices (prolifération de cellules le plus souvent
fusiformes, parfois épithélioides, rarement pléiomorphes) et exprimant
habituellement, mais non constamment, la protéine KIT, a un niveau suffisant pour
permettre sa détection par une technique immunohistochimique [1,2].
L’étiopathogénie est encore mal connue, elle vient probablement de la néo
formation des cellules de Cajal ; cellules pace-marker de la paroi digestive ou leurs
précurseurs [3]. Les GIST représentent seulement 1 a 3% des tumeurs malignes
du tube digestif [3]. L’incidence des GIST d’aprés les données du SEER du
National Cancer Institut pour la periode 1992 a 2000 était estimee a 6,8 par million
d’habitant par an [4] dans le monde et est estimée aujourd’hui de 10 a 20 par
million d’habitant par an [5]. L’incidence a été estimée dans plusieurs études de
population a 14,5 cas par an par million d’habitant en Suede, 11 cas par an par
million d’habitant en Islande et 12,7 cas par million d’habitant aux Pays-Bas [6,
7,8] ; inférieure a 5 000 nouveaux cas par an aux Etats-Unis et a 1 000 nouveaux
cas par an en France [3, 9].
En Afrique les fréquences hospitalieres ont été de 54 cas a Pretoria [10], 85 cas
au Maroc [11], 96 au Nigeria [12], 24 cas en Tunisie [13].
Au Mali, les études sur les GIST sont peu nombreuses.
Il est genéralement admis que toutes les GIST ont probablement un potentiel de
malignité. Actuellement, le seul signe de malignité absolu est la métastase et/ou
I’envahissement des organes de voisinage.
Les examens utiles pour les diagnostiquées dépendent de la taille et de la
localisation de la tumeur. Le scanner est I’examen de référence pour évoquer le
diagnostic en cas de volumineuse GIST. Le diagnostic est confirmé par
I’immunomarquage CD34 et CD117 (proteine-kit) [1,14]. La particularité de ces

tumeurs est leurs chimio et radiorésistances.
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Le traitement de ces tumeurs est particulierement d’actualité depuis la découverte
d’une molécule efficace I’imatinib qui est un inhibiteur de tyrosine kinase [15].
Cette thérapie ciblée a transformé la prise en charge et le pronostic des formes
avancees et métastasiques [10,16]. En cas de résistance a I’Imatinib une autre
molécule la Sunitinib peut étre efficace. La résection chirurgicale complete
(résection RO) reste le seul traitement potentiellement curatif des tumeurs
stromales digestives localisées [17,18].

Elles sont localisées le plus souvent sur I’estomac (60 a 70%) ; I’intestin gréle
(25 a 30%) ; le rectum (5%) ; le duodénum (5%) ; I’épiploon, le mésentére (<5%) ;
I’cesophage (1-3%) ; le colon (1%).

Le pronostic dépend de plusieurs facteurs dont la taille, I’index mitotique, la
localisation de la tumeur, la qualité de la résection, la perforation, la présence de
nécrose, le type de mutation a la biologie moléculaire. Les GIST gastriques ont un
meilleur pronostic que les GIST d’autres localisations. Le pronostic des GIST
évoluées ou métastasiques a été transformé par I’imatinib, passant d’une survie
médiane de 18 mois a plus de 5 ans.

L’age médian lors du diagnostic est d’environ 60 ans [19,20].

Les cas pédiatriques sont exceptionnels. Il existe une trés discrete prédominance
masculine selon la littérature. Bien que rares, des formes familiales de GIST ont
été rapportées [21].

Le manque de données sur les GIST au Mali, le besoin de réaliser une étude
spécifique sur les GIST afin de permettre la compréhension clinique et la prise en
charge ont été nos principales motivations.

Pour réaliser cette étude, nos objectifs ont été les suivants :
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I1. OBJECTIFS

1. OBJECTIF GENERAL :
Etudier les tumeurs stromales gastro intestinales (GIST) dans le service de
chirurgie générale du CHU Gabriel Touré
2. OBJECTIFS SPECIFIQUES :

v’ Déterminer la fréquence hospitaliere des GIST

v' Décrire les aspects diagnostiques et thérapeutiques des GIST

v" Analyser les résultats du traitement des GIST

v' Evaluer la survie des patients
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I11. GENERALITES
1. DEFINITION :
Les GIST sont des tumeurs mésenchymateuses du tube digestif, éventuellement du
mésentére, présentant des caractéristiques histologiques évocatrices (prolifération
de cellules le plus souvent fusiformes, parfois épithélioides, rarement
pléiomorphes) et exprimant habituellement, mais non constamment, la protéine
KIT, a un niveau suffisant pour permettre sa détection par une technique
immunohistochimique [1,2].
L’étiopathogénie est encore mal connue, elle vient probablement de la néo
formation des cellules de Cajal ; cellules pace-marker de la paroi digestive ou leurs
précurseurs [3].
2. INTERET :
2.1. Fréguence
L’incidence de ces tumeurs est difficile a évaluer précisément [6] ; elle est
certainement sous-évaluée car certaines formes tumorales sont asymptomatiques
donc non diagnostiquées, et les études d’incidence sont rétrospectives. Toutefois,
grace a des études récentes, 1’incidence est évaluée a environ 600 a 800 nouveaux
cas par an en France avec une légere prédominance masculine. Ces tumeurs
surviennent le plus souvent apres 50 ans. Les cas peédiatriques de GIST sont
considerés comme exceptionnels ; seulement une vingtaine de cas sont décrits dans
la littérature. Si la majorité de ces tumeurs sont sporadiques, certaines s’intégrent
dans de grands syndromes tels que la triade de Carney, la neurofibromatose de type
| ou encore des formes familiales de GIST. Les facteurs de risque de ces tumeurs
sont inconnus.
2.2 Pronostic et classification
Le consensus actuel est que toutes les GIST doivent étre considérées comme ayant
un potentiel de malignité.

Il est tres difficile de différencier les GIST bénignes des GIST malignes :
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» En faveur d’une I€sion maligne

e Taille importante

e Développement extra digestif

e Rehaussement hétérogene et périphérique

e Remaniements nécrotiques ou hémorragiques

» En faveur d’une Iésion bénigne

e Petite masse ronde ou ovoide

e [ntraluminale

e Rehaussement homogene
Des rechutes tardives sont possibles méme pour les petites GIST. Le National
Institute of Health (NIH) a propose une classification afin de déterminer leur
risque de récidive/malignité en se basant sur deux critéres histologiques (Tableau I)
. La taille de la tumeur dans son plus grand diamétre et I’index mitotique pour 50
champs a fort grossissement (HPF) [1]. En 2006, Miettinen a montre dans une
large série de I’Armed Forced Institute of Pathology (AFIP) que le risque de
métastases était egalement influence par le siege de la tumeur pour une méme taille
et un méme index mitotique (Tableau Il) [15-22]. D’autres facteurs pronostiques
cliniques et histologiques péjoratifs ne sont pas valides compte tenu du faible
effectif de patients : tumeurs symptomatiques, forme histologique mixte ou
épithélioide, forte cellularité, invasion de la muqueuse ou ulcération tumorale,
nécrose tumorale, expression de Ki-67, PS-100, CD34, p53, bcl-2, MDM2 [23]. La
présence d’une mutation de KIT influence également le devenir des patients ayant
une GIST localisée. L’influence du type de mutation (faux-sens ou autre) est
controversée. En revanche, une mutation de I’exon 18 de PDGFRA semble
associée a un faible risque de métastase. Enfin, des facteurs clinicobiologiques

prédictifs de réponse a I’imatinib ont été rapportés :

Thése de Médecine ISSA AHMADOU 31



GIST : Aspects epidémio-cliniques et thérapeutiques en chirurgie générale du CHU.GT

* Facteurs prédictifs indépendants d’une résistance initiale au traitement :
métastases pulmonaires, absence de métastases hépatiques, faible taux
d’hémoglobine (< 11,24 g/dl), taux élevé de granulocytes (> 5.109/1) ;

* Facteurs prédictifs de résistance secondaire au traitement : taux initial élevé de
granulocytes, site primitif non gastrique, taille de la tumeur supérieure a 12 cm et
faible dose initiale d’imatinib [24].

Tableau I.

Risque évolutif des tumeurs stromales gastro-intestinales selon la classification du
NIH [1].

Risque Taille Index mitotique
Tres faible risque <2cm < 5/50 HPF
Faible risque 2-5cm < 5/50 HPF
Risque intermédiaire <5cm 6-10/50 HPF
5-10cm < 5/50 HPF
Risque éleve >5cm > 5/50 HPF
>10cm Quel que soit I’index mitotique
Quelle que soit la taille > 10/50 HPF

NIH: National Institute of Health; HPF: champ a fort grossissement (high power
field).
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Tableau Il. Nouvelle classification pronostique de I’AFIP [22].

Index Taille Risque de récidive
mitotique * tumorale | Estomac | Jéjunum- | Duodénum | Rectum
Ileon
<2cm Aucun Aucun Aucun Aucun
>2et<5 Tres Faible Faible Faible
< 5 mitoses cm faible
>5et<10 | Faible Modére Eleve Elevé
cm
> 10cm Modéré Elevé Elevé Elevé
<2cm Aucun? | Elevé? ND Elevé
>2et<5 | Modéré Elevé Elevé Elevé
> 5 mitoses cm
>Set<10 | Elevé Elevé Elevé Elevé
cm
>10cm Elevé Elevé Elevé Elevé
1.} Le compte mitotique sur “ 50 hpf « est évalué sur une surface de 5 mm?
(soit 20 a 25 champs x 400 sur des microscopes récents)
2.} 206t 21 tres faible nombre des cas.
ND. Pas de données disponibles (Aucune tumeur de ce type incluse dans
I’étude)

AFIP: Armed Forced Institute of Pathology; GIST: tumeurs stromales gastro-
intestinales; HPF champ a fort grossissement (high power field).

2.3 Difficultés et nouveautés

La definition actuelle des GIST exclut spécifiquement les tumeurs musculaires

lisses (Iéiomyomes et Iéiomyosarcomes), les schwanomes et les neurofibromes,
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ainsi que d’autres tumeurs mésenchymateuses, plus rares, qui sont identifiées sur la
base de leurs caractéristiques histologiques et immunohistochimiques propres et de
I’absence de 1’expression de KIT ou PDGFRA.

Le caractere volontairement restreint de cette définition n’est pas parfois sans poser
de probléme, notamment devant des tumeurs de phénotype morphologique et/ou
immunohistochimique atypique ou complexe [25].

A T’état actuel des connaissances, il est donc difficile de proposer une définition a
la fois simple, compléte, univoque et parfaitement satisfaisante des GIST. Cette
difficulté illustre bien le fait que le diagnostic des GIST répose sur la confrontation
des données histologiques et immunohistochimiques, éventuellement appuyées par
des arguments cliniques et moléeculaires [25]. Les GIST sont actuellement bien
caractérisées ; avec la découverte récente de la mutation du géne C-KIT et
I’expression par les cellules tumorales de la protéine C-KIT. Le principal probleme
est I’évolution et leur éventuelle malignité. Le traitement est en général chirurgical.
Cependant, une nouvelle molécule 1’Imatinib (GLIVEC®) qui est un inhibiteur de
la tyrosine kinase a montré son efficacité au cours des tumeurs agressives
récidivantes avec métastase.

3. Historique :

Les schwanomes et les léiomyomes du tractus digestif sont désormais dénommés «
tumeurs stromales gastro-intestinales » (GIST). Ce nouveau terme est proposé par
Mazur et Clark [26] qui furent les premiers a déecrire ces tumeurs conjonctives,
sans différenciation musculaire lisse ou schwannienne, logées dans la paroi du tube
digestif. Dix années plus tard, la microscopie et I’immunohistochimie ont permis
de proposer une classification de ces tumeurs en fonction de leur phénotype et de
leur pronostic. Les deux principaux marqueurs identifiés sont le CD34 découvert
en 1994 par Van de Rijn [27] et la protéine KIT ou CD117 découverte en 1998 par
Sarlomo-Rikala [28]. Cette derniére a revolutionné la démarche diagnostique des
GIST mais a également ouvert une voie essentielle dans la prise en charge

thérapeutique de ces tumeurs. La proteine KIT est un récepteur transmembranaire a
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activité tyrosine kinase dont I’interaction avec son ligand, le facteur de croissance
stem cell factor (SCF), entraine une cascade de signaux activant des facteurs de
transcriptions impliqués dans la prolifération cellulaire.

Ce récepteur est présent au niveau des cellules interstitielles de Cajal du tube
digestif mais également sur les mastocytes, les cellules souches hématopoiétiques
ou encore les mélanocytes. Les avis divergent quant a I’origine méme des GIST, a
savoir si elles dérivent directement des cellules de Cajal ou bien du précurseur des
cellules musculaires lisses.

4. Anatomopathologie :

4.1. Macroscopie :

Les GIST peuvent se localiser sur tout le tractus digestif avec une prédominance
gastrique (Tableau Ill). Elles se présentent sous la forme d’une masse nodulaire
bien limitée, non encapsulée, développée dans la paroi digestive, et s’étendant
souvent vers le versant séreux (forme exoluminale). La muqueuse digestive en
regard est refoulée et normale, mais parfois ulcérée (Fig. 1, 2).

A la coupe, il s’agit d’une lésion ferme, homogéne et blanchatre. Lorsqu’elles sont
volumineuses, des remaniements nécrotiques, hémorragiques ou kystiques sont
fréquents (Fig. 1).

Tableau I11. Fréguence des tumeurs stromales gastro-intestinales selon leur

localisation digestive [1].

Estomac 60 % a 70%
Intestin gréle 20 % a 30%
Colon et rectum Environ 5 %
(Esophage <5%
Formes extradigestives (mésentere) <5%
Intrahépatique ou pancréatique Exceptionnelle

Thése de Médecine ISSA AHMADOU 35



GIST : Aspects epidémio-cliniques et thérapeutiques en chirurgie générale du CHU.GT

Figure 1. Aspect macroscopique d’une GIST gastrique.

A. Lésion nodulaire d’allure sous-muqueuse refoulant la muqueuse gastrique.

B. Tumeur en « sablier », blanchatre et homogene developpée aux depens de la

musculeuse et refoulant la muqueuse.

Fig 2. Wedge résection d’une '
Volumineuse GIST gastrique,
kystique. Noter la taille de Ila
collerette muqueuse par rapport a la

tumeur.
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4.2. Microscopie

Il existe plusieurs types histologiques, les principaux sont :

* Fusiformes ;

* Epithélioides ;

» Mixtes.

La variante fusiforme (Fig. 3) représente 70 % des cas [1]. Elle est caractérisée
par une prolifération dense de cellules fusiformes se disposant en faisceaux
enchevétres. Les cellules se disposent parfois en palissades ou en « bulbe
d’oignon ». Les cellules sont uniformes, a cytoplasme éosinophile souvent
fibrillaire. Leur noyau est régulier, ovalaire a chromatine souvent vésiculaire. Il
peut exister des vacuoles juxtanucléaires. Le stroma est peu abondant et contient
des lymphocytes, de nombreux vaisseaux a paroi fine et parfois des
remaniements hemorragiques [2]. La variante épithélioide (Fig. 4) est observee
dans 20 % des cas [1]. Les cellules, disposées en massifs, sont arrondies avec un
cytoplasme abondant, éosinophile, parfois clair et contenant dans ce cas des «
rétractions » cytoplasmiques éosinophiles autour du noyau. Les noyaux sont
ronds ou ovoides, uniformes avec une chromatine dense. Dans 5 % des cas on
retrouve une association plus ou moins mélée d’aspects fusiformes et
épithélioides correspondant a la variante mixte. Dans 10 % a 20 % des formes
fusiformes et épithelioides on peut observer des structures fibrillaires tres
éosinophiles appelées fibres skénoides correspondant a des globules de
collagene intracellulaire [1, 29].

D’autres formes plus rares ont été décrites [1, 5] : type a stroma myxoide, type
pléiomorphe (surtout au niveau des zones remaniees), carcinoide-like,

paragangliome-like. Un pléomorphisme cytologique est peu fréquent.
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Fig 3. Aspect histologique typique d’une tumeur stromale gastro-intestinale de
variante fusiforme a grossissement 100 et 400 (en cartouche). Coloration
hématoxyline-phloxine-safran.

Fig 4. Aspect histologique d’une tumeur stromale gastro-intestinale de variante
épithélioides a grossissement 100 et 400 (en cartouche). Noter la présence d’une
mitose (fleche) au fort grossissement. Coloration hematoxyline-phloxine-safran.
4.3. Immunohistochimie :

Pour confirmer le diagnostic on utilise un panel de marqueurs constitué de la
protéine KIT (CD117), le CD34, I’h-caldesmone, I’actine musculaire lisse, la
desmine, la PS-100 [2, 30,31]. La proteine KIT (CD117) est le marqueur de
référence. Elle est positive dans 95 % des cas sous la forme d’un marquage
membranaire et cytoplasmique intense et diffus de I’ensemble des cellules
tumorales. Dans 50 % des cas on peut observer un marquage en « dot »
périnucléaire, dit « de type golgien », qui peut étre isolé ou associé au marquage
cytoplasmique diffus [1].

Rarement, le marquage de la tumeur peut étre focal (5 % a 20 % des cellules
tumorales). Il n’y a pas de limite inférieure du pourcentage de cellules marquées
pour poser le diagnostic de GIST. Afin d’interpréter le marquage de KIT, il est
nécessaire d’avoir un témoin interne positif, par exemple les cellules de Cajal

adjacentes ou les mastocytes (Fig. 5).
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La protéine CD34 (exprimée par les cellules endothéliales), un des premiers
marqueurs des GIST, est positive dans 60 % a 70 % des cas (Fig. 5). Son
expression est plus fréquente (90 % des cas) dans les localisations
aesophagiennes et rectales [5]. L h-caldesmone (protéine associée a 1’actine) est
retrouvée positive dans 80 % des cas. L’actine musculaire lisse (marqueur des
cellules musculaires lisses) est exprimée dans 30 % a 40 % des GIST. Sa
positivité est plus fréquente dans les GIST intestinales. Moins de 5 % des GIST
expriment la desmine (filament interméediaire exprimé par les cellules
musculaires lisses). Lorsque c’est le cas, la positivité est focale. Environ 5 % des
GIST expriment focalement la PS-100. Il s’agit d’une expression nucléaire ou
cytoplasmique. Lorsqu’elle est fortement exprimée le diagnostic de GIST doit
étre reconsideré. Les kératines (par exemple KL1 ou AE1/AE3) peuvent étre
positives dans les formes épithelioides. D’autres marqueurs plus récents ont été
proposes : la protéine DOGL1 et la protéine kinase C h (PKCh) :

* La protéine DOGI1 semble avoir un intérét pour le diagnostic des GIST KIT
négative avec une sensibilité proche de 100 % [32 ,33] ;

» La PKCh est surexprimée dans les GIST, y compris les GIST KIT négatives.

Le Tableau Il résume les principaux marqueurs immunohistochimiques ainsi

que les principaux diagnostics différentiels.

Figure 5. Immunohistochimie.

A. Marquage cytoplasmique et membranaire diffus des cellules tumorales par le
CD117 (KIT).

B. Marquage des cellules tumorales dans 60 % a 70 % des cas par le CD34.
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5. SIGNES :
5.1 Type de description : GIST Gastrique

La symptomatologie clinique des tumeurs stromales gastriques est éminemment

variable selon le volume, la localisation, le type et le mode de développement de

la tumeur [34]. La plupart des tumeurs stromales de I’estomac sont de petite

taille et asymptomatiques. Leur découverte est le plus souvent fortuite lors d’une

intervention chirurgicale ou d’un examen radiologique ou endoscopique [35, 36,
37, 38,39].

5.1.2 Signes généraux :

I’état général peut étre bon ou altéré selon le stade,
Une température corporelle le plus souvent normale,
Un amaigrissement peut étre observé

Anorexie

Asthenie

Une anémie

5.1.3 Signes fonctionnels :

Les douleurs abdominales sont fréquentes mais peu spécifique a 47% des
cas

Les hémorragies digestives sont révelatrices dans 25-55 % des cas soit
sous forme d’hématémese, de méléna ou d’anémie ferriprive [40, 41,42]
Un syndrome dyspeptique dans 16 % des cas

Des nausées et des vomissements dans 4% des cas
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5.1.4 Signes physiques :

e A [Dinspection on cherche une paleur conjonctivale, une voussure de
I’abdomen en cas de masse volumineuse, une saillie des muscles droits en
cas de tumeur perforé.

e A La palpation on cherche une masse ou des contractures, cri de 1’ombilic
en cas de complication.

e [’auscultation et la percussion sont le plus souvent normales

e Les touchers pelviens peuvent retrouver du sang en cas de manifestation
hémorragique sous formes de Méléna ou Rectorragie

5.1.5 Signes para-clinques :

a. La biologie :

Elle n’est pas contributive [43]. L’anémie est la conséquence directe du
saignement [43]. Un syndrome inflammatoire biologique peut é&tre mis en
évidence [44]. Il n’existe pas de marqueurs tumoraux spécifiques [43].

b. La Fibroscopie Oeso-gastro-duodenale (FOGD):

Pathologique dans 71% des cas [40], repere aisément les tumeurs stromales
gastriques endo-luminales en montrant une masse arrondie saillante et
recouvrante d’une muqueuse normale ou ulcérée [40, 43, 37, 45,46]. En cas de
tumeur a développement intra-luminal ou extra-gastrique, la paroi parait
normale ou rigide ou montre une voussure intra-luminale évoquant une
compression extrinséque [40]. Elle permet de pratiquer des biopsies Iésionnelles
et en periphérie, mais la sensibilité des biopsies pour le diagnostic de malignite
de ces GIST est peu fiable (15 a 30 %) car les biopsies sont souvent
superficielles [43].

c. L’écho-endoscopie:

Elle reste le meilleur examen pour caractériser les tumeurs sous-mugueuses

gastriques et les différencier d’une compression extrinseque [40].
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L’aspect écho-endoscopique des tumeurs stromales gastriques est souvent tres
évocateur : lésion hypoéchogéne, souvent homogéne arrondie ou ovalaire
siégeant dans la quatrieme couche hypoéchogéne (musculeuse) ou la troisieme
couche (sous-muqueuse) [40, 47,48]. Néanmoins, [’aspect n’est pas toujours
aussi typique en particulier en cas de volumineuse tumeur. La sensibilité et la
spécificité de 1’écho-endoscopie n’ont jamais été reellement déterminées [47].
Cependant, certains caractéristiques écho endoscopiques sont préedictives de la
malignité d’une tumeur stromale gastrique et notamment une taille supérieure a
3-4 cm, l’existence d’une nécrose centrale, des contours mal délimités,
I’envahissement d’organes de voisinage et la présence de zones kystiques intra
tumorales [40,47, 49,50, 51, 52, 53] la présence d’adénopathies étant rare
[40,52].

d. L’échographie abdominale:

Sa sensibilité est faible, sa principale limite étant son inaptitude de préciser le
point de départ gastrique, et encore sous-muqueux, d’une masse tumorale [54].
L’échographie abdominale avec remplissage a 1’eau de I’estomac permet de
mettre en évidence des tumeurs stromales gastriques volumineuses a
développement exoluminale qui se présentent comme des masse volumineuses a
contours irréguliers et polylobés échogenes, avec des zones hypo-échogenes ou
anechogenes centrales cavitaires et nécrotiques [48]. Elle fait souvent partie du
bilan d’extension, en recherchant les métastases hépatiques et les adénopathies
profondes.

e. La tomodensitométrie abdominale (TDM) :

Dans le cadre d’un bilan de tumeurs stromales digestives (TSD) avant ou aprés
traitement, une acquisition multiphasique devrait étre réalisée (sans, puis apres
injection de produit de contraste iodé aux temps artériel et portal) afin
d’objectiver, notamment, des métastases hépatiques hyper vascularisées pouvant
ne pas étre visualisées sur un examen monophasique au temps veineux.Une

opacification digestive par voie haute, a I’aide d’eau ou de produit radio-opaque,
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peut étre utile pour I’évaluation locale et la recherche de métastases
mésentériques [56].

Les tumeurs stromales gastriques peuvent se présenter sous la forme de petits
nodules muraux avec un rehaussement intense et homogene apres injection [56,
57, 58, 59, 59,61]. Plus volumineuses, leur développement est le plus souvent
exophytique et, parfois, 1’origine gastrique est difficile a affirmer, notamment
dans les formes pédiculées. Cela peut mener a une confusion avec un pseudo
kyste ou une tumeur mucineuse du pancréas [56]. Le rehaussement des grosses
tumeurs est principalement périphérique avec un centre souvent remanié et
hypodense pouvant correspondre a la nécrose, a 1’hémorragie, ou aux
formations  kystiques [57, 58, 59, 60,61]. Une ulcération de la muqueuse
gastrique est possible, se manifestant par le passage du produit de contraste oral
dans la tumeur ou la présence de gaz au sein de celle-ci. Rarement, un niveau
liquide ou des calcifications sont visibles [55, 56, 57, 58, 59,60].
L’envahissement vasculaire est rare ; lorsqu’il est présent ; la TDM permet de
I’évaluer grace aux reconstitutions multi-planaires [55,56]. Elle permet aussi de
réaliser un bilan d’extension local mais aussi hépatique et mésentérique qui va
moduler la conduite thérapeutique [56]. Enfin, elle occupe une place importante,

car en plus de son grand intérét diagnostique, elle permet une surveillance post

thérapeutique des malades [56].

b

Fig. 6 (a, b) : Coupe scannographiques d’une tumeur stromale de la face postérieure de
I’estomac montrant une masse tissulaire(*) siégeant au contact de la queue du pancréas,
hypodense se rehaussant de fagon hétérogéne aprés injection du produit de contraste [60].
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f. Le transit oeso-gastro-duodénale (TOGD) :

Le TOGD est anormal dans 65 % des cas, il a un intérét pour détecter les lésions
endo-gastrique sans pouvoir différencier une composante exo-gastrique d’une
compression extrinseque [40,55].

5.2 FORMES CLINIQUES :

5.2.1 Formes topographiques :

5.2.1.1 Tumeur stromale de I’cesophage :

Les GIST de I’cesophage sont exceptionnelles, ne représentent que 0,7% de
I’ensemble des GIST [62]. Les symptomes les plus fréquents sont une
dysphagie ou une douleur épigastrique. Les deux options thérapeutiques pour
une GIST cesophagienne sont I’oesophagectomie (intervention grevée d’une
morbi-mortalité importante) [63-64] dont le rapport bénéfice-risque fait débat
pour des petites tumeurs, et 1’énucléation, qui consiste a pratiquer une exérese
limite de la tumeur.

5.2.1.2 Tumeur stromale du gréle :

Les tumeurs stromales du gréle apparaissent le plus fréquemment au niveau du
jéjunum, puis I’iléon et le duodénum. Les GIST du gréle ont un risque de
récidive plus important quelle que soit leur taille des lors que 1’index mitotique
est éleve. Les GIST du gréle de diametre méme inferieur a 5 cm sont plus
volontiers symptomatiques, responsables de saignement digestif occulte ou
extériorisé, de douleurs abdominales, voire d’occlusion, ou de rupture intra
péritonéale, soit par incarcération soit par invagination. La vidéo-capsule
endoscopique peut permettre de détecter des tumeurs de petite taille [65]. Dans
les atteintes du gréle non métastasique une résection segmentaire est indiquée.

5.2.1.3 Tumeur stromale du rectum :
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La localisation rectale est extrémement rare et représente uniquement 5% de cas
et 0,1% de toutes les tumeurs rectales [66,67]. La rectoscopie repere facilement
une tumeur stromale endophytique réalisant une formation arrondie bombant
sous une muqueuse normale ou ulcérée.

L’écho-endoscopie joue un role primordial en matiere de GIST rectale, en effet
elle permet de visualiser la tumeur qui se présente géneralement sous forme
d’une masse arrondie ou ovalaire, plus ou moins hypoéchogéne siégeant dans la
quatrieme couche ou la troisieme couche [68]. Pour les formes résécables, la
résection chirurgicale [69,70] compléte en mono bloc de la tumeur sans
effraction (résection RO) est le seul traitement curatif. Pour les GIST rectales de
résécabilité douteuses ou en cas de chirurgie mutilante pour les tumeurs
stromales du bas rectum (amputation abdominopérinéale), un traitement néo
adjuvant a la base d’imatinib est a discuter en unité de concertation
pluridisciplinaire. Le pronostic des GIST demeure réservé : La survie a 5 ans est
entre 22 et 66 % respectivement pour les tumeurs de haut grade et de bas grade
de malignité [70].

5.2.2 FORMES ASSOCIEES::

5.2.2.1- Triade de Carney :

La triade de Carney est une entité rare (une soixantaine de cas depuis sa
description en 1977) qui associe des tumeurs stromales gastriques multiples, un
chondrome pulmonaire et un paragangliome extra surrénalien. Elle intéresse les
adolescentes et les femmes jeunes, 1’age moyen est de 16,5 ans.

5.2.2.2- Maladie de Recklinghausen :

La prévalence des GIST dans la maladie de Recklinghausen ou la
neurofibromatose type I, est de 25% dans les études autopsiques. Elle est de 5%
pour les tumeurs révélées cliniquement. Habituellement, les TSD sont
découvertes chez des adultes ayant déja des lésions cutanees [71, 72]. Les GIST
survenant dans le cadre d’une maladie de Rechlinghausen n’ont pas de

particularités morphologiques mais elles sont souvent multiples et de faible
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malignité. En pratique la découverte de GIST multiples doit faire rechercher une

neurofibromatose chez le malade et sa famille.

5.2.2.3- Formes familiales :

De rares cas familiaux de GIST multiples, ont été décrits. Ils sont le plus souvent

liés a une mutation du géne KIT50. Ils se caractérisent par la présence de

tumeurs multiples associées a une hyperpigmentation cutanée et muqueuse, une

urticaire pigmentaire, une mastocytose systémique et une hyperplasie diffuse des

plexus mésentériques du tractus digestif [73, 74, 75, 43].

6. DIAGNOSTIC :

6.1. Diagnostic positif :

Le diagnostic positif des GIST est évoqué devant ;

v" Les signes cliniques tels qu’une douleur abdominale associée ou non a une
anorexie, une asthénie, un amaigrissement, une masse palpable.

v" Les signes para cliniques tels que des lésions hypo-échogénes, homogénes et
bien limitées a 1’écho-endoscopie

v’ Les signes macroscopiques tels qu’une masse nodulaire bien limitée, non
encapsulée, développée dans la paroi digestive et s’étendant vers versant
séreux, une muqueuse refoulée et normale, souvent friable, hémorragique,
nécrotique, kystique.

La confirmation du diagnostic est immunohistochimique avec des marqueurs

comme le CD34, CD117, DOGL1.

6.2 Diagnostic difféerentiel :

C’est  I'immunohistochimie des tumeurs stromales gastro-intestinales qui

permet actuellement le diagnostic différentiel avec les autres tumeurs du

mésenchyme : si le lIéiomyome, le Iéiomyosarcomes et le schwanome peuvent

étre difficiles a distinguer des tumeurs stromales en microscopie, 1’étude des

marqueurs immunologiques de ces différentes tumeurs permet de les classer

aisément, puisque les tumeurs stromales sont les seules a exprimer la protéine

kit. Exceptionnellement, lorsque la TSD n’exprime ni le CD117 ni le CD34,
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I’hybridation génomique comparative peut étre utilisée pour étayer le diagnostic
de TSD et écarter la possibilité d’un 1éiomyosarcome.

Tableau IV: Diagnostic différentiel en immunohistochimie des TSD

Marqueurs | GIST | Léiomyomes | Léiomyosarcomes | Schwanome
Actine +/- + + -
Desmine + - +/- -
NSE +/- - - +
PS100 - - - +
Vimentine + - -[+ -
CD34 + - - -
CD117 + - - -

6.2.1. Tumeurs conjonctives bénignes :

Il est important de ne pas confondre une GIST avec une tumeur conjonctive
bénigne, étant donné que I’exérése de cette derniére conduit habituellement a la
guerison du patient.

a) Leiomyomes

Bien qu’ils soient rares dans le tube digestif, les Iélomyomes sont trés fréquents
au niveau de 1’cesophage chez ’homme [76] trés rares dans I’estomac et dans
I’intestin gréle [5]. Chez ’homme, ces tumeurs affectent principalement de
jeunes individus, contrairement aux GIST, avec une moyenne d’age de 30-40
ans [76]. Sur le plan macroscopique, ces tumeurs sont souvent intra murales,
localisées dans la tunique musculaire a proximité de la muqueuse normale elles
mesurent habituellement de 1 a 3 cm, mais peuvent dépasser 10 cm. En coupe,
les Iéiomyomes sont bien délimités, non encapsulés [77, 78,76].

Sur le plan histologique, il s’agit de tumeurs pauci-cellulaires, constituées de
cellules fusiformes, a cytoplasme abondant, tres éosinophile. Les figures de
mitose sont tres rares, voire absentes ; quelques atypies nucléaires focales et

foyers de calcification sont parfois possibles.
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L’immunohistochimie montre une forte positivité diffuse pour les anticorps anti-
desmine et anti-SMAa, justifiant ainsi leur différentiation musculaire lisse, alors
que les anticorps anti-KIT, PDGFRA et CD34 sont négatifs [77, 79, 76, 17,80].
b) Schwanomes

Ils sont trés rares (5 %), et facilement confondus avec des GIST, mais sont
parfaitement bénins. Dans le tractus digestif, ils siegent surtout au niveau de
I’estomac, et sont plus rares au niveau de I’intestin gréle et de I’cesophage. Sur le
plan macroscopique, ils se localisent principalement dans la sous-muqueuse et la
musculeuse de la paroi digestive ; la taille mediane se situe autour de 3 cm. Sur
le plan histologique, les schwanomes sont constitués de cellules fusiformes,
souvent associés a un infiltrat lymphoide périphérique. La présence de ces
lymphocytes peut étre tres utile dans le diagnostic différentiel, car ils n’existent
pas dans les GIST. L’immunohistochimie permet d’établir un diagnostic de
maniere formelle en montrant une forte positivité pour pS100, alors que les
anticorps anti-KIT, anti-PDGFRA et anti- CD34 sont négatifs. Les schwanomes
sont également négatifs pour la desmine et I’actine musculaire [25, 17, 80,81].

c) Polype fibroide inflammatoire

Cette tumeur siége principalement au niveau de I’estomac ou de I’intestin gréle.
Quelques rares cas ont été décrits dans 1’cesophage. Il s’agit d’une tumeur
Polypoide, le plus souvent de petite taille. Histologiquement, la lésion a souvent
un aspect granulomateux ou est constituée de cellules fusiformes disposées
autour de nombreux vaisseaux ; il existe un infiltrat formé de cellules
¢osinophiles, de lymphocytes et plasmocytes. L’immunomarquage montre
souvent une positivité des cellules fusiformes pour le CD34, alors que KIT est
négatif [76,17].
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6.2.2 Tumeurs malignes non conjonctives

Devant une tumeur manifestement maligne, a cellules fusiformes ou
épithélioides, peu différenciées, siégeant au niveau du tube digestif ou du
péritoine, il convient d’€éliminer par principe d’autres tumeurs malignes que les
GIST : mélanome, carcinome ou lymphome [25]. Les meilleurs arguments pour
arriver au diagnostic sont représentés par la connaissance d’un éventuel
antécédent de tumeur maligne ou par I’immunohistochimie. Certaines tumeurs
malignes non GIST peuvent exprimer la protéine KIT. En effet, les metastases
péritonéales ou au niveau de D’intestin gréle d’un mélanome ne sont pas
exceptionnelles, 1’aspect histologique peut étre proche d’une GIST de type
fusiforme ou épithélioide, et la protéine KIT est exprimée dans un tiers des
mélanomes [28]. Dans ce cas, c’est la forte positivité diffuse pour anti-pS100
qui doit alerter le clinicien et faire demander les autres marqueurs
mélanocytaires. Certains carcinomes peuvent également mimer une GIST et
exprimer la protéine KIT.

6.2.3 Sarcomes

a) Léiomyosarcomes

Les léiomyosarcomes gastro-intestinaux (GILMS) sont trés rares chez I’homme
et concernent principalement des individus agés (60 ans en moyenne) [5]. Les
GILMS surviennent principalement dans le colon chez ’homme [82], et se
présentent géneralement sous la forme de polypes intraluminaux dérivant de la
tuniqgue musculaire de la paroi digestive. Des zones nécrotiques et
hémorragiques sont tres souvent visibles. Chez I’homme, les 1éiomyosarcomes
métastasent preférentiellement dans les poumons [83,84]. Histologiquement, il
s’agit le plus souvent de tumeurs bien differenciées, riches en cellules
fusiformes a cytoplasme abondant éosinophile, avec un haut grade de malignité

(Activité mitotique élevee, pléomorphisme nucléaire).
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L’immunohistochimie montre que ces tumeurs sont fortement et diffusément
positives pour 1’actine musculaire lisse et souvent la Desmine [17], alors que
KIT, PDGFRA et CD34 sont négatifs [76, 77,80].
b) Liposarcome indifférencié
En général attaché au rétropéritoine, les liposarcomes indifférenciés peuvent
envahir la paroi digestive et simuler une GIST. Ces tumeurs sont le plus souvent
extramurales avec une composante lipomateuse. Mais si cette derniére n’est pas
comprise dans le préléevement, on peut facilement confondre ces tumeurs avec
des GIST. Les liposarcomes sont généralement négatifs pour la protéine KIT
[5]. N est donc important de différencier les GIST, qui représentent environ 80
% des tumeurs mésenchymateuses, des autres tumeurs digestives moins
fréquentes, comme le leiomyome et Iéiomyosarcomes (10 a 15 % des tumeurs
mésenchymateuses), les schwanomes (5 %), et d’autres tumeurs malignes
comme le mélanome, car la décision thérapeutique en dépend [18,85]. D’autre
part, le diagnostic exact des GIST est fondamental d’un point de vue clinique car
ces tumeurs présentent un risque élevé de malignité.
7. TRAITEMENT :
7.1 But :

v’ L’obtention de la rémission compléte, a défaut améliorer la survie

v" Eviter les complications.

v" Améliorer la qualité de vie des malades.
7.2 Moyens :
* Meédicaux : Imatinib (Glivec®) et Sunitinib (Sutent®)
* Chirurgicaux
7.2.1 MEDICAUX
7.2.1.1 L’imatinib (Glivec®) :
L’imatinib (sous forme de mesilate, anciennement STI 571) est un inhibiteur
sélectif de protéines tyrosine Kinases, en particulier de c-kit, de cabl, de bcr-al et
du récepteur du PDGF, au niveau de leur site de fixation de I’ATP [19,86].
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Ceci a conduit a I'utiliser tout d’abord dans le traitement de la leucémie
myéloide chronique avec des taux de réponses élevés [87]. Le Glivec existe
seulement en forme comprimé de 100mg et 400mg.

La dose recommandée est de 400mg par jour dans le traitement adjuvant des
patients adultes aprés résection d’une GIST. La durée optimale de traitement n’a
pas encore été etablie, cependant la durée de traitement dans les essais cliniques
dans cette indication est de 12 mois. Les principaux effets secondaires de
I’imatinib sont I’cedéme périorbitaire, 1’asthénie et les crampes. Ces toxicités se
voient dans la durée. Au début on retrouver une diarrhée, une sécheresse
cutanée, des épigastralgies, une neutropénie, anémie et une cytolyse hépatique.
7.2.1.2 Sunitinib (Sutent®)

Le Sunitinib est un inhibiteur oral de tyrosine kinase agissant sur plusieurs
récepteurs tyrosine Kinase transmembranaires (KIT, VEGF, PDG). Son
efficacité a ete démontrée par une étude de phase Il multicentrique réalisée chez
312 patients avec une GIST métastatique ou non resécable ayant une résistance
ou une intolérance a I’imatinib [88]. Le Sunitinib existe sous forme gélule de
12,5 mg, 25mg et 50mg, boite d 30 gélules. La posologie initiale est d’une
gélule de 50mg en une prise par jour. Les effets secondaires les plus fréquents
sont entre autres une fatigue, troubles gastro-intestinaux, modification de la peau
et des cheveux, anorexie, une hypertension artérielle et trouble cardiovasculaire.
7.2.2 CHIRURGICAUX

7.2.2.1 Bilan pré thérapeutique :

Comprend le Bilan d’extension et le bilan d’opérabilité.
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7.2.2.1.1 Le bilan d’extension :
Il comporte :

v" Un scanner spiralé abdomino-pelvien en trois temps avec un passage
thoracique. C’est I’examen essentiel.

v Une échographie abdominale.

v' Une écho-endoscopic : Qui est généralement réalisée a 1’étape
diagnostique dans les GIST de taille limitée du tractus digestif haut ou du
rectum.

v Une IRM : Notamment en cas de GIST du rectum.

v Un PET-Scan en cas de doute sur une lésion métastatique a la TDM et/ou
a I’IRM [30].

7.2.2.1.2 Le bilan d’opérabilité

Orienté par les antécédents, I’examen clinique et la consultation d’anesthésie.

A. Vois d’abord :

Jusqu’a récemment le traitement de référence des GIST reposait sur I’exérese
chirurgicale par laparotomie. Depuis quelques annees se sont développees les
exéreses endoscopiques ou par coelio-chirurgie. Le choix de la technique repose
essentiellement sur la taille et la localisation de la Iésion. Les tumeurs de petite
taille et de localisation accessible notamment celles situées sur la face antérieure
de I’estomac peuvent étre enlevées par ccelioscopie, éventuellement couplée a
une endoscopie peropératoire. En cas de localisation sur la face postérieure
gastrique, 1’abord coelioscopique est possible, mais plus difficile, et reste
controverse. La laparotomie par voie mediane garde son poids dans les tumeurs
de grande taille ou d’abord coelioscopique difficile.

B. Principe :

La résection chirurgicale complete est le seul traitement potentiellement curatif
des tumeurs stromales digestives. Méme les petites lésions intra murales de
moins de deux centimetres doivent étre réséquees. Pour prévenir toute

dissemination péritonéale, il est essentiel d’€éviter une rupture tumorale.
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Il n’existe pas de consensus sur les marges optimales de résection. Une marge
de 1 a 2 cm est considérée comme raisonnable. Il n’est pas démontré que des
marges plus importantes apportent un bénéfice supplémentaire [20, 21]. Le
curage ganglionnaire n’est pas systématique, car les métastases ganglionnaires
sont rares (moins de 10%) et le risque de récidive ganglionnaire est limité
(moins de 5%) [89]. Lors d’une laparotomie effectuée en urgence, 1’existence
d’une tumeur digestive volumineuse sans adénopathie doit faire penser
préferentiellement au diagnostic de tumeur stromale.
7.3 INDICATIONS :
7.3.1 Les tumeurs non métastatiques :
a. Tumeurs localisées :
Le geste chirurgical depend du siége de la tumeur.
> Pour une tumeur gastrique, de siége antral ou fundique, une
gastrectomie atypique (wedge résection) ou segmentaire est indiquée avec une
marge de sécurité. La résection sous ccelioscopie est une option possible si on ne
prend pas le risque d'une effraction tumorale. Elle doit étre réservée aux petites
tumeurs (moins de 5 cm) dont la seéreuse n'est pas envahie. Plus que la taille elle-
méme, I’important est d’éviter une rupture de la tumeur en peropératoire. Les
tumeurs de siege péricardial ou pre-pylorique peuvent nécessiter une
gastrectomie réglee. En cas de volumineuse tumeur, une gastrectomie totale peut
étre imposée par des contraintes anatomiques. Les équipes asiatiques pratiquent
de plus en plus des résections endoscopiques pour les petites GIST gastriques,
éventuellement par une approche combinée avec la ceelioscopie, mais cela reste
a valider [90].

> Pour les tumeurs du gréle, une résection segmentaire est indiquée

> Pour les tumeurs du rectum et du c6lon, une chirurgie réglée est

necessaire
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> Pour les tumeurs cesophagiennes, ’exérése des GIST par énucléation
sous thoracoscopie n’est pas le standard. Une oesophagectomie doit étre
discutée.

> En cas de petites tumeurs intra murales (< 2 cm), les énucléations sont
déconseillées. Cependant, dans certaines localisations délicates (cesophage et
duodénum), une résection localisée peut étre discutée a condition d'avoir
informé le patient des avantages et des inconvénients potentiels, et dassurer un
suivi régulier [16,91]. Ce type d’intervention est néanmoins déconseillé pour les
GIST du rectum du fait du risque évolutif.

» Lorsque la lésion est résécable, un traitement néo-adjuvant par
imatinib n’est pas indiqué [69,70]. En revanche, I’imatinib peut étre indiqué
apres concertation pluridisciplinaire quand on estime qu’il peut modifier le geste
opératoire en simplifiant la chirurgie ou en permettant une résection moins
mutilante (préservation sphinctérienne pour le rectum par exemple). Ceci
nécessite un suivi attentif afin de depister précocement les 10 % de GIST
d’emblée résistantes a I’imatinib. Par ailleurs, cette option s’adresse a des
patients qui ne présentent pas un risque de complication chirurgicale de la
tumeur (hémorragie en particulier).

b. Tumeurs localement avancées

Les tumeurs localement évoluées correspondent souvent a des tumeurs de plus
de 10 cm de diamétre, et qui sont étendues aux organes de voisinage dans plus
de la moitié des cas. Une exéreése large parfois mutilante n’est licite que si
I’exérése est compléte. Cette attitude agressive est a moduler en fonction des
organes concernés et du terrain. L’alternative d’un traitement néo-adjuvant est
raisonnable quand la résection semble incertaine en préopeératoire. Il pourrait
limiter le geste chirurgical initial et augmenter les chances de résection
complete. La chirurgie est alors envisagée quand la réponse maximale est
observée (apres 6 a 12 mois de traitement) [69]. Dans ces cas, 1’évaluation

précoce de la réponse au traitement est nécessaire (par exemple par TEP-scan
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apres 2 a 4 semaines de traitement), et il faut si possible déterminer le génotype
de la tumeur afin d’estimer sa sensibilité a 1’1matinib.

Il faut aussi tenir compte du risque de complications sévéres liées a la tumeur
primitive (hémorragie, perforation, rupture tumorale) sous imatinib, méme s’il
semble limité. Cette approche doit étre réservée a des centres experts.

7.3.2 Tumeurs métastatiques :

Les métastases sont principalement intra-abdominales, péritonéales et
hépatiques.

L’imatinib est le traitement de référence de premiere ligne. L’exérése de la
tumeur primitive est indiquee en cas de signes cliniques de gravité (occlusion,
hémorragie), et est a discuter de maniére multidisciplinaire (tenant compte du
terrain et de I'importance du geste chirurgical) avant le traitement par imatinib
afin d'éviter la survenue de complications locales (avis d’experts).

L’exérése de volumineuses masses nécrotiques apreés traitement par
imatinib, symptomatiques, et dont le risque de rupture semble important est
préférable a une chirurgie en urgence pour complication (accord d’experts) [91].
Une telle chirurgie ne peut étre décidée que par une équipe entrainée.

Chez les patients répondeurs ou stables sous imatinib et potentiellement
accessibles a une résection RO, la place de la chirurgie d'exérese ou de la
radiofréquence de metastases, reste a préciser [92,93]. Sa faisabilité a été
montrée, mais son intérét en termes de survie n'est pas établi. Dans un essai
prospectif du RTOG, il n’a pas été montré de bénéfice de la chirurgie secondaire
[94]. Un essai randomisé européen a été suspendu du fait d’inclusions trop
lentes. Toute chirurgie dans ce cadre doit étre discutée en comité
multidisciplinaire, car actuellement le traitement médical par imatinib reste la
réféerence dans cette indication en premiere intention. Une exérése ou une
destruction par radiofréquence de métastases peuvent étre envisagées en cas de

progression focale de la maladie sous imatinib. Ce type de traitement n'a pas

Thése de Médecine ISSA AHMADOU 55



GIST : Aspects epidémio-cliniques et thérapeutiques en chirurgie générale du CHU.GT

d’intérét en cas de progression diffuse sous traitement médical (accord
d’experts) [92,93].

La découverte peropératoire d’une maladie métastatique limitée lors de la
résection de la tumeur primitive pose un probleme thérapeutique délicat.

Il n’a pas été montré de bénéfice d’une réduction tumorale initiale des
métastases et la résection du primitif seul associée a un traitement par Imatinib
est préférable.

Aprés résection initiale macroscopiquement compléte d’une maladie
métastatique sans traitement médical préalable, I’intérét de 1’imatinib en
postopératoire est trés probable, mais n’a pas fait I’objet d’essais spécifiques et
sa durée n’est pas déterminée (comme un traitement adjuvant ou jusqu’a
progression ?). Un traitement dans ce cadre, et notamment de sa durée, doit donc
étre discuté en comité multidisciplinaire au cas par cas (avis d experts).

Aprés chirurgie d’exérése de métastases chez un patient déja traité, la
poursuite de 1’imatinib est nécessaire (accord d’experts).

7.3.3 La récidive :

La récidive apparait chez 40% des patients malgré une exérese
macroscopiquement compléte avec une médiane de survenue de 1’ordre de deux
ans [95]. Les taux de résécabilité chutent a moins de 50% des qu’il s’agit d’une
récidive locale ou de métastases avec des médianes de survie de 12 a 18 mois.
La plupart des récidives sont intra-abdominales (métastases hépatiques,
sarcomatose). Contrairement aux authentiques léiomyosarcomes, les récidives
extra-abdominales sont rares (moins de 15% des patients) et de mauvais
pronostic [96]. Les récidives purement locales ne concernent qu’un tiers des
patients.

7.3.4 Chimiothérapie et radiothérapie :

a. Traitements des formes avancées ou métastatiques

L’efficacité de la chimiothérapie systémique dans les tumeurs stromales est tres

faible, avec des taux de réponse de 0 a 10 %. La radiothérapie n’a été utilisée
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que ponctuellement a visée symptomatique dans des cas de tumeurs fixées,
responsables de douleurs ou hemorragiques.

Les données limitées dont on dispose suggerent que la radiothérapie est
inefficace ou peu efficace a visée palliative. Une radiothérapie a visée

symptomatique peut étre rarement indiquée. [97,98]

b. Traitement adjuvant

La radiothérapie 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 soit démontré. Il
n’existe pas d’éléments en faveur de la chimiothérapie adjuvante autres que
ceux des études sur les sarcomes en général.

7.4 RESULTATS :

7.4.1 Résultat de la chirurgie

Environ 80% des malades sans métastase peuvent bénéficier d’une exérese
complete initiale [20, 96, 99]. 1l faut noter que seule la chirurgie radicale assure
une survie a long terme [20]. La majorité des recidives postopératoires
surviennent dans les 5 ans [18]. Le risque est maximal dans les 2 premieres
annees, mais des rechutes tardives, plus de 10 ans apres la résection, ont été
rapportées [95].

7.4.2 Résultats du traitement médical

Le taux de réponses des GIST métastatique a 1I’imatinib mesilate est de 60% a
70% avec une survie médiane des patients de plus de deux ans [100,101]. La
réponse au traitement des patients avec GIST est influencée par le type de
mutation du géne c-kit, et pour certaines mutations.il a été montré qu’une
augmentation des doses pouvait améliorer le taux de réponse [101]. Il est
important des savoirs que tous les patients présentant une réponse de leur tumeur
a I’imatininib développeront ultérieurement une résistance au traitement [101].

C’est pour cette raison que méme chez un patient présentant une réponse
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radiologique complete, une éventuelle sanction chirurgicale doit étre discutée

[101].

Par ailleurs, une fois le traitement de Glivec débuté celui-ci est efficace ; il doit

étre continué a vie car le risque de flambé tumorale a I’arrét du traitement est

majeur.

8. SURVEILLANCE :

8.1. Apres chirurgie a visée curative

En ce qui concerne le suivi des patients ayant présenté une tumeur stromale, il

n'existe pas de directive formelle, ceci principalement en raison des difficultés a

définir le potentiel de malignité des GIST. Actuellement les propositions se font

sur les criteres de malignité (taille, index mitotique, etc.) méme si ceux-ci ne
sont pas encore clairement identifiés dans la littérature et sur la localisation
anatomique de la tumeur [102]. Si la majorité des récidives surviennent dans les

5 ans (en particulier les deux premiéres années), des récidives tres tardives sont

possibles.

Les protocoles de surveillance ainsi proposés correspondent a des avis d'experts,

les modalités optimales de suivi restant a definir [103].

Elle est fondée généralement sur :

v Un examen physique tous les 3-4 mois pendant les 2 premieres années, puis
tous les 6 mois pendant 2 ans puis chaque année [104].

v" Un scanner spiralé abdomino-pelvien tous les 3-6 mois pendant les 3-5
premiéres années, puis chaque année [104].

v" Un examen endoscopique a 6 mois puis a 1 an et ensuite chaque année
pendant 2 ans. Cet examen est réalisé surtout en cas d’hémorragie digestive
elle peut aider les explorations radiologiques en réalisant des biopsies d’une
masse découverte radiologiquement [104].

La societé européenne d’oncologic médicale a défini une surveillance de ces

tumeurs en fonction du risque de la malignité [103,104] :
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v/ Tumeurs a risque élevé : Examen clinique et Scanner spiralé
abdominopelvien tous les 3-4 mois pendant 3 ans, puis tous les 6 mois
jusqu’a 5 ans, puis annuels.

v' Tumeurs a risque intermédiaire : Examen clinique et Scanner spiralé
abdomino-pelvien a 3 mois puis tous les 6 mois jusqu’a 5 ans, puis annuels.

v’ Tumeurs a faible risque : Examen clinique et Scanner spiralé
abdominopelvien a 6 mois puis annuels jusqu’a 5 ans.

v Tumeurs a trés faible risque : Pas de surveillance systématique.

8.2. Apres traitement par ’imatinib : [103]

v Examen clinique, hémogramme et biologie hépatique tous les mois.

v" Scanner spiralé abdomino-pelvien avec mesure de densité des Iésions tous les
3 mois (accord d'experts).

v' Echo-Doppler avec injection de produit de contraste (pré-thérapeutique puis
réalisable dés J7 ou J28, puis tous les 3 mois) (en cours d’évaluation, accord
d'experts).

v' TEP (pré-thérapeutique puis réalisable des J7 ou J 28, puis tous les 3 mois)
(accord d'experts).

9. EVOLUTION: :

Le risque de récidive est principalement corrélé a deux parameétres : la taille et

I’index mitotique de ces tumeurs. Les autres facteurs de risque de récidive sont

la localisation anatomique de la tumeur, les tumeurs de I’intestin gréle ayant un

potentiel de récidive plus important que les tumeurs gastriques, et 1’existence
d’une perforation tumorale pré ou per opératoire [32, 52]. Les récidives sont
principalement intra-abdominales, péritonéales et hépatique. La survie a 5 ans
est d’environ 20 % pour les tumeurs de plus de 10 cm de diamétre, 40 % pour
les tumeurs de 5 a 10 cm de diameétre, et 60 % pour les tumeurs de moins de 5

cm de diametre [32].
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Fig.7 Algorithme décisionnel de prise en charge des GIST avancées ou

métastasiques
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Fig.8 Algorithme décisionnel de prise en charge des GIST localisées
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METHODOLOGIE
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VI. MATERIEL ET METHODE

1. Type d’étude et période d’étude

Il s’agit d’une étude descriptive, rétro prospective et analytique portant sur 25
cas de GIST, allant du 1° janvier 2006 au 31 décembre 2015 soit une période
de 10 ans.

2. Cadre d’étude :

L’enquéte s’est déroulée dans le service de chirurgie générale du centre
hospitalier universitaire (CHU) Gabriel Touré. Il est effectué dans ce service,
des activités de chirurgie viscérale. C’est un service avec neufs (09) salles
d’hospitalisation pour une capacité de 33 lits et un nouveau bloc opératoire
fonctionnel depuis décembre 2015 avec 04 salles opératoires, 01 salle OR 1, 01
salle de réveil contenant 06 lits, 01 vestiaire, 03 bureaux, 01 salle de stérilisation
et 01 magasin et en fin trois (03) boxes de consultation ordinaire au niveau du
bureau des entrées au premier étage situé dans I’aile droite du batiment vers le
nord. Le service de chirurgie générale est un des services du Pavillon Benitieni
FOFANA qui s’y trouve au sud ouest de CHU “’Gabriel TOURE’’. C’est un
service dirigé par un (01) Professeur titulaire en chirurgie viscérale; deux (02)
maitres de conférence agrégés, deux (02) maitres de conférences, cing (05)
chirurgiens praticiens hospitaliers. A cette liste s’ajoutent les DES, les Internes
des hopitaux, les thésards, les étudiants stagiaires ; le personnel infirmier et
deux(02) techniciens de surface.

3. Méthodes :

Les données de 1I’enquéte ont été collectées a partir des dossiers médicaux, des
registres de consultation, d’hospitalisation, des fiches d’anesthésie, des registres
de compte rendu opératoire ; d’examen anatomopathologiques, les dossiers de
suivi oncologique, 1’état évolutif aux derniéres nouvelles avec traitement

complémentaire.
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Ces données ont été notées sur une fiche d’enquéte sous forme de variables
quantitatives ou qualitatives. Les différentes variables ont été reparties en
chapitres comme suit :
v" Données civils et administratives
v Données cliniques
v" Données par acliniques
v’ Données thérapeutiques
v" Suivi post opératoire
L’enquéte s’est déroulée en cing (05) phases :
» Une phase de recherche bibliographique
» Une phase d’¢laboration de la fiche d’enquéte
» Une phase de collecte des données
» Une phase de saisie et d’analyse des données
» Une phase de rédaction
4. Echantillonnage :
a. Population d’étude :
Tous les cancers digestifs operés dans le service
b. Critéres d’inclusion :
Ont été inclus dans cette étude, tous les patients ayant une GIST confirmée par
I’examen histologique et immunohistochimique (effectuer en Allemagne et
France).
d. Criteres de non inclusion :
N’ont pas été inclus dans notre étude :
v' Tous les patients admis dans le service pour tumeur digestive d’autre nature
qu’une GIST,
v" Les dossiers incomplets,

v Les malades opérés hors du service.
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5. Statistiques :

La saisie du texte et les tableaux ont été effectuées sur les logiciels Microsoft
Word 2007, Excel 2007, I’analyse des données par le logiciel Epi info version
7.0, Epi info version 6.4.

Les variables qualitatives ont été exprimées par leurs pourcentages, les variables
guantitatives par la moyenne, la médiane et les extrémes.

Le test de Chi? et de Fischer ont été utilisé pour les comparaisons statisticues.
Les courbes de survie ont éteé établies selon la méthode de Kaplan- Meier avec le
test de Logrank. Le degré de signification a été fixe a 0,05.
L’étude analytique a consisté a identifier les facteurs de mauvais pronostic.
Plusieurs facteurs pronostiques ont été étudiés en fonction de la survie afin de
dégager les éventuels parametres pouvant prédire I’évolution des GIST. Les
facteurs étudiés étaient :

v' La présence de métastase

La présence d’ascite

Risque élevé selon la classification de Miettinen

La nécrose tumorale

la friabilité tumorale

Effraction tumorale

DN N N N N

Le siege tumoral.
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RESULTATS
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V. RESULTATS
A. RESULTATS DESCRIPTIFS :

1 .Fréquence :

De janvier 2006 a Décembre 2015(soit 10 ans), 25 cas de tumeurs stromales
gastro-intestinales ont été colligés dans le service. Pendant cette méme période
ces tumeurs ont represente :

v 1,70 % (25 /1 464) des cancers digestifs ;

v 0,37 % (25/1825)  de tous les cancers ;

v 0,12 % (25/ 20 299) des consultations ;

v 0,28 % (25/9 479) des hospitalisations ;

v 0,27 % (25/9096) des interventions chirurgicales ;
v' 2,5 casde GIST (25/10) par an.

1

'\000

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

O Fr N W s~ 01 O N ©
1

Fig. 9 : Nombre de recrutement /An
Nous avons recense en moyenne 2,5£3,03 cas de GIST par an avec des extrémes

de 0 et 7 cas. Entre 2007 et 2010 nous n’avons pas enregistré de cas de GIST.
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2. Données sociodémographiques :

AGE
10

8
8
6
6
4 4

4 -

2
o m

[15-25] [26-36] [37-47] [48-58] [59-69] [70-80]

Fig. 10 : La tranche d’age

L’age moyen était de 56,12 + 14,42 ans avec des extrémes de 18 ans et 76 ans

Pourcentage

mF
=M

Fig. 11 : sexe

Le sex-ratio était de 1,5.
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Tableau V: La profession

Profession Effectifs Pourcentages
Paysan 9 36
Ménageére 8 32
Fonctionnaire 6 24
Etudiant-éleve 1 4
Commercant 1 4

Total 25 100
Tableau VI : La provenance

Provenance Effectifs Pourcentages
Bamako 10 40
Gao 1 4
Kayes 2 8
Koulikoro 4 16
Mopti 1 4
Ségou 1 4
Sikasso 5 20
Total 25 100
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Pourcentage

Fig. 12: Motif d’admission
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Tableau VII: La référence

Référence Effectifs Pourcentages
Oui 16 64
Non 9 36
Total 25 100
64 % des patients nous ont été réferé

Tableau VIII: Motif de consultation

Motif de consultation Effectifs Pourcentages
Douleur 17 68
Dysphagie 2 8
Masse 6 24
Total 25 100

La douleur a été le motif de consultation le plus retrouve avec 68% des cas.

Tableau IX : Mode de survenue

Mode de survenue Effectifs Pourcentages
Brutal 12
Progressif 88
Total 100

Le mode de survenu est progressif dans 88 % des cas.
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GIST : Aspects epidémio-cliniques et thérapeutiques en chirurgie générale du CHU.GT

60% - 56%
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[1-5] [6-10] [11-15] [16-20] [21-25] [26-30] [31-35] [36-40] [41-45] [46-50]

Fig. 13 : Durée d’évolution (mois)
La durée d’évolution moyenne est de 9,48 = 12,93 mois avec des extrémes de 1

et 48 mois.

Tableau X : ATCD Médicaux

ATCD Médicaux Effectifs Pourcentages
Aucun 10 40
Bilharziose urinaire 1 4
HTA 4 16
HTA et UGD 2 8
Tuberculose dorso —lombaire 1 4
UGD 7 28
Total 25 100

40% des patients n’avaient aucun antécédent médical.
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Tableau XI : ATCD Chirurgicaux

ATCD Chirurgicaux Effectifs Pourcentages
Appendicite 1 4
Calcul rénal 1 4
Goitre euthyroidien 1 4
HIB 2 8
Hernie ombilicale 1 4
Jamais opére 19 76
Total 25 100

76 % des patients n’avaient pas d’antécédent chirurgical.

Tableau XI1 : Facteurs de risque

Facteurs de risque Effectifs Pourcentages
Aucun 13 52
Tabac 7 28
Poisson fume 2 8
Alcool 2 8
Graisse animale 1 4

Total 25 100

Dans 52% des cas nous n’avons pas retrouvé de facteurs de risque.
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3. Données cliniques :
% Signes généraux :

Tableau X111 : Etat général

Etat général Effectifs Pourcentages
Altéré 7 28
Bon 18 72
Total 25 100
L’état général des patients était bon dans 72% des cas.
Tableau X1V : Indice OMS
Indice OMS Effectifs Pourcentages
1 18 72
2 7 28
Total 25 100
72% des patients etaient coté OMS |
s+ Signes généraux
Ictere 8%
Denutrition | 20%
Déshydratation 28%
Fievre | 32%
Paleur. ., 36% Pourcentage
Anorexie | 48%
Asthénie | 56%
Amaigrisse.. 2%
0% 20% 40% 60% 80%

Fig. 14 : Signes généraux

L’amaigrissement a €tait le signe général le plus retrouvé avec 72 % des cas.
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¢+ Signes fonctionnels :

Pourcentage

Hématemése

Mélena

Aucun trouble

Vomissements
88%

92%

Rectorragie

Douleur

Fig. 15 : Signes fonctionnels
La douleur a été le signe fonctionnel le plus frequent avec 92 % des cas.

¢+ Signes physiques :

66,67%

® Pourcentage
29,17% 2504

l 4,67% 4, 67%

Fig. 16 : Signes physiques

La présence de masse a été le signe physique le plus frequent avec 66,67 % des

Cas.

These de Médecine ISSA AHMADOU 75



GIST : Aspects epidémio-cliniques et thérapeutiques en chirurgie générale du CHU.GT

Tableau XV : Siége de la masse

Siége de la masse Effectifs Pourcentages
Epigastre 7 28

FID 1 4

Flanc gauche 1 4

Fosse iliague gauche 1 4
Hypochondre gauche 1 4
Hypogastre 2 8

Pas de masse 9 36

Péri ombilical 3 12
Total 25 100
Dans 36% des cas il n’avait pas de masse

Tableau XVI : Consistance de la masse

Consistance de la masse Effectifs Pourcentages
Ferme 15 60
Molle 1 4

Pas de masse 9 3

Total 25 100

La masse était ferme dans 60% des cas.
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Tableau XVII : Dimension de la masse

Dimension de la masse en cm Effectifs Pourcentages

dans ses grands axes

10/8

12/10

15/10

15/8

16/12

17/15

24/21

37/24

715
Indéterminé
Total 25 100

N N T T
A A A D B B B~ b
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La dimension moyenne de la masse était de 15,11 £ 9,02 et des extrémes de 7

et 37 cm de grand axe.

Tableau XVIII : Mobilité de la masse

Mobilité de la masse Effectifs Pourcentages
Non 4 16
Oui 12 48
Pas de masse 9 36
Total 25 100

La masse était mobile dans 48% des cas.
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Tableau XIX : Signes de complications

Signes de complications Effectifs Pourcentages
Péritonite 1 04
Occlusion 1 04
Aucun 23 92
Total 25 100

Dans 92% des cas il n’avait pas de complications

4-Données para cliniques
Tableau XX : Taux d’hémoglobine

Taux d*hémoglobine Effectifs Pourcentages
[5-7] 7 28
[8-10] 7 28
[11-16] 11 44
Total 25 100

Dans 44% des cas le taux d’hémoglobine était compris entre 11 et 16 g/dl
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Tableau XXI : Examens radiologiques et endoscopiques

Radiologie et endoscopie Effectifs Pourcentages
Echographie abdominopelvienne 17 68
Scanner 12 48
FOGD 10 40
Radio du Thorax 8 32
TOGD 3 12
Coloscopie 1 4
Lavement Baryté 1 4

L’échographie abdomino-pelvienne a été 1’examen para-clinique le réalise avec

68% des cas.
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GIST : Aspects epidémio-cliniques et thérapeutiques en chirurgie générale du CHU.GT

Tableau XXII : Résultats de I’échographie /Siege

Siege Echographie Effectifs Pourcentages
abdominopelvienne
Estomac Masse tissulaire 4 23,53
irreguliére
Métastase hépatique 3 17,65
Mésentére Masse capsulaire 2 11,77
nécrotique
Masse kystique
hétérogene 1 5,88
Masse tissulaire 1 5,88
Gréle Masse tissulaire avec 2 11,77
épaississement de la
paroi iléale
Métastase hépatique 1 5,88
Colon Masse tissulaire 1 5,88
Normal 1 5,88
Rate Normal 1 5,88
Total 17 100
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GIST : Aspects epidémio-cliniques et thérapeutiques en chirurgie générale du CHU.GT

Tableau XXII1 : Résultats du scanner/siege.

Siege Scannographie Effectifs Pourcentages
Estomac Masse tissulaire 4 33,33
irreguliére
Rétrécissement 1 8,33

irrégulier de la paroi

Meésentere Rétrécissement 3 25

irregulier de la paroi
Gréle Masse tissulaire 2 16,67
Colon Masse kystique 2 16,67

circonscrite
Total 12 100

Tableau XXI1V: Découverte fortuite

Découverte fortuite Effectifs Pourcentages
Non 21 84
Oui 4 16
Total 25 100
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GIST : Aspects epidémio-cliniques et thérapeutiques en chirurgie générale du CHU.GT

Rate

Colon 4%

Gréle
20% Estomac

48%

Mésentére
20%

Fig. 17 : Siege de la tumeur
L’estomac était le siége le plus fréquemment concerné avec 48 % des cas.
5. Données anatomopathologiques :
Tableau XXV : Types histologiques

Histologie Effectifs Pourcentages
Epithélioides 1 4
Fusiformes 18 72
Mixtes 6 24
Total 25 100

La cellule fusiforme était la plus fréquente avec 72% des cas.

Tableau XXVI : Immunohistochimie

Immunohistochimie Effectifs Pourcentages
CD117 25 100
CD34 Positif 2 8
DOGL1 Positif 2 8

Le marqueur CD117 a été retrouvé chez 100% des malades.
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Tableau XXVII : Biologie moléculaire

Biologie moléculaire Effectifs Pourcentages
Non 24 96

Oui 1 4

Total 25 100

La biologie moléculaire a éteé réalisée chez un seul malade

Tableau XXVIII: Index mitotique

Index mitotique Effectifs Pourcentages
[1-2] 9 69,24
[6-10] 2 15,38
>10 2 15,38
Total 13 100

Dans 69,24 % des cas ’index mitotique était compris entre 1 a 2.

Tableau XXIX : Risque évolutif

Risque selon Miettinen Effectifs Pourcentages
Risque Elevé 13 52
Risque Intermediaire 6 24
Risque Faible 2 8
Risque Tres faible 4 16
Total 25 100

52% des malades avaient un risque élevé.
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5. Données thérapeutiques :

Tableau XXX : Traitement recu avant

Traitement recu avant Effectifs Pourcentages
Médical 20 80
Traditionnel 3 12
Traditionnel et médical 2 8
Total 25 100

Tableau XXXI: Geste chirurgical

Geste Chirurgical Effectifs Pourcentages
Biopsie 6 24
Exérése totale 19 76
Total 25 100

Dans 76% des cas nous avons réalisé une exérése tumorale.
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Tableau XXXII : Siége et Geste

Siege Geste Effectifs Pourcentages
Estomac -Biopsie tumorale 5 41 ,67
-Gastrectomie atypique 6 50,00

-Gastrectomie 4/5™ 1 8,33

Intestin (gréle /colon) -Résection intestinale 7 100

Mésentére -Exerése Tumorale 4 80
-Biopsie Tumorale 1 20

Rate -Biopsie Tumorale 1 100

Total 25

Tableau XXXII1 : Taille de la tumeur

Taille de la tumeur Effectifs Pourcentages

<2 3 13,04

[2-5] 2 8,70

[5-10] 6 26,09

>10 12 52,17

Total 23 100

La taille moyenne de la tumeur est de 15,83 + 10,89 cm avec des extrémes de

1,5 et 40 cm.
Tableau XXXIV : Anastomose

Anastomose Effectifs Pourcentages
Non 16 64
Oui 9 36
Total 25 100
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GIST : Aspects epidémio-cliniques et thérapeutiques en chirurgie générale du CHU.GT

Tableau XXXV : Curage ganglionnaire

Curage ganglionnaire Effectifs Pourcentages
Non 24 96

Oui 1 4

Total 25 100

Le curage ganglionnaire n’a été réalisé¢ que chez 1 patient soit 4,17%. C’était

un cas de gastrectomie des 4/5™.

Tableau XXXVI : Envahissement d’organe voisin

Envahissement d’organe voisin Effectifs Pourcentages
Colon 5 29,42
Foie 4 23,53
Vessie 3 17 ,65
Rate 2 11,76
Gréle 1 5,88
Mésentere 1 5,88
Rachis 1 5,88
Total 17 100

Tableau XXXVII : Caracteéristiques de la tumeur

Caractéristiques de la tumeur Effectifs Pourcentages
Nécrose 3 12
Friabilite 4 16
Hémorragie 7 28

La tumeur était hémorragique dans 28% des cas.
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Tableau XXXVIII : Métastase

Métastase Effectifs Pourcentages
Aucune 16 62,5
Hépatique 8 33,33
Hépatique et péritonéale 1 4,17
Total 25 100

Dans 62,5 % des cas il n’avait pas de métastase.

Tableau XXXIX: Traitement par 1’ Imatinib

Traitement par ’Imatinib Effectifs Pourcentages
Non 21 84
Oui 4 16
Total 25 100

Seulement 16% des malades avaient bénéficié d’un traitement par 1’imatinib.

Tableau XL : Dose de I’Imatinib

Dose de I’Imatinib Effectifs Pourcentages
400mg 3 12
600mg 1 4

L’Imatinib est disponible gratuitement gréce au programme GIPAP.

Tableau XLI : L’évolution sous Imatinib

Evolution sous Imatinib Effectifs Pourcentages
Favorable 4 16
Non recu 21 84
Total 24 100

Pendant 1’¢tude nous n’avons pas enregistré des cas de résistance au GLIVEC,
ni de traitement par Sunitinib. Tous les patients sous Glivec ont bénéficié d’un

scanner de contrle. Aucun malade n’a bénéficié d’immunothérapie.
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Tableau XLII : Durée d’hospitalisation

Durée d’hospitalisation en jours Effectifs Pourcentages
[2-5] 3 12

[6-9] 14 56
[10-13] 5 20
[14-17] 2 8
[18-21] 0 0
[22-25] 1 4

Total 25 100

La durée moyenne d’hospitalisation était de 8,92 + 4,59 jours avec des extrémes

de 2 et 25 jours.

7. SURVEILLANCE

Morbidité post opératoire précoce Effectifs Pourcentages
Compliqué 1 4
Simple 24 96
Total 25 100

Tableau XLIII : Morbidité post opératoire précoce

Tableau XLIV: Morbidité post opératoire tardive

Morbidité post opératoire tardive Effectifs Pourcentages
Aucune 23 92
Eventration 1 4
Récidive 1 4

Total 25 100

Nous avons recensé 4% de récidive tumorale.
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Tableau XLV: Suites a 1 mois

Suite a 1 mois Effectifs Pourcentages
Décéde 1 4
Eventration 1 4

Perdu de vue 4 16
Simple 19 76
Total 25 100
Tableau XLVI : Suites a 6 mois

Suite a 6 mois Effectifs Pourcentages
Simple 17 68
Perdu de vue 5 20
Décéde 2 8
Recidive 1 4
Total 25 100
Tableau XLVII : Survie alan

Survie alan Effectifs Pourcentages
Vivant 15 60
Décéde 5 20
Perdu de vue 5 20
Total 25 100

Thése de Médecine

ISSA AHMADOU 89



GIST : Aspects epidémio-cliniques et thérapeutiques en chirurgie générale du CHU.GT

Tableau XLVIII : Survie a 18 mois

Survie a 18 mois Effectifs Pourcentages
Vivant 56
Décédé 24
Perdu de vue 20
Total 100
Tableau XLIX : Survie a 2 ans

Survie a 2 ans Effectifs Pourcentages
Vivant 48
Décédé 32
Perdu de vue 20
Total 100
Tableau L: Survie a 5 ans

Survie a 5 ans Pourcentages
Vivant 50
Décédé 25
Perdu de vue 25

Total 100

Sur 8 malades qui avaient un recul de 5 ans, 50 % sont vivant.
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Tableau LI : La survie globale en mois

Survie globale en mois Effectifs Pourcentages
[1-6] 2 10
[7-12] 5 25
[13-18] 1 5
[19-24] 2 10
[25-30] 2 10
[31-36] 3 15
[37-42] 1 5
[43-48] 4 20
Total 20 100

La survie globale moyenne est de 24 mois avec un minimum d’un mois et un

maximum de 47 mois.

Tableau LI1: Le devenir

Devenir Effectifs Pourcentages
Vivant 12 48
Décedé 8 32
Perdu de vue 5 20
Total 25 100

48 % des patients sont vivant a la date du dernier appel.
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B. RESULTATS ANALYTIQUES :

1. Corrélation entre la survie et la métastase :

La survie a eté exploitable chez 21 patients. Huit (8) cas de déces ont été notés
et cing (5) patients ont été perdus de vue. Neuf (9) patients sur 25 (soit 36 %)
ont présenté des métastases au cours de notre étude, représentées par des
métastases hépatiques et péritonéales. La moyenne de survie sans événement
était de 24 mois, avec un minimum de 1 mois et un maximum de 47 mois. La
figure (18) montre que la survenue de métastase diminue la survie des patients

dans notre échantillon.
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Fig. 18 : Courbe de survie en fonction de la métastase hépatique

Métastase hépatique Nombre | Moyenne | ET Médiane P
Survie avec Métastase |7 20,8 13,28 |22 05
Survie sans Métastase | 14 25,85 16,56 |29 ’

Les tumeurs stromales avec métastase ont une survie moyenne de 20,8 mois

inferieure a celle des tumeurs sans metastase qui était de 25,85 mois. 11 n’ya
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pas d’association significative entre la survie et la présence d’une métastase
dans notre étude (P=0,5).Ceci pourrait s’expliquer par le caractere réduit de
notre échantillon.

2. Corrélation survie et siege tumoral :

Les GIST gastriques ont un bon pronostic par rapport aux autres localisations
selon les données de la littérature. Par contre dans notre série, c’est plutdt les
GIST mesentériques qui ont le meilleur pronostic suivies de celle de I’estomac

avec une survie moyenne de (27, 40 et 24 mois).
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Fig. 19 : Courbe de survie en fonction du siege
Siege Nombre | Moyenne ET Médiane P
Estomac 10 24 17,66 20,5
Intestin 6 20,26 11,68 24 0,76
Mésentére 5 27,40 16,42 34

Il n’existe pas d’association significative entre la survie et le siege tumoral

(P=0,76).Ceci pourrait étre lié au caractere réduit de notre échantillon.
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3. Corrélation entre la survie et la présence d’ascite :
Les GIST sans ascite ont une survie moyenne plus longue (26,56 mois) que les

GIST avec ascite (15 mois).
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Fig.20 : Courbe de survie en fonction de la présence d’ascite

Ascite

Nombre

Moyenne

ET

Médiane

Survie sans ascite

16

26,56

16,37

32

Survie avec ascite

5

15,00

6,81

12

0,1

Il n’ya pas d’association significative entre la survie et la présence d’ascite dans

notre étude. Ceci pourrait s’expliquer par caractére réduit de notre échantillon.
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4. Corrélation entre la survie et le risque évolutif :

Risque_selon_Miettinnen=Risque élevé Risque_selon_Miettinnen=Risque faible
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Fig. 21 : Courbe de survie en fonction du risque évolutif

Risque Nombre | Moyenne ET Médiane P
évolutif

Risque élevé 12 24,42 13,92 25

Risque 9 23 17,93 12 0,91
faible

Les GIST a risque évolutif élevé ont une survie médiane de 25 mois contre 12
mois pour les GIST de faible risque évolutif ce qui pourrait s’expliquer par
I’effectif plus ¢élevé de risque ¢levé dans 1’échantillon, la taille de 1’échantillon et

la durée de la survie globale.
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5. Corrélation entre la survie et ’effraction tumorale :
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Fig. 22 : Courbe de survie en fonction de I’effraction tumorale

Effraction tumorale Nombre | Moyenne | ET | Médiane P
Survie sans effraction 19 23,52 16,16 22 08
Survie avec effraction 2 26,5 0,70 26 ’

La survie médiane avec effraction tumorale de 26 mois est plus élevée que celle
sans effraction tumorale qui est de 22 mois du faite de la taille réduite de notre

échantillon.
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6. Corrélation entre la survie et la friabilité tumorale :
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Fig. 23 : Courbe de survie en fonction de la friabilité de la tumeur

Friabilité tumorale Nombre | Moyenne ET | Médiane| P
Survie sans friabilité 19 23,52 16,16 22 071
Survie avec friabilité 2 26,50 070 | 2650 |

La survie médiane en cas de friabilité tumorale est plus élevée (26,50 mois) que

celle sans friabilité tumorale

(22mois).
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7. Corrélation entre la survie et ’hémorragie tumorale :
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Fig. 24 : Courbe de survie en fonction de I’hémorragie tumorale

Hémorragie tumorale Nombre | Moyenne | ET | Médiane P
Survie sans hémorragie 16 21,5 15,76 19,5 017
Survie avec hémorragie 5 31,2 12,55 34 ’

La survie en cas de tumeur hémorragique est plus élevée que celle des tumeurs

non hémorragique avec un P non significatif.
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8. Corrélation entre la survie et la nécrose tumorale :
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Fig. 25: Courbe de survie en fonction de la nécrose tumorale

Nécrose tumorale Nombre | Moyenne ET Médiane P

Survie sans nécrose 18 22,33 15,74 19,5 031

Survie avec nécrose 3 32,66 10,69 27

La survie médiane avec necrose de 27 mois est supérieure a la survie médiane

sans nécrose avec un P statistiquement non significatif.
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COMMENTAIRES
ET
DISCUSSION
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V .COMMENTAIRES ET DISCUSSION
1. Méthodologie

Notre étude descriptive, rétroprospective et analytique de janvier 2006 a

Décembre 2015 a porté sur 25 malades et/ou dossiers des malades. Trois (3)

malades ont été suivi en prospective soit (12%).

Nos avantages étaient :

v" La coopération avec 1’ Allemagne pour I’immunohistochimie,

v’ La bonne coopération entre la chirurgie générale et le service
d’anatomopathologie et d’oncologie du Point.G

v" La subvention de I’imatinib par le programme (GIPAP)

Cependant nous avons été confrontes a des difficultes liées :

v" A I’insuffisance de données retrouvées dans certains dossiers ;

v Au non numérisation des dossiers médicaux,

A Iimprécision des adresses, le non-respect des rendez-vous dans le suivi

postopératoire ;

v A l’insuffisance du plateau technique du CHU : la non réalisation de certains
examens complémentaires comme 1’écho-endoscopie, le Tep-Scan;

I’Immunohistochimie et la biologie moléculaire.
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2. Données épidémiologiques
2.1. Fréguence

Tableau LI : fréquence hospitaliere annuelle /auteurs

Auteurs Effectifs Fréquence hospitaliere/An

Tran USA 2005 [66] 1458 182,25
Chan Chine 2006 [105] 47 59
Cassier France, 2010 [106] 131 11,9
Hanene Tunisie 2013 [13] 24 1,85
Notre étude 25 2,5

“Les GIST sont les tumeurs mésenchymateuses les plus fréquentes du tube
digestif [5] elles représentent pres de 80 % des tumeurs mésenchymateuses
digestives. Néanmoins, elles sont tres rares ; elles ne représentent que 1 a 3 %
des tumeurs malignes gastro-intestinales [85].

Nous avons retrouvé une frequence hospitaliere de 2,5 cas de GIST par an ; ce
qui est sans différence significative avec celle retrouvée dans les études
tunisienne et chinoise allant de 1,85 a 5,9 cas par an [13 ; 105]. Cependant elle
est inferieure a la fréquence retrouvée dans les études multicentriques
américaines et francaises allant de 11,9 a 182,25 cas par an [66 ; 106].

2.2. Age

Tableau LIV : &ge moyen/auteurs

Auteurs Effectifs Age moyen zET
Lv Chine 2014 [107] 1923 61,1+ 12
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Hassan Qatar 2014 [108] 48 48,4 £ 13,7
Ihsane Maroc 2014 [109] 44 54,9 +£14,62
Cho Korea 2010 [110] 1233 57,85+ 12,6
Notre étude 25 56,12 14,42

moyenne de 56,12+14,42 ans, est sans difference significative avec celui
retrouvé dans les séries marocaines, chinoises et coréennes (allant de 54,9 a 61,1
ans ) [107,109 ,110]. Cependant, il est supérieur a celui retrouvé par Hassan au
gatar en 2014 [108].

2.3 Sexe :

Tableau LV : sexe/ auteurs

Auteurs Sexe

M F
Wang Chine 2013 N=153 [111] 83 70
Rios-Moreno Espagne 2012 N=99 [112] 51 48
Nacireddine Maroc 2012 N=85 [11] 39 46
Notre étude 15 10

Selon la littérature il n’existe pas de prédominance nette de sexe, méme si une
tres légére prédominance masculine a été observée dans certaines études [5].

Nous avons retrouvé une prédominance masculine avec 15 hommes contre 10
femmes, ce qui est sans différence significative avec celle retrouvee dans les
études chinoises et espagnoles [111, 112]. Par contre dans une série marocaine
en 2102 [11] une légere prédominance féminine a été retrouvée avec 39

Hommes contre 46 Femmes.
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3. Données clinigues :

3.1- Circonstance de découverte

Les GIST sont longtemps asymptomatiques, jusqu’a ce qu’elles deviennent
volumineuses ou entrainent une complication. Leur découverte peut étre fortuite,
d’autant plus souvent que leur taille est plus petite. Cela est notamment le cas
lors d’une endoscopie digestive haute, plus rarement d’un scanner (les lésions
sont souvent plus volumineuse que celles découverts en endoscopie ou d’une
intervention  chirurgicale abdominale). Ce mode de révélation représente
environ 20% des cas [14, 15]

Tableau LVI : découverte fortuite /auteurs

Découverte fortuite

N(%)
Auteurs P
Rabesalama Madagascar 2012 N=17 [113] 4(23,53%) 0,833924
Nacireddine Maroc 2012 N=85 [11] 2(2,35%) 0,032323
Notre étude 4(16%)

statistiquement significative avec le taux de découverte fortuite retrouvé dans
une série malgache (P=0,83) [113].Par contre il est supérieur au taux retrouvé
dans la série marocaine [11], avec une différence statistiquement significative

(P<0,05). Cette difféerence pourrait étre liée a la pauvreté de notre plateau
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technique en termes d’imagerie, au niveau socio-économique et au retard de
consultation de nos patients.

3.2. Etat général:

L’atteinte de 1’état général a été évaluée chez les patients a 1’aide du score de
performance OMS. Le Grade 1 OMS a été rapporté chez la majorité des nos
patients (soit 72%). Cette observation montre que 1’état général des patients
était genéralement conserve en depit du stade de la maladie.

Il est généralement admis dans la littérature que 1’altération de 1’état général se
voit au stade avancé de la maladie en raison de son évolution lente.

3.3- Signes generaux :

Tableau LVII : Signes généraux/Auteurs

Ignes généraux  Amaigrissement  Asthénie  Anorexie Anemie
Auteurs

Lin Chine 2014 N=170 17,6% - 9,4% 28,8%
[114] P=0,00001 P=0,0001
Hartley  Afrique du 26 % 13 % - 35 %
Sud 2011 N=54 [10] P=0,0001 P=0,0000

6
Notre étude 72 % 56 % 48% 36 %

taux est supérieur a celui retrouvé dans les études chinoises et sud-africaines
[114,10]. Cette différence est statistiguement significative (P<0,05).Ceci
pourrait s’expliquer par la consultation tardive des nos patients.

4. Données para-cliniques

4.1-Examens radiologiques et endoscopiques

Les examens utiles pour le diagnostic des GIST dépendent de la taille et de la
localisation de la tumeur [30]. Pour les tumeurs de moins de 5 cm et de siege
gastrique ou colorectal, une simple endoscopie permet d’évoquer le diagnostic
qui peut étre confirmé par I’immunohistochimie. Pour les petites GISTs du

gréle, le diagnostic est porté par un entéroscanner et/ou une entéroscopie.
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L’utilisation de la vidéo-capsule peut comporter un risque d’occlusion si la
lumiére digestive est réduite par la taille de la tumeur. Dans le cas de GIST trés

volumineuses, le scanner abdominal reste I’examen de référence.

Tableau LVII1I: examens radiologiques et endoscopiques/auteurs

Radio et Endoscopie Echo TDM Endoscopie

Auteurs

Lin Chine 2014 N=170 [114] 38(22,35%) 50(29,41%) 39(22,94%)

P=0,000001 P=0,062393 P=0,019812
Nacireddine Maroc 2012 N=8 [11] 75(88,23%) 53(62,35%) 57(67,06%)
P=0,036028 P=0,199464 P=0,036970
Notre étude 17(68%) 12(48%) 11(44%)

L’échographie abdominopelvienne a été I’examen le plus réalisé chez nos
malades soit 68 % des cas, comparable au taux de réalisation de I’échographie
dans I’é¢tude de Nacireddine au maroc en 2012 [11], soit (88,23% des cas)
statistiquement significatif (P=0,03). Par contre la TDM était 1’examen le plus
réalisé¢ dans 1’étude de Lin en chine en 2014 [114] soit (29,41% des cas). Ceci
est sans difféerence significative (P=0,06).

4.2 -Echographie et siege

Sa sensibilité est faible et permet d’apprécier la structure interne des GIST
primitives ou métastatiques. Les GIST primitives apparaissent habituellement
comme des masses homogenes hypoéchogéne en étroite relation avec le tube
digestif. Les tumeurs plus volumineuses apparaissent plus hétérogenes avec des
zones nécrotiques, kystiques et hémorragiques. Les métastases des GIST
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apparaissent hypoéchogéne dans le parenchyme hépatique [115]. Au cours de

notre étude I’échographie abdominopelvienne réalisée chez 17 malades avait

objective :

v Une masse tissulaire irréguliére et la présence de métastase hépatique dans
les atteintes gastriques.

v Une masse tissulaire avec épaississement de la paroi iléale et la présence de
métastase dans les atteintes gréliques.

v" Une masse capsulaire nécrotique ou kystique hétérogene ou tissulaire dans
les atteintes mesentériques.

v" Une masse tissulaire dans les atteintes coliques.

Elle nous avait permis de detecté une metastase hépatique chez 4 malades de

I’étude.

4.3. TDM et Siege :

Le scanner est un bon outil pour mettre en évidence les GIST volumineuses. Il

permet de visualiser les différentes composantes tumorales. En effet, ces Iésions

sont composées de zones kystiques et de zones tissulaires rehaussées par le

contraste, parfois nécrosées en leur centre. Le scanner permet également de

mieux préciser les limites de la tumeur [115]. Le scanner est capable de

caractériser et de décrire des masses volumineuses exophytiques, de faire un

bilan d’extension local et général, de méme que guider une biopsie tissulaire.

Les tumeurs de petite taille apparaissent typiquement comme des masses

tissulaires homogenes a marges nettes avec augmentation moderée du contraste.

Les tumeurs volumineuses ont tendance a apparaitre sous la forme de masses

plutdt hétérogeénes avec des ulcérations de la muqueuse, une zone de nécrose

centrale et cavitaire.

Le scanner abdominopelvien qui a été réalisé chez 12 de nos malades soit 48%

des cas, avait objective :

v' Une masse tissulaire et un rétrécissement irrégulier de la paroi dans les

atteintes gastriques.
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v Une masse tissulaire dans les atteintes gréliques.

v Un rétrécissement irrégulier de la paroi dans les atteintes mésentériques.

v Une masse kystique circonscrite dans les atteintes coliques.

v Une masse tissulaire (24% des cas) tout siege confondu, comparable au taux
de masse tissulaire retrouvé par Soufia au maroc en 2006 (100%) avec un
test statistiguement significatif (P=0,006). La tomodensitométrie a eétait
I’examen principale de suivi réalisé chez nos malades sous Glivec.

4.4. Siege tumorale :

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

gastrique. La fréquence des tumeurs stromales gastro-intestinales selon leurs

localisations digestive [1].Estomac 60 a 70% ; intestin gréle 20 a 30% ; colon et
rectum environ 5% ; cesophage<% ; formes extra digestives (mésentére) <5% ;
formes intrahépatique ou pancréatiques sont exceptionnelles.

Tableau LIX : siége de la tumeur/auteurs

iege tumoral Estomac  Mésentéere gréle Colon Rate
Auteurs
Rios-Moreno 48(48,48) 8(8,08%) 36(36,3%) 7(7,07) -
Espagne 2012 N=99 P=0,169

[112]
Call USA 2012 499(41,0) 8(0,66) 391(32,1) 33(272)  3(0,2)
N=1215 [116] - - -

Nacireddine Maroc 60(70,58) 3(3,53) 18(21,17) 3(3,53) -

2012 N=85 [11] P=0,0187
Notre étude 12(48) 5(20) 5(20)  2(8%) 1(4%)

Le taux des patients qui avaient un GIST gastrique (48%) est sans différence
significative avec le taux retrouvé dans les séries espagnoles, américaines et
marocaines [112, 116, 11]. Par contre le 20% de GIST mésentérique que nous
avons retrouvé est nettement supérieur a celui retrouvé par, Rios-Moreno en
espagne en 2012[112] et Call aux états-unis en 2012 [116] Nacireddine au
maroc en 2012 [11] avec une différence statistiquement significative (P=0,018).

Ceci pourrait s’expliquer par le caractére réduit de notre échantillon.
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4.5- Taille tumorale :
La taille des GIST varie de quelgues mm a plus de 40 cm de diamétre, elle est
en moyenne inférieure a 5 cm [117,118]. La mesure de la taille du diamétre

maximale est un parametre important pour la classification pronostic [119].

Tableau LX : Taille de la tumeur/Auteurs

aille tumorale Effectifs Taille moyenne
Auteurs (cm)
Rios-Moreno Espagne 2012 99 7,65
[112]
Nacireddine Maroc 2012 [11] 85 10
Cassier France 2012 [128] 58 14.5
Notre étude 25 15,83

significative avec celle retrouvée par Cassier en France en 2012 [128].Par
contre elle est supeérieure a celle retrouvée par Nacireddine au maroc en 2012 et
Rios-Morena en espagne en 2012 [11, 112]. Cette différence pourrait

s’expliquer par le délai de consultation plus long de nos malades.

isque evolutif R.Elevé R.Int R. Faible R. Tres Faible
Auteurs

Barakat Jordanie  27(29,0) 4(4,16) 6(6,45) 2(2,15)
2010 N=93 [120] P=0,031 P=0,006 P=0,022

Lin  Chine 2014 31(18,2) 29(17,05)  58(34,1) 52(30,58)
N=170 [114] P=0,0001 P=0,008
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Call USA 2012 N= 214(17,1)  198(16,2)  17(1,39) -

1215 [116] P=0,0003
Notre étude 13(52%) 6(24%) 2(8%) 4(16%)

4.6. Risque évolutif

Tableau LXI : Risque évolutif/Auteurs

Selon la classification de Miettinen nous avons recensé 52% de risque éleve,
qui est sans différence significative avec les taux retrouves dans les séries
américaines et jordaniennes. Par contre ce taux de risque élevé est supérieure a
celui retrouvé dans 1’étude chinoise de Lin en 2014.Cette différence est
statistiquement significative (P=0,0001).

Ceci pourrait s’expliquer par la pauvreté de notre plateau technique et la
consultation tardive de nos malades.

5. Donnees anatomo-pathologiques

5.1-Type histologique

Il existe plusieurs types histologiques, les principaux sont: fusiformes,
épithélioides, mixtes. La variante fusiforme représente 70% des cas [1], la
variante épithélioides est observee dans 20% des cas [1]. Dans 5% des cas on
retrouve une association plus ou moins mélée d’aspect fusiformes et
épithélioides correspondant a la variante mixte.

Tableau LXII : types histologiques/auteurs

Type histologique Epithélioides Fusiformes Mixtes
Auteurs
Rios-Moreno Espagne 2012 79(79,79) 15(15,15) 5(5,05)
N=99 [112] P=0,0001 P=0,0001 P=0,009
Constantin Roumanie 2014 4(13,33) 24(80) 2(6,66)
N=30 [121]
Nacireddine Maroc 2012 16(18,82) 60(70,58) 9(10,58)

N=85 [11]
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Notre étude 1(4) 18(72) 6(24)

Le taux (72%) de forme fusiforme retrouvé dans notre étude est sans différence

significative avec les taux retrouvés par Nacireddine au Maroc en 2012 et
Constantin en Roumanie en 2014 [11, 121]. Par contre ce taux est supérieur a
celui retrouvé par Rios-Moreno en Espagne en 2012 [112], avec une différence

statistiquement significative (P=0,0001).

5.2. Immunohistochimie

Pour confirmer le diagnostic de GIST on utilise un panel de marqueurs constitué
de la protéine Kit (CD117), DOG -1, le CD34, I’h-caldesmone, 1’actine
musculaire lisse, la Desmine, la PS-100[2, 30,31]. La protéine Kit (CD117) et le

DOG-1 sont les marqueurs de référence et hautement sensible des GIST.

Tableau LXIII : immunohistochimie/ auteurs

nohistochimie CD117 CD34 DOG1
Auteurs
Wang Chine 2014 N=497 434(87,32) 399(80,28) 139(27,97)
[124] P=0,113 P=0,0001 P=0,028
Beham Allemagne 2012 13(100) 10(76,92) -
N=13 [123] - P=0,0007
Nacireddine  Maroc 2012 78(91,76) 56(65,88) -
N=85 [11] P=0,309 P=0,0001

104(91,23) 58(50,88)

Duffaud France 2014 N=114 P=0,267 P=0,0001
[125]
Notre étude 25(100) 2(8) 2(8)

Le marqueur CD117 a été le plus utilisé pour confirme le diagnostic chez nos

malades soit 100% des cas. Ce taux est sans différence significative avec les
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taux retrouvés dans les séries Marocaines, Allemandes, Chinoises, Francaises
[11, 123, 124, 125], avec un test statistique non significatif (P>0,05).

6. Données thérapeutiques

L’efficacité de I’imatinib (molécule inhibitrice de tyrosine kinase dont KIT et
PDGFRA) dans les GIST localement avancées ou métastatiques est maintenant
bien établie [127]. La dose recommandée, dans les cas ou le géenotype de la
tumeur n’est pas connu bien qu’il soit maintenant recommandé¢ de le faire avant
la mise en place du traitement, est de 400 mg/j en une prise au milieu d’un repas.
La posologie de 800 mg/j d’emblée est recommandée si on sait qu’il s’agit d’une
tumeur avec une mutation de 1’exon 9 de KIT [30, 126].

Il est recommandé dans le cadre de I’autorisation de mise sur le marché (AMM)
de poursuivre le traitement a la dose de 400 mg/j jusqu’a progression,
intolérance, ou refus du patient.

6.1. Tableau LXIV : Dose de I’'Imatinib/Auteurs

Dose 400mg 600mg 800mg
Auteurs
Cassier France 2012 N=58 [128] 44(75,86) - 14(24,14)
P=0,0001
Notre étude 3(75) 1(25) -

Parmi nos malades qui ont recus une thérapie ciblée 75% recoivent une dose de
400mg/jour, ce qui est comparable au taux retrouve par Cassier en France en
2012 [128], avec un test statistiquement significatif (P=0,000001). Ceci pourrait
s’expliquer par le faite que 1’étude de Cassier était sur des GIST métastasiques

et avances.
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CONCLUSION
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T
RECOMMANDATIONS

VI. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

1. CONCLUSION

Les GIST sont des tumeurs rares, mal connue dans notre pays, cependant elles
sont les tumeurs mésenchymateuses les plus frequentes du tube digestif. Elles
sont localisées le plus souvent dans I’estomac ou I’intestin gréle. La
confirmation de leur diagnostic repose sur 1I’immunohistochimie, ce qui n’est
pas réalisable dans notre contexte constituant ainsi la principale difficulté. Le
traitement est chirurgicale, I’imatinib est indiqué pour les formes métastasiques
et non résécables. Le taux de résécabilité globale rapporté dans la littérature est
élevé et les récidives sont fréquentes. Une étude multicentrique sur les GIST
dans notre pays, permettrait d’avoir un échantillon plus large afin de mieux

élucider leurs caractéristiques.
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2. RECOMMANDATIONS

2.1. Aux autorités sanitaires :

v" La construction d’une unité d’anatomopathologie au CHU. Gabriel Touré.

v’ L’équipement du CHU. Gabriel Touré en Echo-endoscope

v’ L’équipement du service d’anatomopathologie du CHU. Point.G en matériels
d’immunohistochimie.

v’ L’assurance de I’accessibilité de la tomodensitométrie a toutes les couches
socio-économiques.

v' La prévention d’un plan de Subvention du coiit de I’Imatinib en cas d’arrét
de ’ONG.

2.2. Aux personnels de santé :

v Larecherche de GIST devant les signes de tumeurs digestives.

v' La réalisation du scanner abdominopelvien devant toute suspicion de tumeur
digestive.

v" Le respect des recommandations dans la prise en charge et la surveillance des
GSIT.

v’ L’instauration d’un systéme d’archivage numérisé des dossiers médicaux.

v' L’initiation d’une étude multicentrique.
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2.3. Aux populations :

v" Eviction de I’automédication devant des signes digestifs pouvant évoquer

une tumeur.

v' La consultation d’une structure de santé devant des signes digestifs

persistants.

v" La mise en place d’une association des personnes atteintes de GIST.
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FICHE D’)ENQUETE

1. Bambara 2.Peulh  3.Sonrhai 4.Bozo 5.Dogon 6.Malinké

7. Bobo 8.Sarakolé 9.Minianka 10.Senoufo 11.Autres
12.Indéterminé

Q5.Nationalité ... ... e /

1. Malienne  2.Non malienne
1. Enseignant 2.Eléve/Etudiant(e) 3.Cultivateur 4.Meénagére 5.Commercant

6.Manceuvre 7.Autre 8.Indéterminé

1.Bamako 2.Kayes 3.Koulikoro 4.Sikasso 5.Ségou 6.Mopti 7.Gao
8. Tombouctou 9.Kidal 10.Indéterminée
Q8. CONTACT. .. e
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QO.Statut  matrimonial...... ... i /
/
1. Célibataire 2.Mari¢  3.Divorcé(e) 4.Veuf (Ve)

QLA AAIESSE(B) PAI ... . et / /
1. Venu de lui-méme  2.Référé

Q16.Motif de consultation..............ooooiiiiii i, / /
1. Rectorragie  2.Douleur abdominale 3.Vomissement  4.Méléna 5.Masse
abdominale 6.Alternance diarrhée-constipation 7.Syndrome occlusif
8.Méteorisme abdominale 9.Association 10.Autres 11.Indéterminé

Q17.a-Si assOCIatioN A PréCISEr ... ...cuuie et e,
Q18.Mode de survenue de la symptomatologie........................... / /

1. Brutal 2.Progressif

Q19.Durée d’évolution en mois ...
Q20.Traitement FeCU «.ccevveereinrerareeneresnsesnsonasosnnneeneeenneenneenneaaid /
1. Médicale 2.Traditionnel 3.Autres

ANTECEDANTS
Q21. Personnels MEdiCauX..........couvvuiiriiiii e / /

1. Diabéte 2.HTA  3.Drépanocytose 4.UGD 5.lctere 6.Autres

Q22.8-AULIE A PICISEY ...ttt e e,
Q23.Antécedant médicaux prédisposant.................cceeiiiiiniinnn.n. / /
1. Formes familiales 2.Triade de carney 3.Maladie de
Rechlinghausen
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Q24.Personnel ChirurgiCauX........c.oovviiii it i / /
L. DEJA OPETE POUL . ..nettiettee ettt et e e et et e et e e e e et e e eeeeeenneeeas

2. Sans particularité

Q25.Antécedants familiaux de tumeur digestive........................... [
1. Oui 2.Non

FACTEURS DE RISQUE ET HABITUDES ALIMENTAIRES
Q26.Facteurs de riSQUE. ........ooviineiii e / /

1. The 2.Café 3.Cola 4.Alcool 5.Tabac 6.Aliments pauvre en fibre
7.Graisse animale 8.Autre 9 .Association

Q27 .a Si asSOCIAtiON PreCISEI .. ..cuii ittt
Q28.Habitudes alimentaires. ...........ooeiiiiiiii e [

1. Céréales 2.Végetaux 3.Viande 4.Légumes verts-fruits 5 .poisson

EXAMEN GENERAL
Q29.Etat geNEral..........cccooiiiiiiiece e I
1.Bon  2.Alteré
Q30.Indices de performance
Q 30.a KarnNofsKi........c.ooiiii i /]
1.100% 2.90% 3.80% 4.70% 5.60% 6.50% 7.40% 8.<40%
QB0.0M S . e, / /
1.OMS0 20MSI 3.0MSIlI 40MSIIl 50MSIV
Q31.Plis de déshydratation ...............coeviiriiiiiiiiiinieeeeeae, / /
1. Présent 2.Absent

1. Oui 2.Non
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SIGNES FONCTIONNELS

Q36.Trouble du transitintestinal.................coooiiiiiiiin. .. / /
1. Aucun 2.Diarrhée 3.syndrome de Koenig (diarrhée paradoxale)
4.alternance diarrhée/constipation 5.constipation 6.Arrét des
matieres et des gaz 7.Indéterminé

Q37.Douleur abdominale & ... ... / /
1.Oui  2.Non

(Q38.a.51 0UI SES CaraCteriStIQUES .......c.viiriiriii it
Q39 RECIONTAGIE. .. vttt e e, /]
1. Oui 2.Non

QA0.MEIENA. ... / /
1.Oui  2.Non

QAL HEMATEIMESE. ...t e, / /
1.0ui  2.Non

QA2.VOMISSEMENTS ...\ ettt e e / /
1.Oui  2.Non

Q43 AmMaigriSSEMENT. .. ... / /
QA4 ASTNBNIE . .. / /
1. Oui 2. Non

(@ 7 I AN 4 (o] ¢ / /
1. Oui  2.Non

A. Inspection

Q 4B, ADAOMEN. ...
QA7.a .DIStENAU. ... / /
1. Oui 2.Non

QA7.0. VOUSSUNE. ... e e / /
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1.Oui  2.Non

Q47.c. CVC (Circulation veineuse Collatérale) ......................... / /

1. Oui 2.Non

B. Palpation

QAT7.d. SOUPIE. ..o / /
1. Oui 2.Non

QAT7.6. DEIENSE. ... / /

1 .Oui 2.Non

QAT7.F. CONtraClUNe. ... ... e, / /
1.Oui  2.Non

Q47.9. Masse palpable. ... / /
1.0ui  2.Non

QA8.ST OUI ..t e e e
Q48,8 . SHB0B. . i / /

1. hypochondre droit  2.épigastre  3.fosse iliaque droit 4.hypogastre
5.hypochondre gauche

6. fosse iliaque gauche 7.flanc gauche 8.flanc droit 9.zone péri ombilicale
10.autre

Q48.D. CONSISTANCE. ... it e
Q48.C .dIMENSION. ... ..t
Q48.d. Mobile. ..., / /
1. Oui 2. Non

1. Oui 2.Non

Q50. Ganglion de troiSIer.........oovviii i, / /
1. Oui 2.Non

Q51.Adénopathies

INQUINAIES. ... / /

1. Oui 2.Non
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QB 2. ST OUI ettt

1. droit 2.gauche

C. Auscultation

Q53.Bruits hydroaériquUeS. ..........coovvviiiriiiiiiiiiiiieaann.n,

1. Normaux 2.Anormaux

1. Matité 2. Tympanisme

E. Touchers pelviens

QO TRV e

1. Normale 2.Anormale

Q54.a.si anormale, PrécCise........ooovviiiiiiii i
Q55. DOUGIAS. ...

1. bombe 2 .libre

Q56.Association lésionnelles. ...

1. Triade de carney 2.Maladie de RECKLINGHAUSEN
formes familiale

EXAMENS COMPLEMENTAIRES
Q57.Taux

d’hémoglobine..................o i,
Q58.Taux d’hématocrite..................cooiiiiiiiiiii .
Q59.Groupage/rhesus. ........c.ooviiiii

1. A+ 2.B" 3.0* 4.A
6.AB " 7. AB 8.0

QB0.GlYCEMIE. ...
Q61. CréatiniNeMIB. ... ..o
Q62. ACE (Antigéne carcino-embryonnaire).......................
Q63.CA 10.0. .
QB4 C AL .
QB5. TS-TC OU TCK ... i

3.GIST des

................

.................

...........

................
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B8, TP .
QB67.CO0I0N0SCOPIE. ...t /
1. Non faite 2.Bourgeonnante 3.Ulcérée  4.Nécrosante 5.Sténosante

6.Infranchissable 7.Autre

8. indéterminé

Q59.8. AULIE A PIrECISEN ... ettt e e e
Q60.Lavement Baryte ... ... ..o /[
1. Non fait 2.Lacune irreguliére 3.Ulcération dans une lacune

4.0Opacification  5.Incontinence de la baryté 6.Virole 7 .Sténose complete
8.Retrécissement irrégulier
QBL.FIDrOSCOPIE. .. vt /]

Q61.a. Sioulresultat............ooieiiii
QB2.TOGD ... . i /]
1. Oui 2.Non

Q62.a. SToUl FésuUltat....... ..o
QB3 IRM .. / /
1.Oui  2.Non
Q64.EChO-eNdOSCOPIE. ... .vietit it e / /
1.Oui  2.Non
QB85 TP-SCaN. ...ttt et e e / /
1. Oui 2.Non
Q66.Radiographie du thorax.............cooooiiiiiiiiiiii /]

1. Non fait ~ 2.Absence de métastase pulmonaire 3. Métastase
pulmonaire
Q67.Echographie abdominale................coooiii i /]
1. Carcinose péritonéale 2.Ascite 3.Métastases hépatiques

4.Masse intra péritonéale hypoéchogéne hétérogene avec zone Kkystiques
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5.Masse intra péritonéale hypoéchogéne hétérogéne sans zone Kkystiques
6.Absence de localisation secondaire 7.Normale 8.Autre
QB8 S CaANNEY ...ttt /]
1. Oui 2.Non
Q68.a; SIoUI RESUItAt ... ..o
TRAITEMENT
Q69.Mode de découverte fortuite.....oveeeeereeeereeeeerreeeeneeecenaneees / /
1. OUI 2.Non

Q70.CIasSITICAtioON ASA ... .. /]
1. ASA 2.ASA Il 3.ASA Il 4.ASA IV
Q71.Geste
Chirurgicale. ... ..o /[

1. Exeérese totale 2.Exérese partielle 3.Biopsie 4.Autres
Q72.Type d’anesthésie...................ooiiiiiiiiii /
/

1. AG 2.Rachianesthésie

Q73.Diagnostic d’entrée.......... ..ottt e
Q74.Diagnostic de SOrtie....eeerue.nuuieiiiiii i e
Q75.Codlt du traitement médical (Glivec).............oooiviiil. FCFA
Q76.Taillede l[atumeur. ... ..o e
Q77.INdeXE MITOIGUE «ureutiiuiintentitt ettt e e,
Q78Classification selon Miettinen................cocoiiiiiiiiii i, / /

1. Trés faible risque 2.Faible risque 3.Risque intermédiaire 4.Haut
risque
Q79. TUMEUY NECTOSAMEC. e eeeeeeeenn ettt ettt iaiiiiieeeeeens / /

1.0ui  2.Non
Q80.Tumeur HEMOFTagIiQUE. ..ot e e et e e /]
1. Qui 2.Non

Q81.Tumeur Friable .....cccovveeeeeiiiiinneeneiiiiiiiiinneinnnnnd
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1.Oui 2.Non
Q8Z. ANASTOMOSE. ...ttt e, / /
1. Qui 2.Non
Q83.a.SI OUI PréCISE. ... et e,
QB4 S OMIE. ...t /]
1. Qui 2.Non
(Q85.a.51 OUI PrécCiSe le CaraCtere. .........ovuvii i e i,
Q8B E XIS . ettt e / /
1.RO 2.R1 3.R2
Q87.Curage ganglionnaire..............ooeeiiiiiiiiii e / /
1. Qui 2.Non
QB88.AULIe geSTE @SSOCIE. ...\ttt e, / /
1. Oui 2.Non
Q88.8 SI OUI PICISE. ...\ttt e et e
QB8O BIOPSIE. ..t /]
1. Oui 2.Non
Q89.a.si oui type histologique. ..........cooeiriiii e, / /
1. Cellules fusiforme 2.cellules épithelioides 3.cellules mixtes
Q89.b .Immunohistochimie. ..., /]
1. CD117*  2.CD34* 3.Protéine S100 4.H caldasmone
5.Desmine 6. DOG1
Q89.c. Biologie moléculaire........coevvriiuiiniiiniiiieieeiereneciecinsnns / /
1.0ui  2.Non
Q.90.MELASTASE. ...t /[
1. Foie 2.Poumon  3.Péritoine 4.0s
Q91.Effractiontumorale............ooiiiiii [/
1.Oui  2.Non
Q92.Transfusion peropératoire.............ccoevvviiiiiiiiiiiiiiiieenn... /
1.Oui  2.Non
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Q93.SUites POSLOPEraAtOIre. .. ...ouv e /]
1. Simple  2.Compliquée

Q94.5UiteS COMPIIQUEES. ...t /]
1 .Péritonite 2.Fistule digestif 3.suppuration pariétale

4.Eviscération

Q94.2.51 QULIE A PIrECISEN ... ettt e e e e e,

QO5.SUITE A L MOIS. ...ttt e /]

1. rémission  2.0cclusion 3.Métastase  4.Reécidive locale 5.Déces

6.Perdu de vue
QO6.SUITE @ 6 MOIS. ...ttt e e, /]
1. Simple  2.Occlusion  3.Métastase 4.Reécidive locale 5.Déces

6.Perdu de vue

QI97.Mode de SUIVI @B MOIS......c.oovvriiiii i e / /
1. Spontanément 2.convocation 3.Appel téléphonique 4.Vu a
domicile
QO8.SUNVIE @ L @NS. ...ttt e e e / /
1. vivant 2.Déces
Q99.5UNVIE @ 18 MOIS. ...ttt e [
1. vivant 2.Deceés
QL00.SUNVIE @ 2 @NS.. ..ttt e e, /]
Q101.Traitement médicale (imatinib).......................ooiii, /]
1. Qui 2.Non
Q102 .aSTOUI dOSE....cveiiit e e, /[
1.400mg /jr 2.800mg/jr
Q103. Evolution sous imatinib a1 mois ... / /

Guérison 2.Rémission 3.Récidive 4. Resistance 5 .Perdu de vue
6.Déces

Q104. Evolution a 6 mois sous imatinib..........................l [
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1. Régression de la tumeur 2.augmentation

5.Déces  7.Rémission

Q105. Evolution sous imatinib alan............

1. Régression de la tumeur 2.augmentation

5.Décés  7.Rémission

Q106. Evolution a 2 ans sous imatinib.............

1. Régression de la tumeur 2.augmentation

5.Déces  7.Rémission

Q107. Disponibilité de ’imatinib...................

1. Oui 2.Non

Q108.Resistance a ’imatinib..........c...cc..........

Oui 2.Non

Q109.Sunitinib............ccooo

1. Oui 2. Non

Q.110.Scanner de contrdle sous Glivec............

Ql1ll.Immunothérapie................oooeeivinnnn..

1. Oui 2.Non

3.Récidive  4.perdu de vu

3.Récidive  4.perdu de vu

3.Récidive  4.perdu de vu

.......................... [

............................. [
........................... /]
........................... / /
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RESUME

Introduction :

Notre étude avait pour but de : déterminer la fréquence des GIST ; décrire les
aspects diagnostiques et thérapeutiques des GIST ; analyser les résultats du
traitement des GIST, évaluer la survie des patients.

Matériels et Méthodes : Etude descriptive, rétroprospective de 25 patients pour
GIST sur 10 ans.

Résultats : Il y’avait 15 hommes et 10 femmes ayant un d4ge médian de 60 ans
(18-76 ans). La taille médiane était de 12 cm (1,5-40 cm) et 19 (76%) avaient
une tumeur sup€rieure a Scm. Les tumeurs €taient situées au niveau de 1I’estomac
12 cas (48%) ; gréle 5 cas (20%) ; mésentere 5 cas (20%) ; colon 2 cas (8%) ;
rate 1 cas (4%). La découverte a été fortuite dans 4% des cas ; le motif de
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consultation a été la douleur 17 cas (68%) ; masse abdominale 6 cas (24%). Les
examens complémentaires étaient 1’échographie abdominale 17 cas (68%) ; le
scanner abdominale 12 cas (48%) ; la FOGD 10 cas (40%). Le type histologique
était épithélioide 1 cas (4%), fusiforme 18 cas (72%), mixte 6 cas (24%). Les
marqueurs retrouves étaient CD117 25 cas (100%) ; CD34 2 cas (8%) ; DOG12
cas (8%). Le risque était élevé dans 13 cas (52%) ; intermédiaire 6 cas (24%) ;
faible 2 cas (8%) ; trés faible 4 cas (16%). Une exérése chirurgicale a été
réalisée dans 19 cas (76%) avec curage ganglionnaire dans 1 cas, le traitement a
base de Glivec dans 16% des cas. Les métastases hépatiques (33,32%) et les
récidives (4%). Huit patients sont décédés et 5 sont perdus de vue. La survie
médiane était de 25 mois.

Conclusion : Les GIST sont des tumeurs rares, mal connue dans notre pays,
cependant elles sont les tumeurs mésenchymateuses les plus fréquentes du tube
digestif. Elles sont localisées le plus souvent dans I’estomac ou I’intestin gréle.
Le traitement est chirurgical, I’imatinib est indiqué pour les formes
métastasiques et non résécable. Les récidives sont fréquentes.

Mots clés : GIST ; Protéine KIT ; CD34 ; DOGL1 ; Chirurgie génerale
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