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Résumé

Introduction : Les tumeurs stromales gastro-intestinales GIST représentent la tumeur
mésenchymateuse maligne la plus fréquente du tube digestif. Elles ont fait I’objet de
nombreuses controverses en termes d’histogenése et de classification. La découverte récente
de I’expression de la protéine KIT par les cellules tumorales et des mutations du geéne c-kit

ont permis de mieux les caractériser.

Objectifs : L objectif de ce travail était d’analyser les caractéristiques épidémiologiques,

cliniques, paracliniques et anatomopathologiques des GIST.

Patients et méthodes : A travers une étude rétrospective descriptive, s’étalant sur 10 ans
allant de janvier 2008 a décembre 2018, nous rapportons 22 cas de tumeurs stromales
digestives colligées au service d’anatomopathologie du CHU et au service d’oncologie du
centre anti-cancer de Sidi-Bel-Abbes. Une fiche d’exploitation a été élaborée pour chaque
dossier étudié et a permis de consigner les données démographiques, cliniques, paracliniques

et les aspects histologiques et immun histochimiques des GIST.

Résultats : L’age moyen de nos patients au moment du diagnostic était de 57,5 ans, avec
des extrémes de 28 et 87 ans, et une prédominance masculine avec un sex- ratio de 2,14
(15H/7F). La localisation tumorale la plus fréquente avait intéressé I’estomac (73%) suivi de
I’intestin gréle (23 %), plus rarement le rectum (4 %). La majorité des patients avait consulté
dans un délai de 7 et 23 mois avec a partir du début des symptomes.

Le diagnostic des GIST a été retenu apres étude histologique et immunohistochimique :
histologiquement, I’aspect cellulaire fusiforme était le plus prépondérant (59,09%), suivi de la
prolifération cellulaire mixte (22,72 %) et enfin I’aspect cellulaire épithélioide (18,18 %). Le

marquage avec Le CD117/KIT était positif chez 100% des patients.

Conclusion : Les GIST sont les sarcomes les plus fréquents chez I’homme. La bonne

compréhension et Iutilisation correcte par les pathologistes des critéres de diagnostic et de
classification des GIST sont essentielles pour une prise en charge adaptée des malades atteints

de ces tumeurs rares.

Mots clés : GIST — CD117 — protéine KIT - sarcome — géne c-kit -



Summary

Introduction: GIST gastrointestinal stromal tumors represent the most common malignant
mesenchymal tumor of the digestive tract. They have been the subject of much controversy in
terms of histogenesis and classification. The recent discovery of the expression of the KIT
protein by tumor cells and mutations in the c-kit gene have made it possible to better

characterize them.

Objectives: The objective of this work was to analyze the epidemiological, clinical, paraclinical

and pathological characteristics of GIST.

Patients and methods: Through a descriptive retrospective study, spanning 10 years
from January 2008 to December 2018, we report 22 cases of digestive stromal tumors
collected in the anatomopathology service of the CHU and in the oncology service of the anti-
cancer center. - Cancer of Sidi-Bel- Abbes . An operating sheet was prepared for each file
studied and made it possible to record the demographic, clinical, paraclinical data and the

histological and immunohistochemical aspects of GISTs.

Results: The mean age of our patients at diagnosis was 57.5 years, with extremes of 28 and
87 years, and predominantly male with a sex ratio of 2.14 (15M / 7F). The most frequent
tumor location involved the stomach (73%) followed by the small intestine (23%), more
rarely the rectum (4%). The majority of patients had consulted within 7 and 23 months from

the onset of symptoms.

The diagnosis of GIST was retained after histological and immunohistochemical study:
histologically, the spindle-shaped cell appearance was the most prominent (59.09%), followed
by mixed cell proliferation (22.72%) and finally the epithelioid cell appearance (18.18%).
Labeling with CD117 / KIT was positive in 100% of patients.

Conclusion: GISTs are the most common sarcoma in men. A good understanding and
correct use by pathologists of the criteria for the diagnosis and classification of GIST are

essential for the appropriate management of patients with these rare tumors.

Keywords: GIST — CD117 — KIT protein — sarcoma — c-kit gene
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Introduction

Introduction

Les tumeurs stromales gastro-intestinales communément appelées (GIST),
malgré le fait qu’elles soient rares, sont les tumeurs mésenchymateuses les plus
communes (80 %) du systeme gastro intestinal (GI) .Elles peuvent naitre au niveau de
n’importe quel segment du tube digestif, depuis 1’cesophage jusqu’a I’anus, ainsi
qu'exceptionnellement, a partir du mésentere et du péritoine, mais la localisation la plus

fréquente est celle de 1’estomac, suivie de I’intestin (duodénum.) [2 ,3]

Plus rarement, les GIST peuvent provenir dautres tissus mous intra-

abdominaux, généralement dans le mésentere, 1’épiploon ou le pancréas (<5% des

GIST).

Ces tumeurs prennent leur origine a partir du stroma, plus précisément des
cellules interstitielles spécialisées de Cajal (ICC) présentes tout le long du tractus gastro
intestinal [2,3]

Ces cellules expriment quasi-constamment la protéine C- KIT (CD117), qui est un
récepteur du facteur de croissance de la tyrosinase Kinase et le marqueur DOG-
1(Discovered On Gis t-1) [4]

Les GIST sont caractérisées par leurs profils immuno -histochimiques
CD117/KIT et DOG-1 positifs dans 95 % des cas, et des mutations de KIT ou
de PDGFRA (alpha-type derived growth factor receptor) sont observées dans 85 % des
cas. Plus de 150 mutations différentes ont été décrites. Elles sont responsables d’une
activation de ces récepteurs a activité tyrosine kinase en I’absence de leurs ligands

specifiques [5]

Ces découvertes ont mené a I’avancement des stratégies diagnostiques, offrant ainsi
de nouvelles options thérapeutiques ciblées autres que la chirurgie pour la prise en

charge du GIST, permettant aux patients d’avoir un meilleur pronostic.

Les GIST sont souvent asymptomatiques et peuvent se révéler parfois par des
signes digestifs non spécifiques ; de ce fait, beaucoup sont découvertes fortuitement ou
a un stade métastatique. Ce sont des tumeurs potentiellement malignes dont 1’agressivité

est détermineée par la classification anatomopathologique TNM
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Le développement de I’endoscopie et des nouvelles techniques d’imagerie a permis
un diagnostic beaucoup plus précoce de ces tumeurs. Le diagnostic doit étre confirmé

par I’'immunohistochimie (IHC), ou par la biologie moléculaire (mutations).

Le traitement est avant tout chirurgical, complété parfois par radiothérapie,
chimiothérapie ou thérapie ciblée.

L’avénement de I'immuno histochimie a rendu possible 1’élaboration de la
thérapie ciblée. Depuis I’année 2000, I’utilisation de 1’imatinib (STI 571) Glivec, qui
est un inhibiteur de la Tyrosine Kinase, a révolutionné la prise en charge de ces tumeurs

jusque-la particulierement chimiorésistances [6,7]

Le but de notre étude est d’analyser les caractéristiques épidémiologiques,
anatomopathologiques et immuno histochimiques des GIST au sein du service
d’oncologie du centre anti-cancer (CAC) et du service d’anatomopathologie du CHU de

Sidi-Bel-Abbes.
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CHAPITRE I

RAPPELS ANATOMOPHYSIOLOGIQUES DE
L’ESTOMAC ET DE L’INTESTIN GRELE



Partie 1 Revue Bibliographique

Chapitre 1 : Rappels anatomophysiologiques de I’estomac et de

P’intestin gréle

1. Estomac

1.1 Anatomie
L’estomac est un réservoir musculeux interposé entre 1’cesophage et le duodénum [8]
L’estomac a une forme en J majuscule avec deux portions :

- Portion verticale descendante : elle constitue environ les 2/3 de 1’estomac, elle
est oblique en bas et en dedans et présente deux segments de haut en bas : le
fundus (grosse tubérosité), et le corps de 1’estomac

- Portion horizontale ou transversale : correspond a la partie pylorique, qui
comprend de gauche a droite : ’antre pylorique et le canal pylorique.
L'estomac présente :

» Faces : L’estomac présente deux faces : antérieure et postérieure
» bords : On distingue deux bords :

* L’un droit, concave, représenté par la petite courbure, et s’étend du cardia a ’orifice

du pylore

* Le bord gauche, convexe, représenté par la grande courbure. 1l forme avec
I’oesophage I’incisure cardiale (angle de His) [8]

» Orifices :
- orifice supérieur, appelé cardia fait communiquer 1’cesophage abdominal a I’estomac

- orifice inférieur, appelé pylore, fait communiquer 1’estomac au duodénum
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(@) Vue antérieure des régions de I'estomac
Figurel : Anatomie de I’estomac [10]
1- Histologie de I’estomac

A quelques particularités prés, la paroi de I’estomac comprend les mémes quatre
grandes couches tissulaires que les autres régions du tube digestif (muqueuse, sous-

muqueuse, musculeuse, séreuse
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Figure2: Les couches tissulaires de I’estomac [10]
2- Anatomie de I’estomac :

Quand I’estomac est vide, la muqueuse forme de grands replis appelés plis gastriques ou
cryptes. La surface de la muqueuse est une couche de cellules épithéliales prismatiques
non ciliées appelées cellules & mucus superficielles. Ces cellules épithéliales
s’enfoncent vers I’intérieur et forment des colonnes de cellules sécrétrices appelées

glandes gastriques qui débouchent dans les cryptes de 1’estomac.

Les glandes gastriques contiennent trois types de cellules exocrines : cellules & mucus
du collet, cellules principales et cellules pariétales. Les cellules a mucus superficielles et
les cellules a mucus du collet secretent du mucus. Les cellules principales secréetent
deux enzymes digestives : une enzyme inactive, pepsinogene, et une enzyme active, la

lipase gastrique.

Les cellules pariétales produisent de 1’acide chlorhydrique et un facteur intrinseéque
nécessaire a 1’absorption de la vitamine B12. Ensemble, les sécrétions des cellules a

mucus, des cellules principales et des cellules pariétales forment le suc gastrique [11]
La sous muqueuse

La sous-muqueuse est un plan de glissement lache situé entre la muqueuse et la Couche
musculaire profonde, elle comprend les éléments vasculaires et nerveux de
L’estomac [12]
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La musculeuse

La musculeuse gastrique est trés développée en raison de son activité motrice
Importante dans la digestion des aliments, elle comprend trois couches musculaires
Superposees [12]

- couche musculaire superficielle constituée de fibres longitudinales ;

- Une couche musculaire moyenne constituée de fibres circulaires, bien développée au
niveau du canal pylorique et forme le sphincter pylorique.

- Une couche musculeuse profonde constituée de fibres obliques

La séreuse

La séreuse gastrique est représentée par les deux feuillets du péritoine viscéral et
Pariétal qui tapissent sa face antérieur et postérieur, et qui forment des replis au niveau

des Courbures, qui servent de moyen de fixité a I’estomac [12]

4- Physiologie de I’estomac :
e Fonction motrice d’acheminement des aliments vers le duodénum
e Fonction de digestion par ¢élaboration du suc gastrique

-Sécrétion d’acide chlorhydrique par les cellules bordantes grace a une pompe protons.
Cette sécrétion est stimulée par I’histamine, par 1’acétylcholine et peut étre freinée par

des antihistaminiques.

-Sécrétion de pepsinogene par les cellules principales qui se transforme en pepsine

,enzyme des premiéeres phases de digestion.

- Sécrétion de facteur intrinseque par les cellules bordantes, protéine de transport de la

vitamine B12, fixée et absorbée au niveau de la partie distale de 1’iléon.

e Fonction de protection de la muqueuse gastrique grace aux mucocytes, aux glandes

cardiales et aux glandes pyloriques qui sécretent du mucus (fonction exocrine).

e Fonction endocrine par les cellules du systéme diffus endocrinien qui synthétisent des

hormones comme la gastrine qui stimule la syntheése d’HCI.
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Chapitrel : Rappels Anatomo-physiologiques du gréle

1- Anatomie

L’essentiel de la digestion et de I’absorption des nutriments se déroule dans une
longue structure tubulaire, I’intestin gréle. Sa structure est bien adaptée a ces fonctions.
Sa longueur offre une grande surface augmentée par des plis circulaires, des villosités et

des microvillosités pour la digestion et I’absorption.

L’intestin gréle commence au niveau du sphincter pylorique de 1’estomac, puis
serpente dans la partie centrale et inférieure de la cavité abdominale pour s’aboucher
dans le gros intestin. Il mesure en moyenne 2,5cm de diametre et environ 3m de long.
[13]

On subdivise I'intestin gréle en trois segments. Le duodénum forme la premicre
partie, rétropéritonéale. En forme de C, il s’étend du sphincter pylorique de I’estomac
jusqu’au jéjunum et mesure environ 25cm de long. Le mot latin « duodénum » signifie

« douze », car sa longueur correspond a peu pres a la largeur de 12 doigts.

Second segment, le jéjunum mesure environ 1m de long et s’étend a I’iléon. Le mot
latin jéjunum signifie «a jeun », cette partie du tube digestif est effectivement vide

apres la mort. Il se compose d’anses intestinales repliées en forme de U

Le dernier segment du gréle, I’iléon (=enroulé), est le plus long. Il mesure environ

2m.

C’est la partie terminale de I’intestin. Tout comme le jéjunum, il est mobile et animé
de contractions réguliéres (péristaltiques). Il se jette dans le caecum, qui est la partie

initiale du gros intestin au travers d’une valvule (la valvule iléo-caecale) [14]
- Le mésentére.

- Le jéjunum et I'illéum, sont comparables en ce qui concerne leur anatomie, a des
chapelets de saucisses suspendus a la paroi de I'abdomen postérieur par une membrane,

le mésentere qui une forme d'éventail.
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Figure3 : Anatomie de I’intestin gréle [16]

(Lower Gastrointestinal Tract Surgery: Vol.1, Laparoscopic procedures

2- Histologie

La paroi du tractus gastro-intestinal, depuis le bas de 1’cesophage jusqu’au canal anal,
est composé d’une structure uniforme organisée en quatre couches de tissu, de

I’intérieur vers ’extérieur : la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et la séreuse.

La paroi de I’intestin gréle est composée de ces quatre tuniques de tissu, de la lumicre

a la séreuse [13]

10
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(@) Anatomie interne du jéunum

Figure 4 : Structure de I’intestin gréle [13]

2-1- La muqueuse

Elle est identique tout au long de I’intestin gréle, formée de trois couches qui sont , de
la lumiére du tube vers la musculaire mucosae : la couche des villsités,la couche des
glandes de lieberkuhn et la couche lymphoide, concentration de lymphocytes.

Bien que la longueur anatomique ne fasse que 526 m et la surface anatomique 0,3 m2,

la surface fonctionnelle (c’est-a- dire celle offerte a 1’absorption des molécules et des

11
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ions) est plus grande. Celle-ci fait plusieurs centaines de m2, grace a 1’addition de

plissements successifs que sont les valvules conniventes, les villosités et microvillosités.

Les valvules conniventes sont visibles a I’ceil nu et sont des replis transversaux qui
apparaissent dans le second duodénum et disparaissent vers le dernier tiers de 1’iléon ,
les villosités recouvrent les valvules conniventes et sont beaucoup plus petites
(0,1a ,8mm) les cryptes sont des invaginations de 1’épithélium. Elles séparent les

villosités

Chaque villosit¢ comprend un épithélium de revétement et un axe conjonctif, 1’
épithélium est prismatique simple .on y rencontre quatre types de cellules: les
entérocytes |, les cellules calciformes , les cellules de panth et les cellules endocrines et
argentaffines.

L’axe conjonctive est formé de tissus conjonctif lache (chrion) .il contient un
chylifere centrale lymphatique en cul- de sac , et des fibres musculaires lisses issues

de la couche interne de la muscularis mucosae.

Les dépressions, les glandes intestinales ou cryptes de lieberkhun , secrétion le suc

intestinale , les glandes de brunner sont propres au duodénum.

Elles s’ouvrent au fond des cryptes, dans la couche profond de la muqueuse , et se

ramifient en arborisation dans la sous — muqueuse

Le muqueux support 1’appareil vasculaire, quelque fibre nerveuse non myélinisée,

des fibres collagenes de réticulines

Les cellules s’y trauvant sont héterogénes aves une forte prédominance

lymphoplasmocytaire

On y trouve également les polynucléaires neutrophiles, polynucéaires, éosinophiles et
des mastocytes d’une facon générale, le tissus conjonctif est riche en cellules
immunocompétentes agrégées sous formes plaque de pever ou bien dispersées dans le
chorion [15]

Elle est formée d’un épithélium pavimenteux et de tissu conjonctif aréolaire.

La séreuse (ou péritoine viscéral) enveloppe totalement 1’intestin gréle, a 1’exception de

la plus grande partie du duodénum qui est rétropéritonéale

12
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Figure 5: Vue de détail d’une villosité illustrant les glandes intestinales et les

différents types de cellules [13]
2-2- la sous muqueuse

Elle est constituée de tissus conjonctifs disposés en réseaux a mailles losangique, ceci

permet de s’adapter aux mouvements d’extension et de contraction de I’intestin.

La sous muqueuse est parcouru de vaisseaux sanguins, de canaux lymphatiques ainsi

que de filets et cellules nerveuses, les plexus de Meissner.

La sous muqgueuse du duodénum contient les glandes de brunner qui secretent un
mucus alcalin destiné a proteger les parois de I’intestin grele cntre I’action des enzumes

et aneutraliser I’acide contenu dans le chyme [13]

Quelques unes des cellules de la muqueuse et de la sous-mugueuse ont été transforlées

en cellules calciformées qui secrete-t-elle aussi du mucus

2-3- La musculeuse

13
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Elle est constituée de fibres musculaires lisses et comporte deux couches : I’interne a

orientation circulaire , plus épaisse que I’externe, longitudinale.

Entre les deux couches se trouvent les filets nerveux et les cellules ganglionnaires du

plexus mV entérique d’auerbach [9]
2-4- La sereuse

La séreuse est une extension du mésentére dont les deux feuillets s’écartent pour

recouvrir les anses intestinale.
Elle est formée d’un épithélium pavimenteux et de tissu conjonctif aréolaire.

La séreuse (ou péritoine viscéral) enveloppe totalement I’intestin gréle, a I’exception de

la plus grande partie du duodénum [9]
3- Physiologie de I’intestin gréle :

e Fonction de digestion grice au produit de sécrétion élaboré par les cellules de
I’épithélium de revétement, par les glandes de la muqueuse et par les glandes annexes

(foie, pancréas) déversé dans la lumiere intestinale

e Fonction d’absorption des produits de la digestion (monosaccharides, acides aminés,

acides gras et monoglycérides) augmentée par la surface d’échange importante

e Fonction mécanique : Progression du bol alimentaire grdce a des ondes de
contraction définissant le péristaltisme provoquées par la contraction et la relaxation des

couches de la musculeuse (sous 1’action de neurones intrinséques de la paroi)

e Fonction endocrine grace aux cellules appartenant au systeme endocrine diffus qui

élaborent des hormones peptidiques ou de neurotransmetteurs.

e Fonction de défense immunitaire vis-a-vis des nombreux antigénes provenant de la

dégradation de micro-orgasnismes ou apportés par 1’alimentation.

14
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Chapitre 11 : les tumeurs stromales gastro-intestinales

1. Définition
Les GIST sont des tumeurs mésenchymateuse les plus fréquentes du yube dijestif

Eeles peuvent intéresser 1’ensemble du systéme dijestif et exceptionnellemnt atteindre

des organes extra- dijestif

Elles présentent des caractéristiques histologiques évacatrices ( prolifération des
cellulesle plus fusiformes, parfois épithélioides ,rarement pléimorphe ) et expriment
hibituellement , mais non constamment, la protéine kit, a un niveau suffisant pour

permettre sa détection par une tecgnique immunohistochimique

La trés grande majorité des GIST s’associent a des anomalies moléculaires dans
deux géne cibles : le géne Ckitqui code pour la protéine KIT et le géne codant la chaine
alpha du récepteurdu PDGFR[19]

2. Historique :

Les tumeurs stromales gastro-intestinales ont longtemps été source de confusion et de
controverses quant a leur histogenése (nerveuse ou musculaire), leur classification et

leur pronostic.

Jusque dans les années 70, on confondait les GIST avec d’autres tumeurs soit du muscle
lisse, comme le léiomyome, le léiomyosarcome soit des tumeurs nerveuses, les

schwannomes [20]

La distinction entre les deux se faisait sur des arguments morphologiques, peu sensibles
et peu spécifiques. Cependant, les premiéres étaient considérées comme potentiellement

malignes alors que les secondes étaient habituellement bénigne .

Au début des années 1980, les techniques immuno-chimiques ont objectivé les tumeurs

par leur profil d’expression de marqueurs de différenciation cellulaire. Ceci a conduit a
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une classification plus générique de ces tumeurs, nommeées alors « tumeurs stromales »
en 1983 par Mazur et Clark [21]

Dans les années 1990, deux nouveaux marqueurs immunohistochimiques révolutionnant
la démarche diagnostique et participant & la reconnaissance du terme de « tumeur
stromale gastro-intestinale » sont identifiés : le CD34 découvert en 1994 et la protéine
KIT ou CD117 découvert en 1998[22]

L'expression du CD34 est présente dans seulement 60 a 70 % des GIST et peut étre
retrouvée dans d'autres tumeurs mésenchymateuses tel que les léiomyosarcomes. Ce qui
en fait un marqueur peu sensible et peu spécifique [23] Mais ce n’est qu’en 1998, que
Hirota découvre et décrit dans le journal of pathology des mutations « gain de
fonction » au niveau du proto-oncogene c-kit, et la surexpression de la protéine c-Kkit
présentes dans la quasi-totalité des tumeurs stromales et c’est grace aux techniques

d’immunohistochimie que les GIST sont devenues une entité distincte [22].

[24]Henrich et Hirota ont découvert séparément que la mutation du géne PDGFRA
(platelet-derived growth factor receptor alpha) conduisait également au développement
des GIST.

3. Epidémiologie

Les GIST sont des tumeurs rares, elles représentent 1 a 3% des cancers
gastro-intestinaux, mais pres de 20% des cancers de I’intestin gréle [19].

Ce sont les tumeurs mésenchymateuses les plus fréquentes du tractus digestif.

L’incidence exacte des GIST est encore difficile & évaluer du fait des
modifications récentes de leur définition [20].

Leur incidence est estimée a 15 nouveaux cas/ million d’habitant/ an, soit 900
nouveaux cas / an en France [19 ,21].

Elles représentent moins de 1% de 1’ensemble des tumeurs malignes du tube
digestif [22,23].

L’age médian du diagnostic est compris entre 50 et 70 ans [24] rarement avant
I’age de 40 ans. Elles sont rarement observées chez la population pédiatrique avec
seulement 140 cas rapportés dans la littérature, sans prédominance du sexe [25,26].

Il n’existe pas de prédominance de sexe [20]. Dans quelques séries on

retrouve une prédominance masculine.
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La répartition topographique des GIST est décroissante de 1’estomac au
rectum [21].

La localisation gastrique est la plus fréquente (50-70%), suivie de I’intestin
gréle (20-30%), le colon et le rectum (10%) et un degré moindre 1’cesophage [29,30]
(tableau 1).

4. Etiopathogenie

La théorie la plus probable pouvant expliquer 1’origine tumorale des GIST est que
celles-ci dérivent des cellules précurseurs souches des cellules interstitielles de Cajal
(ICC). En effet, il existe de grandes similitudes morphologiques et
immunohistochimiques entre les cellules tumorales des GIST et les ICC. D’apres les
travaux de Hirota et Al, ces deux types de cellules expriment a la fois le KIT et le CD34
[25]

Les ICC sont des cellules mésenchymateuses pace-maker des cellules musculaires
lisses. Elles sont localisées au niveau de la paroi musculaire du tractus gastro-intestinal,
tout autour du plexus d’Auerbach entre les couches musculaires circulaires et
longitudinales Elles sont innervées par les neurones moteurs entériques et participent a
la génération et a la régulation d’un influx nerveux qui est transmis aux muscles lisses et

induit leur contraction. [26-27-28-29]

Hirota et al ont étudié les caractéristiques immunohistochimiques des ICC situées
autour du plexus myentérique d’Auerbach, et constatent que ces cellules sont les seules
cellules digestives a exprimer simultanément KIT et CD34 a 1’état normal. Et ils ont
ensuite les comparés a celles des cellules tumorales de GIST; et ils ont constatés que la

majorité co-exprime les proto-oncogénes KIT et CD34. [30-29]
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Figure 6 : la composition du systeme nerveux entérique[30-29]

Dans ces cellules ou le récepteur KIT est normalement exprimé, son activation par la

fixation de son ligand, le « Stem Cell Factor », aboutit a la prolifération cellulaire

. 5. Diagnostic des GIST

5.1. Clinique

5.1.1 Circonstances de découverte

La symptomatologie clinique des tumeurs stromales gastriques est variable
selon le volume, la localisation et selon le type et le mode de développement de la
tumeur [31].

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 [31,32].

Les symptomes cliniques révélateurs les plus fréquents ne sont pas
spéecifiques [19,33] :

Les douleurs abdominales sont fréquentes (47%) et elles sont peu spécifiques
[27,33].
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L’hémorragie digestive est révélatrice dans 25-55% des cas (Hématémese, meléna,
anémie ferriprive) [33,34,35]. L’hémorragie est due a des ulcérations qui peuvent
parfois se cicatriser et donner un tableau de saignement a répétition [33].

Rarement une masse palpable habituellement de grande taille, exogastrique est
parfois notée [28,31]. Les autres symptomes possibles sont une altération de 1’état
général, un syndrome dyspeptique dans 16% des cas, des nausées et des
vomissements dans 4% des cas [33].

Ces tumeurs peuvent se présenter aussi dans un tableau d’urgence abdominale

telle une peéritonite par perforation de la tumeur [33,35,36,37,38].

5.1.2 Formes cliniques particulieres: Associations lésionnelles
La plupart des tumeurs stromales digestives sont sporadiques mais il existe quelques
cas de maladies familiales. Les GIST peuvent étre également observées dans le

contexte d’une triade de Carney ou d’une neurofibromatose typel situation ou les

GIST sont généralement multiples.

a- La triade de Carney :

Entité rare (une soixantaine de cas depuis sa description en 1977Carney) [1]
et d’étiologies inconnues.

Elle survient chez 1’adolescent et la femme jeune (<35 ans),associe
classiquement des GIST multiples, un chondrome pulmonaire et un para ganglion

extra-surrénalien fonctionnel qui peut se révéler malin [19,20].

Le plus souvent deux de ces tumeurs sont retrouvées, parfois de maniere
métachrone, la combinaison de GIST et chondrome pulmonaire est la plus fréquente
56% [19].

Les tumeurs stromales gastriques rencontrées au cours de cette triade se
développent principalement au niveau du corps de I’estomac ou au niveau de la
région antrale. Elles sont généralement multifocales, et elles ont un meilleur
pronostic que les tumeurs sporadiques [40].

Sa mortalité globale est de 20% [19].

La maladie de Von Recklinghausen ou neurofibromatose type 1 :
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C’est une phacomatose héréditaire a transmission autosomique dominante qui
touche toutes les races avec une incidence de 1/3000 naissances [41]. Elle est
d’évolution lente et se

caractérise par la présence de tumeurs cutanées, de tumeurs des nerfs
périphériques et de systeme nerveux central (gliomes), des malformations
squelettiques et des taches pigmentaires (café au lait) [41].

Elle peut s’accompagner de manifestations digestives, des Iésions
hyperplasiques des plexus et gangliomateuses, des tumeurs endocrines duodénales et
ampullaires, des tumeurs stromales digestives [41].

La prévalence des GIST dans la maladie de Von Recklinghausen en est de
25% des cas dans des études autopsiques et de 5% dans les tumeurs révélées
cliniguement [41].

Habituellement ces GIST sont découvertes chez des adultes déja porteurs de
lésions cutanées et elles ne présentent pas de particularités morphologiques, mais
sont souvent multiples [41].

En pratique la découverte de tumeurs stromales digestives multiples doit faire

rechercher une neurofibromatose chez le malade et sa famille [41].

Les formes familiales :

De rares formes familiales de GIST multiples ont été décrites [42,43], parfois
associés a une hyperpigmentation, un urticaire pigmentaire et/ou une mastocytose

systémique [42].

Dans les syndromes familiaux, une consultation d’oncogénétique, apres
information et accord du patient est recommandée.

5.2. Paraclinique

Selon la présentation clinique, divers examens permettent le diagnostic d’une
tumeur gastrique. Cependant, certains criteres endoscopiques ou radiologiques
peuvent orienter le praticien vers le diagnostic d’une tumeur stromale gastrique, sans

toutefois lui offrir d’arguments de certitude.
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5.2.1 Biologie

La biologie est peu contributive, ’anémie est la conséquence directe du
saignement [19].
Un syndrome inflammatoire biologique peut étre mis en évidence [43].

Il n’existe pas de marqueurs tumoraux spécifiques [19].
5.2.2 Endoscopie

Les aspects endoscopiques des GIST ne sont pas spécifiques.

L’endoscopie permet de visualiser la tumeur, qui se présente le plus souvent
comme une masse, réalisant ’aspect d’ une formation arrondie bombant sous une
muqueuse normale ou ulcérée en cas de tumeur endophytique (figures 7).

Lorsque la tumeur est exophytique la paroi peut paraitre simplement rigidifiée
ou encore présenter une voussure posant le probléme de compression extrinseque
[44].

D’autre part I’endoscopie permet de réaliser des biopsies méme si elles ne

sont contributives que dans 15 a 30 % des cas [45]

= 80
0170171845

3071172005
12:25:36
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TUMEUR SOUS MUQUEUSE GASTRIQUER

Figure 7 : Vue endoscopique d’une tumeur stromale fundique
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5.2.3 Echo-endoscopie

Elle reste le meilleur examen pour caractériser les tumeurs sous muqueuses
gastriques et les différencier d’une compression extrinséque [33].

L’aspect écho-endoscopique des tumeurs stromales gastriques est souvent tres
évocateur : lésion hypoéchogeéne, souvent homogene arrondie ou ovalaire siégeant
dans la quatriéme couche (musculeuse) ou la troisieme couche (sous-muqueuse)
(Figure7) [33,46].

La sensibilité¢ et la spécificit¢ de 1’écho-endoscopie n’ont jamais été réellement

déterminées [47].

Cependant, certains caractéristiques écho-endoscopiques sont prédictives de
la malignité d’une tumeur stromale gastrique et notamment une taille supérieur a 3
cm, I’existence d’une nécrose centrale, des contours mal délimités, I’envahissement
d’organes de voisinage et la présence de zones kystiques intratumorales [33,48].

Selon Giovanni, I'écho-endoscopie a permis une classification préopératoire
tumorale et ganglionnaire correcte dans 83,3 %, et ganglionnaire dans 90% des cas
[33].

Les biopsies endoscopiques sont souvent négatives car trop superficielles, une
deuxiéme série de biopsies plus profondes parfois réalisées sous écho endoscopie
peut étre proposée pour affirmer le diagnostic [19].

Les principales indications de la ponction échoguidée sont:

1) doute diagnostique avec une autre lésion sous-mugueuse pour laquelle une
simple surveillance serait licite [47].

2) obtenir une certitude diagnostique si I’état clinique du patient rend élevé le
risque chirurgical [47].

3) tumeur localement avancée ou tumeur d’allure inextirpable pour laquelle un

traitement neoadjuvant par Glivec ® pourrait étre mis en route [47
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Figure 8 : aspects endoscopique (a) et écho-endoscopique (b) typique d’une GIST
Gastrique (49)

5.24 RADIOLOGIE

5.2.4.1 Echographie abdominale :

Effectuée dans le cadre du bilan d’extension pour la détection de métastases
hépatiques et les adenopathies profondes [50].

L’échographie a été supplantée par la TDM et I’IRM pour la description des
rapports tumoraux locorégionaux et la description des métastases [50].

5.2.4.2 TDM ou ’'IRM

La TDM a un double intérét : le diagnostic et le suivi des patients sous
traitement. Les GIST apparaissent sous forme de masse arrondie ou ovalaire a limites
nettes et exophytiques. L’appréciation du diametre tumorale est un parametre
pronostic important [24,51].

La TDM permet de faire un bilan d’extension locorégional afin d’évaluer les

possibilités chirurgicales et guider d’éventuelles biopsies.

Les criteres de malignité des tumeurs stromales gastrique en TDM seraient
une taille supérieure a 5 cm, des contours polylobés, un rehaussement hétérogeéne,
une infiltration mésentérique, la présence d’ulcérations, le caractére exophytique du
développement, la présence
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de zones nécrotiques et hémorragiques, et bien évidemment I’existence de métastases

hépatiques et une dissémination peritonéale [51].

En cas de tumeur rectal I’'IRM est plus performante [50].

. —

Figure 9 : Coupe tomodensitométrique apres injection intraveineuse du
produit de contraste d’une GIST montrant : un nodule pariétal de la petite
courbure gastrique (fleche) prenant le contraste de facon homogéne [41].

5.2.4.3 PET- scanner

Intérét surtout pour le suivi des patients sous traitement médical.

Fondé sur le métabolisme in vivo du fluoro-2-désoxy D glucose, le PET

scanner semble étre le meilleur examen radiologique pour évaluer précocement

I’efficacité du traitement par I’imatinib [50].

Il se discute aussi pour des Iésions suspectes de métastases [56,59] Sachant

qu’il existe 15% de faux négatifs [51].
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5.3. Etude Anatomo-pathologique

Le diagnostic de tumeur stromale repose principalement sur une analyse
histologique associée a des techniques d’immunohistochimie. L’étude
anatomopathologique de la tumeur permet également d'évaluer le potentiel évolutif et de

malignité d’une tumeur stromale, ainsi que d'orienter la prise en charge thérapeutique.

5.3.1 Caractéristiques macroscopiques des GIST

Sur le plan anatomopathologique, les GIST se développent dans I'épaisseur de la
paroi digestive a partir de la couche musculeuse. Leur croissance est freqguemment
exophytique (vers la cavité abdominale) mais elle peut étre endophytique (vers la
lumiere digestive) ou encore mixte, prenant alors un aspect en « iceberg » ou «
sablier » (figure 10) [31]

Figure 10 : Aspect macroscopique d’une tumeur stromale gastrique : Tumeur en
« sablier », blanchatre et homogéne développée aux dépens de la musculeuse et
refoulant la muqueuse [23]
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Leur taille varie de quelques millimetres & parfois 40 centimétres et dépend du site
digestif. Les tumeurs colo-rectales sont généralement plus petites que celles de I’intestin

gréle ou de I’estomac [23]

La taille tumorale est considérée comme un facteur pronostique majeur et permet en
association avec d'autres critéres, une estimation du risque de malignité [32]. La plupart
des GIST sont bien limitées, arrondies ou ovoides, a surface lisse ou parfois bosselée.
Elles ne sont pas encapsulées et présentent un aspect encéphaloide a la coupe avec une
coloration blanchatre, une consistance ferme et un réseau vasculaire distinct. Elles
peuvent comporter des remaniements hémorragiques, nécrotiques ou Kkystiques,

notamment lorsqu'elles sont volumineuses [31]

5.3.2 Caractéristiques histologiques

Microscopiquement, il existe 3 catégories principales de GIST [33-23-31] le type a
cellules fusiformes. 1l représente 70 a 80 % des GIST.

— le type épithélioide représente 20 a 30 %.
— le type mixte représente moins de 10 %.

Le type a cellules fusiformes est constitué de cellules fusiformes uniformes avec un
cytoplasme éosinophile souvent fibrillaire et un noyau ovoide, régulier, a chromatine
souvent vésiculaire. Les cellules sont arrangées en courts faisceaux enchevétrés ou
tourbillonnants (figure 8 ) [23-31-34]
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Figure 11 : Aspect histologique d’une tumeurs Sstromale gastro-intestinale a

cellules fusiformes [23]

Le type épithélioide est constitué de cellules arrondies avec un cytoplasme d’aspect
éosinophile ou clair et un noyau ovoide ou rond a chromatine vésiculaire. Les cellules
tumorales ont souvent tendance a avoir un arrangement imbriqué (figure8). Le type
mixte correspond a une association de cellules fusiformes et de type épithélioide, soit en
zones bien distinctes, soit de maniere entremélée (figure 11)
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Figure 12 : Aspect histologique d’une tumeur stromale gastro-intestinale a cellules

épithéloides et cytoplasme éosinophile [32]

Figurel3 : GIST a cellules pléomorphes (type mixte) [32]

Dans 10 a 20 % des cas (type fusiforme et épithélioide) on peut observer des structures
fibrillaires trés éosinophiles appelées fibres skénoides correspondant a des globules de
collagéne intracellulaire [34]

L’étude histologique permet également d'évaluer le potentiel évolutif de la tumeur en
précisant le caractére sain ou infiltré des marges de résection, l'envahissement de la

mugqueuse, la présence ou non de nécrose, la densité cellulaire et I'activité mitotique.
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5.3.3 Aspects immunohistochimiques des GIST

Méme si le diagnostic de GIST peut étre suspecté sur la morphologie de la lésion en
histologie standard, I'é¢tude immunohistochimique permet de le confirmer et d’éliminer

d'autres tumeurs pouvant étre confondues histologiquement avec les tumeurs stromales.
Le marqueur de référence est la protéine KIT (CD117), positive dans 95 % des GIST.

D’autres marqueurs sont également recommandés dans le but d'étayer le diagnostic,
notamment en cas de négativité : DOG-1, CD34, desmine, h-caldesmone, protéine S100
[35]

5.3.3.1- Le CD117/C-KIT

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

Le géne KIT est situé sur le bras long du chromosome 4 (4q [36]1l code pour un
récepteur transmembranaire d’un poids moléculaire de 145 kD ayant une activité interne
de type tyrosine kinase (TK). Un facteur de croissance des cellules souches nommé SCF
(Stem Cell Factor) agit comme ligand, et lorsqu’il est lié conduit a l'activation de
molécules de transduction du signal qui régulent la division cellulaire, la transcription

de genes, la différenciation cellulaire et 1’apoptose [37-38-39-40]

La protéine KIT est un monomére enzymatiquement inactif lié a la membrane
plasmique. Le SCF soluble se présente majoritairement sous la forme d’un dimere
bivalent. L’interaction de KIT avec son ligand SCF entraine la dimérisation du
récepteur, ce qui a son tour entraine la phosphorylation et 1’activation de la fonction
tyrosine kinase de son domaine intracellulaire. L’activation de cette fonction permet a la
protéine KIT de phosphoryler a son tour des protéines intracellulaires effectrices qui
assurent la transmission du signal par de multiples voies métaboliques de signalisation,

dont la voie ras/MAPK et la voie PI3K/Akt, jusqu’au noyau (voir figure12).

Dans les GIST, le géne KIT est le siege de mutations responsables d’une activation
spontanée de la protéine KIT indépendamment de sa liaison avec son ligand spécifique.

Ce mécanisme induit une prolifération cellulaire incontrolée et I’inhibition de la mort
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programmée des cellules par apoptose [41] Ce marqueur n'est pas spécifique des GIST
et différentes cellules normales expriment la protéine KIT (mélanocytes, mastocytes,
cellules germinales, érythrocytes), mais les seules cellules positives dans la paroi
digestive sont les rares mastocytes et les cellules de Cajal [48]. D'autres tumeurs
peuvent exprimer la protéine KIT tel que les mélanomes (et notamment ses métastases),
les angiosarcomes, les sarcomes d'Ewing, les neuroblastomes, les sarcomes myeloides,
les séminomes ou le carcinome pulmonaire a petites cellules [42]. Il est donc important
d'interpréter la positivitt du CD117 en tenant compte des critéres cliniques,

macroscopiques et histologiques de la tumeur.

La localisation cellulaire du marquage peut étre sur la membrane cellulaire, 1’appareil
de Golgi ou plus diffuse a I’ensemble du cytoplasme. L’expression au niveau de
I’appareil de Golgi est fortement corrélée a la présence de mutation, [20] ce qui est

probablement d a la faible expression membranaire des formes mutées de KIT [43]

Environ 5 % des GIST sont négatives pour KIT, et la confirmation du diagnostic
nécessite alors de rechercher la présence de mutation de KIT ou de PDGFRA [44]. En
France le réseau national de relecture des sarcomes (RRePS) soutenu par I’Institut
National du Cancer (INCa) recommande de confirmer le diagnostic de GIST par la mise
en évidence de I’expression d’un second marqueur : DOG-1. Ce marqueur a été
découvert grace a I’analyse du transcriptome des GIST, [45] et présente de grandes
sensibilité et spécificité. Plus de 90 % des GIST sont positives pour KIT et DOG-1 et

seulement 2 % sont négatives pour ces deux marqueurs.

Dans certains cas, le marquage cytoplasmique peut étre en grains périnucléaires («
dotlike » ou de « type golgien [23-31-32]

L’intensité de ce marquage et son caractére hétérogene ne semblent pas avoir de
signification pronostique [46] La protéine KIT est exprimée par la quasi-totalité des

tumeurs stromales gastro-intestinales [53]
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Figure 14 : immuno histochimie des cellules tumorales par le CD117(KIT) [47]
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Figurel5 : Fonctionnement normal du récepteur TK [47]
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5332 LeCD 34:

La protéine CD34 a été I’'un des premiers marqueurs diagnostiques des GIST. Sa
sensibilité est inférieure a celle du CD117 [48]. C’est une glycoprotéine
transmembranaire normalement exprimée par les progéniteurs des cellules
hématopoiétiques, les cellules endothéliales, certaines cellules fibroblastiques du derme
ainsi que certaines cellules interstitielles de Cajal [49]

Le CD34 est positif dans environ 60 a 70% des GIST [23] La positivité du CD34
dépend également de la localisation tumorale. En effet, elle est fréquemment retrouve
dans les GIST gastriques, oesophagiennes et rectales mais est positive dans seulement
50 % des GIST de l'intestin gréle [50]

5.3.3.3 Le DOG-1:

Le DOG-1 est un marqueur de découverte récente correspondant a une protéine de
canaux chlorure [33]. Il est tres sensible et spécifique pour le diagnostic des GIST et
présent dans plus de 95 % des cas, indépendamment du type de mutation (KIT ou
PDGFRA) [51]

Il constitue donc en association avec le CD117 un excellent marqueur diagnostique des
GIST et il est possible qu'il finisse par supplanter le CD117 comme marqueur de
référence [23-52]

5.3.3.4 Le PDGFRA

PDGFR Alpha est un récepteur transmembranaire, son ligand est le PDGF sécrété
essentiellement par les plaquettes et également par 1I’endothélium et les mastocytes. En
se liant au PDGFR, PDGF augmente la synthése de certaines protéines, I’activité de la
stromélysine (une collagénase) et la prolifération cellulaire. Il a un effet

vasoconstricteur et angiogénique.

Un travail du groupe Fletcher s’est intéressé aux GIST, chez qui le C-Kit n’est ni muté
ni surexprimé (kit Wilde type -wt-). Ces auteurs ont recherché dans ces tumeurs la
surexpression d’un autre récepteur a activité tyrosine kinase, c’est ainsi qu’ils ont

observé une forte surexpression du récepteur alpha au PDGF [53] La surexpression des

32



Partie 1 Revue Bibliographique

deux récepteurs tyrosine kinase kit et PDGFA, semble exclusive 1’'une de 1’autre,

puisque les tumeurs surexprimant le Kit expriment peu ou pas PDGFA et vis versa [54]
5.3.3.5 Autres marqueurs :

D'autres marqueurs moins indispensables peuvent permettre d'étayer le diagnostic de

GIST ou d'orienter vers un diagnostic différentiel.

- L'actine musculaire lisse :

L'actine musculaire lisse est un marqueur des cellules musculaires lisses qui est exprimé
dans 30 & 40 % des GIST. La positivité est plus fréquente pour les tumeurs stromales de
I’intestin gréle. Son expression est souvent corrélée a celle du CD34 [23-50] Le
marquage de l'actine musculaire lisse peut permettre dans certains cas d'étayer le
diagnostic de GIST.

- Ladesmine:

La desmine est un filament intermédiaire, exprimé par les cellules musculaires lisses,
les cellules musculaires striées et les cellules myocardiques. Elle est exprimée dans
moins de 5 % des GIST et sa positivité est focale. Un diagnostic différentiel des GIST
est a envisager lorsque la desmine est fortement exprimeée par les cellules tumorales [23-
50]

La h-caldesmone :

La h-caldesmone est une protéine associée a l'actine qui est retrouvée dans 80 % des
cas. Elle est fortement exprimée par les tumeurs musculaires lisses (Iéiomyomes et
Iéiomyosarcomes) [23]. L'association d'une forte positivité de la h-caldesmone, de
I’actine musculaire lisse et de la desmine oriente vers un diagnostic de tumeur

musculaire lisse et doit faire reconsidérer le diagnostic de GIST (tableau 3).

- Laprotéine S-100 :

Environ 5 % des GIST expriment la protéine S-100 (PS-100) de maniere focale. Il s'agit
d'une protéine de cellules nerveuses [58]. Son expression peut étre cytoplasmique ou
nucléaire mais sa positivité reste de faible intensité. Lorsque le marquage est intense et
diffus, le diagnostic de GIST doit étre reconsidéré et il convient notamment d'évoquer

un schwannome ou une métastase de mélanome malin [23-50]
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Tableau 1: Profil immunohistochimique des principales tumeurs a cellules fusiformes

rencontrées dans le tractus digestif [56]

Actine
CcD117 CD34 musculaire Desmine P5-100

lisse

Tumeur stromale + + (60 - 70 %) | + (30 - 40 %) | Rare (<5 %) + (5 %)

Tumeur musculaire

lisse (Léiomyome) +(10-15%) * N Rare

+
Schwanome (habitugllement) *

5.3.4. Caractéres moléculaires des GIST :

Les GIST sont caractérisées par 1’existence d’anomalies moléculaire dans deux génes
cibles : C-KIT et PDGFA (Platelet Dérived Growth Factor Alpha) ) présents sur le
chromosome 4. Ces genes codent pour des protéines appartenant a la famille des
récepteurs trans-membranaires tyrosine kinase dont font partie de nombreux recepteurs
de facteurs de croissance, comme epidemial growth factor receptor (EGFR), RET,
anaplastic lymphoma kinase (ALK) et human epidermal growth factor receptor-2
(HER2) [23-40-57]

Les mutations des génes KIT ou PDGFRA sont responsables d'une surexpression et
d'une activation du récepteur indépendamment de la liaison a son ligand. Les mutations
de ces deux genes sont exclusives l'une de l'autre [33-23 ] Dans 80 a 85 % des cas il
s'agit d'une mutation du géne KIT, alors que le géne PDGFRA est concerné dans
environ 8 % des GIST.

Au niveau du gene KIT, les mutations les plus fréquentes siegent au niveau de I'exon 11
(66,1% ) des GIST) qui code pour le domaine juxta membranaire et intracytoplasmique
du récepteur [23]

Des mutations de l'exon 9 sont retrouvées dans 13 % des cas et de maniere plus
fréquente dans les localisations intestinales. Les exons 13 et 17 du gene KIT sont plus

rarement touchés (respectivement 1,2 % et 0,6 %) [33]
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Les mutations du gene PDGFRA sont principalement retrouvéees au niveau de I'exon 18
(6 % des GIST). Les mutations de 1’exon 12 (juxtamembranaire et intracytoplasmique)
de PDGFRA sont exceptionnelles (< 1 %) T environ 80 % des tumeurs stromales
négatives pour le marquage au CD117 présentent une mutation de ce gene. La plupart
des mutations de I’exon 11 sont retrouvées au niveau des tumeurs gastriques et les
mutations de I’exon 9 au niveau intestinal. Les mutations de PDGFRA surviennent

quasi exclusivement au niveau des GIST gastriques et épiploiques [23-58]

Les tumeurs mutées pour PDGFRA sont genéralement épithélioides et expriment
souvent faiblement KIT. D’autres altérations génétiques ont été rapportées, notam- ment
des anomalies récurrentes en 14q et 22q ainsi que des pertes (en 1p, 9p, 11p) et des
gains (5p, 8q, 17q, 20q), retrouvés plus fréguemment dans les formes métastatiques

épiploiques [23]

La recherche de mutations dans les génes cibles n’est nécessaire qu’en cas de tumeur
d’aspect histologique évocateur mais KIT-négative [59]

Pour environ 10 a 15 % des tumeurs stromales (« wild-type » GIST), aucune mutation
des génes KIT ou PDGFRA n'est identifiée [35]. Ces GIST sont fréquemment
retrouvées dans les formes familiales et correspondent a un groupe hétérogéne ou
d’autres anomalies moléculaires sont souvent retrouvées. Ces GIST « wild-type »,
différentes sur le plan clinique, moléculaire et pronostique ne répondent pas aux mémes

traitements et sont considérées comme une entité pathologique a part [59]

Le génotypage des GIST est actuellement recommandé a 1’exception des GIST a trés

faible risque de récidive [35]

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

et métastatique [35]
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KIT and PDGFRA Nutations in GIST
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Figure 16 : Mutations du C-Kit et PDGFRA dans les tumeurs stromales digestives [60]

6. Pronostic :

Le consensus actuel est que toutes les GIST doivent étre considerées comme ayant un
potentiel de malignité. Des rechutes tardives sont possibles méme pour les petites GIST.
Deux principales classifications du risque ont été établies pour évaluer la probabilité de
récidive d'une tumeur stromale gastro-intestinale aprés résection chirurgicale : la

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

Le National Institute of Health [NIH] a proposé une classification afin de déterminer
leur risque de récidive/malignité en se basant sur deux critéres histologiques : la taille
de la tumeur dans son plus grand diamétre et I’index mitotique pour 50 champs a fort
grossissement (HPF) (Tableau ) [61]En 2006, Miettinen a montré dans une large série
de ’Armed Forced Institute of Pathology (AFIP) que le risque de métastases était
également influencé par le siége de la tumeur pour une méme taille et un méme index
mitotique (Tableau2 ). [62-63]
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6.1. Classification selon Joensuu

Elle est dérivée de la classification NIH et permet une évaluation du risque de récidive
dans les GIST localisées réséquées chirurgicalement (tableau 2 ). Elle vise a mieux
scinder les GIST a risque intermédiaire et €élevé, et intégre le caractere péjoratif d’une

perforation ou rupture tumorale [64-52]

D’autres facteurs pronostics cliniques et histologiques péjoratifs ne sont pas valides
compte tenu du faible effectif de patients : tumeurs symptomatiques, forme histologique
mixte ou epithélioide, forte cellularité, invasion de la muqueuse ou ulcération tumorale,
nécrose tumorale, expression de Ki-67, PS-100, CD44, p53, bcl-2, MDM2 [27]. 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 :

* 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 [63]
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Tableau 2 : Risque de récidive selon FLETCHER [71]

Risque Taille de la tumeur Index mitotique
Trés faible <2cm <5/10
faible 2-5 cm <5/10
<5cm 6-10/50
intermédiaire
5-10cm <5/50
>5cm < 5/50
Elevé
>10cm indifféerent

-Taille de la tumeur dans son plus grande diamétre

-Nombre de mitoses pour 50 champs a fort grossissement ( HPF)
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Tableau3 : Risque de récidive selon JOENSUU [64]

Revue Bibliographique

Risque de rechute Taille Index mitotique Localisation
Tres faible <2cm <5/50 Indifférente
faible 2,1a 5cm <5/50 Indifférente
Intermédiaire <5cm 6a10/50 Gastrique
5,1410cm <5/50 Gastrique

Elevé

indifférente

Indifférente

Rupture tumoral

>10cm Indifférente Indifférente
Indifférente >10/50 Indifférente
>5¢cm >5/50 Indifférente
<5cm >5/50 Non gastrique
5,1a10 cm <5/50 Non gastrique

-Nombre de mitose pour 50 champs a fort grossissement ( HPF)
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7. Traitement

7.1-Traitement chirurgical :
La prise en charge chirurgicale des GIST est importante, non seulement dans un but
thérapeutique car elle constitue un traitement potentiellement curatif, mais également

dans un but diagnostique.

En effet, de nombreux diagnostics de GIST ne sont posés qu'aprés une étude
anatomo pathologique de la piece de résection [52] La résection chirurgicale complete

en monobloc de la tumeur est le seul traitement potentiellement curatif des GIST [52]

7.1.1 Tumeurs non métastatiques

7.1.1.1 Tumeurs localisées :

Le geste chirurgical dépend du siége de la tumeur.

Pour une tumeur gastrique, une gastrectomie atypique (wedge  resection) ou
segmentaire est indiquée avec une marge de sécurité voire une gastrectomie totale selon
la taille de la tumeur et sa localisation. La résection peut s’effectuer sous ccelioscopie
pour les petites tumeurs (moins de 5 cm) dont la séreuse n’est pas envahie. Pour les
tumeurs du gréle, une résection segmentaire est indiquée . Pour les tumeurs du rectum
et du colon, une chirurgie réglée est nécessaire. Pour les tumeurs cesophagiennes, une
ceso phagectomie doit étre discutée.

Lorsque la Iésion est résécable, un traitement néoadjuvant par imatinib n’est pas indiqué
sauf s’il peut modifier le geste opératoire en simplifiant la chirurgie ou en permettant

une résection moins mutilante (par exemple pour le cardia ou le rectum) [52-63]

L’utilisation de I’imatinib en adjuvant apres résection des GIST de plus de 3 cm a été
approuvée aux Etats-Unis & la suite d’une étude randomisée publiée dans Lancet
montrant son bénéfice sur la survie sans progression (98 % versus 83 % pour le groupe
placebo a un an). Le risque relatif de récidive était réduit d’environ 65 % chez les
patients recevant 400 mg d’imatinib pendant un an aprés la chirurgie. En Europe,

I’indication adjuvante sera réservée aux GIST a haut risque intermédiaire de rechute.
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7.1.1.2 Tumeurs localement avancées.
Les tumeurs localement évoluées correspondent souvent a des tumeurs de plus de 10 cm
de diametre, et qui sont étendues a d’autres organes de voisinage dans plus de la moitié¢
des cas.
Une exéreése large parfois mutilante n’est licite que si I’exérése est compléte, on

retiendra alors 1’alternative d’un traitement néoadjuvant [52-64]

7.1.2 Tumeurs métastatiques :

Les métastases sont principalement intra-abdominales, péritonéales et hépatiques
.L’imatinib est le traitement de référence de ces patients. L’exérése de la tumeur
primitive est indiquée en cas de signes cliniques de gravité (occlusion, hémorragie). De
méme, I’exérése de volumineuses masses nécrotiques apres traitement par imatinib,
symptomatiques, et dont le risque de rupture semble important, doit étre discutée.

.La poursuite du traitement par imatinib aprés chirurgie d’exérése de métastases chez un

patient déja traité est justifiée [64-65]

7.2 Traitement Médical :

7.2.1. Chimiothérapie
L’efficacité¢ de la chimiothérapie systémique dans les GIST est tres faible, avec des

taux de réponse de 0% a 10%.

7.2.2. Radiothérapie
La radiothérapie n’a été utilisée que ponctuellement a visée symptomatique dans des cas

de tumeurs fixées, responsables de douleurs ou hémorragiques.

7.2.3. Biothérapie ciblée

Lors du traitement ciblé, on a recours a des médicaments pour cibler des molécules
spécifique comme des protéines, présentes a la surface ou a I’intérieur des cellules
cancéreuses afin d’interrompre la croissance et la propagation du cancer tout en
limitant les dommages aux cellules normales.les médicaments ciblés employés pour la

TSGI sont appelés inhibiteurs de la tyrosine kinase.ces médicaments bloquent de
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nombreuses protéines différentes, dont la protéine KIT ,afin d’aider a interrompre ou a
ralentir la croissance et la propagation des cellules cancéreuses. Ils empéchent

également les tumeurs de former de nouveaux vaisseaux sanguins.

Imatinib (Glivec®)

L'imatinib (mésilate d'imatinib) ou GLIVEC®, anciennement STU571, est un inhibiteur
sélective de protéines tyrosine kinases, principalement c-abl, brc-abl, c-kit et PDGFR. Il
agit avec la protéine par inhibition compétitive au niveau du site de fixation de I'ATP
[67]

Concernant les tumeurs stromales gastro-intestinales, I'imatinib est indiqué dans :

-le traitement des patients atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales malignes Kit
(CD 117) positives non résécables et/ou métastatiques.

-le traitement adjuvant des patients présentant un risque significatif* de rechute apres
résection d’une tumeur stromale gastro-intestinale Kit (CD117) positive. Les patients

qui présentent un faible ou trés faible risque ne doivent pas étre traités.

L’efficacit¢ de I’imatinib (molécule inhibitrice de tyrosine kinase dont KIT et
PDGFRA) dans les GIST localement avancées ou métastatiques est maintenant bien
établie. La dose recommandee,

Dans les cas ou le génotype de la tumeur n’est pas connu, est de un comprimé a 400
mg/j en une prise au milieu d’un repas. La posologie de 800 mg/; d’emblée est

recommandée si on sait qu’il s’agit d’une tumeur avec une mutation de 1’exon 9 de KIT

Une résistance secondaire est parfois observée aprés un an de traitement par imatinib.
Elle peut étre responsable d'une nouvelle progression tumorale partielle ou multifocale.
L'acquisition de nouvelles mutations du géne kit au cours du traitement est souvent
responsable de cette résistance secondaire. Les mutations des exons 13, 14 et 17 sont les
plus rapportées. D'autres mécanismes sont également retrouvés tel qu'un phénomeéne
d'amplification des génes kit et PDGFRA [66]

Sunitinib (Sutent®)
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Le sunitinib est un inhibiteur oral de tyrosine kinase agissant sur plusieurs récepteurs
tyrosine kinase transmembranaires (KIT, vascular endothelial growth factor [VEGF],
PDG).

Son efficacité a été démontrée par une etude de phase 111 multicentrique réalisée chez
312 patients avec une GIST métastatique ou non résécable ayant une résistance ou une

intolérance a 1’imatinib [63]

La posologie classique (AMM) est de 50 mg/j, quatre semaines sur Six.

Le sunitinib semble également avoir un bénéfice supérieur chez les patients présentant
des mutations au niveau des exons 9, 13 et 14 comparé aux mutations des exons 17 et
18.

Regorafenib (STIVARGA )

Le regorafenib est un inhibiteur de plusieurs tyrosine-kinases incluant la protéine Kit.
Son utilisation a récemment été approuvee chez les patients présentant une tumeur
stromale non résécable ou métastatique apres échec ou intolérance des traitements par
imatinib et sunitinib. La posologie recommandée est de 160 mg par jour 3 semaines sur
4 par voie orale. La tolérance au traitement apparait moins bonne que pour I'imatinib et
le sunitinib [68]

Autres inhibiteurs de tyrosine kinase

D’autres inhibiteurs de tyrosine kinase sont en cours d’évaluation comme le dasatinib,

le nilotinib, ou encore le masitinib.
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l. Objectifs :

Etudier le profil épidémiologique, clinique, anatomopathologique, des tumeurs stromales

gastro-intestinales.
2. Cadre, type et période d’étude :

I1 s’agit d’une étude rétrospective descriptive réalisée sur une période de 10 ans allant de
Janvier 2008 a Décembre 2018 sur des patients atteints de tumeurs stromales gastro-
intestinales, tout stade confondu et pris en charge dans les services d’anatomopathologie du
centre hospitalier universitaire (CHU) et d’oncologie du centre anti-cancer (CAC) de Sidi-
Bel-Abbes

3. Sélection des patients :
3.1. Critéres d’inclusion :

Ont été inclus dans I'étude épidémiologique I'ensemble des patients adressés au centre pour
prise en charge d'une tumeur stromale gastro-intestinale confirmée histologiquement et par

immunohistochimie utilisant les marqueurs CD 117 (c-Kit) et CD34.
3.2.Critéres d’exclusion :

Ont été exclus les dossiers incomplets, manquant de données portant sur des variables

fondamentales.
4. Recueil des données :

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux, puis exploitées au moyen
d’une fiche comportant plusieurs critéres cliniques, radiologiques (endoscopiques,
¢chographiques,...), anatomopathologiques (macroscopiques et microscopiques) et

immunohistochimiques. (Annexe 1)
5. Analyse des résultats
Nous avons utilisé le logiciel Excel Microsoft Office pour I’analyse statistique.

Du fait des faibles effectifs, les statistiques réalisées sur cette série ont été uniqguement

descriptives.
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2. Résultats et Discussion
2 - Epidémiologie
- Nombre des patients :
Le nombre total des patients inclus dans 1’étude est de 22 cas.
2.1 Age :

Tableaul : répartition des patients selon Age

Age Fréquence Nombre

28-37 9,09 2

38-47 9,09 2

48-57 13,63 3

>60 68,18 15

Total 100 22
Age

W 28-37ans
15
W 38-47 ans
10 > 60 ans 48 - 57 ans
48-57 ans m=>60ans

38-47 ans
28 -37 ans

Figure 17 : Répartition des patients en fonction de la tranche d’age
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Commentaire N°1

L’age de nos patients variait entre 28 et 87 ans. La moyenne d’age au moment du diagnostic
¢tait de 57,5 ans. Nous avons constaté que la tranche d’age la plus touchée était celle des

patients a partir de 60 ans, avec une fréquence de 68,18% 15des cas (figurel4).

Discussion N°1 :

La plupart des articles publiés sur les tumeurs stromales gastro-intestinales concernent des
cas isolés ou des séries d’effectifs tres réduit rendant difficile ’appréciation de 1’age et du
sexe des patients atteints de ces tumeurs. Les GIST surviennent chez les adultes a tout age,
mais rarement avant 40 ans et exceptionnelles chez I'enfant avec un adge moyen de
découverte entre 55 et 65 ans [69-70-62]

Dans une étude en 2018, sur 169 patients diagnostiqués avec GIST dans quatre centres
d’oncologie en Irak, I'dge médian était de 56,2 ans (20 a 93 ans) [71]

Une autre étude a Casablanca sur une série de 54 cas de GIST a montrer que I'age moyen
des patients était de 55 ans (23-80 ans) avec une fréquence plus élevée pour la tranche 40-
60ans (61,1%) [72]

Nos résultats concordent avec ceux de la littérature puisque la moyenne d’age de nos
patients était entre 55-65ans (57,5 ans) avec une fréquence plus élevée pour la tranche de 47

a 60ans.
L’age moyen est variable selon les séries, mais reste situé entre 55 et 65 ans.
Par ailleurs aucun cas de GIST pédiatrique n’a été rapporté dans notre structure.

Les GIST pédiatriques, définies depuis 2004 par la CTOS (Connective Tissue Oncology
Society), sont rares. Une étude sur les GIST a été faite par Bennani et Karkouri et ont rapporté
’observation d’une fillette de 13 ans chez qui deux tumeurs gastriques avaient été détectées

puis réséquées, ces tumeurs correspondaient sur le plan anatomopathologique a une GIST [73]
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2.2-Sexe :

Tableau?2 : Répartition des patients selon le sexe

Sexe fréquence Nombre
Homme 68,18 15
Femme 31,81 7
Total 100 22
sexe

® homme M femme

Figure 18: Répartition des patients selon le sexe

Commentaire N°2

Dans notre série, nous avons noté une prédominance masculine : 15 patients de sexe
masculin représentant (68%) et 7 patients de sexe féminin représentant (32%) avec un sex
ratio de 2,14.
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Discussion N°2

Concernant le sexe ratio la plupart des études ne mentionnent pas de différence notable de

sexe ratio, alors que plusieurs d’autres rapportent la notion de prédominance masculine .[41-

20-74-75]

D’autres, par contre, ont trouvé une atteinte masculine prédominante [41-76-77-78]

Nos résultats concordent avec les travaux de Morelle, de Mosnier, d’ElKihl et Kreiker qui

montrent une prédominance masculine.

Une étude a Meknes, sur 23 cas de GIST a montré une prédominance masculine avec un sex

ratio de 2,28. Notre série la rejoint avec un sex ratio de 2,1 [79]

(Danti et al.), ainsi que (Ming Wang et al.,) affirment qu’il n’y a pas de prédilection de sexe
[80].

2.3. Etude clinique :
2.3.1- Localisation tumorale :

Tableau 3 : Répartition des patients selon la localisation tumorale

Tumeur Fréquence Nombre
Tumeur gastrique 72,72 16
Tumeur grelique 13,63 3
Tumeur duodénale 4,54 1
Tumeur jéjunal 9,09 2
Total 100 22
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tumeur gastrique 4

tumeur grélique =2

umeur duodénale m3
tumeur jéjunale  ®4

Figure 19 : Repartition des patients selon la localisation Tumorale

Commentaire N°3

Nos résultats indiquent que nos 22 tumeurs stromales gastro-intestinales se répartissent
comme suit : la plus fréquente est de type gastrique (73%) succédée par I’intestin gréle
(13,63%), jéjunum (9,09 %) et duodénum (4,54 %),

Discussion N°3

Notre série rejoint les données de séries internationales en termes de prédominance de la

localisation gastrique suivie de la localisation grélique.

D’aprés une revue de la littérature : Les données de (Wang M. ont montré que le siege
tumoral le plus fréquent était I’estomac (59,0%), suivi par ’intestin gréle (22,5%), le
duodénum (6,2%) et le rectum (4,2%).

Ceux de (Amaadour L.,) a Fés, aussi la localisation la plus fréquente est celle de 1I’estomac
(55%) suivie de I’intestin gréle (31.8%) puis au niveau colorectal (6%) et la localisation
oesophagienne dans uniquement 0.7% des cas [81]

Ceux de (Taoufig N., et al.,), la localisation la plus fréquente était gastrique dans 22 cas,
succédée par l'intestin gréle dans 18 cas répartie comme suit: jéjunum (n=10), iléon (n=6) cas
et duodénum (n=2) [72].
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Ceux de (Souabni S., en 2019, a Marrakech), la localisation tumorale la plus fréquente était la
localisation gastrique (59.37%) suivie de la localisation grélique (21.87%), puis rectale
(7.81%), puis mésenterique (6.25%) et enfin duodénale (4.68%) [82].

Ceux de (Leah Strickland et al.), les 2/3 de GIST proviennent de 1’estomac, 25% de I’intestin
gréle et 10% des régions colorectales [83].

Les GIST se développent souvent a partir de I’estomac (60%) ou I’intestin gréle (25 %) [84].

2.3.2. Délai de consultation

Tableau 4 : Répartition des patients selon le délai de consultation.

Délai de consultation Fréquence Nombre
0-4mois 62,5 16
3-6mois 25 4
> 7mois 12 5 2

Total 100 22

délai de consultation

>=7mois
13%

M 0-4mois
B 3_6 mois

>=7mois

o-4mois
62%

Figure 20 : Répartition des patients selon le délai de consultation
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Commentaire N°4

Le délai entre le début de la symptomatologie et la consultation est variable, avec des
extrémes de moins de 1 mois pour le délai minimal et de 23 mois pour le délai maximal. La
majorité de nos patients (62 %) ont consulté a partir de 7 mois apres le début de leur

symptomatologie clinique.
Discussion N°4

Du fait du caractere non spécifique des symptomes et des signes, la tumeur (GIST) se révele
souvent a un stade tardif [82]. En effet, dans notre étude, le délai de prise en charge variait de

0 & 23 mois. De plus, I’absence de signes cliniques contribue au diagnostic tardif.
Dans 15 a 25% des cas, la maladie est découverte a un stade métastatique [1].

Dans 1’étude de (Nezha Taoufiq et al.,) chez les 54 patients le délai moyen d'évolution était de
11 mois (0-72 mois).

Dans celle de (Ait Souabni Sara, 2019) sur les 64 cas de GIST colligés, a Marrakech, la
majorité des patients avait consulté entre 6 mois et 12 mois. La moyenne était de 7.5 mois[86]

Par contre dans 1’étude de (Abdeljalil Ouaaziz, 2016), a Marakech, sur 51 cas de GIST,
le délai de consultation était compris entre 0 et 54 mois. La majorité des patients avaient
consulté entre 0 et 6 Mois aprés le début de leur symptomatologie clinique [84].

Seulement 70% de patients avec une GIST sont symptomatiques. Cependant 20% sont

asymptomatiques et les tumeurs sont détectées accidentellement [82].

2.4. Etude par aclinique

2.4.1. Biologie

Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan standard non spécifique (FNS, bilan

hépatique,....)
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2.4.2. Endoscopie

Une fibroscopie oesogastroduodénale a été réalisée chez tous nos patients, elle a été
contributive. Elle a permis de visualiser la tumeur sous différentes formes
endoscopiques. Certains dossiers (9 cas) parmi les 22 cas ne mentionnaient pas le

résultat de la fibroscopie.

2.4.3. Tomodensitométrie (TDM)

Le scanner a été réalisé chez tous les patients. Informations incomplétes dans les

dossiers.

2.5. Etude Anatomopathologique
Les biopsies ont été réalisées chez tous les patients présentant une tumeur localement

avancée ou métastatique.

2.5..1 Macroscopie
Les données macroscopiques sont appréciées a 1’aide de 1’endoscopie et la TDM. Mais
comme nous avions des dossiers avec les résultats de la TDM non mentionnée,

’aspect tumoral, le siége de la tumeur et la taille tumorale ne seront pas présentés.
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2.5.2 Microscopique
2.5.2.1 Type cellulaire :

Tableau5 : Répartition des patients selon le type cellulaire

Type cellulaire Fréquence nombre
Cellule fusiforme 59,09 13
Type épithéloide 18,18 4
Type mixte 22,72 5
Totale 100 22

60

50

40

30

20

10

cellules fusiformes cellules épithéloides cellules mixtes

Figure 21 : Répartition des patients selon le type cellulaire

Commentaire N°5

Les tumeurs analysées lors de notre étude sont essentiellement constituées de cellules
fusiformes (59 %) (13 cas). Les cellules épithélioides sont observées dans 4 cas (18 %).
L'association de ces deux types cellulaires est retrouvée dans 5 cas (23 %).
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Discussion N° 5

Le type fusiforme est 1’aspect le plus typique et le plus fréquent dans les GIST (70 %), le type
épithélioide constitue le deuxieme aspect microscopique typique, observé dans environ 20 %
des cas et le type mixte dans 10% [70-3]

Dans I’¢tude de (Fahmi M. et al,), histologiquement, le type fusiforme apparaissait dan
68,6%, 1’épithélioide dan 8,9% et le type mixte dans 20,7% [71],

Dans I’¢tude de la série de (Ait Souabni Sara,) le type fusiforme était le plus prépondérant
(60.94%), suivi du type épithélioide (29.68%) et enfin le type mixte (9.37%) [86]

Dans celle de (Souaf Ihsane,), le type cellulaire fusiforme était prédominant, il était observé
dans 93,2% des cas (n=41), le type épithélioide était présent dans 2,3% des cas (n=1), et le
type mixte dans 4,5% des cas (n=2) [88]

Notre étude histologique a montre une prédominance de type fusiforme (59 %) et rejoint les

données de la littérature.

Photo 1 : Aspect histologique des tumeurs stromales gastro-intestinales
GIST a cellules fusiformes (HES — Grossissement x 40)
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2.5.2.2. Profil immunohistochimique

Photo 2 : Marquage immunohistochimique d 'une tumeur stromale gastro-intestinale pour la
protéine KIT (CD117). (Grossissement x 40)

Commentaire N°6

Dans notre série, 1’analyse de 1’expression du CD117 était faite dans tous les cas. Les GIST
ont montré une forte expression du CD117 chez 16 patients. Chez 6 patients, le résultat du
marquage n’était pas mentionné. Par contre pour le CD34 les informations étaient

incomplétes.
Discussion N°6

Le diagnostic des tumeurs stromales digestives doit étre confirmé par une étude
immunohistochimique en se basant sur la positivité et la négativité des marqueurs tumoraux
[90-91]. La protéine C-KIT connu sous le CD117 reste le marqueur incontournable du
diagnostic de GIST.

Selon les différentes séries des tumeurs stromales digestives étudiées, le CD117 serait
exprimé dans 90% des cas avec un intense marquage cytoplasmique souvent associé a un
renforcement membranaire [91,92], c’est le cas de nos patients ou I’on observe sur la photo

ci-dessus un marquage renforcée membranaire.
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Conclusion

Conclusion :

Les GIST ou tumeurs stromales gastro-intestinales sont des tumeurs rares, mais
représentent néanmoins les tumeurs mésenchymateuses les plus fréquentes du tube

digestif.

Ce travail sur les GIST nous a permis de distinguer ses différentes caractéristiques

épidémiologiques, cliniques et anatomopathologiques :

L’age médian au diagnostic est de 57,5 ans et la fréquence est prépondérante chez le

sexe masculin.

Elles peuvent prendre naissance a partir de n’importe quel segment de celui-ci. La
localisation la plus fréquente est la localisation gastrique, suivie de la localisation

intestinale.

Les signes réveélateurs sont non spécifiques de la maladie, de ce faite, le délai de
consultation est tardif et donc le diagnostic est parfois difficile. Le pronostic est souvent

favorable lorsque ces tumeurs sont diagnostiquées a temps.
L’endoscopie et la TDM abdominale jouent un réle central dans le diagnostic positif.

Les GIST se caractérisent histologiquement par une prolifération de cellules le plus
souvent fusiformes ou épithélioides ou un mélange des deux. Le diagnostic doit étre
confirmé par I’immunohistochimie (IHC), avec une positivité de KIT dans 100 % des

cas.

Le traitement repose essentiellement sur la chirurgie. La découverte de la protéine c-
kit a non seulement permis de caractériser ces tumeurs, mais elle a permis aussi de
découvrir 'intérét du traitement médical, I’imatinib, qui a révolutionné la prise en
charge de ces tumeurs, surtout au stade métastatique, mais le taux de réponses

compleétes reste relativement faible.

Les avancées spectaculaires de la biologie moléculaire, vont conduire certainement
dans un futur proche a un traitement personnalisé et définitif des tumeurs stomales

gastro-intestinales
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