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Professeur de chirurgie générale
Mr. A. AIT ALI

Professeur de chirurgie générale
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DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974 . Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 . Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989 . Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen

Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Toufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA
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PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia
Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Médecine Interne — Clinigue Royale

Anesthésie -Réanimation o
Pathologie Chirurgicale m@u*"ﬁ;ﬂ“" <
el //:@ﬂ’
N\ A
Pathologie Chirurgicale -3 bt

Médecine Interne
Neurologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Génerale

Chirurgie Génerale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des
Orangers
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir. du CEDOC +

Directeur du Médicament



Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed
. BENSOUDA Adil

. CHAHED OUAZZANI Laaziza

. CHRAIBI Chafiq
. EL OUAHABI Abdessamad

. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed
. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOQUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid
EL AMRANI Sabah
EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader

ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
. LAKHDAR Amina

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Doyen de FMPT

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS-Rabat

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Génerale
Traumatologie — Orthopédie
Gynecologie —Obsteétrique
Dermatologie

Urologie Directeur Hopital My Ismail Meknés

Chirurgie — Pédiatrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique



Pr
M

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. MOUANE Nezha
ars 1995

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

.EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*

. OUZEDDOUN Naima
. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.

. ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid

MAHRAOUI CHAFIQ
TOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie Inspecteur du Service de Santé des FAR
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Radiologie

Néphrologie

Cardiologie DirecteurHo6p.Mil. d’Instruction Med V Rabat

Gynecologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique




Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie Directeur Hép. My Youssef
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hép.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Kbhalid Urologie

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah* Rhumatologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Pr. ROUIMI Abdelhadi* Neurologie

Décembre 2000

Pr.ZOHAIR ABDELLAH * ORL

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

BEZZA Ahmed*

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*

CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid

EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie - Directeur Hop. d’EnfantsRabat

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie - Directeur Hopital Ibn Sina

Chirurgie Génerale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Génerale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique



Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique
Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr. IKEN Ali Urologie

Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie

Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumo-phtisiologie

Pr. RHOU Hakima Néphrologie

Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale
Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie
Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie
Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIDJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique



Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. EL HAMZAQUI Sakina * Microbiologie

Pr. HAJJI Leila Cardiologie(mise en disponibilité)
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. RAGALA Abdelhak Gynécologie Obstétrique

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. AKJOUJ Said* Radiologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique

Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. HANAFI Sidi Mohamed* Anesthésie Réanimation

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique ==
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie



Pr. SEKKAT Fatima Zahra Psychiatrie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOQUI Rachida Pneumo - Phtisiologie
Décembre 2006

Pr SAIR Khalid Chirurgie générale Dir. Hop.Av.Marrakech
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale

Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardio vasculaire
Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation Directeur ERSSM
Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale

Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid * Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar * Anesthésie réanimation

Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation meédicale

Pr. MAHI Mohamed * Radiologie

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique
Pr. MRANI Saad * Virologie

Pr. OUZZIF Ez zohra * Biochimie-chimie

Pr. RABHI Monsef * Médecine interne

Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine * Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan * Radiothérapie

Pr. TABERKANET Mustafa * Chirurgie vasculaire périphérique



Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008
Pr TAHIRI My EI Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

Pr. AIT BENHADDOU EI Hachmia
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra
Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *
Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOQURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hép.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique
Chirurgie Génerale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie



Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZQOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek *
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal *

Pr. RAISSOUNI Maha *

* Enseignants Militaires
Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr.AMOR Mourad

Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique

Anesthesie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation



Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENNANA Ahmed*
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr.EL FATEMI NIZARE

Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad

Pr.EL JAOUDI Rachid *

Pr.EL KABABRI Maria

Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir

Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila

Pr.FIKRI Meryem

Pr.GHFIR Imade

Pr.IMANE Zineb

Pr.IRAQI Hind

Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind

Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes

Pr.RATBI Ilham

Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
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Tout puissant
Qui m’a inspiré
Qui m’'a guidé dans le bon chemin
Je vous dois tout ce que je suis devenue
Louanges et remerciements

Pour votre clémence et miséricorde
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espérances.

Jespére que tu trouveras dans ce modeste travail un
témoignage de ma gratitude, ma profonde affection et mon

profond respect.

Puisse Dieu tout puissant te protéger du mal, te procurer
longue vie, santé et bonheur afin que je puisse te rendre un

minimum de ce que je te dois.

Je t’aime maman. ..
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Aucune dédicace ne saurait exprimer mon éternel amour,
mon respect et ma considération pour les sacrifices que tu

as consentis pour mon instruction et mon bien étre.

Tu as été pour moi d un grand soutien tout au long de mes

études.

Jespére réaliser ce jour un de tes réves et étre digne de ton
nom, ton éducation, ta confiance et des hautes valeurs que

tu m'as inculgquée.

Que DIEU te garde, te procure santé, bonheur et longue
vie pour que tu demeures le flambeau illuminant mon

chemin.

Je t’aime papa. ..
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A
MA TRES CHERE TANTE Maryem REKKA

Je ne trouve pas toujours les mots pour te remercier de
Camour que tu m’as témoigné au cours des années, des
4
paroles d’encouragement que tu as su prononcer et du
soutien extraordinaire que tu m’as offert mais je laisse mon
coeur te dire qu'il t'aime infiniment.
Merci infiniment pour tes précieux conseils et ton aide d la

réalisation de ce travail.

Puisse DIEU te protéger et t accorder une bonne santé et

une longue vie.
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mes treés chéres soeurs et fréres

Awatif, Safaa, Houda, Elmehdi et Mohammed

Je vous dédie ce travail en témoignage de ma gratitude et

mon attachement.

Puisse nos fraternels liens se pérenniser et consolider

davantage.

Je ne pourrais d aucune maniére exprimer mon immense
gratitude pour tous les sacrifices consentis, votre aide et
votre générosité extrémes ont été pour moi une source de

courage, de confiance et de patience.

Qu’il me soit permis aujourd hui de vous assurer ma
profonde et grande reconnaissance. Qu_Allah vous apporte

bonheur et santé, et que tous vos réves voient le jour.
Je suis treés fiére de vous.

Je vous aime beaucoup
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A
MA TRES CHERE AMIE Salma BOUCHAMA

Ton soutien pour moi m'a beaucoup aidé pour élaborer ce travail.
Tu compte énormément pour moi, j espére que notre amitié dure d
jamais et que nos principes et nos valeurs nous accompagnent le

lent de notre vie.

Je t'aime. ..

A
toute ma famille

J ai beaucoup de chance de vous avoir a mes cotés,et je vous

souhaite beaucoup de bonheur et de réussite.

Veuillez retrouver en ce travail ['expression de mon amour, ma

gratitude et mon grand attachement.

A

tous mes meilleurs amis

A la mémoire de tous les moments forts de joie et de peine qui nous

ont réeunis.

Pour votre précieuse amitié, pour votre gentillesse, votre

transparence, votre affection et votre soutien.

Que Dieu vous protége et couronne vos vies de succes et de bonheur

%@%ﬁ4%4%4%%%4%%%%%%%4%%%4%%%4%%%4%%%4%%%4%%%4%%%4%%%%%%%4%%%4%%%ﬁ%4%4%%%ﬁ%4%4%%%ﬁ%4%4%%%ﬁ%4%4%%%ﬁ%4%4%%%ﬁ%%%4%%%%%4%4%%&%%%%4%%&%%4&

S S VS VO VA NG N N SV S S S SV VA VA VA N N M S S S S VOV VA VAV N M W Sy S VA VO Ve VI O VO N W



REMERCIEMENTS



A

notre Maitre, Président et Rapporteur de thése
Monsieur le Professeur Farid SABBAH,
Professeur de Chirurgie Générale,
A Chépital CH'U - 16n Sina Rabat

Je tiens a vous exprimer toute ma reconnaissamnce pour

[honneur que vous m’avez fait en acceptant de diriger mon

conseils et vos orientations m ont été tres précieux; j espére
étre digne de votre confiance. Que votre compétence, votre
sérieux, votre rigueur au travail, votre sens critique et vos
nobles qualités humaines soient pour moi le meilleur
exemple a suivre. Veuillez trouver ici, chére Maitre,
Cexpression de mes vifs remerciements et de ma profonde

¥

:

;

:

;

:

;

:

;

:

;

:

;

:

;

%

i travail. Vous m’'avez consacré votre temps précieux, Vos
i

i

i

i

i

i

i

i

i

i

§ estime.
i
i
i
i

}gg%nqwaqmnqwaqmnqm%qmnqm%qmnqm%qmnqw«qmnqw«qmnqm%qmnqm%qmnqm%qmnqwaqmnqwaqmnqwaqmnqwaqmn4&«#<m=qm»qwe#<m=qm»qwe#<m=qm»qwe%<m=qm»qwe%<m=qm»qwe#<m=4&4&?%%&4&4&#%&4&4&%%&4&

S S VS VO VA NG N N SV S S S SV VA VA VA N N M S S S S VOV VA VAV N M W Sy S VA VO Ve VI O VO N W



§
§
§
§
§
§
§
§
%
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
H

i e e e i i o o S e e e o e S (S U M (e e e o

A

notre Maitre et Juge
Monsieur le médecin Lt-colonel
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travers ce remerciement, ['expression de mes respects les
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ASCO : American society of clinical oncology

Bcl-2 :B-cell lymphoma 2

Bcr-abl :Breakpoint Cluster Region-Abelson Leukemia
CD117 :Cluster de différenciation 117.

CD34 :Cluster de différenciation 34.

CD44 :Cluster de différenciation 44,

CHU : centre hospitalier universitaire

C-KIT : recepteur du facteur de croissance SCF (stem cell factor)

DOG1 :Discovered On GIST 1
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INTRODUCTION



Les tumeurs stromales gastro-intestinales, plus connues sous I’acronyme
GIST, sont les plus fréquentes des tumeurs conjonctives du tube digestif. Elles
se developpent a partir des cellules interstitielles de Cajal (cellules intervenant
dans I’induction et la régulation du péristaltisme intestinal) ou d’un précurseur

commun de ces cellules et des cellules musculaires lisses. [1, 2, 3]

Actuellement, les GISTs sont définiess comme des tumeurs
mésenchymateuses du tube digestif, éventuellement du mésentere et du
péritoine, présentant des caracteristiques histologiques évocatrices, et exprimant
habituellement mais non constamment la protéine KIT, a un niveau suffisant

pour permettre sa détection par une technique d’immunohistochimie. [4, 5]

Toujours considérées comme des tumeurs rares, bien que leur incidence
soit difficile a estimer, leur connaissance est nécessaire pour le pathologiste

digestif qui sera, au cours de son activite, amené a les diagnostiquer.

La plupart des études ne mentionnent aucune différence de sexe, d’autres
retrouvent une discrete prédominance masculine [1]. Selon la littérature, I’age
médian du diagnostic dans les séries les plus larges est compris entre 55 et 65
[1].Elles sont tres rares avant 40 ans et exceptionnelles chez I’enfant [6,7],
Plusieurs rares cas de formes familiales de GISTs ont été publiés. Ils sont
associes a une mutation germinale du gene KIT le plus souvent [8]. Certaines
GISTs surviennent dans le cadre d’une neurofibromatose de type 1 [9], ou dans
le cadre de la triade de Carney : association syndromique regroupant GIST

gastrique, paragangliome extrasurrénalien et chondrome pulmonaire [10].

Dans toutes les études publiées, la localisation la plus fréquente des GISTs
est I’estomac, ou siegent 60 a 70% des GISTs [1, 4], les autres localisations sont

par ordre de fréquence décroissante, I’intestin gréle (20-30% des cas), le cdlon et
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le rectum (environ 5% des cas), I’cesophage et I’appendice (moins de 5% des
cas). 5% se développent en dehors du tractus intestinal aux dépens du péritoine,

du mésentére ou de I’épiploon [11,12].

Les circonstances de découverte les plus fréguentes sont des douleurs
abdominales, des hémorragies digestives hautes type hématémeése ou meléna,
des troubles du transit ou une masse abdominale. Toutefois, ces tumeurs restent
longtemps peu symptomatiques ; de ce fait, beaucoup sont découvertes

fortuitement ou a un stade métastatique.

La TDM est actuellement I’examen d’imagerie de référence dans le

diagnostic, le bilan d’extension et le suivi post thérapeutique [13,14].

Le diagnostic est confirmé par I'étude anatomopathologique de la piéce
opératoire qui montre une prolifération cellulaire fusiforme et/ou épithélioide,
exprimant, en immunohistochimie, le c-kit dans plus de 90 % des cas et le CD34

dans 60 % des cas.

La résection chirurgicale compléte en monobloc de la tumeur (résection
RO) est le seul traitement potentiellement curatif. 1l est essentiel d’éviter une
perforation per opératoire qui entraine une dissémination péritonéale et une
survie similaire a celle des patients ayant eu une exérése incomplete dans
certaines études. Le risque de récidive ou de métastase est actuellement évalué
grace a la localisation initiale, la taille tumorale et I’activité mitotique. Des
métastases se developpent chez 30 a 50 % des patients atteints de GIST. Elles
sont totalement résistantes aux chimiothérapies conventionnelles, mais
I’utilisation des traitements ciblés avec des inhibiteurs de tyrosine kinase tel
I’imatinib constitue I’'un des progrés thérapeutiques majeurs de la cancérologie

des dix derniéres années [15,16].



Le but de notre étude est d’évaluer les résultats du traitement des GIST et

de degager les facteurs pronostiques.



MATERIELS ET



I. Type d’étude
IL s’agit d’une étude rétrospective descriptive, étalée sur une période de
1lans allant de I’année 2006 jusqu’en 2016, effectuée dans le service de
chirurgie C de I’hépital Avicenne RABAT.

I1. Choix des patients

Dans notre étude nous avons retenu 54 malades présentant une tumeur

stromale gastro-intestinale.

Tous les malades de I’étude sont traités dans le service de chirurgie C de

I’hdpital Avicenne.

Le diagnostic de certitude de tumeur stromale gastro-intestinale a porté sur
I’examen anatomopathologique et/ou confirmation immunohistochimique
utilisant les marqueurs CD117 et/ou CD34.

Cet examen anatomopathologique a été réalisé sur la base :
v D’une piece de résection chirurgicale
v De biopsie tumorale préopératoire

v De biopsie tumorale chirurgicale

I11. Sources des données

Ce travail s’est basé sur I’évaluation des caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, para cliniques, anatomopathologiques, thérapeutiques et évolutives

des tumeurs stromales digestives traitées dans I’étude.
Pour réaliser ce travail nous avons eu recours :

eauX registres des patients entrants et sortants,



eaux comptes rendus anatomopathologiques,
eaux comptes rendus opératoires,

eainsi qu’aux dossiers cliniques d’hospitalisation des malades au service de

chirurgie C de I’hopital Avicenne.

V. Recueil des données
Le recueil des données fut transcrit sur une fiche d’exploitation
préalablement établie comportant des données cliniques, para-cliniques,

anatomopathologiques, thérapeutiques et évolutives.






|I. PRESENTATION CLINIQUE
A. AGE

L’age de nos patients variait entre 24ans et 83 ans avec une moyenne
de55,74ans.

La répartition des patients selon les tranches d’age (Figure 1) a montré une

fréquence plus élevée entre 56 et 65ans (25 cas, s0it46,3%).

nombre de cas

tranche d'age (5ans)

Figure 1: répartition des cas selon les tranches d*age(5ans)

B. SEXE

Notre série a comporté29 patientes de sexe féminin (54%), et 25 patients de

sexe masculin (45%) donc un sexe ratio (Homme/Femme) de 0,86 (Figure 2).



H homme
i femme

Figure 2: repartition des cas selon le sexe

C. ANTECEDENTS
L’anamnése n’a révélé aucun antécédent chez 20 de nos malades soit
36,36%.

Elle a révélé une tare chez 18 cas soit 32,73% et 2 tares ou plus chez 17 cas
soit 30,91%.

Nous n’avons pas relevé d’antécedents familiaux de GIST chez nos

patients.

1. Antécédents médicaux

6 cas d’hypertension artérielle.
5 cas de diabéte.

¢4 cas de tuberculose pulmonaire.
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eUlcere gastrique.
eMéléna.
eEmbolisation pour angiodysplasie grélique.
ethrombophlébite des membres inférieurs et hydrocele bilatérale.
o2 cas de lithiase rénale.
earythmie complete par fibrillation auriculaire.
eCardiopathie ischémique.
epolyarthrite rhumatoide.

2. Antécédents chirurgicaux
o7 malades ont été opérés pour cholécystectomie.
o2 malades ont été opérés pour appendicectomie.
eUne résection grélique (non documente).
eKyste hydatique du foie.
eFibrome uterin.
e Thyroidectomie totale pour goitre.
e Myomectomie.
eHématome post traumatique
eFracture de fémur.

e Adénopathie maxillaire.
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3. Habitudes toxiques
L’intoxication tabagique était retrouvée chez 12 patients soit 21,22% des

malades.

La consommation d’alcool a concerné 7 patients soit 12,96% des cas.

D. MODE DE REVELATION

eLe mode de révélation principal dans notre série était les douleurs

abdominales (23cas soit 42,59%) isolées dans 7 cas, ou associées a :
v" Des troubles de transit (diarrhées et/ou constipation) dans 9 cas,
v Une altération de I’état général dans 9 cas,
v" un épisode de méléna dans 3 cas,
v’ Une distension abdominale en rapport aves la masse tumorale dans 5 cas,
v" des vomissements dans 2 cas
v des troubles mictionnelles dans 1 cas.

oL e deuxieme signe révélateur était les hémorragies digestives (18 cas soit
33,33% des cas) qui était sous forme de meléna (16 cas), et/ou des hématémeses

(7 cas), et/ou des rectorragies (2 cas).
o6 cas ont eté réveélés par une masse abdominale.

o2 cas ont été révelés par un syndrome anémique associé a une altération

de I’état général.
eUn cas s’est présenté avec un syndrome rectal.

eLa découverte fortuite a eté notée dans 4 cas(7,41%) de la série. Elle a été

révelée par les situations suivantes :

12



o0 En per opératoire chez un malade opéré pour lésion lipomateuse du

ceecum, et pour un autre opéré pour péritonite généralisée sur abces phrénique.

0 Sur pieces anatomopathologiques, chez une patiente opérée pour un
adénocarcinome gastrigue de la petite courbure et dont [I’examen
anatomopathologique a revélé un adénocarcinome associé a une tumeur
stromale, et chez un patient opéré pour hernie inguinale dite prolabé par une
tumeur du cordon spermatique dont I’examen anatomopathologique en faveur de

tumeur stromale.

E. SIEGE
Le siége des tumeurs a intéresse I’estomac dans 29 cas, I’intestin gréle dans
16 cas, le duodénum dans 7 cas, le rectum dans 1 cas et le pancréas dans 1 cas.
(Figure 3)

rectum pancréas
1,85% /" 1,85%

Duodénum
12,96%

m Estomac

M Grele

= Duodénum
Estomac M rectum
53,70% pancréas

Grele
29,62%

Figure 3: répartition des cas selon le siege tumoral
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Tableau 1: caractéristiques cliniques des cas de notre séerie

Cas | Age | Sexe Antécédents Mode de révélation Siege
Cas Méléna, masse
1 53 | Féminin Cholécystectomie abdominale, Duodénum
amaigrissement
Cas . Douleurs abdominales,

5 61 | Masculin -- AEG Estomac
Cas A ]

3 65 | Féminin -- Douleurs abdominales Estomac
st 73 | Féminin Cholécystectomie Masse abdominale, AEG Estomac
Cas (o Cholécystectomie, Douleurs abdominales, .

69 | Féminin . . Duodénum

5 myomectomie vomissements
Cg S 62 | Masculin -- Masse abdominale, AEG Estomac
C? S| 83 | Féminin Cholécystectomie Douleurs abdominales Estomac
Cas L Douleurs abdominales,

8 65 | Féminin -- AEG Estomac
Cas 38 | Eéminin _ Hématémese, mglena, Estomac

9 douleurs abdominales
Cas . KHF, lithiase rénale, tabac, Hématémese, méléna,

42 | Masculin Estomac

10 alcool AEG
Cas . . . Méléna, douleurs

11 56 | Masculin Appendicectomie abdominales, AEG Estomac
(ES 65 | Masculin -- Méléna Estomac
Cas 56 | Féminin Cholécystectomie DOUIel_JrS a}bdomllnzjlles, Gréle

13 constipation, méléna
(iis 65 | Féminin Cholécystectomie Fortuite (per opératoire) Estomac
Cas A ]

15 60 | Féminin -- Masse abdominale Estomac
Cas | 40 | Eeminin . Douleurs abdominales, Gréle

16 masse abdominale
Cas . Tuberculose pulmonaire Hematemese, m.éléna,

60 | Masculin ' douleurs abdominales, Estomac

17 tabac, alcool

AEG
(i%s 55 | Masculin HTA, diabéte Hématémeése, AEG Estomac
Cas .
19 59 | Masculin - Syndrome rectal Rectum
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Cas 25 | Masculin Tabac Douleurs abdommales, Estomac
20 masse abdominale
(;als 60 | Féminin HTA, diabéte Méléna, AEG Estomac
Cas Douleurs abdominales,
29 52 | Féminin | Opérée pour fibrome utérin constipation, Gréle
ballonnement, méléna
Douleurs abdominales,
Cas 60 | Masculin Tabac, alcool trouple§ du transit, trouble Gréle
23 mictionnelles, masse
abdominale
3‘13 44 | Féminin Tuberculose pulmonaire Douleurs abdominales Gréle
Cas 52 | Eéminin B Douleurs apdqmmales, Estomac
25 constipation
Cas Douleurs abdominales,
26 24 | Féminin - constipation, méléna, Duodénum
masse abdominale, AEG
Cas Douleurs abdominales,
43 | Féminin Diabete diarrhées, vomissement, Gréle
27
AEG
%%S 64 | Masculin Diabéte Douleurs abdominales Duodénum
%%S 42 | Masculin Tabac Douleurs abdominales Estomac
Opéré pour ADP sous .
Cas 52 | Masculin | maxillaire gauche, tabac, Douleurs abdominale, Estomac
30 . AEG
alcool, cannabis
Diabéte, traitée par
Cas . embolisation pour Méléna, rectorragies, A
31 62| Feminin angiodysplasie grélique (il y AEG Gréle
a bmois)
Cas Ulcére gastrique,
39 37 | masculin | thrombophlébite des M, Hématémese, méléna Gréle
hydrocéle bilatérale
%%S 56 | Féminin Polyarthrite rhumatoide Douleurs abdominales Estomac
Cas . . ,
34 48 | Féminin -- Masse abdominale, AEG Pancréas
Cas A ]
35 64 | Féminin HTA Fortuite Estomac
%a; 48 | Masculin Tabac Douleurs abdominales Estomac

15




Cas . Tuberculose pulmonaire, Méléna, hématémese,

44 | Masculin . Estomac
37 tabac, alcool douleurs abdominales
Cas Méléna, douleurs

42 | Masculin Tabac, alcool abdominales, Duodénum
38 .

vomissements, AEG
%%S 80 | Masculin -- Masse abdominale Gréle
Cas | 63 | Féminin HTA, cardiopathie Méléna, AEG Gréle
40 ischémique
©% | 48 | Feminin - Méléna Gréle
Cas 68 | Féminin Appendlcegtomle, lithiase Méléna, AEG Estomac
42 rénale
3%8 58 | Masculin -- Fortuite Gréle
Cas . Syndrome anémique, ,
44 60 | Féminin -- AEG Duodénum
ia; 35 | Féminin -- Rectorragies, constipation Gréle
Cas . . , . R
16 59 | Masculin - Fortuite (per opératoire) Gréle
Cas . Douleurs abdominales, R
47 68 | Masculin Tabac constipation, AEG Gréle
Cas Tuberculose pulmonaire,
48 79 | Masculin | tabac, opéré pour fracture du Masse abdominale Estomac
fémur
Cas A Syndrome anémique,
49 59 | Féminin HTA AEG Estomac
Cas . Hématémese, méléna,
50 66 | Masculin -- vomissements. AEG Estomac
Cas 49 | Masculin Tabac, alcool, méléna (il y a Méléna, c_jouleurs Estomac
51 8 ans) abdominales
Cas . Douleurs abdominales,
59 45 | Masculin -- diarrhées, AEG Estomac
Cas L . . Douleurs abdominales, R
53 41 | Féminin Thyroidectomie totale diarrhées, AEG Gréle
HTA, ACFA,

Cas 63 | Féminin chAo!ecystectomle, fese‘f“"f‘ Douleurs abdominales Duodénum
54 grélique non documentée (il

y a 25 ans)
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1. ETUDE PARACLINIQUE
A. EXAMENS ENDOSCOPIQUES

el a fibroscopie ceso-gastro-duodénale a été réalisée chez 36 patients soit

66,67% des cas. Elle a montré :

0)

0]

0)

0]

Masse sous mugueuse dans 5 cas,

Formation polyploide dans 3 cas,

Processus ulcéro-bourgeonnant dans 7 cas,
Compression extrinséque dans 5 cas,
Processus bourgeonnant dans 3 cas,

Masse pédiculée dans 1 cas,

Tuméfaction ombiliquée dans 1 cas,

Gastrite erythemateuse dans 1 cas,

Gastrite atrophique dans 1 cas,

Lésion pseudo-polyploide ulcérée dans 1 cas

Absence de lésion tumorale visible dans 8 cas

eLa colonoscopie était effectuée chez 10 malades soit 18,52% des cas.

Elle a révélé :

0]

0]

0]

Gros plis non ulcére rétrecissant le transverse proximal dans 1 cas
Masse du colon droit + petit polype sigmoide dans 1 cas

2 polypes infra centimétrique du sigmoides et du rectum dans 1 cas
Diverticulose colique dans 2 cas

17



0 Aspect endoscopique normal dans 5 cas

eUn syndrome tumoral rectal était mis en évidence par rectoscopie chez 1

seul malade.
eL_’echo-endoscopie a été réalisee chez 3 patients, et avait objectivé :
o GIST duodenale comprimant la papille

0 Présence en inter hépato-gastrique d’une masse tissulaire hétérogene
a centre hyperéchogéne avec quelques zones de nécrose

anéchogenes.
o Tumeur antrale envahissant la muqueuse et la sous muqueuse, avec
ADP péri gastrique.
B. RADIOLOGIE
1. Echographie

35 patients ont bénéficié d’une echographie abdominale qui a mis en

évidence :

eMasse tumorale chez 17 patients ; tissulaire dans 8 cas, liquidienne
impure dans un cas, nécrosee dans 2 cas, comportant des zones kystiques dans 6

cas
eEpaississement digestif dans 4 cas
eLésions hépatiques dans 8 cas
eUne dilatation des voies biliaires dans 1 cas

L’échographie a éteé sans particularité dans 7 cas.
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Figure 4: Aspect éechographique d'une tumeur stromale gastrique:
masse ovoide, tissulaire, hypoéchogéne comportant de multiples cavités
liquidiennes et de nombreuses calcifications.

2. Tomodensitomeétrie
Elle a été realisée chez 48 de nos patients soit 88,89% des cas, permettant

de visualiser le processus tumoral dans 46 cas soit une sensibilité de 95,83 %.
Les aspects observes étaient :

eMasse tissulaire chez 27 patients, hétérogene dans 20 cas, et homogene

dans 3 cas.
eProcessus tumoral chez 9 patients
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eEpaississement pariétal chez 2 patients

eMasse sous muqueuse chez 3 patients

e Tumeur stromale en pré rupture chez 1 patient

eMasse abdominale chez 3 patients

eMasse enkystée essentiellement liquidienne chez 1 patient
La TDM a également permis de mettre en évidence des :
eZones de nécrose dans 13 cas,

eCalcifications au sein de la tumeur dans 3 cas,
e|_ocalisations secondaires hépatiques chez 12 patients,
e Adénopathies locorégionales chez 5 patients,
eCarcinoses péritonéales chez 2 patients,

eMétastases pulmonaires chez 1 patient.

Aussi la TDM a permis de préciser le diametre tumoral chez 32 cas, avec

une moyenne de 9,39cm et des extrémes allant de 2,7cm a 27,5cm.
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Figure 5: TDM: processus lésionnel tissulaire au niveau de la petite
courbure antrale en partie nécrosée, ovalaire, communiquant avec la
lumiere antrale.

Figure 6: TDM : masse tissulaire, hétérogene, abdomino-pelvienne
sous ombilicale présentant une large excavation aérique centrale, son point
de depart reste difficile a determiner.
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3. Opacifications digestives
Le transit ceso-gastro-duodénal était réalisé chez 5 patients, objectivant un
processus ulcéro-bourgeonnant dans 2 cas, une image lacunaire réguliere dans

un cas, alors qu’il était normal dans les autres cas.

Le lavement baryté était fait chez 3 patients, montrant un processus tumoral
dans 2 cas et une diverticulose colique dans 1 cas.

C. BIOPSIES PREOPERATOIRES

Des biopsies préopératoires étaient réalisées chez 34 patients:

eper-endoscopiques dans 25 cas,

etrans-pariétales écho-guidées ou scannoguidees dans 8 cas,

ePar écho-endoscopie dans 1 cas.

Elles étaient contributives dans 24cas, soit une sensibilité de 70,59%

D. BIOLOGIE

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan standard non spécifique (NFS,
lonogramme sanguin, bilan hépatique) qui a objectivé une anémie hypochrome
microcytaire chez 21 patients (38,89%) dont 14 ont nécessité une transfusion

sanguine.
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1. TRAITEMENT

A. Traitement chirurgical

Dans notre série 49 patients ont subi une resection chirurgicale, soit
90,74% des cas, dont 4 (cas 22, 29, 30, 36) ont recu une thérapie ciblée par
Imatinib en néo-adjuvant en raison du caractére localement avancé et/ou

présentant des métastases hépatiques.

Un seul patient (cas51) a subi une laparotomie exploratrice avec biopsie
hépatique, compte tenu de la grande taille et de I’envahissement locorégionale

de la tumeur.

La voie d’abord était une laparotomie dans 40 cas, par ailleurs la

ccelioscopie etait pratiquée 9 fois.

L’exploration chirurgicale avait objectivé la présence de métastases

hépatiques dans 6 cas, peritonéales dans 3 cas, et d’adénopathies dans 3 cas.

Le geste chirurgical était adapté a la localisation tumorale et a son

extension locorégionale.

Pour les tumeurs gastriques :

¢11 ont subi une wedge résection, dont une était élargie a la rate et la queue

du pancréas,

12 ont subi une gastrectomie partielle, associé a une splénectomie

d’hémostase dans un cas, et a une splénopancréatectomie dans un autre cas,

o3 ont subi une gastrectomie totale dont une était associée a une

splénopancréatectomie caudale,

e|’énucléation était pratiquée pour 2 malades.
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Pour les tumeurs duodénales :

2 ont subi une résection duodénale
eune tumorectomie était pratiquée dans un cas

¢2 ont subi une duodéno-pancréatectomie céphalique I’une était élargie au

colon transverse, I’autre était associée a une colectomie droite,

eSuite a une localisation duodénale associée a 2 petits nodules duodenaux,
plusieurs nodules gastriques, et un nodule iléale ; le geste réalisé était 2
résections atypiques duodénales avec wedge résection iléale et biopsies

gastrique et duodeénale.

Pour les tumeurs gréligues, les gestes réalisés sont :

¢13 résections gréligues, dont une était associée a une résection d’une

collerette vésicale et ce par envahissement vesical de la tumeur,
e1 wedge résection
o1 tumorectomie
Les suites opératoires étaient simples dans 44 cas soit 81,48%.
3 cas (5,56%) ont présenté les complications postopeératoires suivantes :
v’ 2 Péritonites postopératoires (cas53 et 38),

v" Angiocholite sur sténose d’anastomose hépatico-jéjunale ayant
nécessitee le démontage de I’anastomose et la re-confection d’une nouvelle
(cas26).

La mortalité : nous déplorons le décés de 2 malades (soit 3,70%),
v Pour le premier (cas54) il s’agit d’une patiente agée de 63 ans ayant
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comme antécédent une hypertension artérielle, une arythmie compléte par
fibrillation auriculaire et suivie pour une maladie de Von RECKLINGHAUSEN,
opéree pour tumeur stromale duodénale avec multiples nodules gastriques et
iléale, elle a subi 2 résections atypiques duodenales avec résection cunéiforme
iléale et biopsies gastrique et duodénale, 12 jours apres elle est décédée suite a

un choc cardiogénique.

v' Le deuxiéme (cas 53) était une patiente agée de 41 ans suivie pour une
maladie de Von RECKLINGHAUSEN, opérée pour tumeur stromale jéjunale
associée a un polype fibrinoide inflammatoire caecale, elle a subi une wedge
résection, 18 jours aprés elle a présenté une péritonite post opeératoire pour
laguelle elle a bénéficié d’un lavage péritonéal et drainage avec double stomie,

la patiente est décedée 2 jours apres.
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Tableau 2: les gestes chirurgicaux réalisés chez nos patients.

Métastases traitement
Cas | Localisation | voie d'abord | Taille néo- geste réalisé
et/ou ADP .
adjuvant
@51 Duodénum Laparotomie | 8cm - Non resection gluodenal_e: &t 10
1 cm de la 1ére anse jéjunale
cas Estomac
9 (petite Laparotomie - - Non gastrectomie 4/5 +finsterer
courbure)
cas Estomac Laparotomie | 5cm - Non gastrectomie 2/3 +finsterer
3 (antre)
cas Estomac
4 (petite Laparotomie | 6cm - Non wedge résection
courbure)
cgs Duodénum | Laparotomie - - Non Tumorectomie
cas Estomac
6 (grande Laparotomie | 20cm - Non gastrectomie atypique
courbure)
cas Estomac
7 (petite Laparotomie - - Non wedge résection
courbure)

Estomac wedge resection élargie

cas : X
8 (grosse Laparotomie - - Non a larate et la queue du
tubérosite) pancréas
cas | Estomac Laparotomie | 3cm - Non Enucléation
9 (antre)

Estomac . e s
cas métastases wedge resection +exerese
10 (sous i hépatiques Non du nodule hépatique

cardiale)

Estomac .
cas . gastrectomie totale

(sous Laparotomie - - Non . .

11 . +curage ganglionnaire

cardiale)
cas | Estomac Laparotomie - - Non Antrectomie + finsterer
12 (antre)
cas Gréle Ceelioscopie | 5cm ADP Non resection grell_que avec
13 curage ganglionnaire
cas Estomac
14 (g,ross_e, Laparotomie | 5cm - Non wedge résection

tubérosité)

cas | Estomac Laparotomie | 25¢m hméet:tsitajg: Non Wedge résection +biopsies
15 (fundus) P patig des nodules péritonéaux

et péritonéales
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cas

16 Gréle Ceelioscopie | 7cm - Non résection grélique
Estomac m,etas_tases Wedge résection
cas . hépatiques L
(grande Laparotomie - . Non +résection de quelques
17 +multiples
courbure) nodules
nodules
cas Estomac
18 (p_ré Laparotomie | 3cm - Non Enucléation
pylorique)
cas Estomac
20 (grande Laparotomie | 10cm - Non wedge résection
courbure)
cas Estomac
21 (petite Laparotomie | 7cm - Non gastrectomie partielle
courbure)
cas Gréle Laparotomie - meétastases 10mois résection grélique
22 | (jéjunum) P hépatiques grefiq
c2a33 Gréle Laparotomie | 20cm - Non résection grélique
CZZS Gréle Ceelioscopie | 10cm - Non résection grélique
cas estomac . Antrectomie+ GEA selon
Laparotomie - - Non :
25 (antre) finsterer
8 | Duodénum Laparotomie | 20cm - Non DPC élargie au colon
26 transverse
02a7s Gréle Laparotomie - - Non résection grélique
cas estomac astrectomie atypique
(grande Laparotomie | 15cm - 6mois gast atypique
29 +splénopancréatectomie
courbure)
gastrectomie réglée
métastases +splénectomie d'hémostase
cas | estomac : e : . .
30 (fundus) Laparotomie - hépatiques 6mois +meétastasectomie
+ADP NB : tumeur partiellement
rompue
cas Grele Ceelioscopie - - Non résection grélique
31 | (jéjunum) P grefia
cas Gréle : T
32 | (jéjunum) Laparotomie | 15cm - Non résection jéjunale
cas estomac
33 (petite Ceelioscopie - - Non wedge résection
courbure)
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gastrectomie 4/5

cas | estomac :
Laparotomie - - Non +anastomose gastro-
35 (fundus)
jéjunale sur anse en Y
gastrectomie totale élargie
cas | estomac : N
. Laparotomie | 15cm - lan a la rate et queue du
36 (cardia) :
pancréas
gastrectomie totale
cas | estomac :
Laparotomie - - Non +anastomose ceso-jéjunale
37 (fundus)
sur anse en 'Y
, . + hémi i
8 | Duodénum Laparotomie - - Non DPC hemn_:olectomle
38 droite
85 | Grale (iléon) | Laparotomie - - Non resection |Iealle_
39 avec le déme vésical
cas o : résection grélique
40 Gréle Laparotomie | 4 cm Non + 2 wedge résections
Zals Gréle Laparotomie - - Non résection grélique
cas estomac
42 (petite Laparotomie - - Non wedge résection
courbure)
cas A : .
43 Gréle Laparotomie - - Non Tumorectomie
cas . : e .
44 Duodénum | Laparotomie - - Non résection duodenale
a5 Grale (iléon) | Ccelioscopie - - Non resection segmentaire
45 iléale
cas Gréle . . e
46 | (jéjunum) Ceelioscopie | 5cm - Non résection jéjunale
gastrectomie partielle avec
cas estomac Laparotomie i métastases Non anastomose gastro-jéjunale
48 (antre) P hépatiques + métastasectomie
+cholécystectomie
cas estomac
49 (petite Laparotomie | 8cm - Non wedge résection
courbure)
cas | estomac . . Antrectomie +anastomose
Ceelioscopie | 6cm - Non -
50 (antre) gastro-jéjunale
cas | estomac | ooarotomie | - metastases Non biopsie hépatique
51 (fundus) P hépatiques P patiq
metastases
cas estomac Ceeliosconie i hépatiques Non gastrectomie 4/5 +
52 (antre) P +nodule de anastomose gastro-jéjunale
carcinose
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cas Gréle . ADP iléo-coeco- wedge résection jéjunale +
Laparotomie - S Non AU

53 | (jéjunum) appendiculaire résection iléo-caecale
2 resections atypiques
cas . : duodénales +wedge
Duodénum | Laparotomie - - Non e dage

54 résection iléale +biopsie

gastrique

B. Traitement médical
Le traitement médical a été instauré en néo-adjuvant chez 4 patients (cas
22, 29, 30, 36). Ce traitement consistait a administré I’imatinib a la dose de
400mg/j pour une durée minimale de 6mois avec réévaluation de la réponse

thérapeutique par échographie et/ou scanner abdominal, effectué tous les 3mois.

A noter que deux patients (cas 29 et 30), ayant bénéficié d’un traitement
par I’imatinib pour une durée de 6 mois, on a constaté une nette regression
tumorale chez le premier et une stérilisation partielle au niveau du site primitif

avec sterilisation complete de son unique métastase hépatique chez le deuxieme.

Par ailleurs on a noté des complications suite a la prise irréguliéere du

traitement (par faute de moyen) dans 2 cas :

Le premier(cas36), aprés une année de prise d’imatinib par une tumeur

stromale en preé rupture ayant conduit a une gastrectomie totale élargie.

Le deuxieme (cas22), aprés 10 mois de prise d’imatinib, par une rupture
tumorale occasionnant un tableau d’hémopéritoine ayant conduit a une
intervention en urgence dans un tableau de choc hémorragique, nécessitant une

résection grélique.

Dans notre série 18 patients ont recu un traitement adjuvant par I’imatinib a
la dose de 400mg/j.(cas : 6,8, 11, 16, 20, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 29, 30, 31, 33,
37,41, 43).
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La durée moyenne était de 12 mois avec un minimum de 2 mois et un

maximum de 3 ans.

A noter que ce traitement eétait irrégulier chez 3 malades
(cas22,cas27,cas29) surtout par manque de moyens, et arrété volontairement
chez un patients (cas33) a cause de I’apparition de vomissements, diarrhées,

anorexie et fatigue comme effets secondaires.

L’Imatinib a été indiqgué comme traitement medical essentiel pour 5
patients (cas : 19, 28, 34, 47, 51) présentant une tumeur localement avancee

et/ou des métastases hépatiques, péritonéales et/ou pulmonaires.
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V. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

A. Aspect macroscopique

Taille :

L’étude macroscopique chez 41 patients, a révélé une taille tumorale

moyenne de 8,05 cm avec des extrémes allant de 0,2 cm a 20 cm.

Tableau 3: les différentes tailles tumorales retrouves, par étude
anatomopathologique, dans notre étude.

Taille d(e;rl%tumeur Nombre de cas Pourcentage (%0)
<2 3 7,32%
>2-5 13 31,71%
>5-10 14 34,14%
>10 11 26,83%

B. Microscopie

1. Type cellulaire

Les cellules fusiformes sont retrouvées chez 50 patients soit 92,59%, les
cellules épithélioides chez 2 patients soit 3,70% et les cellules mixtes chez 2
patients soit 3,70%.

2. Nécrose

La nécrose est retrouvée chez 7 cas soit 12,69% des cas.

3. Index mitotique
L’index mitotique était <5 dans 29 cas, >5 dans 15 cas et il n’était pas

précisé dans 10 cas.
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H<5

H>5

54%
H non précisé

Figure 7: I'index mitotique.

4. Limite d’exérese

Parmi les malades réséqués, 3 cas présentaient des limites non saines

passant au contact de la Iésion tumorale (cas : 36, 39, 53)

5. Immunohistochimie

Le diagnostic de certitude de tumeur stromale a été obtenu par I’étude

immunohistochimique de la piece opératoire ou de la biopsie, révélant :

v

D N N NEEE NN

C-Kkit réalisé chez 47 patients, positif dans 45 cas (95,74%)
CD34 réalisé chez 43 patients, positif dans 35 cas (81,4%)
Dogl realisé chez 15 patients, positif dans les 15 cas (100%)
AML réalisé chez 21 patients, positif dans 10 cas (47,62%)
PS100 réalisé chez 17 patients, positif dans 4 cas (23,53%)

Desmine réalisé chez 6 patients, négatif dans tous les cas
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B marquers demandés

B marqueurs positifs

C-kit CD34 Dogl AML PS100 desmine

Figure 8: caractéristiques immunohistochimiques des tumeurs dans
notre série.

6. Biologie moléculaire
La recherche de mutation de Kit et PDGFRA a été réalisé chez 3 patients

(cas22, cas 27, cas 29) montrant successivement :

v/ Une mutation dans I’exon 11 du gene KIT (mutation faux sens), et une

mutation dans I’exon 12 du gene PDGFRA (mutation silencieuse).

v’ Absence de mutation sur les génes KIT et PDGFRA. (A noter que I’exon
13 n’a pas pu étre analysé en raison d’'un ADN de qualité et/ou en quantité

insuffisante)

v Une mutation dans I’exon 11 du géne KIT (délétion).
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7. Grade tumoral

Dans notre série la tumeur stromale était de :
eFaible risque chez 19 patients soit 35,19%
eRisque intermédiaire chez 4 patients soit 7,41%

eHaut risque chez 26 patients soit 48,15%
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V. RESULTATS CARCINOLOGIQUES
A. Suivi

Le suivi des patients était basé sur I’examen clinique et la réalisation

d’examens complémentaires : TDM, échographie abdominale...
Il variait de 2 mois a 9 ans avec une durée moyenne de 36,83 mois.
11 malades ont été perdus de vue apres la premiere consultation.

A noter également que 4 patients ont été adressés a I’INO pour traitement

meédical.

B. Recidive
La récidive tumorale était constatée dans 13 cas aprés un délai variable de 1
mois a 7 ans avec une moyenne de 23,38 mois apres I’intervention initiale. Ces

cas sont les suivants :

» Une patiente (casl) avait développé, 8 mois plus tard, 3 nodules
hépatiques au niveau des segments VIII et IV pour lesquelles elle a subi une
métastasectomie, 1 an apres elle a développe une récidive hépatique (segment I1)
ou une segmentectomie fut étre réalisée. La patiente est décédée quelques mois

apres.

> Un patient (cas6) a présenté 4 mois apres son intervention initiale une
sténose colique a 55 cm de la marge anale avec hépatomégalie multi nodulaire,
une réintervention est proposée au malade qui I’a refusé, le patient est alors mis
sous imatinib a dose de 400 mg/j pendant une année. 7 ans apres, un
épaississement du cardia et du bas cesophage avec metastases hépatiques et

osseuses ont été révélé par TDM, le patient est mis a nouveau sous imatinib.
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L’évolution a été marquée par son déces quelques mois apres.

» Une autre patiente (cas 8) a presenté, 3 mois plus tard, des douleurs
épigastriques et de I’hypochondre droit, pour lesquelles une TDM abdominale
est réalisée et a montré une récidive locale gastrique de la tumeur avec de
multiples métastases hepatiques, la patiente était alors candidate a un traitement
par I’imatinib, mais compte tenu du manque des moyens elle n’a pas pu en

béneficier et elle est décédée une année apres.

» Pour un autre patient (cas 11), un mois plus tard et au cours d’un examen
échographique un petit nodule hépatique était mis en évidence au niveau du
segment VIII, la TDM et I’IRM ont confirmé la présence de ce nodule unique.
Une métastasectomie est alors réalisée, le patient est mis sous imatinib a une
dose de 400 mg/j.

» Chez une patiente (casl6), la récidive était constatée 7 ans apres, par
I’apparition d’une masse pariétale nécessitant une résection chirurgicale avec un

traitement adjuvant a base d’imatinib.

» Des meétastases hépatiques multiples ont été découvertes 20 mois apres
chez une patiente (cas22), étant donné que ces métastases n’étaient pas
résécables, I’abstention était la régle. la patiente est décédee quelques mois

apres.

» Une TDM ¢était faite 4 ans apres, chez un malade (cas23) et a mis en
évidence une récidive tumorale avec carcinose péritonéale, un traitement par
imatinib était pris pendant 3 ans. La TDM de contréle a montré une stabilité

lésionnelle.
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» Pour un autre patient (cas26), un foie secondaire a été révélé par

TDM(Figure 9) au bout de 45 mois, un traitement adjuvant a éte alors de mise.

Sagittal
KARZI FATIMA

x: mar 20 2014 L: 9.7

Figure 9: TDM: hépatomeégalie multi-nodulaire compatible avec un
foie secondaire.

» Une patiente (cas27) a developpé une récidive péritonéale 3 ans apres, la
reprise chirurgicale, menée en urgence dans un tableau d’hémopéritoine par
rupture tumorale, avait constaté 3 localisations péritonéales, I’une d’entre elle
avait des contacts intimes avec les gros vaisseaux iliague, une résection de la
masse rompues ainsi que les 2 autres a été realisée, laissant un résidu tumorale

en place (R2). La patiente a été alors mise sous Imatinib a la dose de
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400mg/jours, mais le traitement était irrégulier par faute de moyens. 2 ans apres,
la patiente a développé une énorme masse péritonéale prenant toute la cavité
péritonéale, comprimant tout le tube digestif, jugée sur la TDM non résécable.
Aucun geste chirurgicale ne pouvait étre réalisé. Un traitement medical a éte

proposé, mais la patiente est décédée 1 mois apres.

» Chez un autre patient (cas29), un scanner abdominal réalisé 10 mois
aprés, a mis en évidence la presence de 3 petits nodules dans la loge post
opératoire, le patient a été alors mis sous imatinib mais le traitement était

irrégulier par faute de moyens.

» Pour un autre malade (cas30), des métastases hépatiques (segment VIII
et VI) ont été installées au bout du 7éme mois ; un traitement adjuvant a été

alors de mise.

» Une récidive locale a été observée chez un patient (cas37) 32 mois apres
son intervention initiale (6 mois aprés I’arrét de I’imatinib), compliquée d’une
péritonite par perforation de nécrose tumorale, nécessitant la réalisation d’une
colectomie gauche(masse de 19 cm), associé a un traitement adjuvant a base
d’imatinib.

» Un autre patient (cas43) avait développé 1 mois aprés de multiples
masses de carcinoses péritonéales avec des localisations secondaires hépatiques
et 2 micronodules pulmonaires non spécifiques, le patient a été mis sous
imatinib.

A noté que 11 cas avaient des tumeurs a haut risque, 1 seul cas (cas 22)

avait une tumeur a faible risque et un autre (cas 43) avait une tumeur a risque

intermédiaire.
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C. Survie
13 patients sont décédés dans notre série soit 24,07% des cas. 2 en post

opératoire et 11 apres une période variante entre 2mois et 9ans.
v' Lasurvie a1 an est estimée a 85,29%
v' Lasurvie a 2 ans est estimée a 80,65%

v' Lasurvie a 5ans est estimée a 50%.
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DISCUSSION
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|. EPIDEMIOLOGIE

A. Incidence
L'incidence de ces tumeurs est difficile a évaluer précisément ; elle est
certainement sous-évaluée car certaines formes tumorales sont asymptomatiques

donc non diagnostiquées, et les études d'incidence sont rétrospectives. [155].

On estime que I’incidence dans les pays occidentaux est de 15/1.000.000
d’habitants/an ce qui représente environ 800-900 nouveaux cas/an en France
[1,156], Elles représentent moins de 1% de I’ensemble des tumeurs malignes du
tube digestif [157, 158,159].

B. Age
Selon la littérature, I’age médian du diagnostic dans les séries les plus

larges est compris entre 55 et 65 [1].

Les GIST sont rares avant 40 ans, exceptionnelles chez I’enfant. Chez ce

dernier I’age de la decouverte va de la période néonatale a 17 ans [18].

Dans notre série, I’age de nos patients variait entre 24 et 83 ans avec une
moyenne de 55,74 ans. La répartition de nos patients selon des tranches d’age a
montré une fréquence plus élevée entre 56 et 65ans ce qui concorde avec les

données de la littérature.
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Tableau 4: comparaison de la moyennes d'age entre les séries.

Etude Moyenne d’age

O. Hellara et al. [19] 60,5ans
K. Sereide et al. [20] 60 ans
CAO Hui et al. [21] 58 ans
CHU Ibn Rochd [22] 55,2 ans
CHU Avicenne. [23] 60 ans
Nasir Ud Din et al. [24] 51 ans
Kim et al. [25] 56.3 ans
Wang et al. [26] 59 ans
Notre série 55,74 ans

C. Sexe

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

certaines séries suggerent une légere prédominance masculine [29]

Dans la littérature internationale que marocaine, Certains auteurs ont
montré qu’il n’y a pas de prédominance de sexe. D’autres, par contre, ont trouve

une atteinte masculine prédominante.

Dans notre série, il y avait une légere prédominance féminine, avec un sexe
ratio H/F de 0,86.
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Tableau 5: comparaison du sexe ratio entre les séries.

Série Sexe ratio

O. Hellara et al.[19] Proche de 1
CHU Ibn rochd [22] 1,16
Sonja E Steigen et al. [27] 1,01

K.S Sgreide et al.[20] Proche de 1
Nasir Ud Din et al.[24] 1,4
Monges et al. [28] 0,9
Notre série 0,86

D. Race

Il n’existe pas de prédilection raciale. [30]
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1. PRESENTATION CLINIQUE

A. Circonstances de découvertes

Les circonstances de découverte varient en fonction de la localisation :
souvent fortuite lors d’une endoscopie digestive haute pour les lésions
gastriques, plus fréequemment a I’occasion de symptdmes pour les autres

localisations. [31]

Les symptémes les plus fréquents des GIST eesophagiennes sont la
dysphagie et la perte de poids. Les GIST de I’estomac peuvent se révéler par une
hémorragie gastro-intestinale (20 %-50 %), une douleur abdominale (40-50%)
ou une masse palpable (25%-40%). Les tumeurs stromales du gréle apparaissent
le plus fréquemment au niveau du jéjunum puis de I’'iléum et du duodenum et
elles se manifestent par une hémorragie, une douleur abdominale, une masse
palpable ou une occlusion intestinale. Les GIST rectales sont plus fréequentes
que celles de I’cesophage ou du colon et provoquent des rectorragies ou des
douleurs pelviennes. Les GIST primitives de I’épiploon, du mésentére ou du
rétro péritoine se presentent typiguement comme des masses intra abdominales
solitaires au lieu des multiples Iésions retrouvées dans I’invasion métastatique
des GIST primitives, et les symptdomes majeurs sont la douleur abdominale et

une masse palpable [32].

Concernant notre série : les symptémes les plus fréquemment rencontrés
étaient les douleurs abdominales dans 42,59% des cas et les hémorragies

digestives dans 33,38% des cas.

La découverte était fortuite dans 7,41% des cas.
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B. Association 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 [33].

1. Triade de carney
C’est une entité rare (79 cas rapportés dans la littérature avec 67 femmes
etl2 hommes) [34].

C’est un syndrome d’étiologie inconnue qui associe des tumeurs stromales
gastriques multiples de malignité faible, un chondrome pulmonaire et un
paragangliome extra-surrenalien fonctionnel qui peut se réveler malin, ou le plus

souvent on trouve une association de deux de ces tumeurs [34 ,35].

2. Maladie de VVon Recklinghausen
C’est une phacomatose héréditaire a transmission autosomique dominante

qui touche toutes les races avec une incidence de 1/3000 naissance.

Les tumeurs stromales digestives survenant dans le cadre d’une maladie de
Von Recklinghausen n’ont pas de particularités morphologiques, mais elles sont

souvent multiples. [9][36]

3. Tumeurs stromales digestives de formes familiales

De rares formes familiales de tumeurs stromales digestives multiples ont
été parfois associées a une hyperpigmentation, une urticaire pigmentaire et/ou
une mastocytose systémique. Elles sont le plus souvent liées a une mutation du
géne Kit [37].
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Dans notre série 3 patients (cas 40, cas53, cas 54) avaient une association
GIST-maladie de Von Recklinghausen, ils avaient tous des tumeurs multiples de

localisation grélique.

Une autre association Iésionnelle a été découverte fortuitement sur la piece
de gastrectomie totale chez une autre patiente opérée pour un adénocarcinome
bien différencié de la petite courbure gastrique, la tumeur était de 0,2 cm de

diameétre et de faible risque de malignité (cas35).
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I11. ETUDE PARACLINIQUE

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

d’arguments de certitude.

A. Biologie

Elle n’est pas contributive [38].

L’anémie est la conséquence directe du saignement [38].

Un syndrome inflammatoire biologique peut étre mis en évidence [39].
Il n’existe pas de marqueurs tumoraux spécifiques [38].

Dans notre série tous les patients ont bénéficie d’un bilan standard non
specifiqgue (NFS, lonogramme sanguin, bilan hépatique) qui a objectivé une

anémie hypochrome microcytaire chez 38,89% patients.

B. Explorations digestives

1. Endoscopie

En endoscopie, les GIST apparaissent habituellement sous la forme de
tumeurs sous-muqueuses faisant saillie dans la lumiere. La Iésion est couverte de
muqueuse normale avec parfois une ombilication ou une ulcération Cependant,
I’endoscopie seule ne permet pas de différencier ces lésions d’autres lesions

sous-mugqueuses [32].

L’endoscopie permet de pratiquer des biopsies Iésionnelles et en périphérie,
mais la sensibilité des biopsies pour le diagnostic de malignité de ces GIST est

peu fiable, car les biopsies sont souvent trop superficielles [40].

47



Pour notre étude, I’endoscopie a été réalisée chez 34 patients soit 78,04%

des cas.

Seulement 25 patients ont bénéficié d’une biopsie endoscopique, qui était

en faveur d’une tumeur stromale dans 60% des cas.

2. Echo-endoscopie
L’éecho-endoscopie est un examen tres rentable puisqu'il permet d'établir un
diagnostic positif, d'éliminer certains diagnostics différentiels, et d'effectuer une

ponction-biopsie. [30]

Cet examen permet de différencier les tumeurs sous-muqueuses des
compressions extrinseques [30,41].Alors que I’endoscopie a une précision de 39
a69 % pour différencier ces deux types de lésions, celle de I’EE est proche de
100%. [42]

Ces lésions apparaissent généralement hypoéchogenes, homogenes et bien
limitées.

En pratique, les GIST se développent a partir de la musculeuse du tube
digestif, qui correspond a la quatrieme couche hypoéchogene en EE. La couche

d’origine peut étre préecisee dans la majorité des cas quand les lésions sous

muqueuses sont de petites tailles. [41]

L’EE permet un diagnostic probabiliste de GIST avec une sensibilité et une
spécificité éleveée, mais qui n’est ni absolue, ni parfaitement déterminée. [30]
[41]

Dans notre étude, I’écho-endoscopie a été réalisée chez 3 patients, et a

permis de guider la biopsie dans 1 cas.
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3. Opacifications digestives
La tumeur peut-étre mise en évidence par un examen radiologique avec
opacification digestive (intérét du cliche du profil) :transit cesogastroduodenal,

transit du gréle, ou lavement baryte.
Les opacifications digestives sont anormales dans 65% des cas[40].

Dans notre série, une opacification digestive a été réalisée chez 8patients

mais elle n’était concluante que chez 5 malades.

Ces examens ne sont plus a faire car leur intérét diagnostique reste tres

limité.
C. Radiologie
1. Echographie

L’échographie constitue le premier examen non invasif important dans
I’exploration d’une masse abdominale en précisant ses dimensions, son siége,

ses contours, mais la détermination du point de départ n’est pas toujours facile.

Les tumeurs stromales, se présentent habituellement comme des masses
volumineuses, a contours irréguliers et polylobés, échogenes, avec des zones

hypoéchogenes ou anéchogenes centrales nécrotiques [43].

L’eéchographie permet également de guider des biopsies a l'aiguille fine
mais elle est rarement indigquée car elle comporte un risque théorique
d’essaimage péritonéal. Elle n’est discutée qu’en cas de tumeur franchement
inextirpable et de suspicion de lymphome quand une approche thérapeutique

non chirurgicale est envisagée [44] [45].

49



Dans notre série, I’échographie a été réalisée chez 35 patients soit 74,51%

des cas. Elle n’a permis de guider la biopsie que dans 3 cas.

L’aspect échographique dans nos observations, était celui d’une masse
tumorale (17cas)dont 8 sont tissulaires, une liquidienne, et d’un épaississement

de la paroi digestive (4 cas).

L’échographie a permis également de visualiser des métastases hépatiques

dans 8 cas.

2. Tomodensitomeétrie

La TDM, examen de reférence, réalisée en acquisitions spiralées avant,
puis apres injection de produit de contraste avec un balisage digestif a I’eau ou
au produit de contraste hydrosoluble dilué permettant de distendre I’estomac et
de mieux analyser une tumeur gastrique. Un entéroscanner est indiqué en cas de
suspicion de lésion grélique et les techniques de post-traitement (MRP, MIP)

sont utiles dans I’analyse des lésions.

Au scanner, les GIST se présentent, dans la majorité des cas, comme un
épaississement pariétal localisée a développement exoluminal (Figure 10),
parfois en sablier a contours nets, de taille variable, de densité hétérogene, du
fait de modifications nécrotico-hémorragiques renfermant parfois des
calcifications, des bulles de gaz ou de produit de contraste en cas d’ulcération

communiquant avec la lumiere [13, 46,47] (figure 11).
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Figure 10: TDM abdominale apreés injection du produit de contraste:
masse hypodense par rapport au parenchyme hépatique, accolée a la petite
courbure gastrique.

Figure 11: Coupe axiale scannographique montrant une tumeur
stromale bien limitée a développement exophytique avec visualisation de
produit d’opacification au sein de la tumeur (communication de la tumeur
avec la lumiere digestive).
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L’évolution métastatique est hématogene et se fait préférentiellement vers
le foie et le péritoine (figure 12), et plus rarement vers le poumon et I’0s, ainsi
les métastases heépatiques se présentent comme les lésions initiales, I’atteinte
mésentérique se traduit par des nodules de petite taille a contours nets souvent

homogenes et I’atteinte ganglionnaire est exceptionnelle[13,47].

Figure 12: TDM abdominale en coupe axiale mettant en évidence:
a: métastase hépatique d'une GIST se rehaussant de fagon intense en
temps artériel de I'injection;
b: métastase hépatique nécrotique en partie.
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La TDM réalisée deux mois apres le traitement permet de détecter une

récidive apres un traitement chirurgical [48,49].

Elle permet d’évaluer la réponse au traitement et détecter précocement
I’échappement aprés le traitement par Glivec ®.La réponse a ce dernier se
traduit par une diminution de la densité lésionnelle de 15 UH mesurée en temps
portal de I’injection [50,51]plus ou moins les criteres de "CHOI" et les signes de
non-réponse sont : I’augmentation de la taille tumorale supérieure a 20 %,
I’absence de diminution de la densité lésionnelle, I’apparition de nodules
prenant le contraste au niveau des parois des kystes ou apparition de nouvelles
lésions [52,53].

Dans notre série, le scanner a été réalisé chez 48 malades soit 88,89%, il a
visualisé la tumeur dans 46 cas avec une sensibilité de 95,83%.

En termes d’extension, les métastases étaient visibles dans 13 cas.

Les biopsies scannoguidées ont été réalisées dans 2 cas.

3. Imagerie par réesonnance magnétique
Elle est plus performante que le scanner et evite I'irradiation mais n’est pas

utilisée en pratique courante dans le bilan des GIST.

Elle est réservée au bilan local pré chirurgical des Iésions pelviennes ou
elle permet une analyse des structures tissulaires plus performante que le
scanner [54,55].

Elle est plus performante dans la recherche de métastases hépatiques que la
TDM, mais moins performante dans la recherche des métastases mésentériques
[56].
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Dans notre série, I’IRM n’a été réalisé que pour un seul malade.

La FFCD integre I’IRM parmi les options du bilan d’extension notamment

en cas de GIST du rectum (accord d'experts) [57].

4. La tomographie par émission de positrons = TEP

La réalisation d’une TEP au FDG (fluorodesoxyglucose marqué au fluor
18) lors du bilan pré thérapeutique peut étre indiquée s’il est prévu d’évaluer
précocement I’efficacité d’un traitement par imatinib, car elle permet d’observer
une réponse des le 8eme jour de traitement [58]. (La TEP peut préciser
précocement les patients présentant une résistance primaire a I’imatinib, afin de

ne pas poursuivre un traitement couteux et non dénue d’effets secondaires) [14].

La TEP peut également étre utile en cas d’images équivoques évoquant des
métastases. En dehors de ces cas, il n’est pas recommandé d’effectuer une TEP
systématique chez les patients ayant une GIST localisée avant et aprés résection
complete [4,59].

L'utilisation systématique de la TEP pour la surveillance apres résection

n'est pas encore recommandee [60].
A noté que La TEP a une sensibilité pour les GISTs de 86-100% [61]

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

technique.
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V. Localisations tumorales
Les GIST peuvent se localiser sur tout le tractus digestif avec une
prédominance gastrique (60-70%) [4, 1] ;Suivie par I’intestin gréle (20-30%), le
colon et le rectum (5%). Les localisations cesophagiennes sont trés rares (moins
de 5%). Quelques cas de GIST appendiculaires et un cas de GIST au niveau du

diverticule de Meckel ont été rapportes [62].

Les formes extra- digestives, représentent moins de 5% ; elles sont
notamment mésentériques, pourtant des cas exceptionnels de tumeurs presentéees
comme des GIST de siége intra hépatique [63] ou intra pancréatique ont été
décrits [64,65].

Le siege des tumeurs dans notre série ne rejoint pas parfaitement celui
rapporté dans la littérature ; ainsi, 53,70% des cas ont concerné I’estomac,
42,59% des cas au niveau de I’intestin gréle, 1,85% des cas au niveau du rectum

et 1,85% des cas au niveau du pancréas qui est une localisation rare.

55



V. ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE

Le diagnostic de GIST peut étre évoqué par la clinique ou la radiologie,

mais seule I”histologie peut confirmer le diagnostic.

La biopsie se fait en per opératoire. Pour les tumeurs métastatiques ou
inopérables, elle se fait au niveau du site primitif ou meétastatique. Et enfin cette
biopsie n’est pas obligatoire en cas de forte suspicion de GIST si une chirurgie

est envisagée[66,67].

A. Macroscopie
Les GIST typiques constituent des lésions nodulaires développées dans
I’épaisseur de la paroi digestive aux dépens de la musculeuse, s’étendant du coté

séreux lorsgu’elles sont volumineuses.

Elles peuvent avoir une croissance, soit endophytique vers la lumiére
digestive, soit exophytique vers la cavité abdominale, soit mixte réalisant alors

un aspect en « sablier ».

Elles peuvent étre arrondies ou ovoides, a surface lisse ou bosselée. A la
coupe, les tumeurs sont bien limitées, non encapsulées, de consistance trés ferme
et de couleur blanchatre. Les lésions de petite taille sont habituellement
homogenes. Les lésions les plus volumineuses présentent souvent des

remaniements nécrotiques ou hémorragiques, voire pseudo kystiques. [68]

Leurs tailles varient de quelques millimétres a > 40cm, les tumeurs

exophytique sont classiquement les plus volumineuses. [69][70]

La taille des tumeurs des patients de notre série variait entre 0,2cm et 20cm

avec une moyenne de 8,05cm.
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B. Microscopie

Histologiquement, les tumeurs stromales digestives sont constituées dans
70% des cas de cellules fusiformes d’allure conjonctive, plus rarement de
cellules rondes ou polygonales d’aspect épithélioide dans 20% des cas et Dans
5% des cas on retrouve une association plus ou moins mélée d’aspects

fusiformes et épithélioide correspondant a la variante mixte [4].

Figure 14: aspect histologique d'une tumeur stromale constituée de
cellules epithélioides [70].
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D’autres formes plus rares ont été décrites : type a stroma myxoide, type
pléiomorphe (surtout au niveau des zones remaniées), carcinoide-like,

paragangliome -like [4] [1].

Les remaniements (hémorragie, pseudo-kyste, nécrose) sont d’autant plus

fréquents que la tumeur est volumineuse. [69][70][71].

Il'y a peu ou pas de corrélation entre I’aspect histologique conventionnel et

les résultats de la microscopie électronique et de I’immunohistochimie [69] [72].
Dans notre série, la forme fusiforme est prédominante et represente

88,24%; la forme épithélioide et la forme mixte représentent 3,70% pour

chacune.

C. Immunohistochimie

L’immunohistochimie permet de confirmer le diagnostic.

1. CD117 ou la protéine kit

La protéine KIT (CD117) est le marqueur de référence.

Selon les différents consensus publiés depuis 2002, ne peuvent étre
formellement considérées comme GIST que les tumeurs exprimant le C- KIT en

immunohistochimie .[73]

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. [30]

Dans 50 % des cas on peut observer un marquage en « dot » péri nucléaire,
dit « de type golgien », qui peut étre isolé ou associé au marquage

cytoplasmique diffus [4]
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Rarement, le marquage de la tumeur peut étre focal (5% a 20% des cellules

tumorales).

Il n'y a pas de limite inférieure de 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.
[30]

Les GIST KIT negative représentent 5 % de I’ensemble des tumeurs. Avant
d’affirmer formellement le diagnostic de KIT negatif, il est actuellement
recommandé de rechercher une mutation du géne KIT et PDGFRA par des

techniques de biologie moléculaire. [30,73]

Ce C-KIT n’est cependant pas spécifique au GIST car de nombreuses
cellules normales et d’autres types tumoraux peuvent I’exprimer : les

carcinomes thymiques, les séminomes, oncocytome... [73]

Dans notre etude la CD117 était positif a 95,74%.

2. CD34

La CD34 est exprimée a I’état normal par les cellules souches
hématopoiétiques, les cellules endothéliales et certaines sous populations de

cellules fibroblastiques. Elle est également exprimée par de tres nombreuses

tumeurs, notamment mésenchymateuses.
La sensibilité de CD34 pour le diagnostic des GIST est inférieure a celle de
KIT. Seulement 60 a 70 % des GIST expriment CD34, alors que la protéine

KIT est exprimé dans 95 % des GIST.
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Son expression est plus fréquente (90 % des cas) dans les localisations

cesophagiennes et rectales [30].
Elle est beaucoup plus rare dans les GIST de I’intestin gréle (47 % des cas).

Dans notre étude la CD34 était positif a 81,4%.
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Figure 15: A: marquage des cellules tumorales par la CD117 (23). B :
marquage des cellules tumorales par la CD34 [74]. C : marquage des
cellules tumorales par le Dogl [75].

La C-KIT et la CD34 sont les marqueurs essentiellement utilisés dans notre

étude pour confirmer le diagnostic.
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3. Autres marqueurs :[30]

eLa h-caldesmone est retrouvée positive dans 80 % des cas.

eL_'actine musculaire lisse est exprimée dans 30 % a 40 % des GIST. Mais

sa positivité est plus fréquente dans les GIST intestinales.

eMoins de 5 % des GIST expriment la desmine (filament intermédiaire
exprimé par les cellules musculaires lisses). Lorsque c'est le cas, la positivité est

focale.

eEnviron 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 reconsidéré.

eD'autres marqueurs plus récents ont été proposés : la protéine DOG1 et
la protéine kinase C6 (PKC0) :

- La proteine DOG1 semble avoir un intérét pour le diagnostic des GIST

KIT néegative avec une sensibilité proche de 100 %.

- la PKCO est surexprimée dans les GIST, y compris les GIST KIT

négative.
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Tableau 6: comparaison du profil immunohistochimique des tumeurs
stromales digestives entre différentes études.

séries CD117 | CD34 | AML | PS100 | Desmine | Dogl
J'e;l‘l“[%gj'et 86.6% |732% | - | 152% | 152% | -
K%‘igar['?aéaou 86.8% | 100% | - i i i
R%';'r% '[32] 96,3% | 73.9% | 454% | 611% | 833% | -
Nii'glu[%g'” 94.9% | 70,4% | 29.4% | 30.3% i i
Yi J[';'ét al | 90006 | 806% | - ] i 100%
0 0 0 0 0 0
G“"[a;;]’t al. | 1000 | 62% 50¢ 3% 0% 89
Q"g“[%'i* et 9299 | 53% ~ | 25.6% i 97%
M'gltt'[r;‘;r]‘ €t | 9504 i i i i 94%
West et al. 93% ) i i ) 98%
[80]
Notre série | 95.74% | 81.4% | 47.62% | 2353% | 0% | 100%

D. Biologie moléculaire
Les GIST sont caractérisées par des mutations intéressant deux genes
cibles: KIT et PDGFR [30].

Ces anomalies moléculaires jouent un role fondamental dans I’initiation

tumorale et I’induction du processus de tumorogenese [81].

Les protéines C-kit et PDGFRA appartiennent a la famille des récepteurs

tyrosine kinase, dont font partie de nombreux récepteurs de facteurs de
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croissance.

Dans les GIST, I’activité oncogénique de C-kit et PDGFRA est liée a
I”’hyper expression et a I’activation de I’un ou I’autre de ces recepteurs [81] [82].
L’activation est due, dans environ 85 % des cas, a la présence de mutations dites
« gain de fonction » de I’'un des deux genes. Ces mutations sont responsables de
I’expression d’un récepteur dont I’activation est constitutive, c’est a dire
indépendante de la liaison a son ligand spécifique. Le géne C-kit est muté dans
pres de 85 % des cas [83] et les mutations touchent plus fréquemment I’exon 11
(65%) codant pour le domaine juxta membranaire et intra cytoplasmique du
récepteur. Les mutations de I’exon 9 sont les deuxiemes en frequence (10%)
suivis par les mutations de I’exon 13 (< 5 %). Les exons 14 et 17 peuvent
également étre mutés dans une moindre mesure. Dans 5% des cas, on peut
retrouver une mutation de I’exon 18 (boucle d’activation intra cytoplasmique) de
PDGFRA ; les mutations de I’exon 12 (Juxta membranaire et intra

cytoplasmique) ou 14 de PDGFRA (domaine kinase 1) sont exceptionnelles
(<1 %).

Notons que les mutations des exons 11 et 9 de C-kit sont pratiquement
pathognomoniques des GIST ; leur mise en évidence permet donc de confirmer

un diagnostic histologique difficile.

Enfin, certaines mutations sont fortement associées a une localisation
spécifique de la tumeur. Ainsi, les mutations de I’exon 11 sont géenéralement
retrouvées au niveau des tumeurs gastriques et les mutations de I’exon 9 au

niveau intestinal.
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Les mutations de PDGFRA surviennent quasi exclusivement au niveau des

GIST gastriques et épiploiques. [84]

Les tumeurs mutées pour PDGFRA sont généralement épithélioides et
expriment souvent faiblement C-kit. Environ 5 a 10 %des GIST ne présentent ni
mutation de C-kit ni mutation de PDGFRA. Leur pathogénie reste aujourd’hui

inconnue. [85]

Depuis 2008, la recherche mutationnelle est recommandée chez tous les
patients [86] compte tenu de son intérét pronostique et predictif de la reponse

aux thérapies anti- C-Kkit.

Dans notre série, la biologie moléculaire a été réalisée seulement pour 3

patients.
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V1. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS : [73]

Le risque actuel est probablement au sur-diagnostic.

Les meilleurs arguments pour arriver au diagnostic sont représentés par la
connaissance d’un éventuel antécédent de tumeur maligne ou par

I’immunohistochimie.

A. Léiomyomes:[87, 88]
Bien qu’ils soient rares dans le tube digestif, les Iéiomyomes sont tres
fréequents au niveau de I’cesophage, trés rares dans I’estomac et dans I’intestin

gréle. lls peuvent siéger également au niveau du rectum.

Ces tumeurs affectent principalement de jeunes individus, contrairement

aux GIST, avec une moyenne d’age de 30-40 ans.

IIs sont formés de grandes cellules fusiformes, a limites nettes, a

cytoplasme éosinophile fibrillaire avec des noyaux a bout arrondi.

Il s’agit du premier diagnostic différentiel a envisager. Les cellules
présentent une forte positivité des marqueurs musculaires, actine musculaire
lisse, desmine, h-caldesmone. CD34 et c-Kit sont négatifs. Le bilan
immunohistochimique doit étre complété par la recherche des récepteurs

hormonaux d’cestrogene et de progestérone généralement positifs.

B. Schwannomes: [89, 90]
Le schwannome est une tumeur développée a partir des cellules de
Schwann qui engainent les axones des neurones périphériques. Ils sont tres rares
(5 %), 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
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I’cesophage, et exceptionnelle au rectum.
Le schwannome est bien limite, developpé dans I’épaisseur de la paroi.

Histologiquement, le schwannome est fait de cellules fusiformes
I’agencement se fait en palissades ou en nodules de Verocay, il est entouré tres
souvent d’une couronne lymphocytaire caractéristique, voire pathognomonique.
Le stroma peut étre le siége de remaniements dégénératifs donnant des plages

myxoides et des zones necrotico-hémorragiques.

L’absence ou la présence de ces remaniements définit le type A ou
d’Antoni.

Contrairement a c-Kit (négatif), la protéine S100 présente une positivité
vive et diffuse alors que les anticorps anti-KIT, anti-PDGFRA et anti-CD34 sont

négatifs et sont également négatifs pour la desmine et I’actine musculaire.

La nestine et la proteine gliale fibrillaire sont généralement positives.

C. Polype fibroide inflammatoire
L’immunomarquage montre souvent une positivité pour le CD34, alors que
KIT est négatif.

D. Tumeur desmoide (fibromatose intra-abdominale)
Son aspect est évocateur microscopiquement. L’ immunohistochimie n’est

pas indispensable.

E. Léiomyosarcome
Les GILMS (léiomyosarcomes gastro-intestinales) sont tres rares et
concernent principalement des individus agés (60 ans en moyenne) siegent

principalement dans le colon, et se présentent généralement sous la forme de
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polypes intraluminaux dérivant de la tunique musculaire de la paroi digestive

métastasent preférentiellement dans les poumons.

Histologiquement, il s’agit le plus souvent de tumeurs bien différenciees
riches en cellules fusiformes a cytoplasme abondant éosinophile, avec un haut
grade de malignité L’index mitotique est genéralement élevé. Leur prolifération
exprime les différents marqueurs musculaires lisses (AML, desmine, h-
caldesmone) ; c-Kit etCD34 sont négatifs. Chez la femme, les récepteurs
hormonaux cestrogenes et progestérone doivent compléter I’étude

Immunohistochimique.

F. Liposarcome indifférencié
Ces tumeurs sont le plus souvent extramurales avec une composante

lipomateuse et sont généralement négatifs pour la protéine KIT.

G. Mélanome:[91]
Il peut étre soit primitif soit secondaire. Elles expriment c-Kit dans environ
36% des cas. Les cellules présentent une positivité vive pour PS100 ; CD34 est

négatif.

Les marqueurs mélaniques (HMB45, MélanA) sont positifs.

H. Tumeur fibreuse solitaire:[36]
Elles expriment constamment le CD34, mais sont négatives pour

I’ensemble des marqueurs musculaires lisses et nerveux et aussi pour le CD117.
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I. Séminome:[92, 93]
Des séminomes peuvent se développer dans le rétro-péritoine ou donner

des métastases au niveau intestinal. Les cellules seminomateuses expriment le c-
Kit.

Le CD34 et la h-caldesmone sont négatifs.
J. Carcinome sarcomatoide: [87]

L’analyse immunohistochimique montre un marquage positif pour la
cytokératine, pour le CD34 et le CD117.

K. Sarcome de Kaposi:[38]
Le CD31 (marqueur endothélial spécifique) est positif dans le sarcome de

kaposi et négatif dans les tumeurs stromales.

Le CD117 n’est exprime que rarement dans le sarcome de kaposi.

L. Tumeur myofibroblastique inflammatoire

M. Sarcome du stroma endomeétrial
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VII. FACTEURS PRONOSTIQUES

A. Taille de la tumeur
La taille de la tumeur est un facteur important, et la difficulte est d’établir

un seuil de malignité.

Ainsi des tumeurs de plus petite taille moins de 2 cm sans mitose visible
ont pu se révélées metastatiques. Cependant Une tumeur de plus de 5 cm de

diametre est actuellement considérée comme maligne [4, 102,151].

B. Index mitotique
L’index mitotique est le facteur pronostique de récidive le plus important.
Le nombre de mitoses doit étre évalué sur 5 mm2. Cela correspond, sur les
microscopes actuels, a 20 a 25 champs au grossissement x 40 au lieu des « 50
champs a fort grossissement (HPF) » indiqués dans les anciennes publications.
[105]

C. Localisation tumorale
De grandes seéries retrospectives ont permis de préciser ces donneées,
mettant ; en évidence en outre I’importance du siege de la tumeur sur le risque
de récidive [152,105].

Les localisations, cesophagienne, duodénale et iléale ont souvent, a taille et
a index mitotique égaux, une évolution plus péjorative que les tumeurs stromales

gastriques.

D. Rupture tumorale
La rupture tumorale, qu’elle soit spontanée, post traumatique ou liée aux

manipulations lors de la chirurgie, s’accompagne d’un risque de dissémination

69



péritonéale et entraine une survie équivalente a celle d’une exérese incompléte
[153, 31,154].

E. Classifications pronostiques
Plusieurs classifications pronostiques existent mais les plus importantes
sont celles de Fletcher basé sur la taille tumorale et I’index mitotique [11],
Miettinen fondée sur la taille tumorale, I’index mitotique et le siege de la tumeur
[94] et la derniére classification de Joensuu dérivée de celle du NIH qui intégre

le caractere pejoratif de la perforation tumorale.

1. La classification de NIH

La National Institute of Health (NIH) a proposé en 2002 une classification
afin de déterminer leur risque de récidive/malignité en se basant sur deux
criteres histologiques : la taille de la tumeur dans son plus grand diametre et

I’index mitotique pour 50 champs a fort grossissement [4] (tableau 7).

Tableau 7: Risque évolutif des tumeurs stromales gastro-intestinales
selon la classification du NIH proposé par Fletcher [4].

Taille Index mitotique
Treés faible <5cm <5/50 HPF
Faible 2-5¢cm <5/50 HPF
<5cm 6-10/50 HPF
Intermédiaire
5-10 cm <5/50 HPF
>5cm >5/50 HPF
Elevé >10 cm Quelle que soit I’index mitotique
Quelle que soit la taille >10/50 HPF

70



2. La classification I’Armed Forced Institute of Pathology AFIP

En 2006, Miettinen a montré dans une large série de I’Armed Forced

Institute of Pathology (AFIP) que le risque de metastases etait également

influencé par le siége de la tumeur pour une méme taille et un méme index
mitotique [11] [95] (tableau 8).

Tableau 8: Classification pronostique des GIST d'apres Miettinen et

Lasota [11] et Emile [97] (2009)

Risque de récidive

Index Taille 6
mitotique tumorale Estomac ejifér:)lrj]m' Duodénum | Rectum

<2cm Aucun Aucun Aucun Aucun
>2et<5cm | Tres faible Faible Faible Faible

< 5 mitoses < )
> gin—lo Faible Modéré Elevé | Elevé
>10 cm Modéré Eleveé Elevé Elevé
<2.cm Aucun Eleveé ND Elevé
>2et<5cm Modéré Elevé Elevé Elevé

> 5 mitoses <
>5et=10 Eleveé Eleveé Elevé Elevé
cm

>10 cm Eleveé Elevé Elevé Elevé

-Le compte mitotique sur 50 champs a fort grossissement est évalué sur une

surface de 5 mma2 (soit 20 825 champs x400 sur des microscopes récents).

-ND : pas de données disponibles (aucune tumeur de ce type incluse dans

I’étude).

Les chiffres sont basés sur le suivi a long terme d’études portant sur 1055
GIST gastrique, 629 GIST jéjuno-iléales, 144 GIST duodénales et 111 GIST
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rectales (AFIP : Armed Forces Institute of Pathology).

3. La classification de Joensuu
La classification de Joensuu dérivée de celle du NIH vise a mieux scinder

les GIST a risque intermediaire et éleve, en intégrant le caractere péjoratif d’une

perforation tumorale [96].

Tableau 9: la classification de joensuu dérivée de celle du NIH [96].

REgIEEE Taille Index mitotique Localisation
rechute
Tres fable <2cm <5 Indifférent
Faible >2-5cm <5 Indifférent
L <Scm 6-10 Gastrique
>5-10cm <5 Gastrique
Indifférent Indifférent Rupture tumorale
>10cm Indifférent Indifférent
Elevé Indifférent >10 Indifférent
>5cm >5 Indifférent
<Scm >5 Non gastrique
>5-10cm <5 Non gastrique

F. Autres facteurs pronostics
D’autres facteurs pronostics cliniques et histologiques pejoratifs ont éte
proposés mais ils ne sont pas encore 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, CD44, p53, bcl-2, MDM2 [96].
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La présence d’une mutation de C-kit influence egalement le devenir des

patients ayant une GIST localisée.

Dans notre série, la taille moyenne des tumeurs était de 8,05cm. L’index

mitotique a été précisé chez 44 patients, mais cela ne nous a pas empéché de
conclure le risque de récidive dans la plupart des cas vu que la taille tumorale

dans la majorité des cas dépasse 10 cm.

Le risque de récidive de nos patients selon la classification de NIH :
» Tres faible dans 3,70%
» Faible dans 25,93%
» Intermédiaire dans 16,67%
> Elevé dans 42,59%

Le risque de récidive de nos patients selon la classification de I’AFIP :
» Aucun dans 5,56%
> Tres faible dans 14,81%
» Faible dans 18,52%
» Modéré dans 7,41%

> Elevé dans 40,74%
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Tableau 10: Comparaison du risque de réecidive selon la classification

de NIH entre différentes études.

Risque
Etude

Tres faible | Faible | Intermédiaire | Elevé

O. Hellara et al. [19] 0% 32% 24% 44%
Koumarianou et al. [74] 6,6% 6,6% 26,6% 53,3%

CHU Ibn rochd [22] 0% 0% 11% 75%

K.Sgreide et al. [20] 15% 30% 22% 33%
Notre série 3,70% 25,93% 16,67% 42,59%

Tableau 11: Comparaison du risque de récidive selon la classification
de I'AFIP entre différentes études.

Risque de récidive

Etude

Aucun T_r = Faible | Modéré | Elevé ND
faible
O. Hellaraetal. [19] | 0% 12% 32% 12% 32% 12%
Notre étude 5,56% | 14,81% | 18,52% | 7,41% | 40,74% | 12,96%

ND : risque non déterminé par manque de donnés.
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VIIl. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
A. Buts

Le but du traitement des GIST est d’obtenir la guérison. Si la guérison n’est
pas possible, le traitement cherche a arréter I’évolution le plus longtemps
possible pour permettre au malade de mener une vie aussi proche de la normale

que possible en atténuant les symptdmes de la maladie [98].

B. Moyens
1. Chirurgie

a. Principe de la chirurgie

La résection chirurgicale compléete en monobloc de la tumeur (résection
RO) est le seul traitement potentiellement curatif [99,66]. 1l est essentiel d’éviter
une perforation peropératoire qui entraine une dissémination péritonéale et une
survie similaire a celle des patients ayant eu une exérése incomplete dans
certaines études. Ces lésions souvent nécrotiques, sont fragiles et doivent donc
étre manipulées avec la plus grande precaution [99,66]. Il n’existe pas de
consensus sur la marge optimale de résection, qui peut probablement étre de 1
cm ou moins des lors que la résection est RO. Les énucléations ™ simples " sont
classiquement grevées d’un risque de recidive plus éleve que les résections
segmentaires, tout du moins pour les GIST gastriques et rectales [100]. Le
curage ganglionnaire n’est pas la régle, car les métastases ganglionnaires sont
rares et le risque de récidive ganglionnaire est limité, sauf dans les formes

pédiatriques.

En cas d’exérése incompléte (R2) ou d’exérese de nodules métastatiques

péritonéaux associés, le pronostic spontané est mauvais. Le cas des résections
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R1 reste I'objet de discussions, car il n’a pas été démontré qu’une résection R1

était associée a un moins bon pronostic [99].

b. Voies d’abord

v' Chirurgie conventionnelle : [101]

Les incisions médianes verticales présentent I’avantage d’étre vite ouvertes
vite fermées, elles n’impliquent pas de section musculaire, aucun sacrifice
nerveux, sont peu hémorragiques et extensibles en cas de necessité. Elles
constituent la référence en matiére de chirurgie abdominale, montrant tout, des
coupoles au Douglas. Leurs inconvénients reposent essentiellement sur la
section du tendon intermédiaire de la sangle des muscles larges, impliquant des

troubles respiratoires.

Les éventrations semblent, sur de grandes séries, deux fois plus fréquentes

que dans les incisions transversales.
v La coeliochirurgie :

La chirurgie sous laparoscopie doit étre évitée en raison du risque plus
élevé de rupture tumorale et de dissémination péritonéale consécutive.
Néanmoins, une résection sous laparoscopie peut étre réalisee dans les cas de

petites tumeurs intramurales, dont la séreuse est indemne.

La résection doit alors étre effectuée avec des marges saines, sans

effraction tumorale et avec une extraction protégée [102, 103].

Dans notre série la laparotomie était réalisée dans 81,63% des cas, alors

que la ceelioscopie n’était réalisee que dans 18,37%.
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c. Chirurgie des GIST non métastatiques

«» Tumeurs localisées :

Le geste chirurgical dépend du siege de la tumeur.

Pour une tumeur gastrique, de siege 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 (classiqguement moins de 5 cm)
dont la séreuse n'est pas envahie. Plus que la taille elle méme, I’important est

d’éviter une rupture de la tumeur en per-opératoire.

Les tumeurs de siége péricardial ou prépylorique peuvent nécessiter une
gastrectomie réglée. En cas de volumineuse tumeur, une gastrectomie totale peut

étre imposée par des contraintes anatomiques [67].

Pour les tumeurs du gréle, une résection segmentaire est recommandée.
Une résection conservant le pancréas peut étre envisagée en cas d'atteinte
duodénale [106].

Pour les tumeurs du rectum et du colon, une chirurgie réglée est

recommandée [105].

Pour les tumeurs cesophagiennes, il est possible dans les tumeurs stromales
de moins de 65mm de diametre, d'éffectuer une exérese par énucléation sous

thoracoscopie plutdt que de réaliser une cesophagectomie [107].

En cas de petites tumeurs intramurales (< 2 cm), les énucléations sont

77



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 d'assurer un
suivi régulier [99]. 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 [99,66]. 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 dépister précocement les 5-10 % 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). [104]

Concernant notre série :59,25% des tumeurs étaient localisés non

métastatiques.

» 16 patients avaient des tumeurs stromales gastriques localisées, les

gestes réalisés étaient :
v" Wedge résection dans 6 cas soit 37,5%
v’ Gastrectomie partielle dans 6 cas soit 37,5%
v" Gastrectomie totale dans 2 cas soit 12,5%
v Enucléation dans 2 cas soit12,5%

» 16 patients avaient des tumeurs stromales gréliques (dont 3 duodénales)

localisées, les gestes réalisés étaient :
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v Résection grélique dans 13 cas soit 81,25%
v Wedge résection dans 2 cas soit 12,5%
v Tumorectomie dans 1 cas soit 6,25%

«» Tumeurs localement avancées :

Les tumeurs localement évoluées correspondent souvent a des tumeurs de

plus de 10 cm de diamétre, et qui sont étendues a d'autres organes de voisinage.
Une exérese large parfois mutilante n'est licite que si I'exérese est compléte.

Cette attitude agressive est a moduler en fonction des organes concernes et

du terrain.

L'alternative d'un traitement néo-adjuvant pourrait permettre de limiter le
geste chirurgical initial et d'augmenter secondairement les chances de résection
complete. La chirurgie est alors envisagée quand la réponse maximale est

observée(apres 6 a 12 mois de traitement) [108].

Concernant_notre série :6 patients (soit 11,11%) avaient des tumeurs

localement avancées ;

v Un traitement néo-adjuvant était indiqué pour 2 cas (6mois et 1an), suivi
d’une gastrectomie partielle pour le premier, et d’une gastrectomie totale avec

splénopancreéatectomie caudale pour le deuxieme.

v’ 2 patients ont bénéficié d’une wedge résection, dont une était élargie a la

rate et la queue du pancréas.

v"Une duodéno-pancréatectomie céphalique élargie était indiquée pour 2

Cas.
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d. Chirurgie des GIST métastatiques
Les métastases sont principalement intra-abdominales, péritonéales et

hépatiques.

Les études portant sur la résection de métastases hépatiques de GIST avant
I’ére de I’imatinib sont d’effectifs souvent restreints en dehors des séries du
Mémorial de New York qui rapporte 56 patients[109] et de celle de I’AFC
(Association Francaise de Chirurgie) qui en rapporte 158 [110]. La médiane de
survie apres exerese compléte est de39 mois et la survie a 5 ans de 30%. Bien
entendu, ces résultats doivent étre interprétés prudemment car il s’agit d’études
rétrospectives et les patients opérés sont ceux qui avaient les meilleurs facteurs
pronostiques. Le délai entre le traitement de la tumeur primitive et le diagnostic
des métastases est un facteur essentiel retrouvé dans une analyse multi variée
[111].

L’imatinib est le traitement de référence de premiére ligne.

L’exérese de la tumeur primitive est indiquée en cas de signes cliniques de
gravité (occlusion, hémorragie), et a discuter de maniere multidisciplinaire

(tenant compte du terrain et de I'importance du geste chirurgical) [86].

De méme, I’exérése de volumineuses masses nécrotiques apres traitement
par imatinib, symptomatiques, et dont le risque de rupture semble important est
préférable a une chirurgie en urgence pour complication [109]. Une telle

chirurgie ne peut étre décidée que par une équipe entrainée [67].

Une exérese chirurgicale ou une destruction par radiofréquence de
métastases peuvent étre envisagées chez les patients répondeurs ou stables apres

traitements par imatinib et potentiellement accessibles a une résection RO, ou en
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cas de progression focale de la maladie sous imatinib [112, 113].

La poursuite du traitement par imatinib aprés chirurgie d’exérese de
métastases chez un patient déja traité est justifiée jusqu'a toxicité, ou progression
[67].

Dans notre serie :29,63% des cas avaient des métastases, réparties comme

suit :
e Meétastases hépatiques dans 10 cas
e Meétastases péritonéales dans 3 cas
e Metastases pulmonaires et hépatiques dans 1 cas
e Metastases hépatiques et péritonéales dans 2 cas

Pour les tumeurs métastatiques de notre étude,11 patients (soit 68,75%) ont
béneficié d’une résection chirurgicale dont 2 ont recus un traitement néo-
adjuvant. Le geste réalisé était la résection de la tumeur primitive, associé a une

métastasectomie pour 4 cas.

2. Thérapeutiques ciblés

a. Imatinib (Glivec®)

C’est un inhibiteur sélectif de protéine tyrosine kinase (en particulier c-Kit,
de c-abl, de bcr-abl et du récepteur du PDGF). L’imatinib a été utilisé
initialement pour le traitement des leucémies myéloides chroniques [115-116].
L’imatinib entraine une inhibition compétitive de la fixation d’ATP au niveau
du Kit, ainsi une inhibition de la phosphorylation et par conséguent une
interruption des voies de signalisation (MAP-K et AKT) [116]. L’étude pilote a

été réalisée en mars 2000 chez une patiente avec une GIST métastatique, ayant
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eu de I’imatinib a la dose de 400 mg/j. Les résultats ont été spectaculaires, avec

réduction importante de la taille des lésions [117].

+» En cas de métastases :

C’est un standard a partir des résultats de I’étude pilote, le groupe de
I’EORTC amené une phase | incluant 40 patients (36 patients avec un GIST et

quatre autres sarcomes) [118].

Vu les résultats prometteurs et la bonne tolérance du traitement, deux
principales études phase Il ont été menées en paralléle (B2222 et EORTC) ainsi
qu’une troisieme étude B1202 [119-120].

L’étude B2222 a été realisée en 2002 par Demetri, elle a inclut 147 patients

avec une GIST non résécables ou métastatique.

Deux bras ont été constitués, un bras A (n = 74) recevant 400 mg
d’imatinib par jour et un bras B (n = 73) recevant 600 mg/j avec possibilité de
cross-over vers 600 mg si progression sous 400 mg. Pour une médiane de suivi
de 71 mois, le taux de réponse a éete de 53,7 %, la médiane de survie sans
progression a été de 24 mois (20 mois [400 mg/j] vs 26 mois [600 mg/j] ; p =
0,3712) et la survie globale a un an a été de 88 % identique pour les deux
groupes [121,122]. L’actualisation de cette etude aprés neuf ans de suivi a été
présentée a I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) : 2011, le temps
jusqu’a progression est de 14 % et le taux de survie globale a neuf ans est de 35
% [123].

La seconde étude randomisée phase Il est celle de EORTC, ayant inclus 51
patients avec une GIST métastatique ou avancé ou autres sarcomes des tissus

mous, la dose d’imatinib administrée a été de 800 mg/j. Les résultats ont été les
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suivants : la réponse compléte était de 4 %, la réponse partielle était de 67%, une
stabilisation a été notée dans 19 % des cas et une progression chez 11% des

malades, avec un bon profil de tolérance [119].

A partir des résultats de ces deux études phase Il, I’imatinib est devenu un
standard dans les GIST métastatiques (EMA : European Medicines Agency en
2001 et Food and Drug Administration [FDA] en 2002) [124,125].

v'Dose optimale d’imatinib en cas de métastase : Une métaanalyse
(METAGIST) a été réalisée a partir de deux études randomisees phase 111 (EU-
AUS et US-CDN) [126]. Cette étude a inclus 1640 patients avec une GIST
métastatique ou localement avancée. Il y avait deux bras, un bras recevant : 400
mg et un bras 800 mg. Pour une durée de suivi de 46 mois, la survie sans
progression et la survie globale ont été identiques dans les deux bras, avec un
profil de toxicité dose-dépendante. Il y avait un seul facteur prédictif de réponse,
mutation de I’exon 9 du cKit [127]. A partir des résultats de cette étude, les
guidelines National Comprehensive Cancer Network (NCCN) et European
Society for Medical Oncology (ESMO) recommandent de commencer par une
dose initiale de 400 mg/j ou bien une dose de 800 mg en cas de présence de

mutation de I’exon 9 [128].

v Durée optimale d’imatinib en cas de métastase : Pour répondre a la
question de la durée du traitement, une étude phase Il randomisée BFR14 a
comparé le traitement en continu versus interruption. Cette étude a inclus 182
patients avec une GIST meétastatique ou localement avancé, la dose administrée
d’imatinib était de 400 mg. La PFS était supérieure dans le bras continu 18 mois
(95 % CI 15,0-23,6) (p = 0,0001) versus six mois dans le bras interruption (95

% CI 3,5-9,7) [132]. L actualisation de ces résultats a trois ans et a cing ans de
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suivi a toujours montré un bénéfice en faveur du bras continue, en termes de
survie sans progression (12,2 mois, 6,3 mois a cinq ans et trois ans

respectivement) [129].
Que faire en cas de progression sous 400 mg d’imatinib ?

Une étude a inclus 133 patients parmi les 976 patients de I’étude EORTC,
ayant progressé sous 400 mg de I’imatinib, ils ont été mis sous une double dose
de 800 mg. Apres le cross-over, 23 % des patients étaient toujours en vie apres

un an de suivi, et la médiane de PFS a été de 81 jours [130].

+» En situation adjuvante :

C’est aussi un standard a partir des resultats de trois principales études

randomisées phase I11 qui ont testé I’imatinib en adjuvant.

L’étude ACOSOG Z9001 a inclus 700 patients avec une GIST supérieure a
3 cm apres resection. Les patients ont été randomisés en deux bras : un bras
recevant I’imatinib a la dose de 400 mg/j et un bras placebo pendant une durée
d’un an. La survie sans récidive a un an était en faveur du bras imatinib, 97 %
versus 83 % (p < 0,001). Bien que cette étude ait fait émettre quelques critiques,
I’imatinib a eu une autorisation de la FDA en janvier 2009, en adjuvant a la dose
de 400 mg/j chez les patients avec un GIST Kit positive, a risque intermédiaire
ou éleve [131-133].

v Durée optimale d’imatinib en adjuvant : L’étude SSGXVIII/AIO a
comparé 12 mois du traitement versus 36 mois. L’objectif primaire était la
survie sans récidive (RFS) et les objectifs secondaires étaient : la survie globale,
la survie specifique a la GIST et la tolérance. La survie sans récidive était plus
importante dans le bras 36 mois que 12 mois (HR 0,46, 95 % CI 0,32-0,65 ;
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p <0,0001 ; 5-y RFS 65,6 % vs 47,9 %). Le bénéfice a été aussi retrouvé dans la
survie globale (HR 0,45, 0,22-0,89 ; p = 0,019 ; 5-y OS 92,0 % vs 81,7 %).
Avec une bonne tolérance du traitement [134]. A partir des résultats de cette

étude, le standard actuellement est de trois ans en adjuvant.

«* En situation néo adjuvante :

Deux études randomisées phase Il ont été menées.

La premiére étude a été actualisée a I’ASCO 2011, elle a inclus 30 patients
avec un GIST potentiellement résécable (localement avancé : groupe A,
métastatique : groupe : B). Les patients ont recu 600 mg d’imatinib par jour
pendant une durée de huit a 12 semaines. Pour unsuivi de cing ans, les résultats
sont les suivants : la survie sans progression était de 57% dans le bras A et 30 %
dans le groupe B ; la survie spécifique de la maladie était de77 % dans les deux
groupes ; la survie globale était de 77 % dans le groupe A et de 68% dans le

groupe B, avec une bonne tolérance du traitement [135].

La seconde étude a inclus 19 patients avec une GIST résécable, la dose
administrée d’imatinib était de 600mg/j. La randomisation a été faite en trois
groupes en fonction de la durée du traitement, trois, cing ou sept jours. On a noté
une bonne réponse radiologique (69 %de réponse a la TEP-TDM et 71 % a la
TDM), ainsi qu’une corrélation tres significative entre le pourcentage de cellules
en apoptose et la durée du traitement (p = 0,04). La médiane de survie sans

progression était de 46 mois [136].
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Concernant notre série :

o vue la nature métastatique et la taille importante de la tumeur, 5 patients
ont benéficié d’un traitement a base d’Imatinib comme traitement médical

essentiel.

0 4 patients ont bénéficié d’un traitement néo-adjuvant a base d’Imatinib a

la dose de 400mg/j, suivi d’une résection chirurgicale :

e 2 patients suite a la nette régression tumorale observée sur les

données du scanner abdominale de contréle a 6 mois,
e Une patiente par la survenue d’une rupture tumorale 10 mois apres
e Et un autre patient par la survenue de pré-rupture 1 an apres.

0 18 patients avec fort potentiel de récidive, une maladie métastatique
et/ou localement avancée ont recus un traitement adjuvant par I’imatinib a la
dose de 400 mg/j pendant une durée allant de 2 mois a 3 ans avec une moyenne
de 12 mois, la plupart d’entre eux I’ont pris de fagon discontinue, en raison de

son prix excessif.

b. Sunitinib

Le sunitinib est un inhibiteur oral de tyrosine-kinase agissant sur plusieurs
récepteurs tyrosine kinase transmembranaires (KIT, VEGF, PDGF). Son
efficacité a été demontrée par une étude de phase Il multicentrique chez 312
patients avec une GIST métastatique ou non résécable ayant une résistance ou
une intolérance a I’imatinib [137,138]. La posologie classique (AMM) est de 50
mg/j 4semaines sur 6. Un traitement continu a la dose de 37,5 mg /j aurait une
efficacité similaire dans les GIST avec une tolérance comparable d’aprés une
étude de phase Il non randomisée [139].
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c. Regorafenib

Le regorafenib est un inhibiteur oral de tyrosine-kinase proche du
sorafenib, agissant sur plusieurs récepteurs tyrosine kinase transmembranaires
(KIT,VEGF, PDGF). Son efficacité a été démontrée par une étude de phase IlI
multicentrique contre placebo, chez des patients avec une GIST métastatique ou
non résécable, résistants ou intolérants a I’imatinib et au sunitinib [140]. La dose
préconisée est del60 mg/j 3semaines sur 4. La médiane de survie sans
progression était de 4,8 mois dans le groupe regorafenib contre 0,9 mois dans le
groupe ayant recu le placebo(p<0,0001). Il s’agit donc du traitement standard de
troisieme ligne en cas d’échec de I’imatinib et du sunitinib. Il dispose d’une

AMM européenne depuis juillet2014.

d. Autres molécules :[105]
D’autres molécules font I’objet d’études notamment aprés échappement a

I’imatinib et au sunitinib dans les GIST métastatiques.

Le sorafénib (Nexavar®) est un inhibiteur multikinases a action anti-
angiogénique qui a montré une efficacité dans deux études de phase I, mais n’a

pas été développe dans cette indication.

Le masitinib (AB10-10) est un inhibiteur oral de tyrosine-kinases, qui a
montré en phase Il une efficacité en premiére ligne et qui est testé en phase IlI

en premiére (contre imatinib) et deuxieme ligne (contre sunitinib).

Le pazopanib, un autre inhibiteur de VEGFR?2 est actuellement évalué dans

un essai randomisé contre soins de support (avec cross over).

Le nilotinib (Tassigna®) est un inhibiteur oral de tyrosine-kinases qui

dispose d’une AMM dans la leucémie myéloide chronique et qui n’a pas montré
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de supériorité sur I’imatinib lors de I’analyse intermédiaire d’une phase Il1.

3. Autres traitements

L’efficacité de la chimiothérapie systémique dans les tumeurs stromales est
trés faible, avec des taux de réponse de 0 a 10 % [141]. En ce qui concerne la
radiothérapie, elle n’est utilisée que ponctuellement a visée symptomatique dans

des cas de tumeurs fixées, responsables de douleurs ou hémorragiques [141].

C. Indications thérapeutiques :[105]
Toutes les decisions thérapeutiques concernant une GIST doivent faire

I’objet d’une réunion de concertation multidisciplinaire.
1. GIST réseécable non métastatique, résection RO
Références:
» Chirurgie d'exérese RO (niveau de la recommandation: grade A).

> Imatinib 400 mg/j en adjuvant pendant 3 ans si GIST a haut risque de
récidive (niveau de la recommandation : grade A) sauf si mutation PDGFRA de

type D842V ou GIST wild type dans le cadre d’une neurofibromatose.

Options :

» Imatinib en adjuvant pendant 3 ans si GIST a risque intermédiaire de

récidive (avis d’expert).
» Cas particulier des petites GIST (avis d’expert):

eSi GIST de I'estomac < 2 cm de diametre ; surveillance ou résection

chirurgicale.
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Si surveillance : écho-endoscopie (ou a défaut endoscopie) a 6 mois, 18
mois puis tous les 2 ans, a adapter en fonction du terrain et de la croissance

éventuelle de la Iésion.
¢Si GIST de I’estomac > 2 cm de diameétre : résection chirurgicale.

eSi GIST du gréle, du rectum ou du duodénum : résection chirurgicale

quelle que soit la taille.

ePour les GIST rectales une résection segmentaire est recommandée.

2. GIST résécable non métastatique, résection Rlou R2
Options :

> Discuter une reprise chirurgicale, surtout en cas de résection R2 car la
valeur pejorative d’une résection R1 n’est pas clairement établie (avis

d’experts).

Lorsque la séreuse est envahie (GIST de grande taille) ou qu’il y a eu une
effraction tumorale, le pronostic est surtout lié a I’essaimage péritonéal et non
plus a la tranche de section viscérale et une reprise d’exérese n’est donc pas
utile. En revanche, la reprise se discute lorsque le patient est potentiellement
curable par la chirurgie (séreuse non envahie, pas d’effraction tumorale et Iésion
a risque faible ou intermédiaire de récidive). L’ importance du geste chirurgical
et le risque de séquelles associées sont aussi des éléments dont il faut tenir

compte.

> Si une reprise n’est pas possible, que la résection est R2
(macroscopiquement incomplete) il faut discuter un traitement par imatinib et

une reprise chirurgicale dans un deuxiéme temps (avis d’expert).
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» Imatinib en adjuvant pendant 3 ans si GIST a risque élevé ou

intermédiaire de récidive et résection R1 (avis d’expert).

» Imatinib en post-opératoire sans limitation de durée si résection R2 et

pas de reprise chirurgicale possible (avis d’expert).

3. GIST résécable, mais survenant dans un contexte de
predisposition familial

» Contexte de neurofibromatose de type 1 : les GIST sont souvent
multiples sur le gréle, a ne pas confondre avec des métastases. Le traitement

adjuvant par imatinib n’a pas d’intérét [99].

» Contexte de syndrome de Carney-Stratakis ou de perte d'expression de
SDHB (GIST épitheélioides gastriques du sujet d'dge < 30 ans). Des métastases
ganglionnaires ont été rapportées, ce qui peut faire discuter un curage

ganglionnaire dans ces formes rares.

» Contexte de mutation germinale de I'exon 13 de KIT : un traitement
prolongé par imatinib peut étre proposé en cas de GIST symptomatique, de plus

de 3 cm et/ou a croissance rapide [142].
4. GIST de résécabilité douteuse ou chirurgie mutilante
(cesophage ou rectum en particulier)
Options :
» Discuter un traitement néo-adjuvant par imatinib a 400mg/j en vérifiant
qu’il n’y a pas de résistance primaire a I’imatinib (accord d’experts).

» Résection chirurgicale secondaire dans un centre specialisé est a discuter
au maximum de la réponse objective aprés 6 a 12 mois d’imatinib (accord

d’experts).
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> Imatinib en adjuvant si GIST a risque élevé ou intermédiaire de récidive

(accord d’experts).
5. GIST non résécable, non métastatique
Reéférences :
» Traitement par imatinib 400 mg/j (accord d’experts).

> Résection chirurgicale secondaire dans un centre spécialisé est a
discuter au maximum de la réponse objective, apres 6 a 12 mois
d’imatinib(accord d’experts).

Options :

» Traitement par imatinib a 800 mg/j d’emblée si mutation de I’exon 9

connue (avis d’experts).

6. GIST métastatique
Références :

» Traitement par imatinib 400 mg/j (niveau de la recommandation : grade A).

» Exérese de la tumeur primitive a discuter s’il y a un risque de complication

(accord d’experts).

» Traitement par imatinib 800 mg/j d’emblée si mutation de I’exon 9 (avis
d’experts).
Options :

> Si réponse ou stabilité et résection RO potentiellement réalisable : résection
ou radiofréquence des metastases aprés traitement par imatinib (procédure

expérimentale), et poursuite de I’imatinib en post-opératoire (avis d’expert).
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> Exérese de métastases nécrotiques sous imatinib a discuter si risque de

complication, en particulier de rupture de masses liquéfiées (accord d'experts).

Cas particulier : résection initiale (avant tout traitement par imatinib)
compléte (RO) d’une maladie métastatique limitée dans le méme temps que la
tumeur primitive : traitement complémentaire par imatinib dont les modalités

sont a discuter en RCP (avis d'expert).
7. Progression sous imatinib a la dose de 400 mg/j
Références:
» Avis aupres d’une RCP du réseau NETSARC.
» Pas d’arrét immediat de I’imatinib avant la décision thérapeutique.
> Vérifier I’observance du traitement.
» Augmentation de I’imatinib a 800 mg/j (avis d'expert)

» Ou sunitinib (50 mg/j 4 semaines sur 6) (niveau de la recommandation :
grade A).

Options :

» Controler I’exposition au traitement (par un dosage plasmatique du taux
d’imatinib).

> Reésection ou radiofréquence voire embolisation des métastases si

progression focale sous imatinib et augmentation de I’imatinib a 800 mg/j (avis

d’expert).

» Sunitinib en continu a 37,5 mg/j plutdt qu’a 50 mg/j 4 semaines sur 6.
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8. Progression sous imatinib 800 mg/j et sunitinib

Références :

0 Regorafenib 160 mg/j, 3 semaines sur 4.
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IX. Suivi et surveillance

A. Surveillance apres resection chirurgicale a visée curative
Toutes les tumeurs stromales présentent un risque de récurrence locale et

générale, méme 10 a 20 ans aprés un traitement supposé curateur [38].

En I’absence de recul suffisant, le suivie aprés traitement doit étre
prolongé.

La surveillance doit comprendre un examen clinigue et un scanner spiralé

abdomino-pelvien ou optionnellement une échographie abdominale.

L’exposition aux rayonnements ionisants et ses risques a long terme devant
étre pris en compte, d’autant plus que le patient est jeune et que la GIST a un

risque de récidive basse, I’IRM abdominale est une alternative au scanner [99].

B. Rythme de surveillance
La majorité des GIST ont tendance a se reproduire dans les 3-5 premiéres

années, donc, un suivi intense est nécessaire au cours de cette période [66][143].

Il n'y a pas de données sur un suivi optimal pour les patients atteints de
GIST.

Aucun schéma de surveillance n’est validé

Les protocoles de surveillance proposés correspondent a des accords

d’experts

0 Pour les tumeurs a risque élevé la surveillance comprend un examen
clinique et un scanner spiralé abdomino-pelvien tous les 3-4 mois pendant 3 ans,
puis tous les 6 mois jusqu’ a 5 ans, puis annuels.

o Pour les tumeurs a risque intermediaire la surveillance comprend un
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examen clinique et un scanner spiralé abdomino-pelvien a 3 mois puis tous les 6

mois jusqu’ a 5 ans, puis annuels.

o Pour les tumeurs a faible risque la surveillance comprend un examen
clinique et un scanner spiralé abdomino-pelvien a 6 mois puis annuels jusqu’ a 5

ans.

o Enfin pour les tumeurs a trés faible risque il n’y a pas de surveillance
systématique [57].

C. Critéres d’évaluation par imagerie et surveillance au cours
d’un traitement par imatinib

1. Modalités de surveillance
Il est rapidement apparu que I’imagerie morphologique simple n’était pas
suffisante pour évaluer la réponse thérapeutique des GIST aux therapeutiques

ciblées.

Des critéres d’evaluation tomodensitométriques appropriés aux GIST ont
été proposés par CHOI pour définir le contr6le de la maladie sous imatinib [51] ;
notamment une diminution de la taille (mesure unidimensionnelle) > 10 % et/ou
une diminution de la densité apres injection (mesurée en unités Hounsfield) d’au
moins 15 %. Ces criteres ont une sensibilité de 97 % et une spécificité de 100%
pour différencier les bons des mauvais répondeurs. De plus, ils sont corrélés

avec le temps jusgu’a progression, contrairement aux critéres RECIST [51].
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Tableau 12: criteres de ""CHOI™ [51]

Réponse Choi (modification de la taille de la tumeur et la densité)

Augmentation de la taille tumorale > 10% sans diminution de
Maladie la densité tumorale > 15%.
progressive Nouvelles Iésions.
Augmentation de la taille des nodules intra-tumoraux.
Ni réponse partielle, ni progression ;
Pas de progression des symptomes liés a la maladie.
Diminution de la taille >10% (mesure unidirectionnelle) et/ou

Maladie stable

Réponse L L
p. diminution de la densité tumorale (UH) > 15%.
partielle L
Pas de nouvelle lésion.,
Réponse Disparition de toutes les lésions connues.
complete Pas de nouvelle lésion,

2. Rythme de surveillance
Un examen clinique, un hémogramme et bilan hépatique tous les mois
initialement avec un scanner spiralé abdomino-pelvien avec mesure de densité

des lésions sont réalisés tous les 3 mois.

Une écho-Doppler avec injection de produit de contraste (pré-thérapeutique
puis réalisable des J7 ou J28, puis tous les 3 mois) ou un TEP au FDG (pré-
thérapeutique puis réalisable dées J7 ou J28, puis tous les 3 mois) sont proposes

optionnellement.

Dans notre série :36 patients, soit 66,67%, ont bénéficié d’une

surveillance clinique, biologique et radiologique réguliere.

La durée moyenne du suivi était de 36,83 mois avec des extrémes de 2

mois et 9ans.
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X. Résultats carcinologiques

A. Survie
En géneral, la survie a long terme de GIST apres une chirurgie a visée
curative est fortement liée au grade de malignité (la taille de la tumeur, le taux
mitotique, l'emplacement, la rupture de la tumeur) ainsi que le type de

mutations. [144]

D’apreés des études, la survie globale est de 86% pour les tumeurs a faible

risque de malignité et de 43 % pour les tumeurs a haut risque.[82]

Concernant le type de mutation, une étude a montré que la survie globale
a3ans est de 83% quand la mutation affecte I’exon 11 contre 40% pour I’exon
9.[145]

L’imatinib a également amélioreé le pronostic de ces tumeurs.

Ainsi avant son utilisation comme un traitement adjuvant apres résection
complete de la tumeur, plusieurs grandes etudes rétrospectives rapportaient un
taux de récidive locale de 40 % ou plus et un taux de survie a cing ans compris
entre 40 % et 90 % [17]. L avénement de cette thérapie a permis d’augmenter de
64% la survie des patients atteint de GIST localisées. Dans une série
australienne portant sur 511 GIST, la survie globale (tout stade confondu) est

passee de 52% avant I’ere de I’imatinib a 72% a 5 ans [146]

Concernant les GIST avancées et métastatiques, la survie médiane avant
I’introduction de I’imatinib était de 10 a 12 mois. Son utilisation a permis d’en
transformer le pronostic avec une survie qui est passé de 30% a un an a 90%.
[45]
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Dans notre série la survie globale était de 85,29% a un an, de 80,65% a

2ans et de 50% a 5 ans.

B. Recidives

Les récidives surviennent pour plus de la moitié d’entre elles dans les 2 ans
suivant la chirurgie de la tumeur primitive [100]. La plupart de ces récidives
sont intra-abdominales (récidives locales, metastases hépatiques et
sarcomatoses). Les récidives extra-abdominales sont rares (moins de 15 % des
patients), mais pourraient se voir davantage aujourd’hui avec la prolongation
importante de la survie due aux thérapies ciblées. Ces métastases extra-
abdominales peuvent intéresser les os, les ganglions lymphatiques, les poumons,

les plévres ou le cerveau et elles sont de mauvais pronostic [147].

La récidive tumorale a été notée dans 24,07% des cas apres un délai
variable de 1 mois a 7ans avec une moyenne de 23,38 mois aprés I’intervention

initiale.

1. Récidives locales

Les récidives purement locales (a différencier des récidives régionales) ne
concernent qu’une petite minorité des patients. Dans I’étude de Mudan [148], les
récidives locales étaient associées dans la moitié des cas a des métastases et les
résections completes de ces récidives n’ont été possibles que dans un tiers des
cas, avec une médiane de survie apres chirurgie de 15 mois. Dans cette étude, le
seul parametre déterminant pour la survie était I’intervalle entre la chirurgie

initiale et la récidive.
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2. Récidives metastatiques
Les métastases hépatiques des GISTs sont rarement isolées: dans I’étude de
Rutkowski, 60% des metastases hépatiques étaient accompagnees d’un

essaimage péritoneal ou de récidives locales [149].

Elles sont le plus souvent multiples et bilobaires (89 et 74 %
respectivement) [100]. Ces caractéristiques tumorales expliguent le taux de
résecabilité faible observé dans ce type de métastases, 17 % dans la série de De
Matteo [147][66]. Dans une étude la mediane de survie apres chirurgie d’exerése
des métastases est de 19 mois et la survie globale a 5 ans est de I’ordre de 25%

seulement [150].
Dans notre série :

e 3 patients ont présenté une récidive locale,

2 patients ont présenté une récidive locale associée a des meétastases

hépatiques

1 patient a présenté une recidive locale associé a des métastases hépatiques

et osseuses

1 patient a présenté une recidive locale associé a des métastases hépatiques

et péritonéales

1 patient a présenté une récidive locale associé a des métastases

péritonéales

3 patients ont présenté des métastases hepatiques isolées

1 patient a présenté des métastases hépatiques et pulmonaires

1 patient a présenté des métastases hépatiques, péritonéales et pulmonaires.
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Parmi les patients qui ont eu des récidives, 3 ont bénéficié d’une résection
de la récidive, 2 ont bénéficié d’une métastasectomie. Le traitement médical a

base d’Imatinib était indiqué pour 12 patients.
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CONCLUSION
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Les GIST sont des tumeurs rares dans notre contexte mais restent les

tumeurs mésenchymateuses les plus fréequentes du tube digestif.

Leur symptomatologie est peut spécifique, dominée par I’hémorragie

digestive et la douleur abdominale.

L’expression du proto-oncogéne C-KIT, un récepteur membranaire a
activité tyrosine-kinase est considérée comme caractéristique spécifique des
GISTs.

L’aspect histologique est souvent évocateur. Le recours a

I’immunohistochimie est nécessaire pour obtenir un diagnostic définitif.

Leur évaluation pronostique n’est pas toujours aisee. Les parametres
prédictifs les plus discriminants de malignité sont : la taille tumorale, I’index

mitotique et la localisation au long du tube digestif.

La tomodensitométrie reste I’examen le plus utilisé dans notre contexte,

aussi bien dans un but diagnostique, que pour le suivi post-thérapeutique.

La prise en charge requiert une approche multidisciplinaire faisant appel a
la chirurgie, qui reste le seul traitement curatif, et aux inhibiteurs de KIT, avec
en chef de fil I’imatinib. Ce dernier a révolutionné le traitement des tumeurs
stromales non résecables ou métastatiques, réputées pour étre particulierement

résistantes aux chimiothérapies conventionnelles et a la radiothérapie.

La surveillance prolongée est nécessaire du fait de la récidive tardive des

tumeurs méme a potentiel de malignité reduit.

La survie est liée au caractére complet de la chirurgie et aux autres facteurs

pronostiques de la tumeur.
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RESUME

Titre : chirurgie des tumeurs stromales gastro-intestinales : actualisation

des résultats carcinologiques « expérience CH C »

Auteur : Fadoua RHAIB

Mots clés : tumeur stromale, traitement, résultats

Bien qu’elles soient rares, les tumeurs stromales gastro-intestinales(GIST),
sont les tumeurs mésenchymateuses les plus fréquentes du tube digestif. Elles
ont connu récemment beaucoup de progres tant sur le plan diagnostique que
thérapeutique.

L’objectif de notre travail est d’évaluer les résultats du traitement des GIST
et de dégager les facteurs pronostiques, en nous appuyant sur une etude
descriptive rétrospective de 54 cas colligés au service de chirurgie C du CHU
Avicenne RABAT, étalée sur une période de 11 ans (2006-2016).

L’age moyen de nos patients était de 55,74ans, avec un sexe ratio de 0,86
au profit du sexe féminin.

Les symptomes les plus fréquemment rencontrés étaient les douleurs
abdominales et les hémorragies digestives.

La TDM et I’endoscopie ont constitué les deux principaux examens
complémentaires pour caractériser la tumeur.

La localisation tumorale avait intéressé essentiellement I’estomac (53,70%)
et I’intestin gréle (42,59%), plus rarement le rectum (1,85%) et le pancréas
(1,85%).

Le diagnostic de certitude des GIST est basé sur [I’examen
anatomopathologique et/ou confirmation immunohistochimique a I’aide des
marqueurs CD117 et/ou CD34.

La résection chirurgicale a constitué le traitement initial chez 49 patients,
suivie d’un traitement adjuvant par imatinib chez 18 patients. L’imatinib a été
utilisé comme néo adjuvant chez 4 malades. Alors que 5 patients ont recgus
I’imatinib comme traitement médical essentiel.

La tumeur était de bas grade dans 38,89% des cas, de grade intermediaire
dans 7,41% des cas et de haut grade dans 40,74% des cas.

L’évolution était favorable chez 21 patients, la récidive tumorale a été
observée dans 13 cas.

La survie globale était de 85,29% a un an, de 80,65% a 2ans, et de 50% a
Sans.
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ABSTRACT

Title: surgery of gastrointestinal stromal tumors: update of the oncological
results "experience CH C"

Author: Fadoua RHAIB

Key words: Stromal tumor, treatment, results

Although rare, gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most
common mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract. They have recently
made a lot of progress both diagnostically and therapeutically.

The objective of our work is to evaluate the results of the GIST treatment
and to identify the prognostic factors, based on a retrospective descriptive study
of 54 cases collected in the surgery department C of the Avicenne RABAT
University Hospital center, for a period of 11 years (2006-2016).

The average age of our patients was 55.74 years, with a sex ratio of 0.86 in
favor of the female sex.

The most frequently encountered symptoms were abdominal pain and
gastrointestinal bleeding.

CT and endoscopy were the two main complementary tests to characterize
the tumor.

Tumoral localization was mainly concerned with the stomach (53.70%) and
the small intestine (42.59%), more rarely the rectum (1.85%) and the pancreas
(1.85%).

The diagnosis of GIST certainty is based on histopathological examination
and/or immunohistochemical confirmation using CD117 and/or CD34 markers.

Surgical resection was the initial treatment in 49 patients, followed by
adjuvant imatinib treatment in 18 patients. Imatinib was used as a neo-adjuvant
in 4 patients. While 5 patients received imatinib as essential medical treatment.

The tumor was low grade in 38.89% of cases, intermediate grade in 7.41%
of cases and high grade in 40.74% of cases.

The evolution was favorable in 21 patients, tumor recurrence was observed
in 13 cases.

Overall survival was 85.29% at one year, 80.65% at 2 years, and 50% at 5
years.
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