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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 Géneral

Mr. Mohamed KARRA



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Reéanimation - )
- - - - Ak

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale S

Novembre et Décembre 1985 N A

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale .3 pot

Janvier, Février et Décembre 1987 o

Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie
Janvier et Novembre 1990
Pr. HACHIM Mohammed* Médecine-Interne
Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique
Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation
Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie
Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale
Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique
Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des
Pr. BEZAD Rachid Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie
Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie
Pr. KHATTAB Mohamed 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. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha
Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
Pr. EL AMRANI Sabah
Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader

Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS-Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Directeur Hopital My Ismail Meknés

Chirurgie — Pédiatrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique

Traumatologie — Orthopédie

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



Mars 1995

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie Inspecteur du Service de Santé des FAR
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie
Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie DirecteurHép.Mil. d’Instruction Med V Rabat

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique

Pr. BEN SLIMANE Lounis Urologie

Pr. BIROUK Nazha Neurologie

Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie ™

Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique P

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie “;

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale '*1'.:*.-"";

Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie

Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale



Pr

. BENKIRANE Mgajid*

Janvier 2000

Pr
Pr

Pr
Pr

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*
. AlIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EI Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

ZOHAIR ABDELLAH *

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

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie Directeur Hép. My Youssef
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

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

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr

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.
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
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

IKEN Ali

. JAAFAR Abdeloihab*

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie - Directeur Héop. 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 Hépital Ibn Sina

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie



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

KRIOUILE Yamina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah

AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid

Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé



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

BARKAT Amina
BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina *
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

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.
Pr.
Pr.
Pr.

. ACHEMLAL Lahsen*

. AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIY1 Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie(mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire.
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie
Psychiatrie
L

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie




Décembre 2006

Pr

SAIR Khalid

tobre 2007

Oc
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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi *

. AMHAJJI Larbi *

. AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOUI Naoual *
EHIRCHIOU Abdelkader *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAQOUI SALIM Jaafar *
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed *
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRANI Saad *

OUZZIF Ez zohra *
RABHI Monsef *
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TABERKANET Mustafa *
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain

TAJDINE Mohammed Tarig*

Chirurgie générale Dir. Hop.Av.Marrakech

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie
Anesthésie réanimation Directeur ERSSM

Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie




Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2008

Pr TAHIRI My EI Hassan*

Mars 2009

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

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *

AIT BENHADDOU El Hachmia
AKHADDAR Ali *
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir

BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes

BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *

BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.

ALILOU Mustapha

Cardiologie

Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur HOp.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

*:"-E,.""



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 MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 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

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain

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

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

Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation



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.MELHAOQUI 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 *
Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira

Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie
Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie
Pédiatrie
Anatomie Pathologique
Anatomie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Physiologie
Radiologie
Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie
Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique
Génétique
Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie
Physiologie
Rhumatologie




Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAYAH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MAI 2013
Pr.BOUSLIMAN Yassir

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SABRY Mohamed*

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

AVRIL 2014

Pr.ZALAGH Mohammed
PROFESSEURS AGREGES :

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*
Pr. AIT BOUGHIMA Fadila
Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique

Pédiatrie e
Pneumologie oF

Urologie ﬂi L
Hématologie Biologiqu &

Génycologie-Obstétrique
Microbiologie
Pharmacologie

Chirurgie Pédiatrique
Cccv

Cardiologie

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

{

ORL

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie



Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. DOBLALI Taoufik*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHRI Latifa

JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*
Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAYTI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid

Pr. ZRARA Abdelhamid*
* Enseignants Militaires

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Microbiologie

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Pédiatrique

Psychiatrie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

O.R.L

Microbiologie

Cardiologie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

O.R.L

Médecine préventive, santé publique et Hyg.
Immunologie



2 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS/Prs. HABILITES

Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima

Pr. ALAOUI KATIM

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima

Pr. ANSAR M’hammed

Pr .BARKIYOU Malika

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
Pr. DAKKA Taoufig

Pr. FAOUZI Moulay EI Abbes

Pr. IBRAHIMI Azeddine

Pr. KHANFRI Jamal Eddine

Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
Pr. REDHA Ahlam

Pr. TOUATI Driss

Pr. ZAHIDI Ahmed

Physiologie
Biochimie-chimie
Pharmacologie
Histologie-Embryologie

Chimie Organigue et Pharmacie Chimique
Histologie-Embryologie

Génétique Humaine

Applications Pharmaceutiques
Biochimie-chimie

Physiologie

Pharmacologie

Biologie moléculaire/Biotechnologie
Biologie

Chimie Organique
Chimie
Pharmacognosie
Pharmacologie

Mise a jour le 10/10/2018
Khaled Abdellah

Chef du Service des Ressources Humaines






}%ﬂ%%%%%%%%%%%%%%%%%=m==m==;o:=%%%=;o:==m=»=;o:=%%#=;o:==xx=»=;o:==m=»=;<>:==;or=»=;<>:==m=»<;<>:==xx=<;<>:==xx=<;<>:==xx=<;<>:=%%4&%4&%%%%%%%%%%%%%%%%%

L’ Unique, le Tout-Puissant,
Qui m'a inspiré
Qui m'a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenue
Louanges et remerciements
Pour votre clémence et miséricorde

Que la priere et le salut soit sur le prophéte.
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A la mémoire de mes grands -parents paternels et maternels

Que Dieu les accueille en sa sainte miséricorde.

Jaurais tant aimé que vous soyez a mes cOtés ce jour. Vous étes dans mon

ceeur.
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A ma trés chére maman

SAMMAR] AMINA

C’est pour moi un jour d une grande importance, car je sais que tu es d
la fois fiere et heureuse de voir le fruit de ton éducation et de tes efforts

inlassables se concrétiser.

Aucun mot, aussi expressif qu’il soit, ne saurait remercier d sa justice
valeur, ['étre qui a consacré sa vie a parfaire mon éducation avec un

dévouement inégal. Vous étes une mere formidable.

Accepte ce travail comme le témoignage de ma reconnaissance, ma

gratitude et mon profond amour.

Puisse ALLAH m aider pour rendre un peu soit-il de ce que tu m’as

donné.

Puisse ALLAH t'accorder santé, bonheur et longue vie.

Je t'aime maman
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A mon trés cher papa
ROKHSI SALAH

Ce modeste travail est le fruit de tous sacrifices déployés pour notre
éducation.
Tu as toujours souhaité le meilleur pour nous.
Aucun mot ne saurait exprimer la profonde gratitude et [immense
amour que j'ai pour toi.
Ton soutien, ta priére ont été pour moi un stimulant tout au long de mes

études.

J'espere, cher pére, que j'ai gagné ta confiance, ta satisfaction et ta
fierté.

J'implore le tout puissant pour qu’il t'accorde une bonne santé et une

longue vie heureuse.

Je t'aime papa
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A ma grande seeur Hind, Son Mari Houssein

Et notre petite princesse Yasmine

Pour [affection, la tendresse et [amour
dont vous m’avez toujours entoure,

Pour le sacrifice et le dévouement dont vous m’avez toujours fait

preuve,

Pour ['encouragement sans [imites que vous ne cessez de manifester.
Aucun mot, aucune phrase ne peut exprimer mes sentiments
profonds d’amour, de respect et de reconnaissance.

Que ce modeste travail soit un début de mes récompenses envers vous.
Puisse le grand puissant vous donner

bonne santé et longue vie
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A mes deux seeurs

Wafaa et Hajar

Vous étes mes seeurs, mes amies, mes confidentes sur qui je peux,

comptetr.

Vous avez toujours su m’encourager durant mes moments de faiblesse et

de tristesse ainsi que mes moments de joie.

Nous avons tout partagé ensemble toutes les trois ; nos soucis, nos

réves et nos ambitions.

Je vous dédie cette thése en témoignage de [amour et de [affection que

Je porte pour vous.

Merci pour votre dévouement dont vous m’avez fait preuve le long de
P 4

mes pénibles années d études et au cours de la réalisation de ce travail.

Qu ALLAH nos réserve a toutes le meilleur avenir et beaucoup de

bonheur.
Que tous nos réves se réalisent et que rien ne nous mangue.

Je vous aime toutes inconditionnellement.
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A mon présent et mon futur

Tarik ADDAJOV

Je ne peux exprimer a travers ces lignes tous mes sentiments de tendresse et de

profonde gratitude envers toi.

Ton soutien , tes conseils, ta confiance et ton amour sont et seront pour moi un
réel stimulant pour te présenter ma sincére gratitude.
J espére avoir gagné ta confiance, ta satisfaction ainsi que ta fierté par

ce modeste travail,

Que dieu réunisse nos chemins pour un long commun serein et que ce

travail soit témoignage de ma reconnaissance et de mon amour sincere et

fidole
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A mes oncles et mes tantes

Cousins et cousines

Vous trouverez ici ['expression de mes sentiments les plus sincéres.
J'ai beaucoup de chance de vous avoir a mes cotés, et je vous

souhaite beaucoup de bonheur et de prospérité.

A

Mahfoud Hounaida, Rjimati Manelle, Sadqi Rihab, Tligui
Samia, Rachid Abdelkarim
En souvenir de notre sincére et profonde amitié et des merveilleux moments
que nous avons passés ensemble,

Merci d”avoir toujours été la, pour me remonter le moral chaque fois que le

courage manquait,

En témoignage de mon affection la plus sincére, je vous dédie cette these, et je
vous souhaite beaucoup de bonheur et de réussite,

Puisse Dieu nous garde réunis et exhausse vos veeux_ les plus chers.

Je vous aime
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A mes confidentes

Abtah Loubna, BouzeRraoui Sara, Othman Wissal, Sefiani
Dina, Zaki Oumaima

Bientot plus de 7ans que notre amitié a pris naissance et je remercie
Dieu de votre présence dans ma vie.
Je vous dédie cette these, vous avez toujours été [a pour moi malgré nos
différents choix professionnels et vous avez su comprendre mes
contraintes et me remonter le morale lorsqu il était au plus bas.
Je prie Dieu que notre amitié persiste et perdure infiniment.

Je vous aime les filles.

SHE 0 - Ko 0 A = - 0= K 0k K 1 W= Kk Kb Kb K K H - K= Kb K K - 0= K6 Kk = K i B K k- Kb K K H 0 K Kk K K K - 0 06 = K 0 K6 S - 0 Kb B K = K K 0 b e 3K



%ﬂ%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%=m==;<>%»=m=%%%#%#%#%#%#%#%#%#%#%#%#%#%%%%%%%%%%%%%%%%&%

A toutes mes amies

Rguig Nezha, Boubnane Ibtissam, Sair Asmae, Ait Khabba Chaimae,
Bourouhou Zainab, Mehsas Zoubida, Asermouh Marwa, Azendour Hasna,
Sektaoui Soukaina, Mouhani Safae, Boukili Kenza, SakRab Soukaina,
Belkouchi Lina, El Adioui Ghita, Alami Sofia, Tebay Nada, Sefrioui Meriem,

Edderaz Imane, Kamelia Rifai, Amal Oulad Al

A toute la promotion 2009 de le FMPR,

A tous les internes en médecine promotion 2016

ACAMIR,

Mercit.
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A tous les enseignants qui ont contribué a ma formation, tous

cycles confondus,

Je vous serai éternellement reconnaissante.

A tous ceux dont Loubli du nom n'’est pas celui du cceur,
A tous ceux qui, par un mot, m’ont donné la force de continuer
A tous les patients, qui font de moi le médecin que je suis.
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A notre maitre et président de thése
Monsieur le professeur Ahmed BENKIRANE

Professeur en Hépato Gastro Entérologie

Pour ['immense honneur que vous m’avez fait en acceptant de présider ce jury,
. . o« . ) . . 7
ainsi que pour le privilege d’examiner et de juger notre ouvrage, malgré toutes

obligations qui incombent a un maitre de votre rang.

Que ce travail soit le témoignage de ma haute considération, de ma profonde

reconnaissance et de mon sincére respect.
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A notre maitre et rapporteur de thése
Monsieur le professeur Abdelmounaim AIT ALI

Professeur en Chirurgie viscérale

Ce fit un grand honneur pour moi d étre encadrer var vous.
4 p

Lors de mes années d études universitaires, j'ai eu la chance de compter parmi
’ . . . . . ;e , ;oo e .
vos étudiants ; j'ai ainsi pu apprécier la clarté et la précision de [enseignement

que vous m’'avez dispensé.

Votre accueil, votre sympathie et votre disponibilité malgré vos multiples charges

professionnelles m’ont profondément touché.

Veuillez accepter monsieur [expression de ma profonde reconnaissance et ma

grande estime.

Qu’Allah vous protége et vous accorde santé, bonheur et prospérité a vous et d

votre famille.
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A notre maitre et juge de thése
Monsieur le professeur Tariq TAJDINE

Professeur en Chirurgie viscérale et proctologique

Vous me faites un trés grand honneur en acceptant avec spontanéité de

Juger notre travail.

J'ai eu le privilege d étre parmi vos étudiants et de profiter de votre
enseignement de qualité et de votre sagesse et j'espére étre a la hauteur de vos

attentes.

Je vous témoigne a travers ces quelques lignes mon admiration pour votre
modestie, votre sérieux, votre compétence et votre gentillesse, qui sont des

exemples a suivre.

Que ce travail soit une occasion pour moi de vous exprimer ma gratitude,

mon profond respect et mon admiration les plus sincéres.
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A notre maitre et juge de thése
Madame le professeur IRram ERRABIH

Professeur en Hépato Gastro Entérologie

Je vous remercie d avoir voulu répondre a notre souhait de vous voir siéger parmi

les membres de jury.

Lors de mes années d externat, j’ai eu ["honneur de profiter de la richesse et la

clarté de vos connaissances.

Vous me faites un trés grand honneur en acceptant avec spontanéité de juger

notre travail.

Je porte une grande considération aussi bien pour votre extréme gentillesse

que pour votre qualité professionnelle.

A travers ce travail, cher maitre, veuillez accepter ['expression de toute mon

estime, de ma sincére reconnaissance et de mon profond respect.
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A notre maitre et juge de thése
Monsieur le professeur Rachid TANZ
Professeur en Oncologie médicale

Nous vous remercions vivement pour [honneur que vous nous faites en acceptant

de juger ce travail.
Nous sommes trés sensibles a votre gentillesse et a votre accueil trés aimable.

Veuillez croire en nos sentiments les plus respectueux,
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A notre maitre et juge de thése
Monsieur le professeur Hakim El Kaoui

Professeur assistant en Chirurgie Viscérale

Je suis particuliérement heureuse et honorée que vous ayez bien accepté de juger

notre theése.

Je suis profondément reconnaissante pour votre générosité, votre trés grande
sympathie ainsi aue pour les efforts inlassables que vous avez déployés pour que

ce travail soit élaboré.

Pour votre soutien indéfectible et votre compétence a toutes les étapes de ce

travail.

. Veuillez accepter mes sincéres remerciements de méme que le témoignage de mon

profond respect.

SHE 0 - Ko 0 A = - 0= K 0k K 1 W= Kk Kb Kb K K H - K= Kb K K - 0= K6 Kk = K i B K k- Kb K K H 0 K Kk K K K - 0 06 = K 0 K6 S - 0 Kb B K = K K 0 b e 3K



ok

\
>
!

LISTE DES
[LLUSTRATIONS @é



LISTE DES ABREVIATIONS

AEG : Alteration de I’etat general

AFIP : Armed forced institute of pathology
AML  : Actine muscle lisse

ASP : Abdomen sans preparation

CD : Consulter de differentiation

CDS : Cul de sac

CGH  : Hybridation genomigque comparative
DOG  : Discovered on gist

FDG : 18-fluoro-2-desoxy-d-glucose
FOGD : Fibroscopie oesogastroduodenale
GIST  : Tumeur stromale gastrointestinale
HCD - Hypochondre droit

HPF : Champ a fort grossissement (high power field)

IRM : Imagerie par resonnance magnetique
KIT - Tyrosine kinase protein

MIP : Maximum intensity projection
NIH - National Institute of Health

PD : duodenao-pancreatectomie

PDGF : Platelet-derived growth factor



RA : Platelet-derived growth factor receptor alpha

PKC : Proteine kinase ¢

TDM : Tomodensitometrie

TEP : Tomographie par emission de positron
TKI : Tyrosine kinase inhibitor

TR : Toucher rectal

TSD : Tumeur stromale duodenale

UH : Unites hounsfield

VEGF : Vascular endothelial growth factor



Figure1:
Figure 2 :

Figure 3 :
Figure 4 :

Figure 5 :

Figure 6 :

Figure 7 :

Figure 8 :

Figure 9 :

Figure 10
Figure 11

Figure 12

Figure 13

Figure 14

Figure 15

LISTE DES FIGURES

Cascade de la signalisation par Kit et PDGFRA ........cocoiiiieiiie e 9

Détection de mutation de kit dans I’ADN tumoral de GIST, avec la technique
d’analyse de taille des produits de PCR (LAPP). ... 11
Mutations du KIT et PDGFRA au cours des GIST .......cccoovieiiniieninineciee 14

TDM abdominale : Coupe transversale objectivant de multiples lésions pariétales
gréliques d’aspect NOAUIAITE. .....vvve i 18
Vue opératoire montrant de multiples tumeurs stromales de quelques mm (fléche
bleue) a plus de 10cm (étoile) pour la grande tUMEUr .........cccoceveveivcieieeieiene, 19
Vue opératoire objectivant plusieurs Iésions nodulaires au niveau du gréle avec une
autre localisation unique au niveau de la petite courbure de I'estomac................ 20
Piéce anatomique de la résection segmentaire du gréle emportant le plus grand
NOMDIE A8 IESIONS. ...t 21
TDM abdominale : Coupe transversale montrant la tumeur au niveau de la derniére
anse iléale. (FIECNE) .......oovoiiiii s 24
TDM abdominale : Coupe sagittale montrant la tumeur au niveau de la derniére
aNSe HlEale. (FIECNE) .....oceiiiece e 24
: Vue operatoire mettant en évidence la masse tissulaire de............cccceeevrerennnen, 25
: Enteroscanner : Coupe axiale objectivant masse tumorale jéjunale tissulaire de 7
(010 I (1 (0T ) TSRS 28
: Entersocanner : Coupe coronale avec injection de produit de contraste montrant
la masse jéjunale tissulaire de 7 CM........ccoceieirireee e 28
: Vue opératoire de I’intestin gréle montrant la masse tumorale sur le bord
antimeésentérique du JEJUNUML..........ccviieiie e 29
: Piéce de résection de I’intestin gréle emportant la masse tumorale jéjunale avec
MArge e SECUNILE. ... e 30
: Transit du gréle : Image de la distension jéjunale en rapport avec I’invagination

et présence de plusieurs petites images de soustraction (fleches) ..............c.......... 32



Figure 16

Figure 17
Figure 18

Figure 19:

Figure 20

Figure 21

Figure 22

Figure 23

Figure 24 :
Figure 25 :

Figure 26 :

Figure 27 :

Figure 28
Figure 29

Figure 30

Figure 31

Figure 32

Figure 33 :

Figure 34

: TDM abdominale : Coupe transversale objectivant une image en cible
caractéristique de I’invagination intestinale. ..........cccoovviiiriniiniienicc e 33
: Vue opératoire montrant de I’invagination jéjunojéjunale. ...........cccevvveeriineennnn. 34
: Vue opératoire aprés désinvagination montrant le relief de la tumeur. ................ 34
Photomicrographie (x40, HE) montrant la prolifération de cellules fusiformes. . 35
: TDM abdominale : Coupe transversale montrant la masse tumorale tissulaire de
17 cm au dépend de 1’11600, (BLOI1E) .......vvevvereeeeeeiieseeseee s 39
: TDM abdominale : Coupe sagittale montrant une masse tissulaire de 17 cm au
dépend de I"i180n. (BLOILE) ........ovvvereeceeceeeeeeeereeses e eeseesee e 39
: Photomicrographie de I’aspect immunohistochimique montrant I’expression de
I’anticorps antiCD117 par les cellules tumorales. ..........ccocevviiniiiiicniincee 40
: Vue opératoire montrant une tumeur perforée de la 2éme anse jéjunale.............. 42
TDM abdominale : Coupe transversale montrant une masse pelvienne tissulaire 43
IRM abdominale : Coupe transversale mettant en évidence une masse tissulaire
pelvienne droite d’enVIron 5 CM....c.uviiveiiiiieiiiie e 44
IRM abdominale : Coupe sagittale mettant e évidence une masse tissulaire
PEIVIENNE AIOITE ...t 44
Exploration coelioscopique objectivant la masse au dépend du gréle................. 45
: Vue opératoire montrant la tumeur au dépend du gréle.............cceoeeveiveieiienen, 46
: Piéce de résection de I’intestin gréle emportant la masse tumorale avec marge de
SBCUIIEE. .. ettt ettt et e et et e st e e aeereeseese et et e teseeebeereereeneeneeneas 47
: TDM abdominale : Coupe transversale mettant en évidence la masse grélique
[ 10 1) TSSOSO 49
: Vue opératoire mettant en évidence la tumeur grélique adhérant au méso colon
ETANSVEISE. ..tttk e ettt e et e be e e bt e be e nn e e nnr e e neeanne s 50
: Vue oératoire mettant en évidence 1’aspect apres la résection segmentaire des 2
anses gréliques et les 2 anastomoses grélo-gréliques terminales. ............ccccceeveeee. 51
Piéce opératoire de résection montrant la résection segmentaire des 2 anses
gréliqgues emportant la tumeur grélique. ........cccooveiieieiie e 52
: La répartition des patients par tranche d'dge de 10 ans.........ccccovevereneninieciennn, 55



Figure 35:
Figure 36 :
Figure 37 :
Figure 38 :

Figure 39

Figure 40 :

Figure 41

Figure 42:

Figure 43 :

Figure 44 :

Figure 45

Figure 46 :
Figure 47 :

Figure 48

Figure 49 :

Figure 50

Figure 51 :
Figure 52 :

Figure 53 :

La répartition des patients en fONCtion du SEXE........ccevveieeriiiie i 56

La répartition des patients de notre série par taille tumorale. ............ccccoeevevvenennn. 61
La répartition du type cellulaire dans notre série en pourcentage. ............ccccoe.... 62
Répartition en pourcentage du risque de malignité des tumeurs stromales

GrEIIQUES A8 NOLIE SEIIE. ..cvveveiecie ettt sttt enees 64

: La répartition du type de voie d’abord adopté chez les patients de notre série en

POUNCENTAGE. ..vveieieiiieiitee e sttt e sttt e e st e e e st e e e sib e e e stb e e e bt e e e sbb e e e ab e e e bb e e asbe e e enbbeennbeeennbneeas 67

La répartition des signes fonctionnels dans Notre SErie. .........cccooveveviveieereciennnn, 76

: TDM abdominale : Coupe transversale montrant masse tissulaire de 1’intestin

ErEle d’eNVITON 17 CIMtveiiiiiiiiicic e 87
IRM abdominale : Coupe transversale montrant une masse hétérogéne bien
délimitée de I'intestin gréle d’environ 5 Cm. .......ccocveeiieiiiiiiesie e 88
Imagerie TEP démontrant la réponse au traitement. (A) I'imagerie TEP montre un
hypermétabolisme compatible avec une tumeur résiduelle ou récurrente autour des
agrafes dans la région périportale 2 mois apres résection d'une GIST gastrique de
p7 A 1 | T PP PR PP PPRTPR 90

Principe de I’entéroscopie dans I’exploration de I’intestin gréle..............ccooceenee. 93

: Vue opératoire d’une GIST de l'intestin gréle avec une hypervascularisation en

surface de l'intestin PEri-tumOral ............ccccoveiiiiiiiece e 95
La répartition des cas dans notre série par leur taille tumorale. ..............ccccoe.... 97
Distribution des tailles des GISTs selon différentes études............ccccevvvrerennn. 98
: Vue opératoire d’une tumeur stromale de I’intestin gréle. .........c.ccoevvvnierinnnnn. 98

(A) Aspect histologique typique d’une tumeur stromale gastro-intestinale non

infiltrant de variante fUSITOrME. ........ccoiiiiiii e 100
: (A) Marquage des cellules tumorales par la CD117 (C-Kit), .....c.covevviievirenenne. 101
L'algorithme du diagnostic anatomopathologique des GISTS.........ccccocvvvveeneee. 104
Répartition des catégories de risque de rechute selon la classification NIH dans
AIFFErENTES BLUURS.......ecvieeieiee e et 111
Le mécanisme d’action de I’ITmatinib. ..........ccccceoiiiiiiiiiiiiic e, 125



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Evolution de la dénomination des tumeurs Stromales...........cccoveveveieiveneiieninnn, 6
Tableau 2 : Caractéristiques génotypiques des GIST ......cccevviieiieie e 13
Tableau 3 : Les circonstances de découverte en fonction du nombre des patients. ................ 57
Tableau 4 : La symptomatologie clinique des patients de notre série en nombre................... 58
Tableau 5 : Grade tumoral des tumeurs stromales gréliques dans notre Srie .........c.ccccee..... 63

Tableau 6 : L’immunomarquage des tumeurs stromales gréliques des 9 patients de notre

7T =TSSP PRRURURPRRRIN 65
Tableau 7 : Comparaison de la moyenne d’age entre 1€ SEries. ......ocvvruvrierrenriesieereerieseeneenn, 73
Tableau 8 : Comparaison du sexe ratio entre 185 SEFES .........covvvvveeeieriere e, 74
Tableau 9 : Comparaison du mode de découverte entre 1€S SEries.........ccovevveveiiereerieseennan, 75
Tableau 10 : Comparaison de la symptomatologie des GISTs entre les Séries....................... 77
Tableau 11 : Comparaison de la découverte par UNE MaSSE. .........coceveerereeirierieneeesiesenennens 78
Tableau 12 : Comparaison de la taille tumorale entre 1€S SEries. ........ceovveveriviivieereieriee, 97
Tableau 13 : Comparaison du type cellulaire entre 1€S SEries. ........cccevvveveiieieeie i 100

Tableau 14 : Principaux marqueurs immunohistochimiques des tumeurs stromales gastro-

INEESEINALES ..o 101

Tableau 15 : Comparaison du profil immunohistochimique des tumeurs stromales digestives

entre les diffErentes BtUAES .........cooviiiiciee e 103
Tableau 16 : Risque évolutif des tumeurs stromales gastro-intestinales.................cccoeveunenne. 107
Tableau 17 : Nouvelle classification pronostique de ’AFIP ........ccovviiiiiiiiiiiiiice 108
Tableau 18 : La classification de JOBNSUU............cuiieiiiierieneie s 109

Tableau 19 : Le risque de récidive de nos patients selon la classification de I’AFIP ........... 110



Tableau 20 : Le risque de récidive de nos patients selon la classification de NIH. .............. 110

Tableau 21 : Comparaison du risque de récidive selon la classification de NIH entre
IfFErENTES BLURS. ... eevve et 111

Tableau 22 : Comparaison du risque de récidive selon la classification de I’AFIP entre

IfFErENTES BLUBS. .. .ottt ettt 112
Tableau 23 : Classification du risque évolutif aprés exerése (selon Fletcher et al.) ............. 133
Tableau 24 : Criteres de « CHOI »......ccviiiiiiiiccecie e 143

Tableau 25 : Comparaison du profil évolutif des patients dans différentes études............... 148






INTRODUGCTION ..ottt bbb nre s 1

HISTORIQUE ...ttt ettt sb e b e et et e e nbe e e nbeesiee s 3
ETHIOPATHOGENIE...... ..ottt 7
. EMBRYOLOGIE: LES CELLULES DE CAJAL ..o 8
II. BIOLOGIE MOLECULAIRE DES GIST .....ooiiiiiieiieeeee e 9

L CKITOU CD 117ttt bbbttt bbbttt b e 9

2 PDGEFR A e 11

3 AULIES ANOMAIIES ...t bbbt 14
MATERIELS ET METHODES ........co ittt 15
L. MENOAOIOGIE ...ttt bbb 16
[1. ODbServations MEICAIES ...........ccviiiiiiiiie e 17
RESU LT AT S ettt bt b et e bt e Rt e e e bt e e ab e e ke e e nb e e nbeeanbeesbeeentae e 94
) = oo (=T g o] [T 1= OSSPSR 55
B.  ELUAE CHINIGUE ..oeeeeeeee ettt sre et s beete s e e nne s 56
C. Etude para-CHINIQUE .......cceeiiiiie ettt raene e 58
D. Etude anatomo-patholOogiqUE .........ccveiiiieiiee e 60

1. ETUAE MACTOSCOPIGUE.....c.eiiteiuieiieieteete sttt sttt ettt ne bbbt 60

2 .ETUOE MICTOSCOPIGUE ..ottt bttt b e bbbt 61
E.  IMMUNO- RISTOCNIMIE ..o 65
F.  Bilan PreOPAIatOIre. ......c.eieeieieeieeiee ettt sttt 66
G THAITEMEBNT ...ttt bbbt bbb et 66

1 . Traitement ChIrUrQICal .........ccoooviiie e 66

2 Traitement METICAL ..........ccooiiiii e 68
H.  SUIVI € SUNVEITTANCE ... 69
Lo EVOIULION bbbt 69
DISCUSSITON ...ttt ettt et e s b e e e be e s be e e be e saeeenbeeabeeenteenneeanns 70
. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE.........ciiiiiiiiiiieie ittt 71

O Ta Lot o 1= a1l 71


file:///D:/2018%20imane/medcine/soukaina/thèse%20apres%20mise%20en%20page%20(1).docx%23_Toc532196618
file:///D:/2018%20imane/medcine/soukaina/thèse%20apres%20mise%20en%20page%20(1).docx%23_Toc532196619
file:///D:/2018%20imane/medcine/soukaina/thèse%20apres%20mise%20en%20page%20(1).docx%23_Toc532196620
file:///D:/2018%20imane/medcine/soukaina/thèse%20apres%20mise%20en%20page%20(1).docx%23_Toc532196626
file:///D:/2018%20imane/medcine/soukaina/thèse%20apres%20mise%20en%20page%20(1).docx%23_Toc532196629
file:///D:/2018%20imane/medcine/soukaina/thèse%20apres%20mise%20en%20page%20(1).docx%23_Toc532196643

3 S X itttk E e e bt e R bt R e e R Rt e he e R bt oAb e e eR et e eRe e eR b e e Reeenneenheeabeearee s 73
S 1= - OSSR USSP UTRPRTRPRRRN 74
1. ETUDE CLINIQUE ...ttt bbb 75
1 .CirconStanCes de GECOUVEITE .......ccueruiriiiieriirieieeeeie ettt sttt nes 75
LLL FOMTUITE ot bbbttt ettt bbbttt 75
1.2 Signes fONCLIONNEIS ..o 76
1.3 LES SIGNES PRYSTQUES ...ttt sttt ettt bbb 78
1.4 Particularités en fonction de 1a [0CaliSation .............ccccvvviiviiieiciene e, 79
1.5 COMPICAIIONS ...ttt 80
1.6 Les assoCIations SYNAIOMIGUES ...........erurriereeiererientesiesie st 82
Il.  ETUDE PARACLINIQUE ...ttt a e 84
I oo oo 1 USSR 84
A L (= A S To 1] [oT o o [N TSRS 84
2.1 L7EChOZIAPNIC ..o 84
2.2 TomOodensitOMEALIIE= TDM .....cciiiiiiieiesie et 85
2.3 Imagerie par résonance magnetique= IRM ..........cccocorirriiiiinininese e 87
2.4 La tomographie par émission de positons = TEP ... 89

3 EXPIOrationS QIGESTIVES........coiiiiieiieiteitie ettt bbbt 90
TR =1 o [0 LYoo o =TRSOOSO TP TP U UT VRO PROPRPRON 90
3.2 ECRO-EBNUOSCOPIE ... .ottt ettt be e sre e sne e e sreenne e 91
3.3 Opacifications IgESTIVES ....cuveviiieiieeie et sra e 92

R I B 2316 (o 11 <) ST PP PP OPPPR 92
3.5 Video-capsule eNdOSCOPIGUE ......c.eeiveeireiieiieeieetie e esie ettt sreere e 92
3.6 L’Enteroscopie a double ballonnet ............ccocviiiiiiiniiic e 93
IV.  DIAGNOSTIC POSITIF ...ttt aae e e e anae e 94
1 .MOYENS DE CONFIRMATION ...ttt e e snee e nae e snee e 94
L1 BHOPSIE ettt bbb bbbttt bbbt bbb 94
I O T (Vo T SO P SR 95

2 .ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE.........coiiiiiiieieiece st 96
2.1 Etude MorpholOgiQUE .........eoivieie ettt 96
2.2 IMMUNONISTOCRIMIE ... e 101

2.3 La biologie MOIECUIAITE ..........coveieiieiece e 104



V. FACTEURS PRONOSTIQUES ..o 107

1 Laclassification de NTH .......c.ooiiiii e e 107
2 La classification I’Armed Forced Institute of Pathology AFIP ... 108
3 La classifiCation d& JOBNSUU ........c.cvueiuiriiiiesiieieie ettt bbb 109
4 AULIeS TACtEUIS PIrONOSLICS ..ovveviiiieiieeie ettt re e e nre e nnes 109
VI. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS .....cciiiiieiiiee e 113
VII.  BILAN PRETHERAPEUTIQUE .......cooiiiiiiiiiie e 117
1 Bilan de réSEcabilité...........cooiviieiiieie s 117
2 Bilan d'operabilite...........coiiiiie e 117
VL TRAITEMENT Lt e e e enrees 118
I T £ PSR UPRPRRPPRI 118
2 IVIOYEINS ...ttt bR n b 118
0 O T ] (o TSRS 118
2.1.1 La Chirurgie @ VISEE CUMALIVE ..........ccveieiiieiieeie e sie e esie et 119
2.1.1.1 Les voies d’abord..........eeeeiiiiiiiiiiiiic e 119
2.1.1.2 Principes de 1a ChIFUIGIE ......cccveivviieiiecie e 120

2.1.2 La chirurgie @ Visée PalliatiVe ..o 122

2.2 Traitement MEICAl ..........cocveieieece e 123
2.2.1 Traitement anti-cancéreux conVentionNel ..........cccovvevevveieresese e, 123
2.2.1.1 La ChimiOtherapie ........cccovveiiiieiie e 123
2.2.1.2 La radiotherapi€.........ccveiueeieiieiie ettt te e 124
2.2.1.3 Embolisation artérielle des métastases hépatiques ...........cccevvevereeiieiiennen, 124

2.2.2 Thérapeutique CIDIEE ...........cov i 124
2.2.2.1 I’Imatinib mesylate ou STI 571 ....ccocviiiiiiiiiiiii 124
2.2.2.2 Les autres inhibiteurs de la tyrosine Kinase ...........ccccooeieveneninencnineeeen, 129

K T 1o [ o% 11 o] 1 <SS 131
3.1 Tumeurs stromales digestives diagnostiquées en préopératoire ............ccceeerervenenne. 131
3.1.1 GIST résecables NON MEAStALIQUES ..........eoveererirerereeese e 131
3.1.2 GIST NON rESECADIES. ......ovveiiii i 133

3.2 Tumeurs stromales digestives diagnostiquées en postopératoire............cccoovevveennenne. 135
3.2.1 GIST résecables NON MEtAStAtIQUES ........ceeiveiieiieieeiecree e 135
3.2.2 GIST opérées non métastatiques, Résection R1 OU R2............ccccceevvevieecieciennnn, 136

3.3 TUMEUIS MELASTALIQUES. .....c.veiveeveereeteecte ettt st re e be e saesreesre e ens 137

3.3.1 Exérése de la tumeur PrimitiVe..........ccooeieiineneie e 137



3.3.2 Les métastases (péritoneales et hEpatiqUES) .........ccveveeeierereiese e, 138

SUIVIET SURVEILLANCE ...ttt 140
1 Surveillance apres résection chirurgicale a Visée CUrative ..........cccooeverevieseineiesieeiennns 141
2 RYthme de SUNVEITIANCE ......c.eoeiiiccie ettt 141

3 Criteres d’evaluation par imagerie et surveillance au cours d’un traitement par imatinib
............................................................................................................................................ 142
3.1 Modalités de surveillance : Critéres de « CHOI » ......cccovoviviiecieiece e, 142
3.2 Rythme de SUIVEIITANCE .........ciiiee e 143
EVOLUTION ET PRONOSTIC ...ttt 144
1 .REMISSION COMPIBLE.....c.eiiiieiieiee et 145
2 [REMISSION PALIEIIE ... e 145
3 . StADIISALION ... e nes 145
e (T =1S7S] [0 o ISR 146
5 .Récidives locales et récidives MEtastatiqUES ..........ccccevveieereiieie e 146
5.1 RACIAIVES 10CAIES.......oviiiiiiiiiieiieiee et 147
5.2 RECIAIVES MELASTALIGUES ... .veveeeeeeiecieeeie ettt sre e 147
CONCLUSION. ..ottt sttt e s ae e e st e e e ene e e s aseeeaseeeeseeeanseeeanneeens 149
RESUMIES . ... e e s e e s e e e s st e e e aat e e e saa e e e neeeanneeeanneas 151

BIBLIOGRAPHIE ... .o 155


file:///D:/2018%20imane/medcine/soukaina/thèse%20apres%20mise%20en%20page%20(1).docx%23_Toc532196714
file:///D:/2018%20imane/medcine/soukaina/thèse%20apres%20mise%20en%20page%20(1).docx%23_Toc532196720
file:///D:/2018%20imane/medcine/soukaina/thèse%20apres%20mise%20en%20page%20(1).docx%23_Toc532196728
file:///D:/2018%20imane/medcine/soukaina/thèse%20apres%20mise%20en%20page%20(1).docx%23_Toc532196729
file:///D:/2018%20imane/medcine/soukaina/thèse%20apres%20mise%20en%20page%20(1).docx%23_Toc532196730




Les tumeurs stromales gastro-intestinales qu’on désigne souvent par
I’acronyme <« GIST > de I’appellation anglaise (Gastro Intestinal Stroma
Tumors), représentent la tumeur mésenchymateuse maligne la plus fréquente du

tube digestif.

Ce sont toutefois des tumeurs assez peu fréquentes en comparaison aux

carcinomes.

Ces tumeurs mésenchymateuses peuvent se développer a partir de tous les

segments du tractus digestif, depuis I’cesophage a 1’anus.

Depuis plusieurs années, ces tumeurs ont fait I’objet d’un regain d’intérét,
motivé par la découverte de 1’expression par les cellules tumorales de la protéine
C-KIT, récepteur de facteur de croissance, qui a permis de mieux individualiser
le cadre nosologique de ces tumeurs et la découverte d’un traitement médical

spécifique des formes malignes.

Toutefois, méme si des recommandations sont éditées pour la prise en
charge de ces tumeurs, ces dernieres soulevent encore de nombreux problemes

pour le clinicien, aussi bien diagnostiques que therapeutiques.

Le but de notre travail est d’établir les particularités cliniques et
paracliniques des tumeurs stromales gréliques tout en précisant le r6le actuel de
la chirurgie a 1’ére du traitement medical, en présentant 9 cas colligés au sein du
service de chirurgie viscérale | de I'Hépital Militaire des Instructions
Mohammed V de Rabat.






Le terme de tumeur stromale a évolué avec le temps, et ces tumeurs ont
longtemps fait I’objet de controverses en termes d’histogénese, de classification

et de pronostic.

En effet, jusqu’ a la fin des années 60, Stout et d'autres auteurs
[1,2]considéraient les tumeurs stromales se développant au niveau du tractus Gl
comme des néoplasmes du muscle lisse, utilisant les termes de léiomyomes,

Iéfomyosarcomes, Iéiomyoblastomes, et Iéiomyomes.

Au début des années 70, I’utilisation de la microscopie é€lectronique a
permis a Henry Appelman [3] (tableaul) de découvrir que seul un petit nombre
de ces tumeurs présentait une différentiation musculaire lisse ; et le nom de «

tumeur stromale » est alors cité pour la premiere fois.

Au début des années 80, ’introduction de I’immunohistochimie a mis en
évidence le manque de caractéristiques immunophénotypiques de Ila
différentiation musculaire lisse. Ceci a conduit a une classification plus
générique.

Ainsi, en 1983, Mazur et Clark [4] utiliserent le concept de « tumeurs
stromales » pour désigner les « tumeurs conjonctives indifférenciées » qui ne
sont ni des leiomyomes typiques ni des schwannomes typiques, ayant pour
origine une cellule mésenchymateuse immature , mais n’exprimant aucun
marqueur de lignée musculaire lisse ou nerveuse, c'est-a-dire n’exprimant que le
CD34. L’expression « tumeur stromale »s’étendit peu a peu jusqu’a désigner

toute tumeur conjonctive du tube digestif exprimant le CD34.

En 1984, Herrera et al [5,6] décrivent sous 1’appellation de pléxomes ou

pléxosarcomes, une variété de tumeurs stromales d’évolution bénigne ou



maligne, présumée issue des nerfs du systeme nerveux autonome du tube

digestif.

Walker et Drovak [7,8,9] remplacent en 1986 le terme de pléxome et
plexosarcome par celui de tumeurs du systéeme nerveux autonome du tube
digestif GANT (gastrointestinal autonomus nerve tumors) dont le diagnostic

repose sur des critéres ultra structuraux.

En 1992, Min et al [10] rapportent une nouvelle entité ultrastructurale, les
tumeurs avec fibres skénoides ou en écheveaux. En 1998, la découverte d’un
nouveau marqueur, la protéine CKIT (CD117), exprimée par la majorité des
tumeurs stromales, a enfin contribué a la reconnaissance de 1’entité « tumeur
stromale gastro-intestinale » ; elle a pris une place prépondérante dans la
définition de celle-ci, et s’est révélée étre une piste essentielle dans la
compréhension de I’histopathologie de ces tumeurs. Parallelement, en 1998,
Hirota et al établissent la relation entre le développement des GIST et la

mutation du gene KIT. (Tableau 1)

De nombreuses publications [11]ont depuis confirmé ces premiers travaux,
permettent une avancée fondamentale dans la compréhension et la prise en

charge de ces tumeurs.[12]



Tableau 1 : Evolution de la dénomination des tumeurs stromales

Acronyme anglo-

Auteurs et année Dénomination
saxon

Martin et al. 1960[1] Tumeurs myoides

Léiomyomes

Stout et al. 1962[2] Léiomyoblastomes

Appelman et al. - :
bp Léiomyomes cellulaires

1977[3]
Tumeurs stromales du Gast%liiztl;;tinal

Mazur et al. 1983 [4] tube

S stromal

Digestif
tumors
Herrera et al. 1984 [5] Plexomes/plexosarcomes
Walker et al. 1986 [6] Tumeurs du systeme GANT
nerveux autonome
. Tumeurs avec fibres en

Min et al. 1992[7] Echeveaux
Kindblom et al. Tumeurs des cellules GIPACT

1998[9] Interstitielles pacemaker






. EMBRYOLOGIE: LES CELLULES DE CAJAL

Les cellules interstitielles de Cajal sont situées au niveau de la paroi
musculaire du tractus gastro-intestinal. Il s'agit, en effet, de fines cellules
fusiformes disposées en réseau complexe détecté au niveau du plexus
myentérique et, a certains degrés, au niveau des couches musculaires de
I’estomac et de l'intestin gréle [13, 14,15,16].

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

était compatible avec une origine ou une différenciation mésodermique [13,14].

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



II. BIOLOGIE MOLECULAIRE DES GIST

Les tumeurs stromales digestives sont pour la plupart caractérisées par une
mutation activatrice dans deux genes codant pour des protéines de forte
homologie appartenant a la famille des récepteurs a activité tyrosine Kkinase
classe 11, c- kit et PDGFR Alpha [20,21].

Ces mutations aboutissent a une activation permanente de la voie de

transduction sous-jacente et a une activation des signaux mitogenes.
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Figure 1 : Cascade de la signalisation par kit et PDGFRA

1 C—kitou CD 117
La protéine c- Kit, produit du proto- oncogene c- kit, est un récepteur
transmembranaire a activité tyrosine kinase dont le ligand naturel est le facteur

de croissance stem cell factor (SCF).
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Le gene Kit est situé sur le bras long du chromosome 4 [22] (Figure 1,
tableau 2). Lorsque le récepteur kit est activé par la fixation de son ligand ou
induit par une mutation, des signaux intracellulaires sont transmis par de
multiples voies métaboliques de signalisation, dont la voie Ras/MAPK et la voie
PI3K/AKT [23].

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

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

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

mélanogenese, la spermatogenese et la genese des cellules de Cajal [26].
Les mutations de kit sont classées en deux catégories :

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

membranaires impliquées dans la dimérisation.

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

dans un avenir proche [27].

Dans les tumeurs stromales, les mutations de ce géne, observées dans 85%
a 90% des cas (Figure2), sont responsables d'une activation spontanée de c- kit
indépendamment de sa liaison avec son ligand spécifique. Dans les GIST
dépourvues de mutations détectables du géne Kkit, une activation

constitutionnelle de la kinase est observée.
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Les mutations de kit, et d'une maniére plus générale son activation,
pourraient jouer un rbéle oncogénique initial dans le développement de cette
maladie (28). Ces mutations sont réparties sur plusieurs exons (Exons 9, 11, 13,
17).les mutations de 1’exon 11 sont de loin les plus fréquentes et sont présentes
dans environs 2/3 des GIST (22, 24). Elles se trouvent de part et d'autre de la
région transmembranaire du récepteur impliquée dans la dimérisation de la
kinase apres fixation de son ligand. La nature des mutations semble influencer le

devenir des tumeurs stromales [29,30].

KT miubds

KIT sauvage

T 215 ) *T ¥
i

i |

v 41

i
2 i
'lp:i

il

i I =) [ RS

Figure 2 : Détection de mutation de kit dans ’ADN tumoral de GIST, avec la
technique d’analyse de taille des produits de PCR (LAPP).

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

¢galement par I’endothé¢lium et les mastocytes.
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En se liant au PDGFR, PDGF augmente la synthése de certaines protéines,
I’activité de la stromélysine (une collagénase) et la prolifération cellulaire. 1l a

un effet vasoconstricteur et angiogénique [28].

Les mutations concernent le PDGFR Alpha se voient dans environ 7% des
cas de GIST. Ces mutations siégent principalement au sein de ’exon 18 (6%)

(Figure 3), plus rarement au niveau de 1’exon 12 (moins de 1%) [27].

La surexpression de ces deux récepteurs tyrosine kinase kit et PDGFR A,
semble exclusive, puisque les tumeurs surexprimant KIT expriment peu ou pas
PDGFR A et vice versa. En effet, les mutations de KIT et de PDGFR sont des
phénomenes précoces de la tumorogénese des GIST puisqu’on les retrouve dans
la majorité des micro-GIST (GIST de moins de 1 cm de découverte fortuite)
[31] .De plus, leurs propriétés transformantes n’ont été démontrées : la présence
de ces mutations entraine une activation constitutionnelle du récepteur tyrosine
kinase indépendante de la présence du ligand, une anomalie de la localisation
subcellulaire de la kinase, qui reste dans les compartiments intracellulaires
golgiens a I’état homozygote, expliquant ainsi I’immunohistochimie Dot like

retrouvée dans certains GIST [32].(Tableau 1)
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Tableau 2 : Caractéristiques génotypiques des GIST

Caracteristiques
genotypiques des GIST

Environs 80% des mutations

KIT
Mutations la plus fréquente (2/3) et
Exon 11 la plus sensible a I’imatinib
2éme mutation la plus fréequente (10
Exon 9 a 15%), moins sensible a I’imatinib
Mutations rares<2%
Exons 13 et 17
X PDGFR A 5 & 7% des mutations
La plus fréquente (5%)
Exon 18

Rares <2%
Exon 12 et 14

Pas de mutation KIT/PDGFR
«Wild-type »

Mutation du KIT (exons 8,11, 13,
Familial GIST 17) ou PDGFR (exon12)
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KIT and PDGFRA Mutations in GIST

[
KIT (70-75%) PDGFRA 7%
@
p 4 Overall mutation
- 4 frequency: 87.4%
- 4 Wild type 10-15%
-
<«— Exon 9 (11%)
: Membrane
<«— Exon 11 (67.5%) <+— Exon 12 (0.9%)

<«— Exon 13 (0.9%) <«— Exon 14 (0.3%)

Cytoplasm

<«— Exon 17 (0.5%) , <+ Exon 18 (6.3%)

(=g

Figure 3 : Mutations du KIT et PDGFRA au cours des GIST

3 Autres anomalies

D'autres anomalies génetiques apparaissent secondairement, notamment
des altérations et des pertes de segments du chromosome 14, 22 et 1 [33,34].
Une analyse récemment effectuée par Microarray d'expression identifie d'autres
genes surexprimés et potentiellement actives in vivo dans les GIST. Leur réle
dans la progression tumorale reste a établir.
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Méthodologie

Notre travail est une étude rétrospective concernant 9 cas de tumeurs
stromales gréliques colligés au sein du service de chirurgie viscérale 1 de
I’HMIMV.

Ce travail s’est bas¢ sur la revue de dossiers cliniques, 1’interprétation de

bilan radiologique, ’analyse de la méthode thérapeutique ainsi que 1’évolution.

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

thérapeutiques, ainsi que 1’évolution qui en a résulté.

16



I1. Observations médicales

+» Observation N°1 :

Il s’agit de E.L patient agé de 60 ans sans antécédents pathologiques
notables, ayant consulté le 06/10/2016 pour un syndrome anémique installé 3

mois avant avec des mélénas de moyenne abondance.

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

examen abdominal et proctologique sans particularite.

Le bilan biologique retrouvait une anémie a 4.8g /dl pour laquelle le patient

a bénéfici¢ d’une transfusion de 4 CG avant I’exploration.

La fibroscopie cesogastroduodénale réalisée a objectivé une hernie hiatale
par glissement avec languette d’EBO court, une fundite érosive, une antrite
¢rythémateuse et un polype sessile duodénal avec a [’examen
anatomopathologique des biopsies digestives faites, une duodénite interstitielle

non spécifique.

L’exploration endoscopique a été complétée par une iléo coloscopie totale

revenue normale.

L’¢tude anatomopathologique de la masse pelvienne apreés biopsie
transpariétale trouvait une prolifération tumorale faites de cellules d’aspect
fusiforme, aux noyaux allonges avec un index mitotique estimé a moins de 3

mitoses sur I’ensemble des champs examinés.

L’¢étude immuno histochimique a montré une positivit¢é marquée de la
CDI117, ’AML et le CD34 alors que la PS100 et Desmine étaient négatives.

Tous ces eléments etaient en faveur d’une tumeur stromale gastro intestinale.
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L’entéroscanner réalisé le 21/10/2016 suite a la persistance du saignement
trouvait un processus tumoral multifocal du gréle, dont 1’aspect est en faveur

d’une tumeur carcinoide

Le scanner thoraco abdomino pelvien ca objectivé la présence de nodules
millimétriques pulmonaires non spécifiques et de multiples Iésions pariétales
grélique d’aspect nodulaire, si¢ge par endroit de calcifications, a développement
endo et exoluminal, prenant le contraste de facon intense et hetérogéne, la plus

volumineuse est de siége pelvien et mesure 94x117x80 mm. (Figure 4)

IOV S0, .0cs
S/ N

Figure 4 : TDM abdominale : Coupe transversale objectivant de multiples lésions
pariétales gréliques d’aspect nodulaire.
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Le patient a été mis sous Imatinib 400mg/jr avec une surveillance clinique

et radiologique.

L’indication chirurgicale avait été indiquée a visée diagnostique et
thérapeutique. L’exploration chirurgicale réalisée trouvait une localisation
diffuse de tumeurs stromales de quelques millimetres a plus de 10 cm pour la
grande tumeur qui est au contact de la vessie est située au milieu du gréle au
début de I’iléon. (Figure 5)

Figure 5 : Vue opératoire montrant de multiples tumeurs stromales de quelques mm
(fléche bleue) a plus de 10cm (étoile) pour la grande tumeur
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Une autre localisation unique d’une tumeur supérieure a 5 cm au niveau de
la petite courbure gastrique a été reperée, par ailleurs absence de métastases

hépatiques ou péritoneales. (Figure 6)

Figure 6 : Vue opératoire objectivant plusieurs lésions nodulaires au niveau
du gréle avec une autre localisation unigue au niveau de la petite courbure
de I'estomac
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Le patient avait bénéficié de plusieurs résections du gréle palliatives avec
anastomose termino-terminale et résection atypique de la tumeur gastrique avec

une marge de sécurité de 1 cm (Wedge resection). (Figure7)

Figure 7 : Piece anatomique de la résection segmentaire du gréle emportant
le plus grand nombre de Iésions.

L’ anatomopathologie des picces opératoires €tait comme suit :

Masse jéjunale : Le jéjunum est siege de multiples lésions nodulaires
d’aspect polypoide de taille variable dont la plus grande mesurant 13x08x06 cm,
parfois ces lésions infiltrent toute la paroi intestinale et réalisent des bourgeons

endoluminales avec des ulcérations superficielles.

La muqueuse intestinale a distance des Iésions nodulaires est d’aspect

normal.
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La grande masse montre a la coupe un aspect nécrotique. A la coupe de ces

1ésions I’aspect est fibreux et fasciculé.

Masse iléale : Masse nodulaire bien limitée de 05x05x04 cm, comporte un

bout de parenchyme iléal. A la coupe I’aspect est beige, fibreux et fasciculée.

Masse gastrique : masse nodulaire mesurant 06x05x04 cm. A 1’ouverture,

on retrouve la présence d’une Iésion kystique non charnue.

L’étude morphologique des prélevements réalisés au niveau des masses
nodulaires des 3 préléevements montre un aspect Iésionnel identique. Il s’agit
d’une prolifération tumorale fusocellulaire de densité tanto6t modérée tantot

lache.

Les cellules tumorales sont d’aspect fusiforme aux noyaux allonges avec
chromatine fine et vésiculaire. Au sein de cette prolifération, on note des Iésions

de dégénérescence myxoide plus ou moins marqueées.

Les mitoses sont a 5 mitoses/champs au fort grossissement. L’étude
immunohistochimique montre une positivité pour le CD117, AML et CD34 avec

un marquage faible et hétérogene.

Les limites chirurgicales passent en zones saines.
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+»» Observation N2 :

Il s’agit d’un patient B. C agé de 81 ans ayant comme antécédents une
hypertension artérielle sous amlodipine depuis plus de 10 ans, une maladie de
parkinson sous Madopar, un rhumatisme articulaire sous anti-inflammatoire non
stérordiens avec gastrite chronique, et une résection transurétrale de la prostate
en 2015.

Le patient a été admis pour prise en charge d’un épaississement digestif

droit mis en évidence sur échographie abdominale.
L’examen clinique et le bilan biologique étaient sans particularite.

L’¢échographie abdominale retrouvait une hypertrophie prostatique avec
vessie de lutte ainsi qu’un épaississement digestif droit nécessitant un

complément scannographique.

La TDM abdominale est revenue en faveur d’une masse tumorale tissulaire
de la derniere anse iléale a développement exo-luminal mesurant 47 x 42 mm

respectant la graisse adjacente évoquant en premier un GIST. (Figure 8, 9)
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Figure 8 : TDM abdominale : Coupe transversale montrant la tumeur au niveau de la derniere
anse iléale. (fleche)

Figure 9 : TDM abdominale : Coupe sagittale montrant la tumeur au niveau de la derniére
anse iléale. (Fléche)
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Figure 10: Vue opératoire mettant en évidence la masse tissulaire de
5 cm située a environ 40 cm de la jonction iléoceecale.

L’indication chirurgicale a été posé et le patient a bénéficié de la résection
d’une masse « encéphaloide » de 1’iléon mesurant environ 5 cm située a 40 cm
environ de la jonction iléocecale associee a la résection du mésentere en regard
avec une marge de 7 cm de part et d’autre avec anastomose termino terminale.

La piéce a été adressée pour 1’histopathologie. (Figure 10)

L’étude anatomopathologique faite sur un fragment grélique de 7 cm de
long trouvait a I’ouverture une tumeur sous muqueuse mesurant 4x3, 5 cm située

a25et2,7 cmdes limites latérales.
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L’étude histologique a porté sur une paroi grélique siége au niveau de la
sous muqueuse d’une prolifération tumorale d’architecture fusocellulaire
d’aspect tourbillonnant. Les cellules tumorales sont allongées munis d’un noyau

ovalaire a chromatine fine a limites flous
L’index mitotique est estimé a 3 mitoses/ 50 champs a fort grossissement.

Le stroma du gréle est richement vascularisé. Les limites d’exérése grélique
sont saines. L’activité mitotique est estimée a 4-5 mitoses/25 champs au fort

grossissement.

Une étude immunohistochimique réalisée montre la positivité des cellules
tumorales par les anticorps Dog 1, CD117 et AML. Par contre les cellules

tumorales sont revenues négatives pour le CD34.

Ceci concluait a un aspect morphologique et immunohistochimique d’un
GIST a faible risque de récidive selon la classification pronostique de Miettinen

et Lasota.
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«» Observation N 3 :

Il s’agit du patient E. M agé de 40 ans sans antécédents pathologiques
particuliers qui consulte pour un syndrome anémique avec hémorragie digestive

haute a type de méléna (3 épisodes).

L’examen clinique était sans particularité. Et le bilan biologique est revenu
en faveur d’une anémie a 8g/dl ayant nécessité¢ une transfusion de 2 culots

globulaires.

Le patient a bénéficié d’une exploration endoscopique par fibroscopie

cesogastroduodénale et coloscopie totale revenues sans particularité.

L’enteroscanner réalisé le 23/07/2018 est revenu en faveur d’une masse
tumorale pariétale de la 3eme anse jéjunale, a développement endoluminale, de
contours irréguliers, nettement rehaussée aprés injection de produit de
contraste, mesurant 34x30 mm dans le plan axial, étendue sur environ 5 cm,

avec discrete infiltration de la graisse adjacente.(Figure 11, 12)

Cette masse arrive au contact de 1’anse jéjunale adjacente sans liseré net de

séparation.
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Figure 11 : Enteroscanner : Coupe axiale objectivant masse tumorale jéjunale tissulaire
de 7 cm (étoile).

Figure 12 : Entersocanner : Coupe coronale avec injection de produit de contraste
montrant la masse jéjunale tissulaire de 7 cm.
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L’indication chirurgicale a été pose a visée diagnostique et thérapeutique.
Le patient a bénéficié d’une exploration par ccelioscopie puis de la résection de
la masse tumorale située au niveau de la 3eme anse jéjunale avec marges de
sécurité qui passaient en zone saine avec anastomose termino terminale. La
piece a été adresse a I’examen anatomopathologique avec complément
immunohistochimie. (Figurel3, 14)

Figure 13 : Vue opératoire de I’intestin gréle montrant la masse tumorale sur le bord
antimésentérique du jéjunum.
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Figure 14 : Piece de résection de I’intestin gréle emportant la masse tumorale jéjunale
avec marge de securité.

L’étude anatomopathologique a révélé une tumeur mésenchymateuse
mesurant 30mm x45 mm avec présence d’une prolifération tumorale, siégeant
au niveau de la sous muqueuse s’é¢tendant a la musculeuse. Cette prolifération

est faite de cellules fusiformes.
L’index mitotique était de 2mitoses par 50 champs au fort grossissement.
L’étude immunohistochimique réalisée a montrer les résultats suivants :

- Une positivité forte et diffuse des cellules pour les anticorps anti-CD 117
et anti- DOGL1.

- Une positivité faible & modérée assez diffuse des cellules pour les

anticorps AML.
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- Une absence de positivité des cellules pour les anticorps anti-CD34 et

anti-Desmine.

Ceci concluait a un profil histologique et immunohistochimique permettant
de retenir le diagnostic de GIST de faible risque de récidive selon la

classification Miettinen et Lasota.
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«» Observation N 4 :

I1 s’agit de H.A, patient agé de 60 ans ayant comme antécédent la résection
diathermique de trois polypes sigmoidiens le mois d’octobre 2005. A
I’histologie, il s’agissait d’adénomes tubuleux sans signe de malignité. Il

n’existait aucune pathologie familiale.

Le patient a été admis en mars 2006 pour des douleurs abdominales
diffuses évoluant depuis quelques semaines associés a une constipation sans

altération de 1’état général.
L’examen clinique était sans particularité.
Le bilan biologique était normal.

Le transit du gréle réalis¢ a révélé une image d’invagination jéjunale
associée a plusieurs petites formations polypoides intraluminales gréliques.
(Figure 15)

Figure 15 : Transit du gréle : Image de la distension jéjunale en rapport avec
I’invagination et présence de plusieurs petites images de soustraction (fléches)
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La coloscopie totale et la fibroscopie cesogastroduodénale menée jusqu'a la

deuxieme portion du duodénum étaient normales.

La tomodensitométrie abdominale a confirmé la présence d’un boudin

d’invagination jéjunale. (Figure 16)

Figure 16 : TDM abdominale : Coupe transversale objectivant une image en cible
caractéristique de I’invagination intestinale.

L’intervention chirurgicale a été indiguée a visée diagnostique et
thérapeutique et le patient a été opéré par laparotomie. L’exploration a révélé
une invagination jéjunojéjunale sur une volumineuse tumeur polypoide avec la
présence a la palpation du gréle plusieurs petites formations polypoides infra
centimétriques intraluminales irréguliérement reparties sur toute la longueur du
gréle. (Figure 17,18)
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Figure 17 : Vue opératoire montrant de I’invagination jéjunojéjunale.

Figure 18 : Vue opératoire aprés désinvagination montrant le relief de la tumeur.
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Le patient a bénéficié d’une résection économique intéressant la grosse
tumeur avec marge de sécurité, sans curage ganglionnaire, suivie d’une

anastomose terminoterminale.

Une biopsie exérese d’un petit polype jéjunal a ¢été réalisée apres

entérotomie.

A DI’examen anatomopathologique, la plus grosse tumeur mesurait 4,5x 4
cm et était siege d’une prolifération tumorale de la sous muqueuse s’étendant a
la musculeuse et a la muqueuse qu’elle ulcére par endroits. Cette prolifération
est faite de cellules fusiformes organisées en faisceaux s’entrecroisant

anarchiquement. (Figure 19)

Figure 19 : Photomicrographie (x40, HE) montrant la prolifération de cellules
fusiformes.
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L’index mitotique était de 18mitoses par 20champs au fort grossissement.

A I’immunomarquage, ces cellules étaient c-kit (CD117) positives
fortement et diffusément, CD34 positives et actine muscle lisse positives
focalement. Cet aspect était en faveur de tumeur stromale a fort potentiel

agressif.

La petite tumeur qui mesurait 7x 3 mm présentait une prolifération
tumorale semblable limitée a la sous muqueuse soulevant la muqueuse qui
restait intacte avec le méme profil immunohistochimique. L’index mitotique

était en revanche de 3 mitoses/50 champs.

Les suites opératoires étaient simples et le patient a été mis sous traitement

par Imatinib pendant 5ans.

Une rémission complete clinique et radiologique a été observée chez le

patient apres un suivi trimestriel.
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«» Observation N 5 :

Il s’agit d’un patient age de 46 ans, sans antécédents pathologiques
particuliers, qui consulte aux urgences pour un syndrome occlusif et chez qui

I’examen retrouve un ballonnement abdominal sans autres signes associes.

Un ASP a été réalisé objectivant des niveaux hydro-aériques gréliques.

La TDM abdominale réalisée a objectivé une occlusion grélique sur une
invagination iléo-iléale.

Le patient a bénéficié¢ d’une laparotomie avec une résection segmentaire de
I’intestin gréle avec anastomose termino terminale. Les suites opératoires étaient

simples.

L’examen anatomopathologique a mis en évidence une masse tumorale
mesurant environ 5 c¢cm siege d’une prolifération tumorale faite de cellules

fusiformes.
L’index mitotique était de 2 mitoses par 25 champs au fort grossissement.

L’immunohistochimie a objectivé que ces cellules étaient CD117 positives
fortement, CD34 et AML positives faiblement. Par ailleurs elles etaient PS 100
et Desmine négatives. Ceci concluait a une tumeur stromale de faible risque

selon la classification de Miettinen et Lasota.
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+» Observation N 6 :

Il s’agit d’un patient F.M &gé de 75ans, suivi pour un adénome de la

prostate.

Le patient a été hospitalisé pour prise en charge d’une masse abdominale
associee a une douleur abdominale diffuse isolée évoluant depuis trois ans sans

altération de 1’état ni autres signes associés.

L’examen clinique trouvait une masse d’environ 16 cm de diamétre, péri
ombilicale étendue du flanc droit a la fosse iliaque droite, indolore, ferme et
mobile par rapport au plan superficiel, le reste de I’examen clinique était sans

particularité en dehors d’une hypertrophie prostatique au TR.

L’exploration radiologique par abdomen sans préparation objectivait une
opacité hydrique centrale. L’échographic abdominale objectivait une masse
tissulaire de 17x7.5cm médiane sus et para ombilicale droite hypo échogene

homogene d’allure digestive.

La TDM abdominale montrait une formation intrapéritonéale mesurant
18x10cm présentant un contact intime avec les anses gréle a paroi épaissie de

contenu hydro-aérique. (Figure 20, 21)

38



Figure 20 : TDM abdominale : Coupe transversale montrant la masse tumorale
tissulaire de 17 cm au dépend de I’iléon. (Etoile)

' '
-

Figure 21 : TDM abdominale : Coupe sagittale montrant une masse tissulaire de 17 cm
au dépend de I’iléon. (Etoile)
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L’indication chirurgicale a visée diagnostique et thérapeutique a été posée.
L’exploration par laparotomie trouvait une masse tissulaire de 17 cm abcédée

vascularisée au dépend des dernieres anses iléales avec des anses agglutinées.

Le patient avait bénéficié d’une résection segmentaire du gréle emportant
la masse tumorale. Les suites opératoires étaient simples en dehors d’une anémie

a 7 g/dl ayant nécessité une transfusion de 3CG.

L'étude histologique de la piece opératoire retrouvait une prolifération de
cellules épithélioides avec un index mitotiqgue de Olmitose pour 50champs.
L'étude immunohistochimique montrait une positivité des cellules tumorales
pour le CD117 (fig4). Alors que les anticorps antiCD34, et antidesmine,
antiHHF35 et antiAEL1/AE3 sont revenus negatifs. (Figure 22)
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Figure 22 : Photomicrographie de I’aspect immunohistochimique montrant I’expression
de ’anticorps antiCD117 par les cellules tumorales.

Un traitement par Imatinib a la dose quotidienne de 400 mg /jr a été débuté

avec bonne tolérance clinique et radiologique.
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«» Observation N 7 :

Il s’agit d’un patient de 51 ans, ayant comme antécédent une tuberculose
osseuse traitée, un tabagisme et un éthylisme fréquent, qui a consulté aux
urgences pour des douleurs abdominales aigues associe a un syndrome fébrile.
Le début de la symptomatologie remonte a 10 jours avant son admission par
I’installation de douleurs abdominales diffuses accompagnées de nausées et de
vomissement postprandiaux associées a une fievre et une altération de I’état

géneral.

L’examen clinique trouvait un patient conscient avec un facies altéré, une
tachycardie a 100 battements/min, une tension artérielle a 110/70 mmHg et une
température a 39,5 °C. L’examen abdominal trouvait une contracture
abdominale généralisée « ventre de bois »avec le toucher rectal qui était

douloureux. Le reste de I’examen somatique était sans particularité.

L’hémogramme réalisé a mis en évidence une hyperleucocytose a 20000
éléments/ ml et la radiographie pulmonaire prenant les deux coupoles

diaphragmatiques a montré un croissant gazeux sous diaphragmatique.

La TDM a montré deux épanchements peritonéaux (pelvien et sous

hépatique).

L’exploration chirurgicale en urgence a révelé un épanchement péritoneal
louche minime, avec une perforation diverticulaire colmaté par I’épiploon au
niveau de la deuxiéme anse jéjunale (Figure 23). Une appendicectomie associée
a une resection de la deuxieme anse jéjunale avec une anastomose termino-
terminale ont été réalisé, suivie d’une toilette abondante au sérum salé avec un

drainage large.
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Figure 23 : Vue opératoire montrant une tumeur perforée de la 2éme anse jéjunale.

L’examen anatomopathologique affirme qu’il s’agit d’une tumeur mesurant
environ 17 cm avec une prolifération tumorale d’architecture fusocellulaire qui

est épithélioide par endroit.
L’index mitotique était a 40mitoses/50 champs au fort grossissement.

L’immunohistochimie a objectivé une tumeur stromale avec un C-Kit
positif, AML positif, PS100 positif et CD34 négatif.

Les deux tranches de section étaient saines.

Les suites opératoires étaient simples, le patient a quitté I’hopital a J12avec

rendez-vous de consultation pour controle avec une TDM abdominale.
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«» Observation N 8 :

I1 s’agit d’une patiente H.B agée de 65 ans suivie pour une dysrégulation
autonomique sévere sous bisoprol, et suivie pour une fibrome utérin calcifié
responsable de 3 fausses couches, ayant consulté pour des douleurs abdominales
diffuses sans signes associes notamment pas de troubles du transit ni

d’hémorragie digestive.

L’examen clinique trouvait une masse abdominale mobile et changeante de

position avec les mouvements de la patiente du pelvis a la fosse iliaque gauche.

Une échographie endovaginal a objectivé un procesus lesionnel sus uterin,
au contact de structures digestives, tissulaire bien limitée, hypoéchogene avec la

composante kystique minoritaire de 50 x 40 mm.

On a complété par une TDM abdominale qui a mis en évidence une masse
tissulaire, arrondie pelvienne gauche probablement d’origine ovarienne faisant

évoquer un myome sous séreux vu le contact avec 1’utérus. (Figure 24)

Figure 24 : TDM abdominale : Coupe transversale montrant une masse pelvienne
tissulaire
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Une IRM abdominale a été rélisée montrant un aspect de masse tissulaire
droite assez homogene latéro utérine droite bien limitée et encapsulée

probablement d’origine ovarienne. (Figure 25,26)

b17 / 11:40:12.06

Figure 25 : IRM abdominale : Coupe transversale mettant en évidence une masse
tissulaire pelvienne droite d’environ 5 cm

Figure 26 : IRM abdominale : Coupe sagittale mettant e évidence une masse tissulaire
pelvienne droite
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L’indication chirurgicale a été alors posé a visée diagnostique et thérapeutique
et une exploration coelioscopique a mis en évidence une masse au dépend de

I’intestin gréle. (Figure 27,28)

Figure 27 : Exploration coelioscopique objectivant la masse au dépend du gréle.
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Figure 28 : Vue opératoire montrant la tumeur au dépend du gréle.
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On a réalisé par la suite une résection grélique avec anastomose

terminoterminale avec suites étaient simples. (Figure 29)

Figure 29 : Piéce de résection de ’intestin gréle emportant la masse tumorale avec
marge de sécurité.

Le post opératoire a été marqué par des crises d’angoisse en rapport avec sa

dysregulation autonomique sévere.

L’examen anatomopathologique a mis en évidence une masse tissulaire a la
surface grélique mesurant 5x5x4,5cm d’aspect blanchatre et a la surface

nodulaire, sillonnée par des vaisseaux congestifs.

Cette masse est encapsulée montrant une base d’implantation sessile Située
a 2,5 cm de la premiére limite et & 3 cm de la deuxiéme limite. A la coupe, cette
masse est d’aspect homogéne « en chaire de poisson « avec absence de foyer de

nécrose.
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A 1’étude microscopique, on retrouve une prolifération tumorale
d’architecture globalement storiforme et fasciculée, faite de cellules allongées au

cytoplasme éosinophile et aux noyaux effilés atypiques.

Le compte mitotique est estimé & 10 mitoses/25 champs au fort

grossissement.

Le stroma est gréle, parcouru de nhombreux vaisseaux a paroi hyalinisée.

Les deux tranches de section sont saines.
Le complément immuno histochimique trouve :

- Un marquage positif des cellules tumorales aux anticorps anti CKIT et
anti DOG 1.

- Un marquage focal pour les antis CD34
- Absence d’expression de I’anti AML et de 1’anti desmine.

Ceci concluait a une tumeur stromale grélique stade pT3NOMO a risque

éleveé de récidive selon la classification pronostique de Miettinen et Lasota.

Une étude génétiqgue a été réalisée en recherchant les mutations
somatiques par séquencage haut début des exons 8, 9, 10, 11, 13, 14, 17, 18 du
gene KIT et les exons 12, 14, 18 du géne PDGFRA a objective :

-Présence d’une mutation de sensibilité aux inhibiteurs de tyrosine kinase

utilisés dans le traitement des GIST au niveau de I’exon 11 du géne KIT.
-Absence de mutation au niveau du gene PDGFRA.

La patiente a été mise sous Imatinib 400mg/jr depuis environ 10 mois avec

bonne tolérance clinique et radiologique.
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+» Observation N°9 :

Il s’agit d’une patiente de 79 ans sans antécédents pathologiques
particuliers, qui consulte pour une douleur abdominale diffuse évoluant depuis

1 mois sans syndrome hémorragique ni trouble du transit.

L’examen clinique trouvait une masse abdominale peri ombilicale
douloureuse ferme et mobile par rapport aux plans superficiels et profonds. Le

reste de I’examen ¢était sans particularité

Le bilan biologique était sans anomalies.
L’exploration par une TDM abdominopelvienne a objectivé une masse tissulaire

juxta-grélique bien limitée, hétérogene, renfermant quelques micro
calcifications, rehaussée aprés injection de produit de contraste mesurant :
45x45mm. (Figure 30).
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Figure 30 : TDM abdominale : Coupe transversale mettant en évidence la masse
grélique (fleche).
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L’indication chirurgicale posée, la patiente a bénéfici¢é d’une exploration
par ccelioscopie qui @ mis en évidence une tumeur grélique adhérant au méso

colon transverse. (Figure 31).

Figure 31 : Vue opératoire mettant en évidence la tumeur grélique adhérant
au méso colon transverse.
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La patiente a bénéficié d’une double résection segmentaire des 2 anses
gréligues emportant la tumeur apres ligature /section de leur mésentere et

réalisation de 2 anastomoses grélo-gréliques terrminales. ( Figure 32)

o &

Figure 32 : Vue oératoire mettant en évidence I’aspect aprés la résection segmentaire
des 2 anses gréliques et les 2 anastomoses grélo-gréliques terminales.

Les suites opératoires étaient simples.
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L’examen anatomopathologique de la piéce de résection de jéjunale a
emporté 2 fragments intestinaux, le premier fragment mesure 7 cm de long et le

deuxiéme mesurant 14 cm de long. (Figure 33)

Figure 33 : Piece opératoire de résection montrant la résection segmentaire des 2 anses
gréliques emportant la tumeur grélique.

Le petit fragment comporte une lésion nodulaire blanchatre polypoide
réalisant des adhérences entre les 2 segments intestinaux de la Iésion mesure

4x4x3 cm.

L’étude macroscopique montre une paroi grélique siége d’une prolifération
tumorale mésenchymateuse faite de faisceaux de cellules fusiformes
entrecroises, les cellules tumorales ont un cytoplasme éosinophile peu abondant,
des noyaux ovoides, parfois allongés avec nucléoles proéminents et chromatine

fine.
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L’index mitotique est estimé a 5 mitoses/ 50 champs au fort grossissement.

Le complément immunohistochimique montre un marquage positif des
cellules tumorales aux anticorps CD117 et CD34 et AML concluant a un profil

de faible risque.
Les limites sont indemnes.

La patiente n’a pas ¢t¢ mise sous traitement médical et a été suivi en

consultation avec une bonne évolution et rémission compléte.
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A. Epidemiologie
1. Age

L’age moyen de nos patients était de 60.5 ans avec des extrémes allant de

40 et 81 ans, et un pic de fréquence entre 60 et 69 ans
25

15
0.5 ' '
0

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

[

[

Figure 34 : La répartition des patients par tranche d'age de 10 ans
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2. Sexe

Dans notre série, on a noté une nette préedominance du sexe masculin (7

hommes/2 femmes) soit un sexe ratio H/F de 3,5.

Figure 35 : La répartition des patients en fonction du sexe

B. Etude clinique

1. Les circonstances de découverte

- La douleur abdominale est le maitre symptome lors de la découverte de

ces tumeurs. Elle était présente chez 5 de nos patients.

- Le syndrome hémorragique a été observé sous forme de méléna,

inaugurale chez 2 patients.
- Un syndrome occlusif a été observé chez 2 patients.
- Tableau de perionite.

- Tableau d’invagination intestinale.
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- L’altération de I’état général a été notée chez 1 patient

Tableau 3 : Les circonstances de découverte en fonction du nombre des patients.

Circonstances de découverte Nombre de cas

Douleur abdominale 5
Syndrome hémorragique 2
Syndrome occlusif 1
Invagination intestinale aigue 2
Péritonite généralisée 1

2. L’examen clinique
L’examen clinique a révélé lors de la palpation abdominale :
- Une masse chez 3 patients,
- Une contracture abdominale chez 1 patient,
- Un ballonnement chez 1 patient.

- Et chez 4 patients, I’examen clinique était sans particularité.
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Tableau 4 : La symptomatologie clinique des patients de notre série en nombre

Signes Physiques Nombre de cas
Masse palpable 3
Contracture abdominale 1
Sans particularité 4

C. Etude para-clinique

1. Biologie
Tous les patients ont bénéfici¢ d’un bilan standard non spécifique (NFS,

lonogramme sanguin, bilan hépatique) qui a objectiveé :
- Une hyperleucocytose a 20000 éléments/ mm3 chez 1 patient,

- Une anémie hypochrome microcytaire a 4,8 g/dl et 8 g/dl chez 2 patients

en rapport avec des melenas.

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

notre série.
2. Echographie abdominale
L’échographie abdominale a été realisée chez 3 patients.

- Chez le premier et sixiéme patient, elle a mis en évidence 1’origine

digestive de la masse.

- Chez le huitieme patient, elle a objectivé une masse pelvienne sans

epanchement péritonéal.
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3. TDM abdominale

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

permis de préciser :
- La localisation des tumeurs.
- La mensuration des masses tumorales.
- La recherche de localisations secondaire ou d’une récidive tumorale.
- L’évaluation des complications.

4. Exploration digestive haute et basse

La FOGD et la coloscopie ont éete réalisées chez 3 patients :
- Chez les patients n°1, n°2 et n°3 elles étaient sans anomalies.

- La FOGD a permis de réaliser des biopsies chez le patient n°1, mettant en

évidence une duodénite interstitielle non specifique.

5. Echo-endoscopie

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

6. L’Abdomen sans préparation

L’ASP a été réalisé chez 3 patients de notre série et a montre
- Des niveaux hydro-aériques gréligues chez le patient n°5,
- Une opaciteé hydrique centrale chez le patient n °6

- Et un croissant gazeux sous diaphragmatique chez le patient n°7.
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7. Transit du gréle

Le transit du gréle a été pas réalisé chez le patient n°4 et a mis en évidence
une image d’invagination jéjunale associée a plusieurs petites formations

polypoides intraluminales gréliques.
8. IRM abdominale et PET scan
L’IRM abdominale a été réalisée uniguement chez la patiente n°8
Le PET scan, examen exhaustif, n’a été réalisé chez aucun cas de notre
série.
9. Enteroscanner

L’enteroscanner a été réalisé chez 2 cas de notre série, les patients n° 1 et
n°3, afin de mieux évaluer I’extension des tumeurs et de leur caractere

compressif.

D. Etude anatomo-pathologique

1 . Etude macroscopique
L’aspect macroscopique des lésions a été décelé grace au scanner

abdominal chez tous les patients et confirmeé par I’enteroscanner chez 2 patients.

La taille moyenne de la tumeur était de 12cm avec des extrémes allant de

3cma 18cm.
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Figure 36 : La répartition des patients de notre série par taille tumorale.

2 .Etude microscopique
L’étude microscopique a été réalisée a partir des piéces opératoires chez les

9 cas de notre série.
a- Le type cellulaire :
- Les cellules fusiformes ont été retrouvées chez 7 patients.

- Les cellules épithélioides ont été retrouvées chez 2 patients
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W Fusiformes [ Epithélioides

Figure 37 : La répartition du type cellulaire dans notre série en pourcentage.

b-Index mitotique

Le nombre de Mitoses par 50 champs au microscope au fort grossissement

est :
- 5 mitoses chez le ler et 9°™ cas.
- 3 mitoses chez le 2°™ cas.
- 2 mitoses chez le 3*™ et 5°™ cas.

4éme

- 18 mitoses dans le cas.
- 1 mitose dans le 6™ cas.
- 40 mitoses dans le 7éme cas.

- 10mitoses dans le 8eme cas.
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c- Limites de I’exérése :
Les limites de la résection étaient saines chez les 9 patients operés.

d-Grade tumoral selon la classification de NIH :

Tableau 5 : Grade tumoral des tumeurs stromales gréliques dans notre série

Taille el RUg|UE Bl

mitotique Malignité
Cas1 10 cm 5/ 50 HPF Elevé
Cas 2 5cm 15/ 50 HPF Faible
Cas 3 3cm 2/ 25 HPF Faible
Cas 4 4,5cm 18/ 50 HPF Elevé
Cas5 5cm 2/ 50 HPF Faible
Cas 6 18 cm 1/ 50 HPF Elevé
Cas 7 8cm 40/ 50 HPF Faible
Cas 8 5cm 10/ 25 HPF Elevé
Cas9 4 cm 5/ 50 HPF Faible
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M Risque faible de malignité

Risque élévé de malignité

Figure 38 : Répartition en pourcentage du risque de malignité des tumeurs stromales
gréliques de notre série.

e- Métastases :

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

patients et n’a retrouvé aucune localisation secondaire.
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E. Immuno- histochimie

Tous les patients de notre sSérie ont bénéficié d’une étude

immunohistochimique :
- Le CD 117 était positif chez les 9 patients.
- Le CD 34 était positif chez 5 patients et négatif chez 4 patients.
- L’AML effectué était positif chez 7 patients et négatif chez 2 patients.
- Le DOG 1 a été effectué chez 3 patients et est revenu positif

- Le PS100 a éte effectué chez 2 patients dont un est revenu negatif et le

deuxieme positif.

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

Tableau 6 : L’immunomarquage des tumeurs stromales gréliques des 9 patients de

notre seérie.
Cas1 Cas2 Cas3 Cas4 Casb Cas6 Cas7 Cas8 Cas9

CD 117 + + + + + + + + +

AML + + + + + - + - +

CD34 + - - + + - - + +

At NF + 4+ NF NF NF NF +  NF

Dog

PS100 NF NF NF NF - NF + NF NF

el NF - NF - NF NF - NF
desmine

NF : Non fait
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F. Bilan préopératoire

Les 9 patients de notre série qui ont été opéré, avaient bénéficié d’une

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

Le bilan préopératoire réalisé :
- Hémogramme
- Bilan de crase
- lonogramme sanguin

G. Traitement

1 .Traitement chirurgical
Tous les patients de notre serie ont bénéficié d’un traitement chirurgical.

7 patients opérés ont bénéficié d’une résection ROet les 2 autres patients
ont bénéficié d’une résection partielle vu 1’atteinte multifocale des I€sions

tumorales.
3 patients de notre série ont été opérés par ceelioscopie.

La laparotomie médiane a été la voie d’abord réalisée chez 6 patients.
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Figure 39 : La répartition du type de voie d’abord adopté chez les patients de notre série
en pourcentage.

Le type et I’étendue de 1’exérese dépendaient du siege, de la taille, et du

degré d’envahissement tumoral.
Les suites opératoires étaient simples chez 7 malades.
La morbidité en rapport avec la chirurgie était retrouvée chez 2 malades :

- Une anémie & 7 g/dl ayant nécessité une transfusion de 2 culots

globulaires chez le patient n°6,

- Des crises d’angoisses en rapport avec un syndrome dysautonomique

rétabli par la reprise du traitement usuel chez la patiente n°8.

La mortalité est nulle.
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2 Traitement médical

a- Indications:

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

série dont :
- 1 malade avait regu I’Imatinib en néo adjuvant.

- 3 malades avaient recu I’Imatinib en adjuvant aprés une résection

chirurgicale d’une tumeur jugée de risque élevé.

b- La dose :

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

dose de 400mg/jour.
c- Ladurée:

L’Imatinib a été prescrit pendant 3ans pour le patient n°1, n°4 et n°6, et
pour la patiente n°8 1’Imatinib a été débuté depuis 10 mois et elle est toujours

sous le méme traitement avec bonne tolérance.
d- La tolérance :

Aucun effet indésirable 1i¢ a I’Imatinib n’a été rapporte.
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H. Suivi et surveillance
Tous les patients de notre série avaient fait 1’objectif d’une surveillance
clinique et radiologique trimestrielle.

. Evolution

1. Rémission complete

7 patients de notre série étaient resté en rémission compléte jusqu’a la fin

de notre étude.
Les 2 patients avec atteinte multifocale sont resté en rémission partielle.

2. Progression tumorale

La progression tumorale n’a eté décrite chez aucun cas.

3. Les récidives

La récidive tumorale n’avait survenue chez aucun patient.

4. Complications

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

surveillance des patients.
5. Déces

Pas de cas de déces n’a été rapporté.
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I. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE

1 .Incidence
Les tumeurs stromales digestives sont considérées comme rares (moins de
1% des tumeurs digestives), bien qu’il s’agisse des tumeurs mésenchymateuses
les plus fréquentes du tube digestif, les tumeurs mésenchymateuses représentent
2,2% des tumeurs malignes gastriques, 14% des tumeurs malignes intestinales et

0,1% des tumeurs malignes colorectales [35,40]

En effet, ’incidence exacte des GIST est difficile a préciser ; elle a été
initialement sous-évaluée, d’une part car ces tumeurs n’étaient pas clairement
identifiées comme une entité nosologique, d’autre part car les formes

asymptomatiques sont fréquentes.

Plusieurs séries récentes ont estimés I’incidence des GIST, elle était, par
an et par million d’habitants, de 14,5 cas en suede, de 11cas en Islande, de 12,7
cas aux pays-Bas [41-43] et de 650 a 900 cas par an en France. Récemment,
I’¢tude  ERMIT (Etude rétrospective multicentrique d’identification et de
reclassification des tumeurs stromales digestives) a permis de re-classifier, dans
des centres d’anatomie pathologique hospitaliers, 1’ensemble des tumeurs
conjonctives digestives initialement diagnostiquees entre janvier 1995 et
décembre 2001 et d’identifier parmi ces tumeurs la proportion réelle de GIST. Il
s’agissait de tumeurs meésenchymateuses présentant des caractéristiques
histologiques évocatrices exprimant la protéine KIT, a un niveau suffisant pour
permettre sa détection par une technigue immunohistochimique validée. Le
diagnostic initial de GIST representait 425/712 cas (soit 52% au total) et le
diagnostic final de GIST a eté de 582 cas (71,3% du total, soit une augmentation
relative de 37%) [44, 45] .
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2 .Age
Les tumeurs stromales digestives surviennent chez les adultes de tout age,
avec un pic de fréquence entre 40 et 60 ans et un age moyen de survenue de 58
ans [43 ,46].

Elles peuvent néanmoins se rencontrer chez les jeunes mais

exceptionnellement chez les enfants [47,48].

Dans notre série, 1’dge de nos patients variait entre 40 et 81 ans avec une
moyenne de 60,5 ans. La répartition de nos patients selon des tranches d’age a
montré une fréquence plus élevée entre 50 et 69 ans ce qui concorde avec les

données de la littérature.

L’age moyen est variable selon les séries, mais reste situé entre 50 et 60
ans. (Tableau 7)
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Tableau 7 : Comparaison de la moyenne d’age entre les séries.

Série Moyennes d’age

O. Hellaraet al.[49] 60,5ans
K. Sgreide et al.[50] 60 ans
CAOQO Hui et al.[51] 58 ans
CHU Ibn Rochd [52] 55,2 ans
CHU Avicenne. [53] 60 ans
Nasir Ud Din et al. [54] 51 ans
Kim et al. [55] 56.3 ans
Wang et al. [56] 59 ans
Notre serie 60,5 ans
3 Sexe

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

certaines séries suggerent une légere prédominance masculine [57] .

Dans notre serie, il y avait une différence significative entre les deux sexes,
les hommes presentaient 78 % et les femmes 22 % avec un sexe ratio H/F de
3,5.
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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 trouvé
une atteinte masculine prédominante, comme ce qui est le cas pour notre série.
(Tableau 8)

Tableau 8 : Comparaison du sexe ratio entre les séries

Série Sexe ratio H/F

O. Hellaraet al. [49] Proche de 1
CHU Ibn Rochd [52] 1,16
Sonja E Steigen et al.[58] 1,01

K. Sgreide et al. [50] Proche de 1
Nasir Ud Din et al. [54] 1,4
Monges et al. [59] 0.9
CHU Auvicenne [53] 3
Notre serie 3,5

4 Siege
Ces tumeurs se developpent, par incidence décroissante, a partir de
I’estomac (60 a 70%), I’intestin gréle (20 a 30%), gros intestin (10%), région
rectale et périanale (<5%), aesophage, mésentére, appendice (<1%)[60]
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Il. ETUDE CLINIQUE

1 .Circonstances de découverte [61]:
1.1 Fortuite

Les GIST sont souvent découvertes de facon fortuite a I'occasion

-d'une imagerie,

-d’une endoscopie ou

-d'une chirurgie réalisée pour une autre pathologie.

Elles peuvent rester longtemps asymptomatiques dans 30 a 50% des cas.

Dans notre série, seulement un patient a été découvert de facon fortuite.

Tableau 9 : Comparaison du mode de découverte entre les séries.

Découverte Fortuite

O. Hellaraet al. [49] 8%
K. Sgreide et al. [50] 18,7%
Koumarianou et al. [62] 20 %
Jiehua Li et al. [63] 21,4%
Notre série 11%
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1.2 Signes fonctionnels
Dans notre série, les douleurs abdominales diffuses ont été rapportées chez

5 patients soit 42% des cas.
Les autres signes fonctionnels :
-L’altération de I'état général,
-Le syndrome occlusif
-Le syndrome hémorragique
-Un syndrome anémique
-Tableau de péritonite

-Troubles de transit (diarrhée, constipation).

m Douleurs abdominales
diffuses

m Méléna

® Syndrome occlusif
Nausées et vomissements

m Syndrome fébrile

M Alteration de I'état general

Figure 40 : La répartition des signes fonctionnels dans notre série.
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Tableau 10 : Comparaison de la symptomatologie des GISTs entre les séries.

Signes fonctionnels selon leur fréquence

O. Hellaraet al. Hémorragie digestive extériorisée 48%,
[49] Douleurs abdominales 48%,
Masse abdominale dans 24%.

K. Sgreide et al. Douleurs abdominales,
[50] Saignements gastro-intestinaux et
Obstruction

Douleur abdominale 51,8%,
Hémorragies digestives 31,4%,
Vomissements 18,5%,
Troubles du transit 14,8%.

CHU Ibn Rochd
[52]

Douleur abdominale 31,3%
Hémorragies digestives 31,3%,
Obstruction intestinale 8,9%,
Perte de poids 8,9%
vomissements 7,1%.

Douleurs abdominales 42%

Hémorragie digestive haute 17%
Notre série Syndrome occlusifl7%

Nausées et vomissements 8%

L’altération de 1'état général 8%

Jiehua Li et al.[63]
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1.3 Les signes physiques
L'examen général peut retrouver une paleur cutanéomuqueuse en rapport
avec une anémie de gravité variable ou encore des signes en faveur d'une
maladie de VVon Recklinghausen. [64,65].

L'examen abdominal peut retrouver :
-Une masse a la palpation,

-Un ballonnement abdominal,

-Une contracture généralisée ou
-Du sang au toucher rectal.

-Et dans certaines situations, il peut étre sans particularite.

Tableau 11 : Comparaison de la découverte par une masse
palpable entre les séries.

Etude Masse abdominale palpable
O. Hellara et al. [49] 24%
CHU Ibn Rochd [52] 35%
Notre séerie 33%
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1.4 Particularités en fonction de la localisation
Il existe, selon la localisation le long du tractus digestif, des différences de

fréquence, de morphologie et de pronostic des tumeurs stromales digestives.
e Localisation grélique :

Les GISTs familiales développent habituellement des tumeurs dans

I'intestin gréle, qui peuvent étre associées a une hyperplasie des ICC.

Les GISTs sporadiques sont généralement peu nombreuses, localisées dans
I'estomac ou l'intestin gréle avec une histologie bénigne et positives pour le CD-
117.[66] .

Les tumeurs stromales du gréle apparaissent plus fréeqguemment au niveau
du jéjunum, suivi de I’iléon puis le duodénum. Les formes malignes

prédominent au niveau de 1’iléon. [67,68].

Les formes symptomatiques se manifestent genéralement par un
saignement, soit occulte responsable d’une anémie avec paleur
cutanéomuqueuse ou mélénas, par des douleurs abdominales fréquentes mais
atypiques et peu spécifiques, par des troubles du transit (diarrhée, constipation)

ou alors par la palpation d’une masse abdominale.

Dans notre étude, il s’agit dans les neufs cas de tumeurs stromales de

I’intestin gréle.

Les tumeurs stromales du gréle peuvent étre découvertes a 1’occasion d’une
complication : hémorragie digestive, occlusion intestinale, invagination

intestinale ou perforation [68].

« Localisation gastrique :
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Selon la littérature, les GISTs gastriques sont moins fréquentes que les

GISTs du gréle.

Les signes cliniques seront dominés par les troubles de transit, syndrome

anémique ainsi que I’cedéme ou 1’ascite.[69] .

La palpation d’une masse abdominale est possible en cas de tumeur

volumineuse.

D’autres localisations de GISTs multifocales sont possibles mais les

données sont minimes.

1.5 Complications

eHémorragie digestive :

L'hemorragie digestive est la complication la plus fréquente,
principalement dans les localisations gréliques. [70] Elle est retrouvée sous
formes de méléna et d’hématémese, méléna seul ou rectorragies ou d’un
état de choc hémorragique dans les cas les graves, nécessitant une prise en

charge en réanimation [71]

Les tumeurs stromales pouvant étre trés vascularisees, le mécanisme
correspond a une ulcération ou une rupture de la tumeur dans la lumiére
digestive. [72]

Deux options thérapeutiques s’offrent a nous :[72,73,74,75,76]
- L’hémostase par endoscopie si la tumeur est accessible

- La laparotomie exploratrice qui reste le traitement de choix.
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La réalisation d'une entéroscopie a double ballonet permettant d'accéder a
I'intestin gréle par voie endoscopique est également rapportée dans certains

cas de tumeurs stromales gréliques [77]

eOcclusion intestinale :
Cette complication survient plus freqguemment au niveau grélique.

Trois mécanismes peuvent étre a l'origine de I'occlusion [71,78,79]:

— Une croissance de la lésion pouvant donner une occlusion directe de
I'intestin, soit par compression de nature exophytique, soit plus rarement
par obstruction endoluminale.

— Une invagination liée a la tumeur.

— Un volvulus de l'intestin autour de la tumeur (principalement en cas de
croissance extraluminale).

e ’hémopéritoine :

Cette complication est ’apanage des tumeurs malignes volumineuses

exoluminales hyper vascularisées et siege de nécrose centrale. Bien qu'elle soit

plus rare, I’hémopéritoine survient lors d'une rupture de la tumeur dans la

cavité abdominale.

Les rapports de cas dans la littérature sont peu nombreux et concernent

souvent des patients sous anticoagulants. [80]

L'hémorragie intrapéritonéale, comme dans tous les cas de tumeur stromale
rompue expose a un risque de récidive ou de métastases accru [81], et une

toilette péritonéale large doit étre réalisee.
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Une attention particuliére est a accorder aux patients sous traitement par
Imatinib. Celui-ci expose en effet a un risque supérieur d’hémorragie digestive
ou intrapéritonéale, principalement en raison de la régression rapide de la
tumeur [82].

e Perforation tumorale et péritonite

Une rupture ou perforation de la paroi digestive liee a la tumeur peut
parfois survenir et entrainer un tableau de péritonite avec pneumopéritoine.

Cette complication peut étre observée a tous les étages du tube digestif,
mais semble avoir lieu plus fréguemment au niveau de lintestin gréle et
notamment du jéjunum. [83].

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

réduisant significativement la survie a 5 ans [83,84].

1.6 Les associations syndromiques
Les GISTs peuvent étre observées chez des patients pédiatriques ou chez
des patients atteints de GIST héréditaire, de neurofibromatose (NF1) et de

syndrome de Carney.

Contrairement aux GIST familiales, aucune mutation de KIT ou PDGFR-a,
ont été rapportés dans la majorité des variantes syndromiques, pédiatriques et
GISTs liées a NF1. [66]

eTriade de Carney :

C’est une entité rare qui intéresse les adolescentes et les femmes jeunes.

Elle associe classiquement des tumeurs stromales gastriqgues multiples, un
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chondrome pulmonaire et un paragangliomes extra-surrénalien fonctionnel. Le
plus souvent (78%), seules deux de ces tumeurs sont retrouvées (parfois de
maniere métachrone). La combinaison tumeur stromale gastrique et chondrome

pulmonaires est la plus fréquente (56%).
eNeurofibromatose de type | (maladie de Recklinghausen) :

La fréquence des GISTs au cours de la maladie de Recklinghausen a été
chiffrée a environ 35% des cas dans les séries autopsiques contre seulement 5%
des cas environ dans les séries cliniques, ce qui suggere que ces tumeurs, qui
peuvent €tre bénignes ou malignes, sont dotées d’une certaine latence. Méme en
I’absence des stigmates habituels de la maladie de Recklinghausen, la
constatation de tumeurs stromales multiples doit faire rechercher cette maladie
chez le patient ou sa famille. La notion de malignité doit étre présente a I’esprit
car globalement le risque de tumeurs malignes au cours de la maladie de
Recklinghausen serait quatre fois plus élevé que dans la population génerale.
[85].

el es tumeurs stromales familiales :

Les localisations multiples sont habituellement associées a des contextes
particuliers comme les exceptionnelles formes familiales qui surviennent des

I’age de 18ans et sont caractérisées par la présence d’une mutation germinale de

c-kit et PDGFRA. [87].

Ce type de mutation ne peut €tre écarté dans notre étude du fait qu’aucune

recherche de mutation germinale n’a été réalisée.
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1. 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.
1 La biologie
Elle n’est pas contributive [87].
L’anémie est la conséquence directe du saignement [87].
Un syndrome inflammatoire biologique peut étre mis en évidence [88].
I1 n’existe pas de marqueurs tumoraux spécifiques [87].

Dans notre série tous les patients ont bénéfici¢é d’un bilan standard non

spécifique (NFS, ionogramme sanguin, bilan hépatique) qui a objectivé :
- Une anémie hypochrome microcytaire chez 22% des patients
- Une hyperleucocytose chez 11 % des patients.
- Le bilan biologique est revenu sans particularité chez 67 % des patients.

2 Examens radiologiques
2.1 L’échographie
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.
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Les tumeurs stromales, se présentent habituellement comme des masses
volumineuses, a contours irréguliers et polylobes, échogenes, avec des zones

hypoéchogenes ou anéchogenes centrales nécrotiques [89].

L’échographie permet également de guider des biopsies a l'aiguille fine
mais elle est rarement indiquée 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 [90,91].
Dans notre série, I’échographie a été réalisée dans 33% des cas.
Elle a permis de guider la biopsie chez aucun patient.

2.2 Tomodensitométrie= TDM
La TDM est considérée comme la méthode d’imagerie de référence pour le

diagnostic, le bilan d’extension et pour le suivi thérapeutique des GISTs
[92,93,94] .

Elle occupe une place prépondérante permettant de rattacher la tumeur a

son origine et pour €valuer 1’extension tumorale.

Généralement, on a recours a cet examen pour avoir plus de précision sur
les caractéristiqgues morphologiques de la tumeur [95], en déterminant sa taille,
son homogénéité, la présence ou non de zones de nécrose ou de zones de

kystisation.
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Dans notre série, la TDM a été réalisée dans 100% des cas pour le

diagnostic.

Les recommandations de la FFCD publié le 25/07/2015 qui recommande
un scanner spiralé abdomino-pelvien trois temps avec un passage thoracique

(accord d'experts) comme bilan d’extension. [96].

Les criteres préesomptifs de malignité des tumeurs stromales en TDM sont
[97]:

e Une taille supérieure a 5 cm.

e Des contours polylobés.

e Un rehaussement hétérogene.

e Une infiltration mésentérique.

e La présence d'ulcérations.

e Le caractéere exophytique du developpement.

e La presence de zones nécrotiques et hemorragiques.
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Figure 41 : TDM abdominale : Coupe transversale montrant masse tissulaire de
Pintestin gréle d’environ 17 cm

(Service Chirurgie viscérale | HMIMV)

2.3 Imagerie par résonance magnétique= IRM
Elle est plus performante que le scanner et évite I'irradiation mais n’est pas

utilisée en pratique courante dans le bilan des GIST.

Les lésions tumorales apparaissent comme des proliférations assez bien
delimitées mais hétérogenes avec des zones nécrotiques et/ou kystiques. En T1,
on retrouve une masse iso-intense par rapport au muscle, alors qu'en T2, la
masse est hyper-intense par rapport a la graisse. Parfois, la masse est
hypointense en T2. Apres injection, une prise de contraste péritumorale peut étre

constatée. Cet examen permet une détection spécifique des petites lésions.

Elle est réservée au bilan local pré chirurgical des lésions pelviennes ou
elle permet une analyse des structures tissulaires plus performante que le
scanner [98,99].
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Elle est plus performante dans la recherche de métastases hépatiques que la
TDM, mais moins performante dans la recherche des métastases mésentériques
[100].

Dans notre série, I'IRM a été réalisé chez une patiente.

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

en cas de GIST du rectum (accord d'experts) [101].

Figure 42 : IRM abdominale : Coupe transversale montrant une masse hétérogéne bien
délimitée de ’intestin gréle d’environ 5 cm.

(Service Chirurgie viscérale HMIMV)
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2.4 La tomographie par émission de positons = TEP

La réalisation d’une TEP au FDG (Fluorodesoxyglucose marqué au fluor
18) lors du bilan pré thérapeutique peut €tre indiquée s’il est prévu d’évaluer
précocement 1’efficacité d’un traitement par Imatinib, car elle permet d’observer
une réponse des le 8éme jour de traitement [102]. (La TEP peut préciser
précocement les patients présentant une résistance primaire a I’Imatinib, afin de
ne pas poursuivre un traitement couteux et non dénué d’effets secondaires)
[103].

La TEP peut également étre utile en cas d’images équivoques evoquant des

meétastases.

En dehors de ces cas, il n’est pas recommande¢ d’effectuer une TEP
systématique chez les patients ayant une GIST localisée avant et apres résection
complete [104,105].

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

n'est pas encore recommandee [106].

A noté que Le TEP a une sensibilité pour les GIST de 86-100% [107].
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Dans notre série aucun de nos patients n’a bénéficié de cette nouvelle

technique.

Figure 43 : Imagerie TEP démontrant la réponse au traitement. (A)
I'imagerie TEP montre un hypermétabolisme compatible avec une tumeur
résiduelle ou récurrente autour des agrafes dans la région périportale 2
mois apres résection d'une GIST gastrique de 22 cm.

(B) Suivi TEP aprés 2 mois de la thérapie imatinib montre une activité
réduite d’hypermétabolisme autour des agrafes chirurgicales, ce qui
indique une réponse partiel au traitement [108].

3 Explorations digestives
3.1 Endoscopie
La fibroscopie cesogastroduodénale permet le diagnostic des tumeurs
digestives hautes, cesophagiennes, gastriques et duodénales, alors que la

rectoscopie et la coloscopie explorent les localisations rectales et coliques.

Elle est surtout utile dans les formes a développement endoluminal. Elle
repére facilement une GIST endophytique, réalisant une formation arrondie,

recouverte d’une muqueuse normale ou ulcérée. Lorsque la tumeur est
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développée dans I’épaisseur de la paroi ou vers I’extérieur, la paroi peut ; tre
normale, paraitre simplement rigidifiée ou encore présenter une voussure, posant

le probléme d’une compression extrinseque [109].

Elle peut permettre également de pratiquer des biopsies Iésionnelles et en
périphérie posant le diagnostic histologique de certitude en préopératoire, mais
la sensibilité des biopsies pour le diagnostic de malignité des GISTs est peu
fiable (15 a30 %) du fait de la profondeur de la tumeur dans la musculeuse
[110].

Dans notre série, I'endoscopie a été réalisée chez 33 % des malades et n’a

pas permis de poser le diagnostic vu la localisation des Iésions.

3.2 Echo-endoscopie
L’écho-endoscopie est trés rentable puisqu’elle permet de caractériser les

Iésions sous muqueuses cesogastroduodénales ou rectales quand elles sont de

petite taille [111,112].

Tout d’abord, elle permet d’éliminer une compression extrinséque. Ensuite
I’analyse des caractéristiques écho-endoscopiques peut permettre un diagnostic
présomptif de GIST. En effet cet aspect est souvent typique : lésion
hypoéchogene, ovalaire, souvent homogeéne, a limites réguliéres, se développant

a partir de la quatrieme couche (correspondant a la musculeuse) [111,112].

Par ailleurs, 1’écho-endoscopie permet d’effectuer une ponction-biopsie qui
peut apporter une confirmation diagnostique, les études récentes montrent que
cette technique réalisée par des équipes expérimentées permet de confirmer le
diagnostic de tumeur stromale dans environ 80% des cas [113]. En revanche,

cette ponction ne permet pas une analyse histopronostique et reste délicate
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[104,114].
Dans notre série aucun cas n’a bénéficié d’une écho-endoscopie.

3.3 Opacifications digestives

Les opacifications digestives sont anormales dans 65% des cas [115].

Ces examens ne sont plus a faire car leur intérét diagnostique reste tres
limité.
Dans notre série, un seul patient a bénéficié d’un transit du gréle permettant

de visualiser une image d’invagination jéjunale associée a plusieurs petites

formations polypoides intraluminales gréliques.

3.4 L’Entéroscanner
L’entéroscanner consiste a réaliser un scanner abdominal hélicoidal avec
injection de produit de contraste apres réplétion hydrique intestinale obtenue

grace a un entéroclyseur via une sonde naso-jejunale.
Dans notre série, 2 de nos patients ont béneficié de cet examen.

3.5 Vidéo-capsule endoscopique
L’aspect a la vidéo-capsule est similaire a celui observé en endoscopie

standard mais les images sont parfois d’interprétation délicate.

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

poser le diagnostic de GIST.

92



3.6 L’Enteroscopie a double ballonnet
L entéroscopie a double ballonnet est une technique fiable d’exploration de
I’intestin gréle dont le principe, développé initialement par H. YAMAMOTO,
consiste a raccourcir I’intestin gréle sur le surtube dont est muni 1’entéroscope,
ces deux eléments étant par ailleurs équipés a leurs extrémités distales de ballons
en latex. [116]

Il est indiqué dans les 1ésions tumorales de I’intestin gréle préalablement

repérées par les examens morphologiques radiologiques. [117]

Dans notre série aucun patient n’a bénéficié d’entéroscopie a double

ballonnet.

Figure 44 : Principe de I’entéroscopie dans I’exploration de I’intestin gréle.
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IV. DIAGNOSTIC POSITIF

1 .MOYENS DE CONFIRMATION
Le diagnostic de GIST peut étre évoqué par la clinique ou la radiologie
mais seule ’histologie peut le confirmer par 1’étude anatomopathologique d’une

biopsie ou d’une piece d’exérese chirurgicale.

1.1 Biopsie
Les biopsies endoscopiques sont généralement négatives. La ponction sous
écho endoscopie, quand elle est possible, peut étre privilégiée par rapport a la

voie transpariétale du fait du risque moins important d’essaimage péritonéal.

Une preuve histologique préopératoire est recommandée en cas de tumeur
franchement inextirpable, en cas de doute avec une autre tumeur nécessitant une
chimiothérapie premiére notamment un lymphome, un sarcome, une tumeur
neuroectodermique périphérique, un séminome ou quand une approche

thérapeutique non chirurgicale est envisagee [118].

La biopsie peut porter sur la tumeur primitive ou la (les) métastase(s). Elle
doit étre de taille suffisante pour le diagnostic histologique et la recherche de
mutation de C-kit ou PDGFRA.

Le diagnostic de GIST repose sur une analyse histologique standard
effectuée par un anatomo-pathologiste expérimenté dans le domaine des tumeurs

mésenchymateuses couplée a I’immunohistochimie.

Dans notre série, la biopsie transpariétale a été réalisée chez le patient n°1
et le résultat anatomopathologique et immunohistochimique a permis de

confirmer le diagnostic de GIST.
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1.2 Chirurgie
Si la biopsie est négative ou n’est pas recommandée, la chirurgie sera le

seul moyen pour confirmer le diagnostic.

Dans notre série, en dehors du patient n°1, tous nos patients n’ont eu une

confirmation diagnostique qu’au stade de chirurgie.

Figure 45 : Vue opératoire d’une GIST de I'intestin gréle avec une hypervascularisation
en surface de I'intestin péri-tumoral

(Service Chirurgie viscérale | HMIMV)
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2 .ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE
Le diagnostic de GIST repose sur une analyse histologique standard

couplée a I’immunohistochimie.

L’¢tude anatomopathologique permet aussi d’évaluer le potentiel de

malignité et oriente la prise en charge thérapeutique.

2.1 Etude morphologique

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 lorsqu’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 tres ferme

et de couleur blanchatre.

Les lésions de petite taille sont habituellement homogeénes. Les lésions les
plus volumineuses présentent souvent des remaniements nécrotiques ou

hémorragiques, voire pseudo kystiques. [63].

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

exophytiques sont classiquement les plus volumineuses. [119,120].
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Dans notre série, la taille des tumeurs variaient entre 3cm et 18cm avec une
moyenne de 10,5 cm ce qui rejoint parfaitement les données de la littérature ou

les GIST sont le plus souvent de taille importante.

Tableau 12 : Comparaison de la taille tumorale entre les séries.

Taille tumorale Taille moyenne
Guler et al. [121] (0.6cm - 24.0cm) 09,30cm
CHU Ibn Rochd [52] (2.5cm - 27.0cm) 12,50cm
O. Hellara et al. [49] (0.8cm - 24.0cm) 08.50cm
Nasir Ud Din et al. [54] (2.0cm - 26.0cm) 10.00cm
YiJH et al.[65] (2.6cm - 30.0cm) 09.00cm
Notre série (3cm — 18 cm) 10,5 cm

m<ou=a5cm
WEntre5et 10 cm

>ou=10cm

Figure 46 : La répartition des cas dans notre série par leur taille tumorale.
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Figure 47 : Distribution des tailles des GISTs selon différentes études [50].

Figure 48 : Vue opératoire d’une tumeur stromale de I’intestin gréle.

(Service chirurgie viscérale | HMIMV)
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b. Microscopie optique

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[122].
D’autres formes plus rares ont été décrites :
-Type a stroma myxoide,
-Type pléiomorphe (surtout au niveau des zones remaniées),
-Carcinoide-like,
-Pragangliome-like [123,124].

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

fréquents que la tumeur est volumineuse. [119,120,125].

Il y a peu ou pas de corrélation entre I’aspect histologique conventionnel et
les résultats de la microscopie électronique et de I’immunohistochimie
[119,126].

Dans notre série, la forme fusiforme est prédominante et représente 78 %
des cas, suivie par la forme épithélioide dans 22% des cas, ce qui rejoint

parfaitement les données rapportées dans la littérature.

Aucun cas de forme mixte n’a été recenseé.
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Tableau 13 : Comparaison du type cellulaire entre les séries.

Type cellulaire

Serie : S —— :
Fusiforme Epithélioide Mixte
Nasir Ud Din et al. [54] 84.7% 12.5% 2.7%
Koumarianou et al. [61] 66.6 % 6.6% 26.6%
Jiehua Lietal. [63] 73.2% 11.6% 15.2%
CHU Ibn Rochd [52] 92,6% 1,9% 5,5%
CHU Mohammed VI 76.2% 14.3% 9.5%
[127] ’ ’ ’
[115]M. Al-Kalaawy et 66.1% 18.1% 15.8%
al.[71] ' ' '
Notre série 78% 2204 0%

Figure 49 : (A) Aspect histologique typique d’une tumeur stromale gastro-intestinale
non infiltrant de variante fusiforme.

(B) Aspect histologique d’une tumeur stromale gastro-intestinale de variante
épithélioide [128] [72].
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2.2 Immunohistochimie
L’immunohistochimie est nécessaire au diagnostic (accord d'experts). Le
marqueur indispensable est le KIT (CD117), avec une positivité de 95 % des
GIST. L’expression de KIT n’est cependant pas spécifique des GIST. D’autres
marqueurs sont recommandés pour étayer le diagnostic en cas de négativité
(CD34, Desmine, protéine PS100, H-caldesmone) [92].

Tableau 14 : Principaux marqueurs immunohistochimiques des tumeurs stromales
gastro-intestinales [129,128]

Marqueur CD117 CD34 AML Desmine PS100 DOG 1 H caldesmone

Positivite  95% 60a 30a40%  <5% 80% 99% 80%
70%

Figure 50: (A) Marquage des cellules tumorales par la CD117 (C-kit),

(B) Marquage des cellules tumorales par la CD34 [62].
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Un nouveau marqueur des GIST a été récemment proposé : le DOG-1.

Il a I’avantage d’étre fortement exprimé dans les cellules de Cajal et est trés

sensible et spécifique pour le diagnostic de GIST [130,131].
Il est fortement exprimé dans plus de 99% des GIST.

Il est important de noter qu'il est positif dans la plupart des GIST KIT
négatif et, par consequent, il est utile pour confirmer le diagnostic de GIST dans

Ce Sous-groupe.

Pour le moment, il est encore nécessaire pour confirmer le diagnostic de
GIST par le KIT.

Cependant, il est possible que le DOG1 finisse par supplanter le KIT

comme marqueur immunohistochimique principal des GIST [128].
Dans notre série I’'immunohistochimie était effectu¢ chez tous les patients.

La recherche du C-kit était réalisée chez tous les patients et elle était

positive chez les 9 patients.

Les autres marqueurs immunohistochimiques n’¢taient pas réalisés

systématiqguement.
Le DOG-1 a éte réalisé chez 3 de nos patients et est revenu positif.

Les résultats de notre série sont proches des données de la littérature.
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Le tableau

15

résume

les

résultats

de

immunohistochimiques des tumeurs stromales digestives.

différentes

études

Tableau 15 : Comparaison du profil immunohistochimique des tumeurs stromales

Série

Jiehua Liet
al. [63]

Koumariano
u et al. [105]

CHU lbn
Rochd [52]

CHU
Mohammed
VI [127] - - -

Nasir Ud Din
et al. [15]

Seidal et al
[132]

Guler et al.
[121]

YiJH et al.
[65]

Qiuyu Liu et
al. [133]
Miettinen et
al. [134]
West et al.
[135]

Notre série

CD117

(Ckit)
(+)

86.6%

86,8%

96,3%

100%

94.9%

79%

100%

92.2%
92.9 %
95%

93%
100%

CD34
(+)

73.2%

100%

73,9%

66%

70.4%

47%

62%

80.6%
53.0 %

44%

digestives entre les différentes études

Marqueurs positif

AML | PS100 Desmine

(+)

45,4%

29.4%

18%

5%

67%

103

(+)

15.2%

61,1%

0%

30.3%

0%

3%

25.6%

11%

(+)

15.2%

8,33%

6%

0%

Ki 67
(+)

DOG1
(+)

89%

100%
97.0 %
94%

98%
33%



Morphological features compatible with G1STs in HE
(70% spindle cell, 20% epithelioid cell, 10% mixed)

KIT (+) < GIST
KIT (=) | DOG1 (+) —
Mutation (+)
™ in KIT or PDGFRA
CD34 (+) Desrmin (+) [ Myogenic
5100 (=) tumors
- DOGT (_) | Diesmin (-} Al
Mutation (-} 5100 (+) Schwannoma
CD34(-)
Desmin () .| Consider
SO0 others

Figure 51 : L'algorithme du diagnostic anatomopathologique des GISTs
par immunohistochimie et le génotypage. [136].
(HE): hématoxyline-éosine.

2.3 La biologie moléculaire
Les GIST sont caractérisées par des mutations intéressant deux genes
cibles : KIT et PDGFR [62].

Ces anomalies moléculaires jouent un role fondamental dans I’initiation

tumorale et I’induction du processus de tumorogenése [137].

Les protéines C-kit et PDGFRA appartiennent a la famille des récepteurs
tyrosine kinase, dont font partie de nombreux récepteurs de facteurs de

croissance.

Dans les GIST, I’activité oncogénique de C-kit et PDGFRA est lice a
I’hyper expression et a I’activation de 1’'un ou Il’autre de ces récepteurs
[137,138]. 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
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responsables de 1’expression d’un récepteur dont ’activation est constitutive,
c’est a dire indépendante de la liaison a son ligand specifique. Le géne C-kit est
muté dans prés de 85 % des cas[139] et les mutations touchent plus
fréquemment 1’exon 11 (65%) codant pour le domaine juxta membranaire et
intra cytoplasmique du récepteur. Les mutations de 1’exon 9 sont les deuxiemes
en fréquence (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 1’exon 18 (boucle d’activation intra
cytoplasmique) de PDGFRA ; les mutations de 1’exon 12 (juxta membranaire et
intra cytoplasmique) ou 14 de PDGFRA (domaine kinase I) 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 1’exon 11 sont généralement
retrouvées au niveau des tumeurs gastriques et les mutations de I’exon 9 au

niveau intestinal.
Les mutations de PDGFRA surviennent quasi exclusivement au niveau des
GIST gastriques et épiploiques. [140].

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. [141]
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Depuis 2008, la recherche mutationnelle est recommandée chez tous les
patients [142] compte tenu de son intérét pronostique et prédictif de la réponse

aux thérapies anti- C-kit.

Dans notre série, la biologie moléculaire a été réalisée chez une patiente.
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V. FACTEURS PRONOSTIQUES

Plusieurs classifications pronostiques existent mais les plus importantes
sont celles de Fletcher basé sur la taille tumorale et I’index mitotique, Miettinen
fondée sur la taille tumorale, 1’index mitotique et le siege de la tumeur et la
derniéere classification de Joensuu dérivée de celle du NIH qui intégre le

caractere péjoratif de la perforation tumorale [143 ,144].

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 [109] (tableaul6)

Tableau 16 : Risque évolutif des tumeurs stromales gastro-intestinales
Selon la classification du NIH proposé par Fletcher [109].

Risque Taille Index mitotique
Tres 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 Quel que S(_)it I’index
mitotique
Quelle que soit la taille > 10/50 HPF

* HPF: champ a fort grossissement (high power field).
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2 La classification I’Armed Forced Institute of Pathology AFIP
En 2006, Miettinen a montré dans une large série de 1’Armed Forced
Institute of Pathology (AFIP) que le risque de métastases était également
influencé par le siége de la tumeur pour une méme taille et un méme index
mitotique [145,146] (tableau 17).

Tableau 17 : Nouvelle classification pronostique de I’AFIP [145].

Caractérisation du risque de métastases en

Parameétres de la fonction de la localisation des GIST

tumeur
G
oo Index Jéjunum et Rectum
Taille mitotique Estomac ] iléon Duodénum
< om <5/50 Aucun Aucun Aucun Aucun
1 - HPF (0 %) (0 %) (0 %) (0 %)
>2cm Trés bas Bas Bas Bas
2 <sem | SPOHPE | 904 (4,3 %) (8,3 %) (8,5 %)
Bas .
>5cm 0 Modéré « -(*)
3a <10em | SS/SOHPF (3,6 %) (24 %) (%)
Modéré Elevé Elevé b Elevé b
3b | >10em | SPOHPE 50 (52 %) (34 %) (57 %) a
Aucun , Elevé
> 5/50HPF 0 Eleve x 0
4 <2 cm (0%) a (50 %) a *) (50 %) a
Modéré Elevé Elevé Elevé
5 i?;;” >S50 HPE 16 o) (73 %) (50 %) (52 %)
>5cm Elevé ,
> 5/50HPF 0 Elevé x -(*)
6a <10cm (55 %) (85 %) ™)
Elevé Elevé Elevé b Elevé b
6b | >10cm | > 2POHPE 1 g50p) (90 %) (86 %) (72 %)

HPF : Champ a fort grossissement (high power field).

(a): Catégories de tumeurs avec de trés petits effectifs,

(b): GIST duodénales et rectales combinées dans les groupes 3a et 3b ou 6a et 6b car nombre
réduit de cas.

(*)Nombre de patients insuffisant pour I’estimation du risque.
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3 La classification de Joensuu
La classification de Joensuu dérivée de celle du NIH vise a mieux scinder
les GIST a risque intermeédiaire et élevé, en intégrant le caractére péjoratif d’une

perforation tumorale [135].
Tableau 18 : La classification de Joensuu [147]

Risque de

Taille Index mitotique Localisation
rechute
Tres faible <2cm <5 Indifférente
Faible >2—-5¢cm <5cm Indifférente
Intermédiaire = s Cesiligle
>5-10cm <5 Gastrique
Indifférente Indifférent Rupture tumorale
>10cm Indifférent Indifférente
Elevé Indifférente > 10 Indifférente
>5cm >5 Indifférente
<5cm >5 Non gastrique
>5-10cm <5 Non gastrique

4 Autres facteurs pronostics
D’autres facteurs pronostics cliniques et histologiques péjoratifs ont été
proposé 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 ulceration tumorale, nécrose
tumorale, expression de Ki-67, PS100, CD44, p53, bcl-2, MDM2 [147].
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La présence d’une mutation de C-Kit influence également le devenir des
patients ayant une GIST localisée.

Dans notre série, la taille moyenne des tumeurs était de 10.5cm. L’index
mitotique a été précisé chez tous les patients, mais cela ne nous a pas empéché
de conclure le risque de réecidive dans la plupart des cas vu que la taille tumorale

dans la majorité des cas était inférieure ou égale a 5 cm.

Le risque de récidive de nos patients selon les deux classifications est

détaillé dans les tableaux 19 et 20.

Tableau 19 : Le risque de récidive de nos patients selon la classification de I’ AFIP

Pourcentage 2,44% 00.0% 17,01% 24,39% 31,71% 24,39%

Tableau 20 : Le risque de récidive de nos patients selon la classification de NIH.

Pourcentage 2,44% 2,44% 12,20% 82,93%

On comparant nos résultats a ceux de la littérature on remarque que nos
patients ont un risque élevé de récidive, cela peut étre expliqué par la taille
tumorale qui est le plus souvent importante et qui influence directement le

classement.

22% de nos patients avaient une GIST de taille supérieure a 10cm et dans
45% cas une GIST était comprise entre 5 et 10 cm et 33% était inférieur 4 5 cm.
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Tableau 21 : Comparaison du risque de récidive selon la classification de NIH entre
différentes études.

Tres faible Faible Intermédiaire Elevé

0,
a.gl]-lellara et al. 00.0% 3204 24% 44%
1 0,
Koumarianou et 6.6% 6.6% 26.6% 53.3%
al. [61]
0,
Er)';]u bn Rochd' 5 506 00.0% 11% [
i 0,
E.O?ﬂrelde et al. 150 30% 9904 33%

Notre Série
0,
2,44% 2,44% 12,20% 82,93%

neciu™ -~ .l om

SUTTTTHINITHITALE
JUIN THH

Paroaet drtrisution of prmary GIST bestos
8 8 3 8 2 3 3

-
(<3

0.

~‘e~*¢ @m%@ewfw@ wwww

Figure 52 : Répartition des catégories de risque de rechute selon la classification NIH
dans différentes études [50]

111



Tableau 22 : Comparaison du risque de récidive selon la classification de ’AFIP entre
différentes études.

Risque de récidive

Aucun ™ Faible Modéré Elevé  ND*
Faible

DAL IR e 0%  12%  32% 120  32%  12%
al.[49]
Notre Série 244%  00.0% 17.07% 24.39% 31.71% 24.39%

(*) : ND : Risque non déterminé par manque de donné.
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V1. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

D’autres types de lésions histologiqguement ou immunophénotypiquement
proches doivent étre envisagés au cours de la démarche diagnostique. L’étude

immunohistochimique joue ainsi un role essentiel.
Les principaux diagnostics différentiels sont : [148]
a- Léiomyome :

Par sa fréquence, il s’agit du premier diagnostic différentiel a envisager.
Ces tumeurs siégent essentiellement au niveau de 1’cesophage ou sur le segment
colorectal. Dans cette deuxieme localisation, les lésions se développent aux
dépens de la musculaire muqueuse, souvent sous une forme polypoide. La
prolifération peu dense est constituée d’éléments fusiformes au cytoplasme
abondant éosinophile. Les cellules présentent une forte positivité des marqueurs
musculaires, actine musculaire lisse, desmine, H-caldesmone. CD34 et C-KIT

sont négatifs.

Chez la femme, les Iéiomyomes extra genitaux peuvent se développer dans
le pelvis sur la séreuse colique ou rectale. Le bilan immunohistichimique doit
étre complété par la recherche de récepteurs hormonaux cestrogenes et

progestérones genéralement positifs.
b- Schwannome :
Dans la pratique, il est treés rare depuis I’émergence de ’entité GIST.

Par leur localisation gastrique et leur aspect histologique, ces deux types de
tumeurs peuvent étre confondus. Le schwannome est bien limité, développé
dans 1’épaisseur de la paroi. En revanche, il est entouré trés souvent d’une
couronne lymphocytaire caractéristique, voire pathognomonique. Contrairement
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au c-kit (négatif), la protéine S100 présente une positivité vive et diffuse. La

nestine est généralement positive.
c- Tumeur desmoide (fibromatose intra-abdominale) :

Cette Iésion peut €tre isolée ou se développer dans le cadre d’une polypose
adénomateuse familiale (syndrome de Gardner). L’age moyen de survenue est
plus précoce que celui des GIST, notamment en cas de syndrome de Gardner. La
Iésion est volumineuse, mal limitée, centrée sur le mésentére mais pouvant
infiltrer les anses intestinales, voire 1’estomac. Microscopiquement, son aspect
est evocateur. Elle associe, dans le fond fibreux, tantot lache, tantdt dense
pseudo chéloidien, des  éléments myofibroblastiques  typique.
L’immunohistochimie n’est pas indispensable. Le C-kit peut étre positif. En
réalité, cette positivité serait rare en cas de respect des recommandations

techniques. Les noyaux des myofibroblastes expriment la b-caténine.
d- Tumeur fibreuse solitaire :

Cette tumeur bénigne est tres rare dans 1’abdomen, néanmoins des
localisations péritonéales ont été observées. Elle se caracterise par une
cellularité variable, tant6t dense de disposition hémangiopéricytaire, tantot lache
ou fibreuse. Les cellules présentent une vive positivité pour CD34 alors que les

autres margueurs sont negatifs.
e- Polype fibroide inflammatoire :

Cette « tumeur » rare se développe généralement au niveau de I’antre
gastrique. Elle se présente comme un polype sessile intra ou sous-mugqueux. Son
aspect histologique correspond a un tissu granulomateux lache, formé de

cellules fusiformes entourant de facon concentriqgue glande et vaisseaux,
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associees a des éléments inflammatoires, en particulier des polynucléaires

éosinophiles. Ces cellules fusiformes expriment CD34 ; c-kit est négatif.
f- Tumeur myofibroblastique inflammatoire :

Cette 1¢ésion rare s’observe chez 1’enfant et 1’adulte jeune. Elle est parfois
volumineuse. Elle est constituée de myofibroblastes parfois atypiques associés a
de nombreux éléments lymphoplasmocytaires. En immunohistochimie, 1’actine
musculaire lisse est positive de méme que la protéine ALK1 ;CD34 et c-kit sont

négatifs.
g- Léiomyosarcome :

Parallelement aux localisations digestives primitives, des léiomyosarcomes
génitaux extra-utérins et du péritoine peuvent se développer dans la cavité
abdominale. Leurs cellules sont geénéralement bien différenci¢es. L’index
mitotique est genéralement éleve. Leur prolifération exprime les difféerents
marqueurs musculaires lisses : AML, Desmine, H-caldesmone ; c-kit et CD34

sont négatives.

Chez la femme, les récepteurs hormonaux cestrogéne et progestérone

doivent compléter I’étude immunohistochimique.
h- Liposarcome dédifférencié :

Le rétro péritoine est une localisation fréquente des liposarcomes
dedifférenciés qui peuvent s’étendre secondairement a la cavité abdominale. La
prolifération de cellules fusiformes est plus pléomorphe que celle des GISTs. Il
est important de rechercher, par des prélevements multiples, des secteurs de
différenciation adipeuse (liposarcome bien différencié sclérosant). C-kit est

négatif alors que les cellules tumorales expriment les marqueurs CDK4 et
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MDM2. Les marqueurs musculaires peuvent étre positifs sur un éventuel

contingent hétérologue.
I-  Sarcome du stroma endometrial :

Des récidives péritonéales peuvent se développer plusieurs années apres
I’exérése de la tumeur initiale. Ces nodules, généralement multiples, sont
constitués de petites cellules fusiformes monomorphes basophiles associées a un
stroma vasculaire de type hémangiopéricytaire. En immunohistochimie, C-KIT
et CD34 sont négatifs, mais la prolifération présente une positivité de CD10 et

des récepteurs hormonaux.
j-  Mélanome :

Il peut s’agir de mélanomes primitifs ou, plus souvent, de métastase
digestive dont 1’aspect macroscopique peut étre trompeur. Les cellules
mélaniques peuvent prendre 1’aspect de cellules fusiformes, épithélioides, voire
pléomorphes. Elles expriment c-kit dans environ 36% des cas. Cette positivité
cytoplasmique est d’intensité faible a modérée dans les localisations
métastatiques. Les cellules présentent une positivité vive pour PS100 ; CD34 est
négatif. Les marqueurs mélaniques (HMB45, MélanA) sont positifs.

k- Seminome :

Les cellules séminomateuses expriment c-kit. Des séminomes peuvent se
développer dans le rétro péritoine et quelque cas de meétastases intestinales de

séminomes ont été publiés. CD34 et H-caldesmone sont négatifs.
I- Carcinomes :

En dehors des carcinomes adénoides Kkystiques salivaires, des
adénocarcinomes chromophobes du rein (et des oncocytome), des carcinomes
folliculaires de la thyroide, des carcinomes indifférenciés a grandes et a petites
cellules, la positivité de c-kit dans les tumeurs épithéliales est exceptionnelle.
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VIlI. BILAN PRETHERAPEUTIQUE
1 Bilan de résécabilité
Actuellement, les experts recommandent la réalisation de :
-Scanner spirale abdominopelvien trois temps qui permet de préciser :
- Taille
- Siege
- Etendue
- Métastases.
-Imagerie par résonance magnétique (IRM) est indiquée

-Tomographie par émission de positons-scan (TEP scan) et enteroscanner

sont utile en cas de doute diagnostique.

Dans notre série 100% des patients ont bénéficié d’'une TDM dans le cadre
de leur bilan de résecabilitt ce qui concorde avec les derniéres

recommandations.

2 Bilan d'opérabilité
Orienté par les antécédents, l'examen clinique et la consultation

d'anesthésie [40], ce bilan vise a évaluer les grandes fonctions vitales :

-Cardiaques : Examen et auscultation cardiaque, ECG et ETT
-Reénal : Fonction rénale
-Hépatique : Bilan hépatique
-Pulmonaire : Radiographie du thorax
-Bilan de crase : TP, TCA
Dans notre série ,100 % des malades étaient opérables.
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VIIl. TRAITEMENT

L'existence de la multiplicité tumorale dans le contexte de GIST suggere
une caractérisation moléculaire précise des différentes localisations tumorales

pour la mise en condition du patient et le choix du traitement.

Cependant, la chirurgie reste le gold standard pour les GISTs localisées.

1 Buts
Le but du traitement des GIST est d’obtenir la guérison. Si la guérison n’est
pas possible, le traitement cherche a arréter 1’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 [140].

2 Moyens
2.1 Chirurgie
La chirurgie est le traitement de base des tumeurs stromales du tube
digestif, cependant celle-ci n’est pas possible dans certaines situations[149-
151] ::

Les contre-indications absolues :

= Des métastases diffuses.

= Une cachexie néoplasique.

= Des tares viscérales majeures.

= Résection étendue du gréle exposant au risque du gréle court.

Les contre-indications relatives :

Un age avancé de plus de 80 ans, en dehors d’une complication qui
nécessite un traitement chirurgical en urgence, 1’abstention ou d’autres moyens

thérapeutiques sont recommandables.
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2.1.1 La chirurgie a visée curative
2.1.1.1 Les voies d’abord

a. La chirurgie conventionnelle :

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 si besoin. 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 eventrations semblent, sur de grandes séries, deux fois plus fréquentes

que dans les incisions transversales [152].
Les voies d’abord utilisées en chirurgie tumorale digestive sont :

e La médiane sus ombilicale dont I’incision s’étend de 1’appendice
xiphoide a I’ombilic qu’elle peut déborder et contourner de quelques
centimetres a gauche [151].

e [a médiane sous ombilicale dont la ligne d’incision va de ’ombilic a
la symphyse pubienne. Elle peut déborder I’ombilic sur son bord
gauche [149,150].

e La médiane a cheval sur I’ombilic : c’est la conjonction des incisions
précédentes. Elle expose la cavité abdominale dans toute son
étendue. Elle permet pratiguement toute la chirurgie abdominale

complexe.
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b. La coeliochirurgie :

La résection sous laparoscopie peut étre réalisée 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 [149, 153].

2.1.1.2 Principes de la chirurgie

La chirurgie des GIST primitives reste une résection macroscopiquement
compléte, sans effraction tumorale [154-156]. Lorsque la tumeur est
volumineuse, il est préférable de faire une laparotomie afin d’éviter une
effraction tumorale qui péjore définitivement le pronostic [157,154]. Avec le
développement des techniques d’imagerie et d’écho-endoscopie, et une
meilleure connaissance de cette pathologie, de plus en plus de « petites » Iésions
sont découvertes. La chirurgie ceelioscopique peut étre discutée pour les petites
tumeurs intra murales, lorsque la séreuse est indemne et que la résection peut
étre effectuée avec des marges saines sans risque d’effraction par un opérateur
entrainé [156]. Plusieurs études rapportent des résections sous ccelioscopie de
petites GIST gastriques (lésions inférieures a 4 c¢cm)[158-160]. Ces études
manquent de recul pour affirmer qu’il n’y a pas un risque majoré de récidives
loco régionales. Néanmoins, il s’agit vraisemblablement d’une option lorsque
I’on ne prend pas le risque d’une effraction tumorale. Le curage lymphatique
n’est pas réalisé de maniére systématique [154,155] car les GIST sont peu
lymphophiles : le taux d’envahissement ganglionnaire est habituellement

inférieur a 10 % et le risque de récidive ganglionnaire inférieur a 5 %.
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a. Les marges de résection [151]:

L’objectif de la chirurgie est la résection macroscopiquement compléte de
la tumeur RO, sans effraction tumorale avec des marges de tissu sain. En cas de
petites tumeurs intramurales (< 2 cm), les interventions d’énucléation sont
déconseillées. 1l n'existe pas de consensus sur les marges optimales de résection.

Une marge de 1 a 2 cm est généralement considérée comme suffisante.

L’influence de la présence de marges positives sur le taux de récidive et la

survie globale est appréciée differemment dans la littérature.

Comme les GIST ont tendance a étre appendues a I’organe primitif, et non
pas a s’infiltrer de fagon diffuse, les experts considerent que la résection

segmentaire d’organe constituent le traitement approprié.

Les organes adjacents envahis doivent étre réséqués en bloc, de facon a

éviter la rupture de la capsule tumorale et 1I’essaimage intra-abdominal.
Evaluation de la résection chirurgicale :

o RO : résection curative avec marges saines microscopiquement.
o RI : présence d’un résidu microscopique.

o R2 : persistance d’un résidu macroscopique.

Il faut éviter la rupture tumorale car elle augmente considérablement le

risque d’implants tumoraux péritonéaux. [161].
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b. Le curage ganglionnaire [148] :

A la différence des adénocarcinomes, les GIST ne métastasent que
rarement vers les ganglions lymphatiques locorégionaux et les récidives
ganglionnaires sont exceptionnelles, si bien que la lymphadénectomie n’est

exigée que dans les cas d’atteinte ganglionnaire évidente.
c. Les techniques chirurgicales :

Le traitement de référence actuel des GIST non métastatiques repose sur
une résection chirurgicale emportant la tumeur monobloc avec des marges
saines sans curage ganglionnaire systématique [150,142,143] [2-4]. Dans les
localisations les plus fréquentes, le geste chirurgical proposé est consensuel avec
réalisation d'une résection segmentaire limitée dans le cas de GIST grélique
[154,155].

La mise en place d'un drainage post-opératoire et la prise en charge

anesthésique et chirurgicale péri opératoire sont réalisées selon les habitudes du
service.

2.1.2 La chirurgie a visée palliative [147,151] :
Ce traitement est réservé aux tumeurs inextirpable afin d’améliorer la

qualité de vie du malade.

Cette chirurgie consiste a réaliser une dérivation interne soit entéro-

entérales ou entéro-coliques, indiquées en cas de :
-Tumeurs intestinales,

-Carcinose péritonéale macro-nodulaire limitée en nombre et occlusive, ou

pré-occlusive

-Résection de propreté s’avere impossible.
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2.2 Traitement medical
2.2.1 Traitement anti-cancéreux conventionnel
2.2.1.1 La Chimiothérapie
a. Chimiothérapie systemique
Les GIST sont des tumeurs extrémement chimio résistantes. Le taux de
réponses objectives rapportées avec des protocoles de chimiothérapies

comportant des anthracyclines en mono ou en poly chimiothérapies ne dépasse
pas 10%. [162].

L’expression ¢levée des protéines impliquées dans le phénotype de la «
multidrug resistance » dans les GISTs par rapport aux autres léiomyosarcomes,
les rend en effet plus résistants a des agents anticancéreux cytostatiques comme

les anthracyclines. [163].
b. Chimiothérapie intrapéritonéale

En essayant d’améliorer les résultats de 1’exérese chirurgicale des tumeurs
stromales dans la réapparition de métastases péritonéales, Sugarbaker et
Cie[164] ont développé la strategie de la cytoréduction et de la chimiothérapie

intrapéritonéale adjuvante par Cysplatine et Doxyribucine.

Eilber a étendu les recherches en utilisant de la mitoxanthrone par voie
intrapéritonéale. [165,166] .

Les médianes de survie globale sans récidive ont été respectivement de 18
et 29 mois sans différence significative avec ou sans chimiothérapie

intrapéritonéale.

Dans ces situations, 1I’adjonction de la chimiothérapie intrapéritonéale apres

exéreése compléte n’a pas donc transforme le pronostic des patients [167] .
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2.2.1.2 La radiothérapie

Réle limité du fait de sa toxicité potentielle sur les structures digestives de
voisinage. La radiothérapie n’a été utilisée que ponctuellement a visée
symptomatique dans des cas de tumeurs fixees, responsables de douleurs ou en

cas de tumeurs hémorragiques [168].

La radiothérapie est en effet inefficace ou peu efficace a visée palliative,
elle n’a été utilisée en adjuvant que dans de petites séries de patients qui avaient
des facteurs de mauvais pronostic (envahissement local, marges envahies,

rupture tumorale), sans que son intérét puisse étre démontré [168].

2.2.1.3 Embolisation artérielle des metastases hépatiques

L’embolisation artérielle hépatique est une option palliative attrayante pour
les patients souffrant de métastases hépatiques provenant de tumeurs stromales
gastro-intestinales. L’occlusion artérielle révele ici toute son efficacité dans
mesure ou les GISTs sont typiquement hyper vascularisees. La chimio
embolisation se fait avec alcool polyvinyle, et peut étre répétée plusieurs fois.

Elle est faite en association avec la chimiothérapie systemique. [168,169] .

2.2.2 Thérapeutique ciblée

2.2.2.1 L’Imatinib mesylate ou ST1 571

+» Bases moléculaires, mode d’action

L’Imatinib est inhibiteur puissant et relativement sélectif et compétitif de
toutes les tyrosines kinases ABL (incluant c-ABL, BCR-ABL, PDGFRA« etC-
kit). [170]. Il agit par inhibition compétitive avec I’ATP sur le site kinase et
empéche la cellule de résister a 1’apoptose et donc une inhibition de la protéine

c-kit, qui est activé indépendamment de son ligand dans ce type de tumeurs.
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_l NAT

g

KiT-activated signal transduction resulting Inhibition of KIT activated signal transduction causing
in gastroentestinal stromal tumour reduced gastrointestinal stromal tumour
proliferation and survival proliferation or induction of apoptosis

Figure 53 : Le mécanisme d’action de I’Imatinib.
Cette molécule fut d’abord utilisée en 2001 comme traitement de référence

pour les leucémies myéloides chroniques avec chromosome Philadelphie
réfractaires a 1’interféron, puis dans les suites de plusieurs études de phases I, Il
et III, I’Imatinib parvient a recevoir 1’autorisation de mise sur le marché en 2002
dans le traitement des GIST localement avancées inopérables et/ou
métastatiques [171,172].

L’efficacité de 1I’Imatinib dans les tumeurs stromales digestives localement
avancées ou métastatiques est maintenant bien établie. En revanche son bénéfice

en traitement adjuvant et néo adjuvant a la chirurgie est en cours d’évaluation.
% Dose:

La dose recommandée est actuellement de un comprimeé a 400 mg/j en une
prise au milieu d'un repas. Les patients ayant une mutation de c-kit sur I'exon 9
ont une survie sans progression augmentée en cas de traitement par 800 mg/j.
Cependant, cette posologie ne peut cependant étre recommandée méme si l'on

dispose du génotypage de la tumeur. Il est classiguement recommandé de
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poursuivre le traitement a la dose de 400mg/j jusqu'a progression, intolérance,
ou refus du patient. Et I'interruption du traitement n'est pas recommandée lors de
la progression, mais une augmentation de dose doit étre discutée. Il n'est pas
recommandé de diminuer la dose en I'absence de toxicité majeure, car le risque

de progression de la maladie est supérieur.[173].
s  Effets secondaires

La tolérance de I’Imatinib est dose dépendante. Les trois effets secondaires

les plus fréquents sont les cedémes, 1’asthénie, et les troubles digestifs [174].

Ils sont contrélés par les diurétiques, les antiemétiques simples comme les
dérivés des neuroleptiques ou bien en répartissant la dose quotidienne en deux

prises.

Le traitement peut entrainer des complications plus graves en cas de
tumeurs volumineuses une hémorragie pouvant qui peut menacer le pronostic
vital d’ou la nécessité d’évaluer le risque hémorragique et de prévoir une

exérese a froid plutdt qu’en situation d’urgence [175].
% Durée du traitement

Dans la mesure ou il n’est quasiment pas observé de réponse compléte, il
semble logique de poursuivre le traitement au long cours. Néanmoins, les
patients avec une réponse objective et la majorité des patients avec une maladie

stable peuvent bénéficier du traitement pendant plus de six mois.[176].

Certains auteurs recommandaient d'envisager le traitement a vie par
I'lmatinib chez tous les patients porteurs d'une mutation germinale et d'une GIST
supérieure a 3 cm, symptomatique et / ou en croissance rapide. Les principales

raisons permettant cette recommandation étaient :
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-Les GIST multiples peuvent survenir chez ces patients pendant toute leur
vie.
-Une complication aigué peut survenir a tout moment et semble étre l'une

des principales causes de deces chez ces patients.

-Les résections chirurgicales répétées peuvent influer sur la qualité de vie

et exposer également a des complications postopératoires.

-Le traitement par I'lmatinib n'a que peu d'effets secondaires et est bien

toléré chez la plupart des patients.[177].

Le but de ce traitement a long terme avec I'lmatinib étant d'empécher la
croissance de petites GIST non réséquées et d'empécher le développement de

nouvelles GIST plus que de réduire le risque de rechute. [177].

En effet, malgré sa relative bonne tolérance, 1’Imatinib en traitement
continu est parfois mal supporté par certains patients qui souhaitaient pouvoir le

stopper.
«+ Résistance au traitement

Les experts s’accordent sur le fait que les primaires et secondaires

devraient étre distinguées.

- La résistance primaire : Elle peut étre définit comme une progression
tumorale dans les six premiers mois de traitement. Chez 10 a 15 % des patients
présentant une résistance primaire a I’Imatinib, on a incriminé le statut

mutationnel du géne KIT.

- La résistance secondaire : Des résistances a 1’Imatinib, apres réponse

initiale, sont désormais rapportées, celles-ci peuvent étre partielles ou
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multifocales. Le statut mutationnel de KIT semble également influencer la
survie sans progression significativement plus longue chez les patients

présentant une mutation de I'exon 11.
+» Indications de I’'Imatinib
a- L’Imatinib en situation adjuvante

Bien que d’autres thérapeutiques ciblées ont démontré leur bénéfice en

situation adjuvante, la place de I’Imatinib en adjuvant reste a établir.

Plusieurs essais sont en cours, leur recul est encore insuffisant pour
déterminer I’impact de I’'Imatinib sur la rechute des GIST a haut risque
[163,164]. Cependant il faut souligner que la résistance au traitement pourrait

étre majorée par I’utilisation de 1I’Imatinib précocement.

La durée optimale recommandée pour le traitement par 1’Imatinib en

adjuvant est de 3 ans pour les GIST de haut risque de malignité.

Il n'y a pas de place pour le traitement adjuvant chez les patients traités
chirurgicalement pour rupture de GIST. En fait, il n'y a aucune preuve ou étude
confirmant que le traitement adjuvant avec la tyrosine kinase inhibiteur

ameéliore le pronostic [178].
b- L’Imatinib en situation néo-adjuvante

Peut-étre indique a fin de simplifier le geste chirurgical et le rendre moins

mutilant (préservation sphinctérienne pour le rectum) [174,175].
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% Surveillance des patients traités par Imatinib

Le scanner est un outil facilement disponible, il est recommandé pour le
suivi des patients sous Imatinib d’étudier la taille et la densité des lésions au
scanner [174,179].

En cas d’efficacité de I’Imatinib la lésion peut rester de méme taille 28%
des cas, ou diminuer de taille 54% des cas. Il existe cependant des cas ou 1’on
peut assister a une fausse progression avec augmentation de la taille tumorale
malgré une authentique réponse, mise en évidence par une lésion hypodense,
correspondant a une hémorragie intra tumorale ou a une dégénérescence
myxoide [180]. Ce fait n’illustre clairement que les critéres traditionnels de la
réponse tels que RECIST ou OMS doivent étre révisés pour les thérapeutiques

ciblées.

Le PET-scan a également montré une grande sensibilité, la captation du

glucose radioactif diminue nettement dans les premieres 24h [181].

Cependant il faut souligner que 20% des GIST ne fixent pas le FDG avant
tout traitement et dans ce cas la scintigraphie ne permet pas de juger de
I’efficacité du traitement. En routine, le PET-scan n’est pas recommandé sauf en
cas de progression douteuse au scanner ou, aprés progression, pour prouver une

efficacité précoce de I’augmentation de dose de 1’Imatinib [174,175].

2.2.2.2 Les autres inhibiteurs de la tyrosine kinase
Plusieurs inhibiteurs de tyrosines kinases sont en developpement dans les

GIST et ont montré une certaine efficaciteé.
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«» Sunitinib ou le SU 11248

Cette molécule a obtenu recemment une autorisation de mise sur le marché
(AMM) conditionnelle, par le FDA puis par la commission européenne pour le
traitement des GIST non résécables et/ou métastatiques aprés échec ou

intolérance au traitement a base de mésylate d’Imatinib[174,182] .

Cependant chez les patients résistants ’efficacité de Sunitinib varie en

fonction du profil moléculaire de la tumeur.
s Regorafenib

C’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 chez les patients avec une GIST métastatique ou
non résécable résistants ou intolérants a I’Imatinib et au Sunitinib. La médiane

de survie sans progression était de 4,8 mois.

La dose préconisée est de 160 mg/j 3 semaines sur 4. Il dispose d’une

AMM européenne depuis juillet 2014.

Il s’agit du traitement standard de troisiéme ligne en cas d’échec de

I’Imatinib et du Sunitinib.
% Sorafénib
C’est une molécule inhibitrice multikinase a action anti-angiogénique.

D’autres molécules sont a 1’essai notamment BMS354825, les inhibiteurs

de la voie m Tor[183-185].
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3 .Indications
Dans la stratégie chirurgicale a adopter devant une tumeur stromale ou du
moins une tumeur suspecte d’étre stromale la résection RO est un facteur

primordial.

3.1 Tumeurs stromales digestives diagnostiquées en préopératoire
3.1.1 GIST reésecables non métastatiques
Le traitement standard des GIST localisées résécables est la chirurgie.
[174]

La place d’une chirurgie secondaire est a considérer a fin de mettre le
patient en rémission compléte quand la réponse a I’Imatinib est maximale. Elle

est discutée dans les situations suivantes [186,187] :
= L_es tumeurs primitives rendues résecables.
= Les grosses masses néecrotiques.
= La récidive localisée.

*La place d’une chirurgie secondaire sur les métastases résiduelles et en

cours d’évaluation.

Le geste chirurgical pour les tumeurs du gréle consiste a une résection plus
ou moins étendue de gréle avec un rétablissement immediat de la continuité est
réalisé.

L’exérése doit étre large, avec des marges de résection saines, en évitant

toute rupture capsulaire tumorale, source inévitable de dissémination [152].

Les meilleurs résultats de la chirurgic sont obtenus aprés I’exérése

compléte et sans effraction d’une tumeur primitive avec une médiane de survie
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de I’ordre de 60 mois (survie a cinq ans de 50 %). Dés que la chirurgie est
macroscopiquement incompléete, la survie globale a cing ans chute a moins de
10% [188].

Les récidives apparaissent chez 40 % des patients malgré une exerese
macroscopiquement complete avec une médiane de survenue de ’ordre de deux
ans [169]. Les taux de résecabilité chutent a moins de 50 % dés qu’il s’agit

d’une récidive locale ou de métastases avec des médianes de survie del2 al8

mois [181,186].

La plupart des recidives sont intra-abdominales (métastases hépatiques,
sarcomatose). Contrairement aux authentiques leiomyosarcomes, les récidives
extra-abdominales sont rares (moins de 15 % des patients) et de mauvais

pronostic [187].

Les plus longues survies étant observées chez les patients porteurs de
métastases hépatiques isolées. Il n’y a pas de consensus sur ’attitude a adopter

sur les métastases hépatiques [188].
C’est donc poser le probléme d’un traitement adjuvant par I’Imatinib.

Le traitement adjuvant a I’Imatinib est recommandé chez les patients
présentant un risque élevé ou intermédiaire de récidive selon les critéres de
Fletcher [182]. La localisation de la tumeur primaire peut aider a la décision
quant a un traitement adjuvant. Le traitement adjuvant a I’Imatinib devrait durer

au moins un an [183].
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Tableau 23 : Classification du risque évolutif apres exerese (selon Fletcher et
al.)[183, 184]

Diamétre maximal Index mitotique*

Tres faible risque s2an s
Faible risque 2ascm il
Risque <3 <5
Intermédiaire >5310 cm 55
>5¢cm Quelconque
Risque éleve >10cm > 10
Quelconque

*Nombre de mitoses pour 50 champs x400

3.1.2 GIST non resécables

Les patients qui présentent des GIST non résecables doivent bénéficier
d’un traitement d’induction par Imatinib pour essayer d’obtenir une réduction
tumorale et permettre secondairement 1’exérese de la tumeur.

K/

> Posologie optimale d’Imatinib pour les GIST avancées

La dose de 400 mg/j est actuellement recommandée dans le traitement de
premiere intention. Aucune amélioration de la survie globale n’a en effet été
rapportée dans deux grandes études randomisées prospectives comparant les

posologies de 400 et 800 mg en traitement de premiere ligne par I’Imatinib.

Il n’est pas légitime de réduire la dose en dessous de 400 mg/j, sauf en cas
de toxicites séveres empéchant la poursuite du produit a cette dose. Les toxicités
pouvant justifiées une diminution de la dose ou d’un arrét sont les suivantes :

toutes les toxicités de grades 3-4 hématologiques et extrahématologiques.[189].
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X/

s Meéthodes d’évaluation de la réponse a I’Imatinib :

La réponse au Pet-scan est précoce par rapport aux changements de volume
tumoral qu’elle annonce et elle est associée a une meilleure survie sans
progression. L’échodoppler avec injection de produit de contraste couplé a un
logiciel de perfusion (réalisés au 7e et 14e jours, un et deux mois, puis tous les
trois mois) permet également de maniere plus simple et reproductible de
sé¢lectionner les patients répondeurs susceptibles d’étre opérés, et les patients qui
progressent et relévent d’un changement de dosage de I’Imatinib. La diminution
significative de la prise de contraste a 1’écho-doppler une semaine apres (parfois
24 heures apres) la mise en route du traitement par Imatinib est hautement
corrélée a une bonne réponse tumorale visualisée sur le scanner apres deux mois
de traitement. L’absence de diminution de cette méme prise de contraste a j7
témoigne au contraire d’une résistance primitive de 1’Imatinib. Cette technique
pourrait également précocement depister des lésions tumorales inauguratrices
d’une résistance secondaire qui pourraient alors faire 1’objet de traitements
locorégionaux. L’étude morphologique reste fondée sur le scanner [188].

X/

s Quand operer les patients sous Imatinib?

Dans 1’é¢tude de phase III de ’EORTC [174], le délai moyen d’obtention
d’une réponse partielle sur le scanner est de 1’ordre de quatre mois et 80 % des

réponses sont obtenues apres six mois de traitement.[188,189].

Par ailleurs, on observe 20 % de reprogression apres un an de traitement,
révélant une resistance secondaire. On admet en conséquence que la chirurgie
est a discuter aprés six mois de traitement lorsqu’il n’y a pas d’amélioration

entre deux imageries successives [189].
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s Prévenir les complications attendues :

Les complications chirurgicales qui ont été observees chez les patients

traités par Imatinib ont été des perforations et des hémorragies.

Proportionnellement au nombre de patients traités, ces complications sont
rares. Environ 5 % des patients traités par Imatinib ont développé des problemes
hémorragiques liés en particulier a la rupture de volumineuses masses tumorales
qui se sont necrosées sous traitement. Les perforations ont été observees lorsque
I’exérése de la tumeur primitive n’avait pas été effectuée. Les nodules de
sarcomatose exposent moins au risque de perforation puisqu’ils sont déposés sur

le péritoine.[190]

Compte tenu de la morbidité et de la mortalité opératoire de ces
interventions effectu¢es en urgence, il est préférable d’opérer de maniere

programmeée les patients qui développent ces grosses masses nécrotiques.

L’évolution nécrotique de la 1ésion est bien visible au scanner et doit faire

discuter un geste opératoire d’exérése de la lésion susceptible de se rompre
[191].

3.2 Tumeurs stromales digestives diagnostiquées en postopératoire
3.2.1 GIST résecables non métastatiques
La grande majorité des patients a haut risque présente une récidive
tumorale. Ce risque dépend de la taille, du nombre de mitoses et du siége de la
tumeur primaire. Ainsi un traitement adjuvant efficace est recommandé dans ces

situations [194].
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L’objectif de ce traitement complémentaire est de réduire, voire d’éviter, le

risque de rechute afin d’améliorer la survie des patients [192].

L’analyse des données de sécurité dans 1’essai Z9000 a démontré que
I’Imatinib donné a titre adjuvant est bien toléré dans ce contexte. Dans cette
étude, les patients qui ont recu 400 mg/jour d’Imatinib durant 12 mois ont
montré une survie globale de 99%, 97% et 97% apres respectivement un, deux
et trois ans (survie sans progression : 94%, 73% et 61%) [193]. L’analyse
intermédiaire d’une autre étude (Z9001) a montré que le risque de récidive des
patients sous Imatinib est significativement moindre par rapport a celui des
patients du volet placebo de 1’étude [194]. Si une telle possibilité existe, il est
recommandé d’inclure dans une étude prospective sur le traitement adjuvant a

I’Imatinib des patients ayant subi une résection préalable de leur GIST primaire.

Le traitement adjuvant a I’Imatinib est recommandé chez les patients
présentant un risque éleve ou intermédiaire de recidive selon les criteres de
Fletcher [182].

La localisation de la tumeur primaire peut aider a la décision quant a un

traitement adjuvant, mais elle n’était pas un critére des études susmentionnées.

Le traitement adjuvant a I’Imatinib devrait durer au moins un an et sa
prolongation étre réévaluée des que les nouvelles données des études en cours

seront disponibles [183].

3.2.2 GIST opérées non métastatiques, Resection R1 ou R2
Dans les GIST résecables non métastatique il faut discuter une reprise
chirurgicale. Lorsque la séreuse est envahie (GIST de grande taille) ou qu’il y a

eu une effraction tumorale, le pronostic est surtout li¢ a I’essaimage péritonéal et
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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 les tranches de section sont
positives et que le patient est potentiellement curable par la chirurgie (séreuse
non envahie, pas d’effraction tumorale et 1ésion de risque faible ou intermédiaire

de malignité, car dans le cas contraire le risque est surtout métastatique).

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

une reprise chirurgicale dans un deuxiéme temps [195].

3.3 Tumeurs métastatiques
Les métastases sont principalement intra-abdominales, péritonéales et

hépatiques.

Le bénéfice de I’exérése compléte de nodules de carcinose péritonéale ou
de métastases hépatiques n’a pas ¢€té clairement établi, méme si elle a permis
chez des malades trés sélectionnés d’améliorer la survie. L’Imatinib est

désormais le traitement de référence de ces malades.

Les indications d’exérese de lésions résiduelles apres traitement par

Imatinib sont a définir [190].

3.3.1 Exérese de la tumeur primitive

L’exérése de la tumeur primitive n’était pas recommandée en cas de tumeur
métastatique sauf si elle était associée a de signes cliniques de gravité
(occlusion, hémorragie). Depuis 1’utilisation de I’Imatinib, des complications
(perforations et hémorragies) ont été observées chez des malades dont I’exérése

de la tumeur primitive n’avait pas été effectuée.
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Ce risque est inférieur a 5 %, mais des cas mortels de ruptures
hémorragiques de volumineuses masses liquéfiées ont été rapportés. Les nodules
de carcinose et les métastases hépatiques semblent moins exposer a ce type de
complication. De ce fait, ’exérése de la tumeur primitive en cas de tumeur
stromale digestive associée de maniére synchrone a une carcinose péritonéale
et/ou a des métastases hépatiques est préconisée par les centres experts avant
d’introduire 1’imatinib. Cette recommandation doit bien évidemment étre

modulée selon le terrain et I’importance du geste chirurgical [190].

3.3.2 Les meétastases (péritonéales et hépatiques)

Pour les tumeurs a extension péritonéales et/ou hépatique, et compte tenu
du risque de résistances secondaire et de la rareté des réponses complétes a
I’Imatinib, on discute secondairement, au moment de la réeponse maximale,
I’exérése des reliquats tumoraux péritonéaux et hépatiques. 10% a 20% des
patients deviennent potentiellement accessibles a une chirurgie d’exérése
secondaire selon les séries. Il n’y a actuellement pas de consensus sur 1’attitude
thérapeutique a adopter sur ces lésions résiduelles (hépatiques et péritonéales) et

le bénéfice du geste chirurgical reste a evaluer [188].

L’équipe du MD Anderson [196] a rapporté une série de 126 patients
présentant des GIST non résécables ou métastatiques traités par Imatinib dont 17
ont été opeérés apres un temps moyen de traitement de dix mois. Seize de ces
patients ont été mis en rémission complete grdce a une chirurgie
macroscopiquement compléte. Deux patients (12%) avaient une réponse
complete au traitement, 11 (65%) avaient une réponse partielle, trois (18%)
n’avaient pas de réponse ¢vidente au traitement et un ¢était en maladie

progressive. Dans une étude allemande [197] comportant 51 patients sous
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Imatinib pour des GIST métastatiques, 11 ont pu étre opéres. Six métastases
hépatiques ont été réséquées et cing nodules péritonéaux. La majorité des
patients présentaient des masses résiduelles encore actives. Seuls deux patients

ont rechuté, mais tous sont en vie apres un suivi médian de 50 semaines.

En genéral les meilleures indications de la chirurgie semblent étre
lorsqu’une exérése compléte parait possible sur I’imagerie (< 10%) car la
majorité des réponses histologiques est limitée a des réponses partielles
[188,190].
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1 Surveillance apreés résection chirurgicale a visée curative
Toutes les tumeurs stromales présentent un risque de récurrence locale et

générale, méme 10 a 20 ans apreés un traitement suppose curateur [198].
L’absence de recul suffisant, le suivie apres traitement doit étre prolongeé.

La surveillance doit comprendre un examen clinique et un scanner spirale

abdominopelvien 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 bas, I’IRM abdominale est une alternative au scanner [199].

2 Rythme de surveillance
La majorité des GIST ont tendance a se reproduire dans les 3-5 premieres

années, donc, un suivi intense est nécessaire au cours de cette période [200,201].

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 :

- Pour les tumeurs a risque élevé la surveillance comprend un examen
clinique et un scanner spirale abdomino-pelvien tous les 3-4 mois pendant 3 ans,

puis tous les 6 mois jusqu’ a 5 ans, puis annuels.

- Pour les tumeurs a risque intermédiaire la surveillance comprend un

examen clinique et un scanner spirale abdomino-pelvien a 3 mois puis tous les 6
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mois jusqu’ a 5 ans, puis annuels.

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

ans.

- Enfin pour les tumeurs a trés faible risque il n’y a pas de surveillance
systématique [202].
Option : Echographie abdominale (avis d’expert)[202].
3 Criteres d’evaluation par imagerie et surveillance au cours d’un
traitement par imatinib
3.1 Modalités de surveillance : Critéres de « CHOI »
Il est rapidement apparu que 1’imagerie morphologique simple n’était pas
suffisante pour évaluer la réponse thérapeutique des GIST aux thérapeutiques

ciblées.

Des criteres d’évaluation tomodensitométriques appropries aux GIST ont
été proposeés par Choi pour définir le contréle de la maladie sous imatinib [203]
[141] ; notamment une diminution de la taille (mesure unidimensionnelle) > 10
% et/ou une diminution de la densité aprés injection (mesurée en unités
Hounsfield) d’au moins 15 %. Ces critéres ont une sensibilité de 97 % et une
spécificité de 100% pour différencier les bons des mauvais répondeurs. De plus,

ils sont corrélés avec le temps jusqu’a progression, contrairement aux critéres

RECIST [203].
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Tableau 24 : Critéres de « CHOI » [203]

Réponse Choi (modification de la taille de la tumeur et la
densité)
Augmentation de la taille tumorale > 10% sans
Maladie diminution
progressive de la densité tumorale > 15%.

Nouvelles lésions.
Augmentation de la taille des nodules intra -tumoraux.

Ni réponse partielle, ni progression ;

Maladie stable : - R :
pas de progression des symptomes liés a la maladie.

Diminution de la taille > 10% (mesure unidirectionnelle)
et/ou Diminution de la densité tumorale (UH) > 15%.
Pas de nouvelle lésion,

Réponse partielle

Disparition de toutes les lésions connues.

Réponse compléte fi
P P Pas de nouvelle lésion.

3.2 Rythme de surveillance
Un examen clinique, un hémogramme et bilan hépatique tous les mois
initialement avec un scanner spirale 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 (pre-
thérapeutique puis réalisable des J7 ou J28, puis tous les 3 mois) sont proposes

optionnellement.

Dans notre série, les 9 patients ont été suivis en consultation tous les 3

mois.

La médiane du suivi était de 3 mois avec des extrémes de 1 mois et 6 mois.
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1 .Rémission compléte
I1 s’agit de la disparition pure et simple des 1ésions apres 1’application d’un
traitement. Si une lésion, dument authentifiée et mesurée sur un examen pré-
thérapeutique, n’est plus retrouvée alors que 1’examen post-thérapeutique est
réalisé suivant les mémes conditions, on parle de rémission complete. Elle peut

étre clinique et/ou radiologique [200].

Pour les GIST, la rémission compléte peut étre obtenue par une chirurgie

ou dans une moindre échelle par Imatinib seul.

Dans ce dernier cas il est recommandé de poursuivre le traitement par

Imatinib jusqu’a intolérance, avec une surveillance rapprocheée.

Dans notre série, une rémission complete a été obtenue chez 78% des

patients.

2 .Rémission partielle
La rémission partielle est une réponse favorable avec une diminution de la
taille de la tumeur primitive et/ou secondaire > 10% ou une diminution de la
densité tumorale (HU) > 15% en scanner, sans nouvelles lésions et sans
progression ¢évidente de la maladie non mesurable qu’on compare a 1’examen

avant traitement. Cette réponse est rapportée en pourcentage [200].
Dans notre série, 22% ont obtenu une rémission partielle.

3 .Stabilisation
On parle de maladie stable non seulement quand les mensurations de la
Iésion sont identiques, mais aussi lorsque la diminution tumorale est insuffisante
pour définir une réponse partielle et/ou I’augmentation tumorale est inférieure a

celle nécessaire pour définir une progression tumorale.
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Dans notre série, seulement 78% des patients ont eu une stabilisation de

leur maladie.

4 .Progression

Une reprise évolutive peut étre soit localisée, soit multifocale.

Elle peut correspondre a une augmentation de la taille des lésions
préexistantes >10%, a une captation du 18 FDG, a une re-augmentation
hétérogene de la densité HU des Iésions, a une authentique nouvelle métastase
ou alors il peut s’agir d’un développement de nodules intra tumoraux et/ou
d’une augmentation de la partie tissulaire d’une Iésion hypo-dense chez un

patient avec une symptomatologie clinique en majoration [200].
Dans notre série, aucun patient n’a eu une progression de son GIST.

5 .Récidives locales et récidives métastatiques
La récidive tumorale (a distinguer des reprises évolutives qui surviennent
dans les 3 a 6 mois qui suivent le traitement) peut apparaitre soit au niveau du
site initial de résection (récidive locale ou locorégionale), soit a distance

(métastases).

Les récidives surviennent pour plus de la moitié d’entre elles dans les 2 ans
suivant la chirurgie de la tumeur primitive [204]. La plupart de ces récidives
sont intra-abdominales (récidives locales, métastases 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 ciblees. Ces metastases extra
abdominales peuvent intéresser les os, les ganglions lymphatiques, les

poumons, les plevres ou le cerveau et elles sont de mauvais pronostic [205].
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Dans notre série, aucun patient n’a présenté une récidive locale et/ou

métastatique.

5.1 Récidives locales
Les récidives purement locales (& différencier des récidives régionales) ne
concernent qu’une petite minorité des patients. Dans 1I’étude de Mudan [206], les
récidives locales étaient associees dans la moitié des cas a des meétastases et les
résections complétes de ces récidives n’ont €té possibles que dans un tiers des
cas avec une mediane de survie apres chirurgie de 15 mois. Dans cette étude, le
seul parametre déterminant pour la survie était ’intervalle entre la chirurgie

initiale et la récidive.

5.2 Récidives métastatiques
Les métastases hépatiques des GIST sont rarement isolées : dans I’étude de
Rutkowski, 60% des métastases hépatiques ¢taient accompagnées d’un

essaimage péritonéal ou de récidives locales[207].

Elles sont le plus souvent multiples et bi lobaires (89 et 74 %
respectivement) [204]. Ces caracteristiques tumorales expliquent le taux de
résecabilité faible observe dans ce type de métastases, 17 % dans la série de De
Matteo [205, 209]. Dans une étude la médiane de survie apres chirurgie
d’exérese des métastases est de 19 mois et la survie globale a 5 ans est de 1’ordre

de 25% seulement [208].

Pour 1’évolution des GIST, les données de la littérature dans ce sens sont

divergentes.
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Tableau 25 : Comparaison du profil évolutif des patients dans différentes
études.

Rémission  Rémission e . e
Stabilisation Progression Récidive

complete partielle

a0 48 20.9 171 18.4 _
goHcgo:.b F52] 44,4% 5,6% 0.5% 25% 22,2%
Zﬁ?gig]m o 7% - 8% 8% :
Notre série 78% 22% 78% - a
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Les tumeurs stromales gastro-intestinales représentent la majorité des tumeurs
mésenchymateuses du tube digestif. Cependant elles restent rares par rapport
aux autres tumeurs digestives. La localisation grélique représente 20 a 30 % des
GIST.

Elles ont fait ’objet de nombreuses controverses, ce qui a motivé le grand
intérét de decouvrir leurs caractéristiques afin de clarifier leur histogénése et
leur classification, chose qui a éeté réalisée apres la découverte de protéine c- kit
exprimee par 90% de ces tumeurs.

Leur symptomatologie clinique polymorphe dominée par la douleur
abdominale, I’hémorragie digestive et le syndrome occlusif, permet d’évoquer le
diagnostic. Celui-ci est confirmé par 1’étude anatomopathologique avec
immunohistochimie.

Actuellement toute GIST est considérée comme potentiellement maligne.

Le traitement chirurgical représente toujours le traitement curatif, mais son
apport reste limité vis-a-vis des tumeurs localement avancées non résecables ou
métastatiques.

La découverte de la protéine c-kit a non seulement permis de caractériser
ces tumeurs, mais elle a permis aussi de découvrir I’intérét du traitement
médical, I’Imatinib, qui a révolutionné la prise en charge de ces tumeurs, surtout
au stade métastatique. En revanche, son béneéfice en traitement adjuvant ou néo-
adjuvant a la chirurgie n’est pas encore parfaitement connu.

Il semble avoir aussi des résultats prometteurs en néo adjuvant en rendant
les tumeurs initialement non opérables opérable, rendant ainsi a la chirurgie
toute sa place.

Les décisions thérapeutiques doivent faire l'objet d'une concertation
multidisciplinaire.

Ainsi les GIST constituent toujours un centre d’intérét des cliniciens,
chirurgiens, anatomopathologistes, oncologues et autres, vu qu’elles
représentent un sujet d’actualité¢ et vu qu’elles nécessitent une prise en charge
multidisciplinaire.
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RESUME

Titre : Les tumeurs stromales de 1’intestin gréle

Auteur : ROKHSI SOUKAINA

Directeur de these : Pr. Ait Ali Abdelmounaim

Mots clés : tumeurs stromales, intestin gréle, jéjunum, iléon, diagnostic,
traitement.

Introduction : Les tumeurs stromales gréliques représentent 20 a 30% de
I’ensemble des GIST.

Materiels et méthodes : Ce travail est une étude rétrospective d’une série
de neuf cas de GIST grélique, traités et suivis au service de la chirurgie viscérale
1 de THMIM V de Rabat.

Résultats : La série comprend sept hommes et deux femmes avec un age
moyen de 60.5 ans, les circonstances de découvertes ont été dominées par la
douleur abdominale et I’hémorragie digestive. L’examen clinique trouvait une
masse palpable chez 3 de nos malades. Le scanner abdominal représente
I’examen initial permettant 1’orientation diagnostique. Tous nos malades avaient
bénéficié d’une étude anatomopathologique et d’une étude immuno-
histochimique. Tous les malades de notre serie ont été opéres avec une résection
de type RO, et trois de nos patients ont bénéficié d’une ccelioscopie alors que les
six autres ont été opéré par laparotomie. Les GIST étaient de haut risque de
malignité chez quatre malades, imposant un traitement adjuvant par 1’Imatinib
chez trois d’entre eux, alors que chez les cing autres malades elle était de tres
faible risque. L’évolution a été marquée par la rémission compléte chez huit
patients et un cas de déces non relié a son GIST.

Conclusion : Les tumeurs stromales gréliques sont une entité délicate et
rare vu la clinique variable, le diagnostic qui repose surtout sur 1I’étude immuno-
histochimique ; la résection chirurgicale RO représente le seul traitement curatif,
par ailleurs cette résection reste difficile dans les formes localement avancées.
L’Imatinib est indiqué surtout en adjuvent dans les formes non resecables, a haut
risque de malignité ou métastatiques.
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ABSTRACT

Title : Small bowl stromal tumors.

Author : ROKHSI SOUKAINA

Supervisor: Pr. Ait Ali Abdelmounaim

Key words : stromal tumors, small bowl, jejujnum, ileum, diagnosis,
treatment.

Introduction: Small bowl stromal tumors represent 20 to 30% of all GIST.
They represent the most common tumors of mesenchymal origin arising in the
gastrointestinal tract derived from Cajal cells or one of their precursor.

Materials and methods: This work is a retrospective study of a serie of
nine cases of small bowl stromal tumor treated and followed in the service of
Visceral Surgery 1 of the Mohammed V military hospital.

Results: The serie includes seven men and two woman with an average age
of 60.5 years. The circumstances of discovery were dominated by abdominal
pain et digestive hemorragy. The clinical examination found a palpable mass in
3 patients. Abdominal CT is the initial examination for diagnostic orientation.
All our patients had an anatomopathological as well as an immunohistochemical
study. AIll patients of our serie were operated by resection RO with
microscopically negative margins, three of these patients were operated with
coelioscopy and the remaining six were operated with laparotomy.

The GIST of four patients were at high risk of malignancy imposing the
adjuvant treatment with Imatinib for three of these patients, and the remaining
five were at very low risk of malignancy. The evolution was marked by
complete remission in eight cases and one patient in our study has been dead not
due to his GIST.

Conclusion: Small bowl stromal tumors is entity given the variable
clinical, the diagnosis which is based mainly on the immunohistochemical
study; the surgical resection RO represents the only curative treatment, moreover
this resection remains difficult in the locally advanced forms. Imatinib is
indicated primarily as an adjuvant in unresectable, high risk of malignancy or
metastatic forms.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

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

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales
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