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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PRQFESSEURS DE IL’ENSEIGNEMENT SUP2RIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAQOUNI Abdelaziz Meédecine Interne - Clinigue Rovale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

lanvier, Février et Décembre 1987

Pr. TACHKAR Hassan Médecine Interne

Décembre 1988

Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Meédecine Interne ~Doyen de Ia FAMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mchamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation- Doven de FMPQO
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Med. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pediacrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabar
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doven de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL. OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie
Pr. BEN RAIS Nozha Bicphysique




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. IFRINE Lahssan

Pr. MAHFOQUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*
Pr. BENTAHILA Abdelali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina
Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mchamed

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de fa FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Traumatologie - Orthopédie
Gynécologie -Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale

Pr. BATDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz (Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Reéanimation Médicale

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANQUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL. ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDQUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V.

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique

Pr. BEN SLIMANE Lounis Urclogie

Pr. BIROUK Nazha Neurologie

Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie

Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale

Pr. MAHRAQUI CHAFIQ Pédiatrie
Pr. TOUFIQ Jallal , c,ug,, Psychiatrie Directeur Hép.Arrazi Salg
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Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de {a FMP Abulcassis
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale
Pr. ER RIHANI Hassan Cncologie Médicale
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pediatrie
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie Directeur Hép. My Youssef
Pr. CHARIF CHEFCHAOQUNI Al Montacer Chirurgie Générale
Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

Novembre 2000
Pr. AIDI Saadia Neurologie
Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie
Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale
Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation
Pr. EL HASSANI Amine Pediatrie - Directeur Hop. Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pediatrie
Décembre 2001
Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie
Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie
Pr. BENOUACHANE Thami Pediatrie
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie
Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie
Pr. CHAT Latifa Radiologie
Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hop. d’Enfants Rabat
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Direcreur Hopital Ibn Sina



Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

P:r. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOQUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJT Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAQUI RAHALI Driss*
Pr. QUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BOULAADAS Malik
Pr. BOURAZZA Ahmed”
Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia
Pr. EL FENNI Jamal*
Pr. EL HANCHI ZAKI
Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid
Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Fst.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pédiatrique
Detrmatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédic
Pediatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pediatrie

Chirurgie Générale

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

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie




Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIE Abdelilah*

Pr. TJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr, ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAARQUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMIAL Lahsen*®

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr, BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAQUI Rachida

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie  Directeur Hép. Al Avachi Salé
Pediatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie  (mis en disponibilica)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardiowvasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirutgie Cardio - Vasculaire. Djrecteur Flépital Ibn Sina Mz
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pediatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie




Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. ACHOUR Abdessamad™* Chirurgie générale

Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardio vasculaire
Pr. AMHAJ]JI Larbi * Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

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

Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAQUI Naoual * Pharmacie galénique

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale

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

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid Anesthésie réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

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

Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MAHI Mohamed * Radiologie

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

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

Pt. OUZZIF Ez zohra * Biochimie-chimie

Pr. RABHI Monsef * Médecine interne

Pr. RADOQUANE Bouchaib* Radiologie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine * Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan * Radiothérapie

Pr. TABERKANET Mustafa * Chirurgie vasculaire périphérique
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour * Traumatologie-orthopédie
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali  * Médecine interne

Pr. AGADR Aomar * Pediatrie

Pr. AIT ALI Abdelmounaim * Chirurgie Générale

Pr. AIT BENHADDOU El Hachmia Neurologie

Pr. AKHADDAR Ali  * Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie



Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen -
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

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

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKCOU Hasna *

Pr. KABBA] Nawal

Pr. KABIRI Metyem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOQURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRA] Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

QOctobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser®
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pt. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Tkram

Pr. LAMAIMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir®

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr.ZNATI Kaoutar

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
Pediatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pediatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiclogie

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

Anatomie Pathologique




Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation
Pt. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie
Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale

Pr. EL KHATTABI Abdessadek * Médecine Interne

Pr. EL OUAZZANI Hanane * Pneumophtisiologie

Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique

Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique
Pr. RAISSOUNI Maha * Cardiologie

* Enseignants Militaires

Février 2013

Pr.AHID Samir Pharmacologie

Pr.AIT EL CADI Mina Toxicologie

Pr.AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie
Pr.AMOR Mourad Anesthésie Réanimation
Pr AWAB Almahdi Anesthésie Réanimation
Pr.BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie Réanimation
Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie
Pr.BENKIRANE Souad Hématologie
Pr.BENNANA Ahmed* Informatique Pharmaceutique
Pr.BENSGHIR Mustapha * Anesthésie Réanimation
Pr.BENYAHIA Mohammed * Néphrologie
Pr.BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie

Pr.CHAIB Ali * Cardiologie
Pr.DENDANE Tarek Réanimation Médicale
Pr.DINI Nouzha * Pediatrie
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali  Anesthésie Réanimation
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie

Pr. ELFATEMI NIZARE Neuro-chirurgie

Pr.EL GUERROU]J Hasnae Meédecine Nucléaire
Pr.EL HARTI Jaouad Chimie Thérapeutique
Pr.EL JAOUDI Rachid * Toxicologie

Pr.EL KABABRI Maria Pediatrie

Pr.EL KHANNOQUSSI Basma Anatomie Pathologique
Pr.EL KHLOUFI Samir Anatomie

Pr.EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation
Pr.EN-NOUALI Hassane * Radiologie
Pr.ERRGUIG Laila Physiologie

Pr.FIKRI Meryem Radiologie

Pr.GHFIR Imade Médecine Nucléaire
Pr.IMANE Zineb Pédiatrie

Pr.IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques

Pr. KABBA] Hakima Microbiologie



Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAQOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI ITham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Katim *
Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALTHOUN Mouna
Pr.SAYAH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
PrZINEAlL *

" Enseignants Militaires

AVRIL 2013

Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

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

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. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Psychiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen 3 Ia Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiclogie

Rhumatologie

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatclogie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pediatrie
Pneumologie
Urologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Microbiologie
Pharmacologie

Chirurgie Pédiatrique
ccv

Médecine Intetne
Génécologie-Obstétrique




DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. DOBILALI Taoufik

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
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Les tumeurs stromales gastro-intestinales (gastrointestinal stromal tumor,
GIST) sont des cancers digestifs rares. Elles sont les tumeurs mésenchymateuses
les plus fréquentes du tractus digestif dont I’origine proviendrait des cellules de
Cajal ou de leurs précurseurs, du nom du neurologue qui les a deécrites en
1893.[1]

Elles correspondent aux cellules nerveuses responsables de la motricité

autonome digestive. [2]

Ces tumeurs malignes, bien que rares (environ 1 a 3 % des tumeurs
malignes de I’estomac) sont les tumeurs mesenchymateuses, les plus fréquentes

de I’estomac [3].

Elles sont définies par I’expression de la protéine C-KIT (CD117) dans les

cellules tumorales.

Leur développement est lié a une mutation fonctionnelle du géene  C-Kit
ou plus rarement du gene PDGFA, codant pour des protéines membranaires

spécifigues a la surface des cellules tumorales.

La localisation la plus fréquente des GIST est I’estomac, 60 a 70 % des cas,
suivi par ordre de frequence décroissante par I’intestin gréle (20 a 30 % des cas),
le cOlon et le rectum (5 % des cas), le mésentere (5 % des cas) et I’cesophage

(moins de 5 % des cas).[4]

Elles sont le plus souvent asymptomatiques et donc de découverte fortuite
lors de I’endoscopie ou de la chirurgie, ou bien se révelent par des signes

digestifs peu spécifiques (douleur abdominale, hémorragie digestive,...).[2]



Les GIST ont fait I’objet de nombreuses controverses en termes de leur

histogénese, de leur classification et de leur pronostic.

Les tumeurs stromales gastriques sont actuellement bien identifiées,
cependant, le principal probleme se pose par rapport a leur évolution et leur

éventuelle malignité.

La resection chirurgicale complete en monobloc de la tumeur (résection

RO) est le seul traitement éventuellement curatif.[5]

Toutefois, ces tumeurs sont notamment d’actualité depuis la découverte
d’un traitement des formes malignes agressives localement avancées,
inopérables et/ou meétastatiques par un inhibiteur de la tyrosine-kinase
(STI571ou Glivec®).

Nous rapportons un cas de tumeur stromale géante localisée au niveau de
I’estomac collige en 2018 dans le service de chirurgie viscérale | de I’Hopital
Militaire d’Instruction Mohammed V a Rabat, mise sous traitement médical puis

opérée par la suite avec une revue de la littérature.



)

Rappel historique

=
-
é&




Figure 1: Santiago Ramon y Cajal (1852-1934)
Prix Nobel de médecine 1906 [6]




Les tumeurs stromales gastro-intestinales représentent la plus
grande révolution des dix derniéres annees dans le domaine des tumeurs

mésenchymateuses.

Elles ont été longtemps considérées comme étant d’origine musculaire ou
nerveuse, développées au sein de la musculeuse du tube digestif en se basant sur

leur analogie avec les gaines nerveuses et les cellules musculaires lisses [1], [2].

Avec les techniques immunohistochimiques et les apports de la biologie
moléculaire, on est parvenu a I’individualisation des tumeurs stromales, qui sont
maintenant concédees comme une entité différente d’importance capitale parmi

les tumeurs mésenchymateuses bénignes et malignes du tractus digestif.

Pour concevoir I’état présent, une description chronologique de I’évolution

des concepts de la classification des tumeurs conjonctives est nécessaire [7]:

e En 1941, Golden et Stout en éditant la premiere grande série de
tumeurs gastro-intestinales musculaires lisses ont indiqué que I’allure
histologique de ces tumeurs ne correspondait pas au pronostic habituel

des tumeurs de méme type situées dans le reste de I’organisme.

e En 1960, Martin et Al ont usé I’appellation de tumeur myoide

intramurale de I’estomac.

e En 1962, Stout a utilisé le terme de « tumeur musculaire lisse bizarre
» pour indiquer une tumeur gastriqgue de pronostic incertain, et a

proposé le terme de léiomyoblastome, qui sera par la suite

fréquemment repris dans la littérature.



En 1977, Henry Appelman a utilisé le terme de Iéiomyome cellulaire
de I’estomac, et a invoqué une éventuelle origine cellulaire stromale
pluripotente ayant la capacité de se différencier en muscle lisse. C’est
a cette période-la que le terme « tumeur stromale » fut évoqué pour la

premiere fois dans la littérature.

Dans les années 80, vu I’utilisation ample de I’immunohistochimie,
on a prouveé I’identité unique des tumeurs stromales digestives sans

pour autant préciser leurs qualifications authentiques.

En 1983: Mazur et Clark ont introduit la notion de tumeurs stromales
pour définir les tumeurs conjonctives qui sont CD34 positif et qui
n’expriment aucun marqueur de la lignée musculaire lisse ou

nerveuse.[4]

En 1984, Herrera et Al ont décrit sous le terme de pléxome ou
pléosarcome un type de tumeurs provenues de différenciation des

nerfs du systeme nerveux autonome du tractus digestif.

En 1986, Walker et Dvorak ont échangé le terme de pléxome par celui
de tumeurs du systeme nerveux autonome du tube digestif (Gastro-
intestinal Autonomic Nerve Tumors : GANT) ; cette dénomination est
fondée sur des particularités ultra-structurales ce qui rend leur

reconnaissance problématique en pratique usuelle.

En 1992, Min.Kw et Al ont rapporté une nouvelle variété ultra

structurale : les tumeurs avec fibres en écheveau ou fibres skénoides.



1993 : synthese de la molécule d’Imatinib et son utilisation avec

réussite comme traitement de la leucémie myéloide chronique.

En 1998, la dénomination de « tumeurs stromales gastro-intestinales a
cellules pacemaker de Cajal » ou « Gastro-intestinal Pacemaker Cell
Tumors : GIPACT » est usée par plusieurs auteurs en particulier par
Kindblom et Al qui ont opté pour cette terminologie pour exprimer

I”histogeneése incertaine de ce groupe de tumeurs.

Plus nouvellement la protéine C-Kit ; un récepteur de facteur de
croissance, a occupeé une place marquée dans la définition des tumeurs
stromales. En effet la quasi-totalité de celles-ci expriment cette
protéine ce qui les distinguent des autres tumeurs avec lesquelles
étaient auparavant confondues telles que les schwannomes,

léiomyomes, léiomyosarcomes.[1]

Le STI571 (Imatinib mesylate, Glivec®, Novartis, Bale) est congu
comme étant «la plus grande avancée thérapeutique dans les tumeurs

solides inopérables depuis plus de vingt ans ».
Son utilisation dans le cadre des GIST remonte a 2000.

Le Sunitinib (Sutent ®) dispose de 'AMM dans les GIST a un stade

avancé ou meétastatique des juillet 2006.
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Rappel anatomique




L'estomac est la partie la plus dilatée du tube digestif, intermédiaire a
I'cesophage et au duodenum; c'est un organe reservoir doté d'une musculature

robuste et d'une muqueuse sécrétant amplement.[8], [9]
I-GENERALITES :
1-La situation (fig.2) :
L'estomac est quasi entierement situé a gauche de la ligne médiane :
e ses deux tiers supérieurs sont dans I'hypochondre gauche.
e son tiers inférieur est dans I'épigastre.
Il ne dépasse pas, généralement, le plan subcostal.
2- La forme (fig.2 ; 5) :

e En station debout, l'estomac a la forme d'un J majuscule avec une
portion verticale, constituant les deux tiers de I'organe, et une portion

horizontale.

e En decubitus, il est étalé transversalement, ayant l'aspect d'une

cornemuse.

10



Hypcgc stre

Figure 2 : Situation générale de I’estomac d’aprés PERLEMUTER, J L, J [10]

3- Les parties de I'estomac (fig.3) :
a) Du point de vue morphologique on différencie quatre parties a I'estomac.
e la partie cardiale. Elle constitue la jonction avec I'cesophage.

e Le fundus gastrique. Pble supérieur de l'organe, il est séparé du
cardia par l'incissure cardiale ou angle de His. Il a pour limite

inférieure I'norizontale passant par le bord supérieur du cardia.
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Il convient a la poche d'air radiologique.
e Le corps. Il correspond a la partie moyenne, verticale.

e La partie pylorique. Elle comprend l'antre pylorique, point déclive de
I'estomac, et le canal pylorique, qui se dirige en haut, a droite et en

arriere.
b) Sur le plan fonctionnel, on distingue :

e une portion proximale, plus figée, formée du fundus et de la partie

supeérieure du corps, qui se dilate au cours du remplissage gastrique.

e une partie distale, plus active, incriminée dans le brassage et la

vidange gastrique.

Cardiac natch
Ao -
r‘h:.::ggﬂlagﬂ;l = Fundus
of o BgUs
Cardiac region
L B G
Y
M
Lesser ourvature : _— Baoxdy
| Angular inCisune
Greater
curvature
|
Duodenum —! — Pyloric antrum
Pylorus Infermediala sulcus
Pyloric canal

Figure 3 : Subdivisions de I’estomac [9]
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Areae gastricas

Figure 4 : Film a double contraste au baryum

A, En position dressée, I’estomac a une configuration plus en forme de « J ». B, Le remplissage
initial de lI'estomac montre un estomac a I'norizontal avec des plis rugueux gastriques bien visibles.

C, Les zones gastriques au sein de l'antre sont clairement identifiées lors de la distension de
I'estomac [10]

4-Les dimensions ;

Elles ne sont pas fixes, vu la compliance importante de l'estomac. Sa
longueur est moyennement de 25 cm ; son épaisseur de 8cm. Son volume est
d'environ 30 ml a la naissance et 1 a 2 L chez l'adulte.

Ao J
/ Axis

-
L Grealer curvaturel
,.-" lin of atiachment of

Empty Full gaslocalic omentum

Figure 5 : Axes de I’estomac selon I’état de plénitude [9]



I1- CONFIGURATION INTERNE (fig.6) :

A I’endoscopie, la muqueuse parait rose rouge avec de gros plis visibles sur
les radiographies dites « en couche mince » (plis paralleles a la direction de

I'estomac).

Le cardia présente un repli muqueux, en projection de l'incisure cardiale, la

valvule cardio-cesophagienne.

Celle-ci s'appose contre la petite courbure lorsque la pression intra

gastrique augmente.

Le pylore présente un repli muqueux circulaire, la valvule pylorique.

Figure 6 : Vue endoscopique de I’estomac [9]
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111I-MOYENS DE FIXITE :

Totalement entouré de péritoine, lI'estomac est un organe mobile. D'ou la
possibilité, quoique rare, de volvulus gastrique. Le cardia est la partie la plus

fixe. L'estomac est fixé par :
¢ le ligament gastro-phrénique qui allie le fundus au diaphragme.

e auxiliairement, les ligaments gastro-hépatique, gastro-spléenique,

gastro-coligue et les pédicules vasculaires.

IV-RAPPORTS :
L'estomac est un organe thoraco-abdominal. On lui décrit :
e deux faces, antérieure et postérieure.
e deux bords, la grande courbure et la petite courbure.
e deux orifices, le cardia et le pylore.
1-La face antérieure (fig.7) :

a) La face antérieure du fundus répond au lobe gauche du foie et a son

appendice fibreux.

b) La face antérieure du corps répond, via le diaphragme, au récessus

pleural costo-diaphragmatique gauche et au poumon gauche.

c) La face antérieure de la partie pylorique répond directement a la paroi

abdominale.
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Spleen Transversus abdomines e Ledt lobe of livar
e

Poslerior rectus sheath

Figure 7 : rapports antérieurs de I’estomac [9]

2-La face posterieure (fig.8) :
Elle est croisée par la racine du méso c6lon transverse.

a) La face postérieure du fundus est jointe au diaphragme a travers le

ligament gastro-phrénique.

b) La portion sus méso colique répond, par l'intermédiaire de la bourse
omentale, de haut en bas, au pilier gauche du diaphragme, a la capsule surrénale

et au rein gauche, au corps et a la queue du pancréas, et aux vaisseaux
spléniques.
c) La portion sous méso colique répond, par le biais du récessus omental

inférieur, a lI'angle duodéno jéjunal et aux premieres anses gréles.
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3- La grande courbure :
a) Son segment fundique est maintenu par le ligament gastro-phrénique.

b) Son segment vertical est solidaire a la rate par le ligament gastro

splénique.

¢) Son segment horizontal est lié au colon transverse par le ligament gastro-

colique qui se prolonge en bas par le grand épiploon.
4-La petite courbure :

Elle est reliée au foie par le ligament gastro-hépatique. Elle limite la région
ceeliaque. Elle présente l'incisure angulaire qui subdivise les segments vertical et

horizontal.
5-Le cardia:

Situé profondément, a 2 cm a gauche de la ligne médiane, au niveau du

corps de la vertebre dorsale D 11.
Il se projette sur le 7eme cartilage costal.

Il répond en postérieur au pilier gauche du diaphragme, et en antérieur au

lobe gauche hépatique.
6-Le pylore :

Il est situé légérement a droite de la ligne médiane, a la hauteur de la

vertebre lombaire L1, dans le plan transpylorique.

* Sa face antérieure est recouverte par le lobe carré du foie.
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Figure 8: Rapports postérieurs de I’estomac [9]
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V-VASCULARISATION :
1- Les arteres (fig.9) :
Les arteres de I'estomac dérivent des branches du tronc cceliaque.
a) L'artere gastrique gauche :

C'est une branche collatérale ou terminale du tronc cceliaque (90 %
environ). En premier lieu, elle est ascendante et rétro péritonéale, sous-tendant le
pli gastro-pancréatique. Ensuite elle se courbe vers le cardia pour descendre le

long de la petite courbure.

e Elle se termine en deux branches, antérieure et postérieure, qui
s'anastomosent avec les branches analogues de l'artere gastrique

droite.

e Elle donne des rameaux cesophagiens et lI'artere hépatique accessoire

gauche.

e Variations : elle peut avoir naissance de l'aorte, ou de lartére

splénique, ou de l'artere hepatique.
b) L'artere gastrique droite :

C’est une branche collatérale de I'artére hépatique propre (50 % environ).
Elle se dirige vers le pylore et donne deux branches, antérieure et postérieure,

qui s’anastomosent avec les branches homologues de la gastrique gauche.

e Variations : elle peut naitre de l'artere hépatique commune, de la
branche droite ou gauche, ou de la division de l'artere hépatique

propre.
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c) Les arteres gastro-omentales (gastro epiploiques) :

L'artere gastro-omentale gauche, branche de l'artere splénique, et l'artére
gastro-omentale  droite, branche finale de [lartere gastroduodénale
s’anastomosent le long de la grande courbure de I'estomac.

Elles donnent des branches gastriques et les arteres omentales qui
descendent dans le grand omentum.

d) Les arteres courtes de |I'estomac :

Elles prennent naissance de l'artere splénique et parfois de l'artére gastro-
omentale gauche. Elles ascensionnent vers le fundus.

e) L'artere gastrique postérieure :

Elle nait de lartere splénique pour rejoindre la face postérieure de
I'estomac.

Shart gastric arleres

Oesophageal branch

Left gasdric artery
Comman hapalic artery
Gastroduodenal arfery

[Hepatic artary

Right gastnic artery #  Epiploic branch -

Gasiric branch
Right gasiroepiplaic artesy —

Lefi gastroepiploic artery

Figure 9: vascularisation artérielle de I’estomac [9]
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2- Les veines (fig.10) :
Les veines, annexes aux artéres, se drainent, in fine, dans la veine porte.

a) Les veines gastriques gauche et droite se jettent directement dans le

tronc porte.

b) Les veines courtes du fundus et la veine gastro-omentale gauche sont

collectées dans la veine splénique ou lienale.

c) La veine gastro-omentale droite qui recoit la veine pré pylorique et les

veines de la grande courbure se collectent dans la veine mésentérique

superieure.
‘\Vers le systéme azygos
M R
(4
| Veine gastrique
gauche
Veine porte

Veine gastrique droite

Al
= ‘ \ Veine gastro-épiploique
/ gauche

: ﬁ Veine splénique
Tronc. \ Veine gastro-épiploique
gastro-colique Voliia droite

Veine pylorique

Dt

Veine mésentérique
inférieure

mésentérique supérieure

Figure 10: vascularisation veineuse de I’estomac [10]

21



3-Les lymphatiques (fig.11) :

On différencie 3 territoires lymphatiques principaux, gastrique gauche,

splénique et hépatique.

a) Le territoire gastrique gauche est composé des deux tiers supérieurs de
la petite courbure de l'estomac, et du cardia. L'anneau lymphatique du cardia est

inconstant. Ce territoire est collecté par les lymphonceuds gastriques gauches.

b) Le territoire splénique comprend le fundus et quelques centimetres
contigus de la grande courbure de I'estomac. Il est drainé par les lymphonceuds

spléniques.

c) Le territoire hépatique, large, regroupe la partie pylorique, le tiers
inférieur de la petite courbure de I'estomac et les deux tiers inférieurs de la

grande courbure de l'estomac. Il se draine dans :

e les lymphonoeuds gastro-épiploiques et retro duodénaux qui
aboutissent aux nceuds supra pyloriques, ensuite les lymphonoeuds

hépatigues.

e les lymphonceuds gastriques droits qui gagnent les lymphonceuds

hépatigues.

d) Les lymphoncecuds cceeliaques forment le lympho centre final de

I'estomac.
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Figures 11, 12: drainage lymphatique de I’estomac [10]
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VI-INNERVATION (fig.13) :

L'innervation de l'estomac est sous le contrble des neurofibres

sympathiques, parasympathiques et de la sensibilité viscérale.
1-Les neurofibres sympathiques :

Elles derivent du plexus cceliague et suivent les arteres de I'estomac en

constituant les plexus : gastrique gauche, hépatique et splénique.
2-Les neurofibres parasympathiques :
Elles sont issues des nerfs vagues.
a) Le nerf vague droit se divise en deux branches.
e La branche ceeliaque volumineuse, atteint les ganglions cceliaques.

e la branche gastrique postérieure longe la petite courbure de lI'estomac
et se termine a 7 cm du pylore. Elle donne des rameaux a la face

postérieure de lI'estomac.
b) Le nerf vague gauche se divise en deux branches.

e La branche cardio-fundique antérieure, destinée a la partie cardiale et

au fundus de l'estomac.

e La branche gastrique antérieure, qui cOtoie la petite courbure de

I'estomac et se termine a 7 cm du pylore. Elle donne :

- des rameaux gastriques antérieurs.
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- une branche hépatique qui franchit le ligament gastro-hépatique. Elle
se divise en un rameau hépatique, qui pénetre la porte du foie, et un

rameau duodéno-pylorique (inconstant).

e Les variations sont nombreuses ce qui expligue les résultats variables

de la dénervation sélective de l'estomac.

Foslenor vagus Anlenor vagus

Hepal: nerves

Aritesaos
gaslfc narsss

Coeliac nerves -——| Greater posterior
gasiric narve
B
Greater antencr
| gasiric nerve
——Pyloric nenes

-Pylonic branches

Figure 13: Innervation de I’estomac [10]
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VII- STRUCTURE (fig.13):
L'estomac est composé de cing tuniques. Elles sont de dehors en dedans
1-La tunique séreuse :
Elle correspond au péritoine viscéral gastrique.
2-La sous-sereuse :

Elle est formée de tissu conjonctif lache, englobant des petits vaisseaux et

nerfs.
3-La musculeuse :

Robuste, elle garantit la fonction de brassage des aliments par I'estomac.

Elle présente trois couches de fibres musculaires lisses.

a) La couche longitudinale est superficielle avec des fibres paralléles aux

courbures gastriques.

b) La couche circulaire, intermeédiaire, est la plus épaisse. Elle se poursuit

au niveau de l'orifice du pylore, avec le sphincter pylorique.

c) Une couche obligue, interne, est formée de fibres qui cravatent le
cardia, puis croisent l'incisure cardiale pour irradier sur les faces gastriques en

direction de la grande courbure.
4-La sous-muqueuse :

C'est un tissu aréolaire lache. A son niveau cheminent les vaisseaux

sanguins et lymphatiques, ainsi que les nerfs destinés a la muqueuse.
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5- La muqueuse :

Epaisse et solide, elle présente des plis dont le nombre et la hauteur varient
selon le degré de distension de l'estomac. Sa surface présente de petites
deépressions, les fossettes gastriques, au fond desquelles s'ouvrent les glandes

gastriques.

C'est un épithélium de type prismatique simple qui repose sur une lamina

propria riche en glandes, de propriétés distinctes selon les régions.

a) Au niveau du cardia, les glandes cardiales, peu nombreuses, sécretent

un mucus fluide.

b) Dans les régions fundique et corporéale, les glandes gastriques

propres secretent un précurseur de lI'acide chlorhydrique.

c¢) Dans la région pylorique, les glandes pyloriques produisent du mucus.
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Figure 14: tuniques et configuration interne de I’estomac [8]
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Il s’agit de Mr M.A. agé de 52 ans, péere de 3 enfants, commercant
originaire et habitant a Casablanca, non mutualiste ; sans antécédents médicaux /
chirurgicaux, pas d’habitudes toxiques pas de notion de tabagisme ou

alcoolisme.

Il a été admis en Décembre 2018 au service de chirurgie genérale | de
I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V a Rabat pour la prise en charge

d’une masse épigastrique.

L histoire sa maladie remontait a 2 mois suite a I’apparition de deux
épisodes d’hématemese de faible abondance avec une dysphagie récente aux

solides.

Le patient avait consulté a titre externe a plusieurs reprises et été mis sous
antiulcéreux. Devant la non amélioration de son état clinique une fibroscopie

cesogastroduodénale a été réalisée.

Le compte rendu de la FOGD a montré un cardia a 41 cm des arcades
dentaires et une muqueuse cesophagienne normale ; par contre on a noté la
présence d’un processus tumoral ulcéro-bourgeonnant sous cardial étendu a la

petite courbure gastrique. Le pylore était franchissable.

Des biopsies ont eté réalisées et dont le compte rendu anatomopathologique
des 6 prélevements examines a montré une prolifération mésenchymateuse
fusocellulaire ulcérée par place, évoquant en premier lieu une tumeur stromale
gastrointestinale. Une étude immunohistochimique fut recommandée pour

confirmer le diagnostic.
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Un complément par un scanner thoraco abdomino-pelvien a été réalisé sans
injection (fig. 15,16,17) et avec injection de produit de contraste (fig.18,19) a

montreé :

Une volumineuse masse gastrique hypodense, hétérogéne siége de
calcifications, rehaussée de fagon hétérogéne aprés injection de produit de

contraste.

Figure 15: TDM abdominale en coupe transversale sans injection de produit
de contraste montrant une volumineuse tumeur gastrique (photo Pr Moujahid)
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Figures 16, 17: TDM-TAP en coupe sagittale (a gauche) et coronale (a droite) sans injection
de produit de contraste montrant la TSG géante sans localisations
(Photos Pr Moujahid)

Figures 18, 19: TDM abdominale en coupes transversales avec injection de produit de contraste

montrant une tumeur gastrique géante réhaussée de fagon hétérogéne
(Photos Pr Moujahid)
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Cette masse englobe I’artére gastrique sans la laminer, en contact intime
avec la paroi de la petite courbure gastrique refoulant I’estomac vers la gauche ;
elle est également en contact intime avec la face inférieur du foie gauche,
infiltrant le pédicule hépatique sans englober I’artere hépatique ou le tronc
porte ; en bas elle refoule le corps et la queue du pancréas sans englober I’artere

splénique.

Elle mesure 165mm de largeur ,105mm de diametre antéropostérieur et

150mm de hauteur.

Il N’y a pas de notion d’adénopathies abdominales, ni d’épanchement
abdomino-pelvien.

L analyse immunohistochimique a effectivement confirmé le diagnostic de
GIST.

En concertation avec le staff multidisciplinaire le patient a été mis sous
traitement par I’Imatinib pendant 3 mois avec réévaluation.

Le scanner thoraco-abdominal de contrdle apres 4 mois de traitement a
montré une reduction spectaculaire de la taille tumorale de plus de 50% (fig. 20,
21 : sans injection de produit de contraste) et apres injection de PC (fig. 22, 23,
24, 25).

33



Figures , 20: TDM abdominale de controle en coupes transversales sans injection de produit de
contraste apres traitement par Imatinib montrant une réduction de la taille tumorale de > 50 %
(Photos Pr Moujahid)
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Figures, 21: TDM abdominale de contréle en coupes transversales avec injection de produit de contraste
apres traitement par Imatinib montrant une réduction de la taille tumorale de > 50 %
(Photos Pr Moujahid)
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Figures 22,: TDM abdominale de contréle en coupes sagittales avec injection
de produit de contraste apreés traitement par Imatinib montrant une réduction de la taille
tumorale de > 50 % (Photos Pr Moujahid)

Ainsi la décision d’opérer le malade a été retenue ; il fut opéré par
laparotomie mediane sus ombilicale avec réalisation d’une gastrectomie totale et

anastomose ceso-jéjunale par pine mécanique.

Les suites post opératoires étaient marquées par une fistule ceso-jéjunale au
6eme jour post opératoire ayant bien évoluée sous traitement symptomatique et

une alimentation par une sonde de jéjunostomie.
Il a quitté le service a J15 avec une alimentation stricte par la jéjunostomie.

Le contrdle tardif & un mois post opératoire était satisfaisant avec ablation

de la sonde de jéjunostomie et alimentation normale.

Le patient a été mis 2 mois apres la chirurgie sous traitement par Imatinib
pendant 6 mois avec réévaluation au contr6le par un autre scanner thoraco

abdomino-pelvien.
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Figure 23: Piéce opératoire de Gastrectomie totale emportant la tumeur
(Photo Pr Moujahid)
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I-EPIDEMIOLOGIE :

1-Fréquence et incidence :

Les GIST sont les tumeurs meésenchymateuses du tractus gastro-intestinal
les plus communes. Cependant, elles ne symbolisent que 1% des tumeurs gastro-
intestinales primaires [1], [10], [11].

L'incidence de ces tumeurs est difficile a évaluer avec précision étant donné
les changements récents dans leur definition ; elle est certainement sous-estimée
puisque certaines formes sont asymptomatiques et donc non diagnostiquées. De
plus, les études d'incidence sont retrospectives.

Néanmoins, de nouvelles études indiguent que l'incidence est estimée a
environ 800 nouveaux cas par an en France, 3 000 & 4 000 cas par an aux Etats
Unis et un taux d'incidence global de 6,8 a 14,5 cas par million, selon le pays de
provenance.

L'incidence annuelle ajustée en fonction de I'dge est de 0,78/100.000
[11,12] avec un pic a 64 ans et une prévalence de 129 par million. Elles sont un
peu plus fréquentes chez les hommes [14]. Notre patient était également de sexe
masculin.

Les GIST > 10 cm de diamétre sont appelées GIST géantes. A notre
connaissance, des GIST géantes de telle taille ont rarement été citées dans la
littérature.

Le site le plus courant des GIST est I'estomac (60-70%), suivi par ordre
décroissant de fréquence, par l'intestin gréle (20-30% des cas), le cblon et le
rectum (5%), le mésentere (5% ) et I'cesophage (< 5% ) [4,16]. Dans notre cas la
tumeur se situe au niveau de I’estomac, ce qui rejoint les données de la
littérature.
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Tableau 1 : localisation anatomique, age, sexe, taille et poids des GIST [17]

References Year Anatomic location Age (year) Cender Size (cm) Weight (ke)
Kitabayashi etal, [25] 2001 Stomach 15 M 151144

Kimura et al, | 26] 2004 Stomach™ i F 2

Mehtaetal. |22] 2005 Stomach 15 M 1310

Dal Carsoetal, |27 2007 Stomach ] F 17131 1630
(e Jretal, [14] 2008 Stomach ) M 3225421 31750
Funahashi et al, | 28] 2008 Stomach™ ] F BBl

Alder etal, [20] 03 Rectum 0 M 10+85

Cappellani et al. [30] 2013 Stomach o7 M 413 B5
Colovitetal [31] 2013 Stamach 52 F 20516

Notari etal, [22] 2013 Stamach 58 M X

Skandalos et al. |2 2013 Stomach’ 10 F 1077 967

Misawa et al, |33] 2014 Jejunum 10 b 1010

Muetal [34] 2014 Esophagus P M 13x12x5

Nakano etal, [35] 014 Esophagus 65 F 18

Schneider et al, | 36] 2014 Stomach 71 M 1951816 6
In our case This Stomach” 41 M 302714 6,100

kg kilogram, cm; centimetre, M: male, F: female,
¥ | gsser curvature,
9 Extragastric growth,

Une recherche documentaire sur I'American Medical Abstracts Society a
été effectuée pour trouver des articles publiés de 2006 a 2015 en utilisant les
mots clés GIST gastrique. Les résultats associés au terme geant ont été exclus.
Nous n‘avons trouveé que 7 cas de lésions d'un diametre maximal de 20 cm ou
plus sur 10 ans. 5 de ces patients étaient de sexe masculin et la plupart des
patients (6 patients) avaient entre 50 et 60 ans [15]. Le cas de notre patient suit

les résultats de la littérature.
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Tableau 2: cas rapportés de GIST de I’estomac ayant un diametre > 20 cm entre 2006 et 2015 [16]

Ca-se Year Author Age Sex Chief complaint Tumor size, cm  Treat-ment Mitosis Follow-up

1 2007 Pamukcvoglu [¢] 68 M abdominal distension 24x16x13 S+CT §-12/50 HPF 2 months

2 2008 Funahashi[10] 59 M diarrhea and anal bleeding 18x235x11 5 1210HPF 6 years

3 2008 Cruz Jr[11] 37 M abdominal pain 32x25%21 5+ CT 1050 HPF  1vear

4 2013 Colovic [12] 32 F  fullness and discomfort  20.5%16 5+CT NM 2 years

3 2013 Cappellani[13] 67 M  abdominal pain 37%24x13 S+CT 5/50 HPF 4 years
2013 Notani [14] 58 F  abdominal distension 22x19x20 5+CT 5-10/50 HPF 1 vyear

7 2015 TIomescu [13] 66 M abdominal distension 25%20x27 5+CT 25mm?  NM

8 2015 our case 76 M abdominal distension 23x20%13 S+CT 7-8/50HPF 18 menths

§ = Surgery; CT = chemotherapy.

2-Age :

La majorité des articles publiés sur les tumeurs stromales gastriques sont
soit des cas isolés, soit des séries de tres petits nombres, ce qui rend difficile
I'évaluation de I'age et du sexe des patients atteints de ces tumeurs. Cependant,
les tumeurs stromales gastro-intestinales, quelle que soit leur localisation,

partagent les mémes caractéristiques epidémiologiques :

= |L'age median des patients au moment du diagnostic dans les plus
grandes seéries est de 55 a 65 ans ; rarement < 40 ans. Toutefois, ces
cas peuvent se produire chez des patients encore plus jeunes, mais

exceptionnellement chez les enfants [13], [16], [17].

40



Au Maroc, une étude multicentriqgue (EMM) présentée au 2eme
congres franco-marocain de chirurgie en 2008, fait état d'un age

moyen de 56 ans avec des extrémes allant de 20 a 83 ans.

Dans notre cas, le patient était un peu plus jeune (52 ans) lors du
diagnostic ce qui differe légerement de ce qu’on a retrouvé dans la

littérature.

Tableau 3 : comparaison de la moyenne d’age entre les séries [18]

Etude Moyenne d’age (ans)

O. Hellara et al. 60.5
K. Soreide et al. 60
CAQO Hui et al. 58
Nasit uddin et al. 51
Kim et al. 56.3
Wang et al. 59
CHU Ibn Rochd 55.2
CHU Avicenne 60
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3-sexe:

Dans la littérature internationale et marocaine, certains auteurs ont réveélé
gu'il n'y a pas de prédominance de sexe. Au contraire, d'autres ont trouvé une

légére prédominance masculine [14], [16], [17]. Notre sujet était de sexe

masculin.

Tableau 4: comparaison du sexe ratio entre les séries [18]
Etude Sexe ratio
O. Hellara et al. Proche de 1
K. Soreide et al. Proche de 1

Sonja E Steigen et al. 1.01

Nasit uddin et al. 1.4

Monges et al. 0.9

CHU Ibn Rochd 1.16

4-Race :

Une étude portant sur un collectif de 200 cas a montré la prédominance des
tumeurs stromales digestives chez les patients de race blanche (83%) que chez
ceux de la race noire (8%) [18]. Cependant, les autres series ne mentionnent

aucun facteur racial.
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II-ETUDE CLINIQUE :
1-Circonstances de découverte :

La présentation clinique des tumeurs stromales gastriques dépend du
volume, de la localisation, du type et du mode de développement de la tumeur
[10], [14].

Les signes suggestifs sont le résultat de complications liées a ces
tumeurs. Ils sont représentés par des douleurs abdominales chroniques mal
systématisées, une augmentation du volume abdominal, par des hémorragies
digestives externes ou occultes lorsque la tumeur est ulcérée, pouvant aller
jusqu'a I'némopeéritoine.

La difficulté réside dans le manque de spécificité de ces symptomes, et

peuvent donc évoluer longtemps avant que le diagnostic ne soit posé.

Au sujet de notre cas, la tumeur évoluait depuis plus de 2 mois avant que le

diagnostic fat éetabli.
A- Masse abdominale :

La distension abdominale chronique est le mode commun de révélation des

tumeurs stromales géantes de I'estomac a développement exogastrique.

La latence du développement de masse avant le diagnostic est comprise
entre 1 et 9 mois [1], [3], [5], [16], [18], [21],[25].

Concernant notre patient, une masse éepigastrique a été présente I’ayant

motivé a reconsulter.
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b- Douleurs abdominales :

Les douleurs abdominales sont frequentes au cours des GIST mais sont peu
spécifiques.

c- Hémorragie digestive :

Les hémorragies digestives sont révélatrices dans 40 a 65 % des cas
(hématemese, méléna, anémie ferriprive) [1], [5], [16]. Elles sont la
conséquence d'ulcérations qui peuvent parfois cicatriser et donner un saignement
itératif.

En ce qui concerne notre patient, la tumeur s’est révelée initialement par 2
épisodes d’hématémeses de faible abondance 2 mois avant qu’il ait consulté et
qui ont éte pris a tort pour une maladie ulcéreuse.

d- Rupture tumorale :

La découverte a la suite d'une rupture spontanée de la tumeur est rarement
signalée [24]. Quelques rares cas de rupture traumatique de la cavité péritonéale
ont été mentionnés dans la littérature.

Cette rupture est associée a une réduction du volume de la tumeur et peut
étre responsable d'une péritonite, d'un hémopéritoine [25] ou d'une
dissémination de la tumeur.

e- Autres symptomes :

Les autres symptomes peuvent inclure une altération de I'état général avec
perte de poids et asthénie, un syndrome dyspeptique, des nausées et des
vomissements, une détresse abdominale telle qu'un syndrome occlusif [2], une
péritonite due a une perforation de la tumeur ou une hémorragie gastro-
intestinale massive [26] ou encore un syndrome febrile lié a la suppuration de la
tumeur [27].

Dans notre présent cas, le patient avait présenté en outre une dysphagie

récente aux solides. Ce qui est peu décrit dans les GIST de I’estomac.
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f- Découverte fortuite :

Les tumeurs stromales de l'estomac, méme géantes, peuvent passer
inapercues pendant longtemps et étre decouvertes accidentellement lors d'un

scanner, d'une endoscopie ou d'une intervention chirurgicale.
2- Associations lésionnelles :

La majorité des tumeurs stromales gastro-intestinales sont sporadiques.

Certaines font partie de grands syndromes.
a-Triade de Carney :

Il s'agit d'une entité rare (79 cas signalés dans la littérature avec 67 femmes

et 12 hommes) qui a été decrite pour la premiere fois en 1977 par Carney [28].

C'est un syndrome d'étiologie inconnue qui comprend de multiples tumeurs
stromales gastriques de faible malignité, un chondrome pulmonaire et un
paragangliome surrénalien fonctionnel qui peut &tre malin. Le plus souvent, on
trouve une association de deux de ces tumeurs [29] . Elle concerne les

adolescents et les jeunes femmes : I'age moyen est de 16,5 ans [28].
b- La maladie de Von Recklinghausen ou neurofibromatose de typel :

Il s'agit d'une phacomatose héréditaire a transmission autosomique
dominante avec une incidence de 1/3000 naissances. Elle se caractérise par la
présence de tumeurs cutanées et de taches pigmentées, de gliomes et de

malformations squelettique.

Elles peuvent étre associees a des lésions hyperplasiques des plexus et des
ganglions lymphatiques, des tumeurs endocrines duodenales et ampullaires, des

tumeurs stromales digestives.
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En pratique, la découverte de multiples tumeurs stromales gastro-
intestinales devrait conduire a une recherche de neurofibromatose chez le patient

et sa famille.
c- Tumeurs stromales digestives de forme familiale :

De rares formes familiales de tumeurs stromales gastro-intestinales
multiples ont été signalées comme étant parfois accompagnées
d'hyperpigmentation, d'urticaire pigmentaire et/ou de mastocytose systémique.

Elles sont le plus souvent le produit d'une mutation du gene Kit.
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I1I-ETUDE PARACLINIQUE :

Selon le tableau clinique, de nombreux tests permettent de diagnostiquer
une tumeur gastrique. Cependant, certains criteres endoscopiques ou
radiologiques peuvent conduire le clinicien au diagnostic d'une tumeur stromale

gastrique, sans offrir de certitude.

Pour les tumeurs stromales gastro-intestinales de grande taille, le scanner

abdominal reste le test de choix [14].
1-La biologie :
La biologie n'y contribue pas tellement puisqu'il n'y a pas de marqueurs
tumoraux spécifiques [1], [5].
2-La radiologie :
a- L’échographie abdominale :

L'échographie est I'examen non invasif le plus important dans I'exploration
d'une masse abdominale. Elle précise ses dimensions, sa localisation, ses limites,

mais la précision du point de départ n'est pas toujours évidente.

L'échographie abdominale peut révéler des TSG volumineuses avec un
développement exoluminal qui apparaissent comme des structures volumineuses
aux contours irréguliers et aux polylobes échogénes, avec des zones centrales

cavitaires et nécrotigues hypoéchogenes ou anéchogenes [30].

Elle fait souvent partie du bilan d'extension, a la recherche de métastases

hépatiques et d'adénopathies profondes.
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Elle permet également l'identification radiologique des ponctions de

biopsie transcutanée [31].
Cet examen n’a pas éteé réalisé chez notre malade.
b- La Tomodensitométrie :

La TDM, un examen de référence, effectué en acquisitions spiralées, avant

et apres l'injection d'un produit de contraste.

Au scanner, les GIST se présentent principalement comme un
épaississement pariétal localisé avec développement exoluminal, parfois sous la
forme d'un sablier aux contours bien définis, de taille variable, de densité
hétérogene, di a des modifications necrotico-hémorragiques contenant parfois

des calcifications, des bulles de gaz ou de produit de contraste [30], [32].

Les grosses tumeurs se développent géneralement de maniere exophytique
et leur origine gastrique est parfois difficile a determiner. Cela peut préter

confusion avec un pseudo-kyste ou une tumeur mucineuse du pancréas.

Tres souvent, il y a un centre a densité liquidienne ou des signes de
remaniements hémorragiques internes, ce qui entraine des zones spontanément

hyperdenses au scanner non injecté.

Le rehaussement des grosses tumeurs est essentiellement périphérique avec
un centre souvent remodelé et hypodense qui peut correspondre a une nécrose,

une hémorragie ou des formation s kystiques [30].

L’envahissement vasculaire est rare ; lorsqu'elle est présente, elle peut étre

évaluée par tomodensitométrie.
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Les signes de malignité des tumeurs stromales gastriques au scanner
seraient une taille > 5 cm, des contours polylobés, un rehaussement hétérogene,
une infiltration mésentérique, la présence d'ulcérations, un développement
exophytique, la présence de zones nécrotiques et hemorragiques, et evidemment

I'existence de métastases hépatiques ou de dissémination péritonéale [34],[36].

Le scanner a également un rble de pronostic. Ainsi, selon Tateishi et al

[35], les facteurs péjoratifs au scanner quant a la survie dans les GIST sont :
= Undiametre > 11,1 cm
= Une surface irréguliere
= Des Limites floues
= Une prise de contraste hétérogene
= Des métastases hépatiques et une dissemination péritonéale.

Dans notre cas le scanner a été réalisé en complément de la FOGD. La
tumeur presente une description scannographique pareille a celle rapportée dans

la littérature. Elle est suspecte de malignité.
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Figure 24: Image scannographique en coupe axiale d’une TSG montrant

des zones nécrotiques centrales [14]

Figure 25: TDM d’une Immense GIST gastrique provenant de la grande courbure. Sa partie centrale a subi des
changements nécrotiques et communique avec la lumiére gastrique et contient des niveaux du liquide de contraste.
Sa partie solide périphérique présente une amélioration du contraste hétérogene. C, kyste rénal droit [31]
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Figure 26: Une tomodensitométrie transversale chez un homme de 58 ans montre une tumeur
stromale gastrique extraluminale (fleche droite) avec une atténuation centrale du liquide.
Présence de petites métastases hépatiques homogenes (fleches courbées) [33]

c- L’Imagerie par Résonance Magnétique :

L'IRM est préférable lorsqu'un patient ne peut pas recevoir de produit de
contraste par voie intraveineuse, pour évaluer I'étendue anatomique d'une GIST

située dans le rectum et pour évaluer les suspicions de métastases hépatiques.

Les lésions tumorales apparaissent comme des proliférations assez bien
délimitées mais hétérogénes avec des zones nécrotiques et/ou kystiques. Dans la
séquence T1, il y a une masse iso-intense par rapport au muscle, tandis qu'en T2,

la masse est hyper-intense par rapport a la graisse.
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Davantage, I''RM peut renseigner sur la réponse tumorale au traitement par
I'lmatinib, avec une intensité de signal élevée sur les images T2-w et une

diminution des zones vascularisees des GIST observees [36].

Figure 27: Aspect a I''RM d'une grande GIST gastrique (fleche noire) [14]

d-Tomographie par Emission de Positrons (PET scan) :

L'utilit¢ de la TEP réside principalement dans I'évaluation précoce de la
réponse au traitement et dans le cas ou les résultats de la TDM / I'lRM ne sont

pas concluants.
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Elle est particulierement utile pour évaluer la réponse de la tumeur a
I'inhibiteur de la tyrosine kinase. Elle peut donc étre utilisée pour distinguer les
tumeurs actives des tumeurs nécrotiques, ainsi que les tumeurs récurrentes par
opposition aux tumeurs cicatricielles. Cette contribution est limitée dans le

scanner et IRM.

Elle permet la détection de la resistance secondaire et donc l'identification
précoce des patients resistants au traitement, de sorte qu'ils bénéficieront d'un

traitement alternatif.

L'utilisation systématique de la TEP pour le suivi post-résection n'est pas

encore recommandée [37] .

Notre patient n’en a pas bénéficie.

164.2 mm

Figure 28: PET scan montrant une GIST hyper métabolique [14]
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e- L’Angiographie :

Elle n'a plus de role de diagnostic. En revanche, elle est nécessaire en cas
d'hémorragie digestive ou intraperitonéale, avant une embolisation lorsqu'il y a
un saignement abondant avec instabilité hémodynamique, inaccessible aux
techniques endoscopiques ou pour éviter une chirurgie d'urgence avec une
morbiditeé élevee [30], [32] .

3-Le Transit (Eso-Gastro-Duodénal (TOGD) :

Elle est anormale dans 2/3 des cas. Son intérét réside dans la détection des
lésions endogastriques sans pouvoir différencier une composante exogastrique

d'une compression extrinseque.
4- L’Endoscopie :
a- La Fibroscopie ceso-gastro-duodénale (FOGD) :

Cette exploration peut étre faite pour des hémorragies digestives, des signes

de compressions extrinseques ou tout autre signe digestif [1], [25], [38].

Elle est pathologique dans 71% des cas [39] ou elle identifie facilement les
tumeurs stromales gastriques endoluminales en présentant une masse arrondie

saillante et recouvrant une muqueuse normale ou ulcéreuse [40], [41], [42].

Il convient de noter que la plupart des diagnostics précoces sont faits a la
suite d'une découverte fortuite lors d'une endoscopie pour une autre indication

OuU une tumeur sous-muqueuse non spécifique a été detectee [12], [14].

Au cours de l'examen, la muqueuse semble normale et il est souvent
difficile de distinguer une tumeur solide d'une lésion kystique, d'une tumeur

d'emplacement sous-muqueux et d'une compression extrinseque. La tumeur peut
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étre ulcéreuse a l'apex, dans ce cas elle s’annonce par un saignement gastro-
intestinal [36].

Des biopsies sont effectuées, mais le plus souvent elles reviennent

négatives en raison de la profondeur de la tumeur dans le muscle [43].

La FOGD est I’examen initial réalisé chez notre patient devant la notion
d’hématémeses. Elle a permis de visualiser la tumeur et d’en faire des biopsies

multiples pour confirmation histologique et immunohistochimique.

Figure 29: vue endoscopique d’une tumeur stromale gastrique endoluminale sous

forme d’une masse arrondie saillante [14]
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b-L’échoendoscopie :

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

gastriques et les distinguer des compressions extrinseques [44].

L'aspect écho-endoscopique des tumeurs stromales gastriques est souvent
tres suggestif : lésion hypoéchogene, souvent homogene, arrondie ou ovale,
située dans la quatrieme couche hypoéchogene (musculaire) ou la troisieme

(sous-mugqueuse) [45], [46].

Cependant, I'apparence n'est pas toujours aussi typique, surtout dans le cas

de grosses tumeurs.

La sensibilité et la spécificité de I'écho-endoscopie n'ont jamais eété
vraiment déterminées [46]. Cependant, certaines caractéristiques de I'écho-
endoscopie sont prédictives de la malignité d'une tumeur stromale gastrique,
notamment une taille > a 3-4 cm, l'existence d'une nécrose centrale, des contours
mal définis, l'invasion des organes voisins et la présence de zones kystiques

intra-tumorales [44],[47],[48]. La présence d'adénopathies étant rare [44].

Selon Giovanni, I'écho-endoscopie permet une classification préopératoire
correcte des tumeurs et des ganglions lymphatiques dans 83,3% des cas
[44][45], [49].

Les principales indications de la ponction sous-échoguidéee sont [50]:

1) doute diagnostiqgue avec une autre lésion sous-muqueuse pour

laguelle une simple surveillance serait recommandee [45], [49];

2) certitude diagnostique si I'état cliniqgue du patient rend le risque

chirurgical elevé [45];
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3) une tumeur localement avancée ou une tumeur d'apparence

inextirpable pour laquelle un traitement néoadjuvant au Glivec®

pourrait étre entame. [45].

Figure 30: Aspect écho-endoscopique d’une tumeur stromale gastrique : Iésion ovalaire

située dans la quatrieme couche, aux limites réguliéres +/-homogéne, hypoéchogene [31]
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5-Biopsie :

Bien que le diagnostic de GIST puisse étre fait par biopsie guidée par
ultrasons, son utilisation reste controversee sur une lésion suspecte de GIST

résecable [51],[33]. Il n'y a pas de consensus dans ce sens [52]

En outre, quel que soit le résultat de la biopsie, une résection chirurgicale

est nécessaire pour le traitement et le diagnostic definitif [53].

Toutefois, une biopsie préalable au traitement est généralement nécessaire
pour authentifier le diagnostic avant le début du traitement néoadjuvant chez les

patients atteints de GIST avancées inopérables.

La biopsie devient importante lorsqu'il y a un doute sur le diagnostic ou

lorsque les caractéristiques de la tumeur ne sont pas typiques [54].

Les deux moyens d'obtenir un diagnostic histologique préopératoire sont la
biopsie endoscopique ou mieux échoendoscopique et la biopsie percutanée
[51],[54].
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IV-LOCALISATION DE LA TUMEUR :

Les TSG symbolisent la localisation la plus fréquente (60 a70%) des
tumeurs stromales du tractus digestif [51],[55],[53].

Elles peuvent se situer a n’importe quelle partie de I’estomac ; mais
particulierement au niveau de I’antre et du corps gastrique (70 a 90%). Les
situations sous cardiale et fundique sont grevees d’un pronostic plus réserve
[56].

Elles peuvent avoir un développement endogastrique (18-22%),
exogastrique (30-40%), intramurale (29-44%) ou parfois en sablier (16-20%)
[56],[57].

L’étude conduite par Fujimoto concernant 140 cas de tumeurs stromales
gastriques, a objectivé que celles-ci tendent a étre situées au niveau du fundus et
du corps de I’estomac avec respectivement 64% et 25% [58].

Mietten et al [57] ont rapporté que la majorité des TSG se localisent au
niveau du corps de I’estomac avec 52.4% et de I’antre avec 13% des cas, contre
7% au niveau du fundus. Le cardia et la jonction gastro-cesophagienne
constituent la localisation la plus rare avec 2.8 %.

Selon I’étude de Huang et al [59], la tumeur siégeait préferentiellement au
niveau du corps chez 44% suivi du fundus 26 % et de I’antre 6%.

A I’échelle nationale, I’étude faite au CHU Ibn Sina par Amgoune.R [60], a
propos de 14 cas de TSG, a montre la frequence 2 fois supérieure des TSG au
niveau du fundus, par rapport aux autres locus gastrigues.

A propos de notre cas, la localisation du processus tumoral était sous
cardiale en contact intime avec la paroi de la petite courbure gastrique refoulant
I’estomac vers la gauche. C’est une situation moins fréquente par rapport a ce
qui a été decrit dans les études sus cités.
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V-ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE:

Seule I'histologie confirme le diagnostic.

Pour les tumeurs métastatiques ou inopérables, la biopsie est effectuée au
niveau du site primaire ou métastatique. Cette biopsie n'est pas nécessaire en cas
de forte suspicion de GIST si une intervention chirurgicale serait envisagée
[61],[62].

1-Etude macroscopique :

Les GIST typiques sont des lésions nodulaires qui se développent dans
I'épaisseur de la paroi digestive aux dépens de la musculature, et qui s'‘étendent
vers le coté séreux lorsqu'elles sont volumineuses.

Elles peuvent se développer soit de maniere endophytique vers la lumiére
digestive, soit de maniere exophytique vers la cavité abdominale, soit de
maniere mixte. Elles peuvent étre arrondies ou ovoides, avec une surface lisse
ou bosselée.

A la coupe, les tumeurs sont bien limitées, non encapsulées, de consistance
tres ferme et de couleur blanchatre. Les petites lésions sont généralement
homogenes. Les lésions plus volumineuses présentent souvent des modifications
nécrotiques ou hémorragiques, voire des remaniements pseudo-kystiques [63].

La présence de calcifications dans les GIST est rare, certains cas étant
signalés dans la litterature.

a-La taille :

La taille peut varier de quelques millimetres a plus de 40 cm, les tumeurs
exogastrigues etant les plus grosses [55],[64].

Miettinen et al [57] ont rapporté une moyenne de taille de 6 cm (3 a 44cm).
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Et d’apres I’étude de Sherif et al [55] la taille varie de 5 a 50 cm avec une

moyenne de 18,5 cm.

Au Maroc la série d’Amgoune.R [60] concernant 14 cas de TSG a rapporté

une taille moyenne de 18,5 cm (7 a 30 cm de diamétre) avec la majorité des

tumeurs > a 10 cm.

Tableau 5: cas rapportés de GIST de I’estomac ayant un diamétre > 20 cm

entre 2006 et 2015 [16]

Ca-se Year Author Age Sex Chief complaint Tumor size, cm Treat-ment Mitosis Follow-up
1 2007 Pamukcuoglu[9] 68 M abdominal distension 24x16x13 5+CT §-12/50HPF 2 months
2 2008 Funahashi[10] 39 M  diarrhea and anal bleeding 18x25x11 5 12/10HPF 6 years

3 2008 Cruz Jr[11] 37 M  abdominal pain 32x25%21 5+CT 10/50 HPF 1 year

4 2013 Colovic [12] 52 F  follness and discomfort  20.5x16 5+4CT NM 2 years

3 2013 Cappellani [13] 67 M  abdominal pain 37x24x13 5+CT 5/50 HPF 4 years

6 2013 Notani [14] 58 F  abdominal distension 22x19x20 5+CT 5-10/50HPF 1 year

7 2015 Ionescu [13] 66 M  abdominal distension 25x20x27 5+CT 21/5 mm? NM

8 2015 our case 76 M abdominal distension 23x20x13 5+CT 7-8/50HPF 18 months

S = Surgery; CT = chemotherapy.
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b-Les métastases :

Les métastases sont détectées dans 10 a 47 % des cas ; le foie (65 %) et
I'épiploon (21 %) sont les plus frequemment touchés, tandis que les ganglions

lymphatiques sont rarement atteints (2 a 6 %) (2-6%) [55].

La dissémination métastatique est presque entierement intra-abdominale
[55], [65].

Les os et les poumons ne sont touchés qu'a hauteur de 6 % et 2 %,

respectivement [18].

Pour notre patient, Il n’y a pas de notion d’adénopathies abdominales,

d’épanchement abdomino-pelvien, ni de métastases a distance.
2-Microscopie optique :
a-Type cellulaire :

Les GIST se divisent en trois grands types selon I'apparence des cellules
tumorales [66].

- Le type fusiforme, le plus courant (70%), est constitue d'éléments
allongés comprenant un cytoplasme éosinophile, plus pale que celui des cellules
musculaires lisses, et des noyaux réguliers et effilés. Les cellules peuvent
contenir une vacuole juxta nucléaire claire. La prolifération est organisée en
faisceaux plexiformes courts ou enchevétrés. Certaines tumeurs adoptent une
disposition cellulaire pseudo-schwannienne en palissade. Le stroma est souvent
clairsemé, parfois associé a des amas de collagene, PAS positifs, ou a des "fibres

skénoides", caractéristiques des tumeurs du gréle.
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- Le deuxieme type de tumeur (20 %) est représenté par des cellules ayant
une majorité d'aspect épithélioide. Les cellules sont de forme arrondie ou
polygonale et sont disposées en couches ou en ilots. Leurs noyaux sont plus gros
et présentent souvent un halo clair sur le pourtour. Ce type histologique
concerne 40% des localisations gastriques [51],[67].

- La troisieme categorie (10%) correspond au type mixte, combinant des
éléments fusiformes et des épithélioides. De nombreuses variantes histologiques
existent et peuvent étre trompeuses. Certaines tumeurs sont constituées de
cellules pléomorphes, caractérisées par une atypie nucléaire importante
suggérant un sarcome de haut grade. D'autres, en revanche, sont caractérisees
par une faible densité cellulaire et un stroma de type myxoide. Les aspects
histologiques peuvent différer selon le site de la tumeur et le type d'anomalie
moléculaire [66].

Dans I’étude de Fujimoto et al [58], I’incidence des tumeurs a cellules
fusiformes est de 90% contre 10% des tumeurs a cellules épithélioides.

L’étude de Shérif et al [55], a également retrouvé majoritairement des
cellules fusiformes avec 68.5%.

Et d’apres I’étude multicentrique marocaine (EMM) 70 % des tumeurs
étaient a cellules fusiformes.

La tumeur chez notre cas était constituée d’une prolifération
mésenchymateuse fusocellulaire ulcérée par place, ce qui est observé dans la

plupart des études de la littérature.
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Figure 31: aspect microscopique d'une tumeur stromale constituée
d'un enchevétrement de cellules fusiformes [169]

Figure 32: aspect histologique d'une tumeur stromale
constituée de cellules épithélioides [169]
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b- Envahissement ganglionnaire :
Des ganglions positifs ont eté rarement rapportés [55], [57], [60], [68].
3- Microscopie électronique :

La microscopie électronique, rarement utilisée en routine, permet de classer
les tumeurs stromales gastriques en fonction de leur degre de différenciation en
TSG différenciées myoides, neurogéenes ou similaires au plexus des ganglions
lymphatiques, en tumeurs a différenciation incompléte ou en TSG
indifférenciées [51].

L'étude ultra-structurelle montre une prédominance de cellules
mésenchymateuses peu différenciées, a noyau rond, ovale ou allongé, avec une
membrane nucléaire aux contours irreguliers. La chromatine est finement
granuleuse. Les nucléoles sont parfois visibles et volumineux. Le cytoplasme
présente de petites extensions enchevétrées et contient un certain nombre
d'organites, parfois avec des vacuoles intracytoplasmiques rondes.

Le plus souvent, on observe une différenciation incomplete ou inexistante
des muscles lisses, et cet aspect peut étre associe a d'autres caractéristiques ultra-
structurelles rappelant les cellules interstitielles de Cajal.

Parfois, on remarque un aspect rappelant la structure des neurones du
systéme nerveux autonome.

Des fibres skénoides sont parfois présentes [69].
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4-Etude immunohistochimique :

Le diagnostic des tumeurs stromales digestives évoquées sur la
morphologie et [I'histologie de la lésion doit étre affirme par
I'immunohistochimie ; ce qui permet d'exclure d'autres variétés histologiques en
se basant sur la positivité et la negativité des marqueurs tumoraux.

Un panel de marqueurs est utilise, composé de la protéine KIT (CD117),
CD34, h-caldesmone, actine du muscle lisse, desmine, PS-100 [51].

L’immunohistochimie a permis de certifier le diagnostic de GIST chez
notre patient.

a- CD117 ou la proteéine kit :

La proteine KIT (CD117) est le marqueur de référence. Selon les différents
documents de consensus publiés depuis 2002, seules les tumeurs exprimant la C-
KIT en immunohistochimie peuvent étre officiellement considérées comme des
GIST. Elle est positive dans 95 % des cas [7],[51],[66].

Avant de confirmer formellement un diagnostic KIT négatif, il est
actuellement recommandé de rechercher une mutation du gene KIT et PDGFRA

en utilisant des techniques de biologie moléculaire [7], [51].

Cependant, ce C-KIT n'est pas spécifique aux GIST car son expression peut
étre partagee avec d'autres types de tumeurs : carcinomes thymiques,

séminomes, oncocytomes... et méme avec de nombreuses cellules normales [7].
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Figure 33: Marquage immunohistochimique d’une tumeur

Stromale par I’anticorps C-KIT [34]

b- CD34 :

Seuls 60 a 70 % des GIST expriment le CD34.

Son expression est plus fréquente (90 % des cas) dans les localisations

cesophagiennes et rectales et beaucoup plus rare dans les GIST gréliques [51].

c- Les autres marqueurs [51]:

La h-caldesmone : positive dans 80 % des cas.

L'actine musculaire lisse est retrouvée dans 30 % a 40 % des GIST
surtout dans les GIST intestinales.

<5 % des GIST expriment la desmine.

*Environ 5 % des GIST expriment la PS-100.

sD'autres marqueurs plus récents ont été proposés : la protéine

DOGL et la protéine kinase C théta (PK C6).
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5- Biologie moléculaire :

Les GIST sont caractérisés par des mutations dans deux genes cibles : KIT
et PDGFR [51].

Ces aberrations moléculaires jouent un réle fondamental dans I'initiation de
la tumeur et I'induction du processus d'oncogenese [70].

Dans les GIST, l'activité oncogene de C-kit et PDGFRA est liee a I'hyper
expression et a l'activation de I'un ou l'autre de ces récepteurs [70], [71]. Le gene
C-kit est muté dans pres de 85% des cas [72] et les mutations sont plus
fréquentes dans l'exon 11. Les mutations dans I'exon 9 sont les deuxiemes plus
fréequentes (10 %), suivies par les mutations dans lI'exon 13 (< 5 %).

Il est @ noter que les mutations de I'exon 11 et de lI'exon 9 de C-kit sont
pratiquement pathognomoniques des GIST ; leur détection permet donc
d'attester d'un diagnostic histologique difficile.

Enfin, certaines mutations sont fortement associées a une localisation
tumorale spécifique. Ainsi, les mutations de I'exon 11 sont généralement
retrouvées dans les tumeurs gastriques et les mutations de l'exon 9 dans
I'intestin.

Les mutations sur PDGFRA se produisent presque exclusivement dans les
GIST gastriques et épiploiques [73].

Depuis 2008, la recherche de mutations est recommandée chez tous les
patients [74] en raison de sa valeur pronostique et prédictive pour la réponse aux
thérapies anti-C-kit [26], [31] .

Cette technique cytogénétique n’a pas éte utilisé chez notre patient.
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VI-CRITERES DE MALIGNITE :

Il est difficile d'évaluer si une tumeur stromale gastrique est bénigne ou
maligne et seule la présence d'une croissance tumorale en dehors de l'organe
d'origine au moment du diagnostic peut confirmer la nature agressive d'une
lésion [75],[76],[77].

Selon certains pathologistes, les GIST bénignes n'existent pas et toutes les
tumeurs stromales, méme celles de trés faible malignité, peuvent rechuter

jusqu'a 20 ans apres le diagnostic initial [76].

Diverses études ont analysé plusieurs facteurs potentiellement pronostigues
et aucun d'entre eux n'a eté absolu [16]. En conséquence, le consensus actuel est
de considérer toutes les GIST comme potentiellement malignes et d'exprimer le
risque d'agression comme un risque tres faible, un risque faible, un risque

intermédiaire et un risque élevé de malignite.

Le National Institute of Health (NIH) a proposé une classification pour
préciser leur risque de récidive/malignité basee sur deux criteres histologiques :
la taille de la tumeur dans son plus grand diametre et I'indice mitotique pour 20 a
25 champs a un grossissement x40 (HPF) [5],[26],[78].

En 2006, Miettinen a dévoile dans une série étendue de I'Armed Forced
Institute of Pathology (AFIP) que le risque de métastases était également
influencé par la localisation de la tumeur pour une méme taille et un méme

indice mitotique [57].

Une classification du NIH modifiée par Joensuu considere que la rupture
d'une tumeur est prédictive d'un risque élevé, indépendamment d'autres

caractéristiques.
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Les 3 classifications semblent avoir la méme précision dans I'évaluation de
la survie sans rechute (RFS) a 10 ans, bien que le NIH modifié puisse étre
meilleur pour déterminer un risque élevé de malignité qui justifierait un

traitement adjuvant.

Il existe également un nomogramme qui prédit la SSR en fonction de la
taille, de la localisation et de l'indice mitotique de la tumeur, qui semble plus
précis que le NIH et I'AFIP [79],[80].

1. Taille de la tumeur:

La taille de la tumeur est un facteur important, et le défi consiste a établir

un seuil pour la malignité.

De plus, on a constaté que des petites tumeurs de moins de 2 cm sans

mitose détectable ont pu se révéler métastatiques.

Actuellement, une tumeur de plus de 5 cm de diameétre est considéree
comme maligne [66],[81],[82].

2. Index mitotique :

L'indice mitotique est le facteur pronostique le plus important pour la
récidive. Le nombre de mitoses doit étre estimé a plus de 5 mm?2. Il convient, sur
les microscopes d'aujourd’hui, d'utiliser 20 a 25 champs a un grossissement de
40 fois au lieu des "50 champs a fort grossissement (HPF)" utilisés dans les

publications plus anciennes [62],[83].
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3. Localisation tumorale :

De grandes séries rétrospectives ont permis d'affiner ces données, et ont
également mis en évidence l'influence du site de la tumeur sur le risque de
récidive [62], [84].

Les situations cesophagiennes, duodénales et ileales ont généralement une
évolution plus défavorable que les localisations gastriques pour une méme taille

et un méme indice mitotique.
4. Rupture tumorale :

La rupture de la tumeur, qui peut étre spontanee, a la suite d'un traumatisme
ou iatrogene, s'accompagne d'un risque de dissémination péritonéale. Par
conséquent, elle est source d’une survie équivalente a celle de I'excision
incompléte [85], [86],[87].

5. L’index de prolifération :

a. L’antigene de prolifération cellulaire (PCNA : Proliferating Cell

Nuclear Antigen) :

Elle est en corrélation avec le pronostic de certaines tumeurs telles que les

lymphomes digestifs et les tumeurs stromales.
Un indice PCNA > a 10 % est en faveur de malignité [40],[69].
b. Le KI-67 :

Une valeur >10% est en faveur d'une prolifération cellulaire intense et donc
d'un degré elevé de malignité [82],[88],[89],[90].
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6. Le pléomorphisme cellulaire et les atypies cytonucléaires :

L'atypie cytonucléaire est mentionnée comme un facteur de pronostic
pejoratif [90].

Par ailleurs, le pleomorphisme cellulaire n'est pas lié a une progression

tumorale agressive pour la plupart des auteurs [90].
7. Les marges de résection :

Les marges infiltrées sont en corrélation avec un mauvais pronostic
[82],[91].

8. Effraction muqueuse :

Elle est considérée comme un élément péjoratif qui doit étre distingué de

I'ulcération des muqueuses [82],[91].
9. La nécrose tumorale, les zones hémorragiques :
Considéres comme étant de mauvais pronostic [76],[82].
10. La densite cellulaire :

Une densité cellulaire élevée est un facteur défavorable. Elle est prédictive

a la fois du risque métastatique et de mortalité [76],[82].
11. L’activité télomérase :

L’expression de cette enzyme a eté étudiée par les techniques
d’immunohistochimie, elle concerne spécialement les GIST a haut risque.

L’intensité du signal est corrélée a I’index mitotique de ces tumeurs [82] .
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12. Les autres criteres de malignité [82],[92]:
D’autres critéres predisent la malignité d'une GIST :
- Le sexe.
- ADN-ploidie : Les tumeurs d'aneuploidie sont des tumeurs de haut grade ;
- La présence de la mutation du géne C-Kit...
13. Classifications pronostiques :

les plus importantes sont celles de Fletcher basées sur la taille de la tumeur
et I'indice mitotique [72], de Miettinen basées sur la taille de la tumeur, I'indice
mitotique et le site de la tumeur [82] et la derniere classification de Joensuu
dérivée de celle du NIH qui integre la nature péjorative de la perforation de la
tumeur [93],[94].

a-Classification de Fletcher [72]:

Tableau 6: Echelle de Fletcher et al (2002) pour la classification des GIST en
fonction de leur degré de malignité [73]

Risque de malignité Taille (cm) Index mitotique
Tres faible risque <2cm <5/50HPF
Faible risque 2-5cm <5/50HPF
<Scm 6-10/50HPF
Risque intermédiaire
5-10cm <5/50HPF
>5cm <5/50HPF
Haut risque >10cm Tout index mitotique
Toute taille >10/50HPF
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Tableau 7 : Taux de métastases ou de mort liée a la tumeur dans les GIST par
localisation de la tumeur, regroupés par taille tumorale et index mitotique. Adapté de
Miettinen et Lasota (2006) [84]

Caractenstque de la mmeur Evaluanon de risque de malignite des Gist
) IM/50 ]
Groupe | Taille Estomac Jéjunum. iléon | Duodenum Rectum
champs
1 <2cm <5 0% 0% 0% 0%

>2cm

2 =Scm =5 Treés faible Faible Faible Faible

5cm Faible Intermédiamre

3a <5 Haut Haut

<10cm
haut

3b =10 cm <5 Intermédiaire Haut Haut

4 <2cm >5 0% T Haut T £ Haut
=2 cm

5 =5 Intermédiaire Haut Haut Haut
<Scm
>5cm a

6a =5 Haut Haut Haut Haut
<10cm

6b =10 cm >5 Haut Haut Haut Haut

t indique les catégories de tumeurs avec trés peu de cas.

£ : Aucune tumeur de cette catégorie n’a été incluse dans I'étude.
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c- La classification de NIH :

Le National Institute of Health (NIH) a effectué une classification en 2002
pour déterminer leur risque de récurrence/malignité sur la base de la taille de la
tumeur dans son plus grand axe et l'indice mitotique pour 50 champs a fort
grossissement [82].

Tableau 8: Risque évolutif des tumeurs stromales gastro-intestinales
selon la classification du NIH proposée par Fletcher [84]

Index mitotique

Tres faible <5 cm <5/50 HPF
Faible 2-5cm <5/50 HPF
<5 cm 6-10/50 HPF
Intermédiaire
5-10 cm <5/50 HPF
>5 cm >5/50 HPF
Elevé >10 cm Quelle que soit I"'index mitotique
Quelle que soit la taille >10/50 HPF

d- La classification I’Armed Forced Institute of Pathology AFIP:

En 2006, Miettinen a montré dans une grande série de I’Armed Forced
Institute of Pathology (AFIP) que le risque de métastases était également
influencé par le site de la tumeur pour une méme taille et un méme indice
mitotique [95],[96],[97].
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Tableau 9: Classification pronostique des GIST d'apres Miettinen et Lasota [90] et Emile [92] (2009)

Risque de récidive

Index Taille —
mitotique tumorale Estomac Je]i;l;::lm_ Duodénum | Rectum
<2cm Aucun Aucun Aucun Aucun
>2et<5cm | Tres faible Faible Faible Faible
< 5 mitoses i < _ , .
S Faible Modeére Elevé Eleve
cm
>10 cm Modeére Eleve Elevée Eleveé
<2 cm Aucun Elevé ND Eleve
>2et<5cm Modéré Elevé Elevé Elevé
> 5 mitoses <& at <
Fet=lY Elevé Elevé Elevé | Elevé
cm
>10 cm Elevé Elevé Elevé Elevé

- Le comptage mitotique sur 50 champs & fort grossissement est évalué sur une surface

de 5 mma2 (soit 20 & 25 champs x 400 sur les microscopes récents).

-ND : aucune donnée disponible.

- Les chiffres sont basés sur des études de suivi a long terme de 1055 GIST
gastriques, 629 GIST jéjuno-iles, 144 GIST duodenales et 111 GIST rectales
(AFIP : Armed Forced Institute of Pathology).

e- La classification de Joensuu :

La classification de Joensuu, dérivée de celle du NIH, vise a mieux separer

les GIST a risque intermédiaire et a risque élevé en intégrant la nature péjorative
de la perforation d'une tumeur [98].
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Tableau 10: la classification de Joensuu dérivée de celle du NIH [100]

Risque de malignité |  Taille MI LoceRaMImn )
menr
Trés faible risque <20cm <5/50 HPF Indifférente
Faible risque 21-50cm =3/50 HPF Indifférente
215.0em =5/50 HPF Estomac
Risque intermédiaire | <50 cm 6-10 HPF Indifférente
51-10cm <5 HPF Estomac
Indifférente Indifférente Rupture tumorale
=10 cm Indifférente Indifférente
Mk Indifférente ~10 HPF wamm
=50 >3 HPF Indifférente
21-50cm =3 HPF Non gastnique
51-100 cm <5/50 HPF Non gastrique

f- Nomogramme des GIST [99] :

Aucun des systemes de classification ci-dessus n'a été congu pour fournir

un risque quantifiable de récurrence de facon individuelle.

Des tentatives ont conduit a la conception d'un nomogramme permettant de

calculer la survie sans récidive apres une résection de GIST localisées.
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Figure 34: Nomogramme permettant la prédiction des probabilités

de la survie sans récidive a 2 et 5 ans [101].

- Les points sont attribués pour la taille, I'indice mitotique et le site

d'origine en tragant une ligne vers le haut a partir des valeurs

correspondant a la ligne des "Points". La somme de ces trois points,

tracée sur la ligne des "Points", correspond aux prédictions de survie

sans récidive a 2 ans et a 5 ans.

g-Classification TNM [93] :

L'American Joint Committee on Cancer (AJCC) a établi de nouveaux

critéres de classification des GIST dans sa 8e édition.

Il a appliqué le systtme "TNM™ a la classification Miettinen et Lasota

(AFIP)

- La taille de la tumeur produit un grade "T".

- L'état du ganglion donne une catéegorie "N" qui est presque toujours 0.
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- L'état des métastases donne une catégorie "M" : 0 s'il n'y a pas de

métastase, et 1 si une métastase est présente.

-En outre, le stade est attribué en fonction du taux mitotique : il est "Low
Grade" s'il y a 5 mitoses ou moins / 50 champs de forte puissance, et "High

Grade" s'il y a 6 mitoses ou plus / 50 champs de forte puissance.

L'approche est différente selon le site principal des GIST car le pronostic
varie selon les sites tumoraux ; les GIST de I'estomac ayant le meilleur pronostic

et l'intestin gréle ayant le pire pronostic.

Tableau 11: classification TNM des GIST [95]

Primary tumor (T)

X Primary tumor cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor

T1 Tumor <2 cm

T2 Tumor =2 cm but <5 cm

T3 Tumor =5 cm but <10 cm

T4 Tumor =10 cm in greatest dimension
Regional lymph nodes (N)

NO No regional lymph node metastasis
N1 Regional lymph node metastasis
Distant metastasis (M)

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

Amin MB, Greene FL, Edge SB, et al. (2017). The eighth edition AJCC cancer staging manual:
continuing to build a bridge from a population-based to a more “personalized” approach to cancer
staging. CA Cancer. Jourmnal of Clinical Oncology 67: 93-99.
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Tableau 13: grade histologique des GIST [95]

Histologic grade (G)

GX
G1
G2

Grade cannot be assessed
Low grade; mitotic rate 5/50 per high-power field (HPF) or less
High grade; mitotic rate > 5/50 per high-power field (HPF)

Amin MB, Greene FL, Edge SB, et al. {2017). The eighth edition AJCC cancer staging manual: continuing
to build a bridge from a population-based to a more “personalized” approach to cancer staging. CA
Cancer. Journal of Clinical Oncology 67: 93—99.

Tableau 12: groupes de stades pour les tumeurs stromales gastriques et epiploiques [95]

Stage i5 N M Mitofic rate
1A T1 or T2 NO MO Low mitotic rate
1B T3 NO MO Low mitotic rate
1l T NO MO High mitotic rate
T2 NO MO High mitotic rate
T4 MNO MO Low mitotic rate
1A T3 NO MO High mitotic rate
11153 T4 NO MO High mitotic rate
v Any T N1 NO Any rate
Any T Any N M1 Any rate

Amin MB, Greene FL, Fdge SB, et al. (2017). The eighth edition AJCC cancer staging manual: continuing to build a bridge from
a population-based to a more “personalized” approach to cancer staging. CA Cancer. Joumal of Clinical Oncology 67: 93-99.

Tableau 14: groupes de stades pour les tumeurs stromales intestinales, cesophagiennes,

colorectales, mésentériques et péritonéales [95]

Stage T N M Mitotic rafe
| T1orT2 NO MO Low mitotic rate
Il T3 NO MO Low mitotic rate
A T1 NO MO High mitotic rate
T4 NO MO Low mitotic rate
B T2 NO MO High mitotic rate
T3 NO MO High mitotic rate
T4 NO MO High mitotic rate
v Any T N1 MO Any rate
Any T Any N M1 Any rate

Amin MB, Greene FL, Edge SB, et al. (2017). The eighth edition AJCC cancer staging manual: continuing to build
a bridge from a population-based to a more “personalized” approach to cancer staging. CA Cancer. Journal of Clinical

Oncofogy 67 9399,
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VI1I- DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS [7] :
Il est a la fois radiologique et histologique.

Le premier varie selon le site. Il se pose principalement avec les
lymphomes, les adénocarcinomes, les autres tumeurs mesenchymateuses, les

tumeurs carcinoides et les tumeurs de la prostate si le site est colorectal [100].
Le second se pose avec d'autres tumeurs mesenchymateuses.
1. Léiomyomes [101],[102]:

Quoi que rares dans le tube digestif, les léiomyomes sont trés frequents
dans I'cesophage et tres rares dans I'estomac et le gréle. Ils peuvent également se

trouver dans le rectum. Ces tumeurs touchent normalement des sujets jeunes.
C'est le premier diagnostic différentiel a étre discerner.
2. Schwannomes [41],[103]:

Tumeurs trés rares mais absolument bénignes situées principalement dans

I'estomac.
3. Polypes fibroides inflammatoires [7] :

L’Immunomarquage objective, géneralement une positivité pour le CD34

et une négativité pour le KIT.
4. Tumeurs desmoides (fibromatose intra-abdominale) [7] :
Elles ont un aspect microscopiguement suggestif.

L’ immunohistochimie n’est pas exigée.
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5. Léfomyosarcomes [7] :

Les léiomyosarcomes gastro-intestinaux sont trés rares et touchent
principalement les personnes agées. Le plus souvent a haut degré de malignité.

Les meétastases sont de préférence pulmonaires.
6. Liposarcomes indifférenciés [7] :
Ils sont habituellement négatifs pour la protéine KIT.
7. Mélanomes [104]:
Ils peuvent étre primitifs ou secondaires.
8. Tumeurs fibreuses solitaires [105]:

Elles sont négatives pour I’ensemble des marqueurs musculaires lisses et

nerveux et aussi pour le CD117.
9. Séminomes [106],[107] :

Ils peuvent naitre dans le rétropéritoine ou donner des métastases au niveau

intestinal. Les cellules séminomateuses expriment la C-kit.
10. Carcinomes sarcomatoides [101]:
L’étude immunohistochimique permet la distinction.
11. Sarcomes de Kaposi [40]:

Le CD31 est positif dans le sarcome de kaposi et négatif dans les tumeurs

stromales.
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VIII-BILAN PRETHERAPEUTIQUE :
1. Bilan d'extension :
a. Références :

Scanner spiralé abdomino-pelvien trois temps avec un passage thoracique
(accord d'experts).

b. Options :
- Echographie abdominale (avis d’experts).

- Echoendoscopie (géneralement réalisée a I’étape diagnostique dans les
GIST de taille limitée du tube digestif haut ou du rectum) (accord
d'experts).

- IRM (surtout en cas de GIST du rectum) (accord d'experts) ;

- TEP-Scan en cas de doute sur une lésion métastatique en TDM ou
IRM (accord d'experts) [83].

Pour notre patient le bilan d’extension a consisté en une TDM thoraco-
abdomino-pelvienne sans et avec injection de produit de contraste. Elle n’a pas
révelé de métastases.

2. Biopsies :
Si la tumeur semble résécable et que le patient est opérable, une biopsie de

ponction préopeératoire doit étre discutée lors d'une réunion de consultation
multidisciplinaire (RCP).

3. Bilan d'opérabilité :

Il est guidé par les antécédents, l'examen clinique et la consultation
d'anesthesie [83].
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IX. TRAITEMENT

A- Buts :

L'objectif du traitement des GIST est de parvenir a la guérison. Si une
guerison n'est pas possible, le traitement cherche a arréter la progression le plus
longtemps possible pour permettre au patient de vivre le plus pres possible de la
vie normale en réduisant les symptomes de la maladie [62].

La prise en charge des GIST déepend de plusieurs facteurs, dont la
présentation clinique comme I’occlusion tumorale, la perforation ou le
saignement incontr6lé, la taille et la localisation de la tumeur, I'étendue de la
propagation et la certitude du diagnostic préopératoire [14].

B- Moyens :
1- Traitement médical : Thérapeutiques ciblés

De nombreuses protéines kinases sont surexprimées ou anormalement
actives dans les GIST et jouent un role majeur dans leur développement et leur
progression. Elles représentent donc des cibles privilégiées dans l'arsenal
thérapeutique du cancer [51].

a- Imatinib (Glivec®) :

Le mesylate d'imatinib, anciennement connu sous le nom de STI 571, est
un inhibiteur sélectif de la protéine tyrosine kinase. L'imatinib était a lI'origine
utilisé pour le traitement de la leucémie myéloide chronique [108]. L'imatinib
entraine une inhibition compétitive de la liaison de I'ATP au niveau du Kit,
inhibant ainsi la phosphorylation et perturbant ainsi les voies de signalisation.
[109]. La justification de l'utilisation de I'imatinib dans les tumeurs stromales
gastro-intestinales est liée a son action inhibitrice indépendante du ligand sur la
protéine C-KIT activée [51],[110].
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Figure 35: Mécanisme d’action d’Inhibiteur de la Tyrosine Kinase dans les GIST [110]

L'étude pilote a été menée en mars 2000 chez une patiente atteinte de GIST
métastatique qui a recu 400 mg/j d'imatinib. Les résultats ont été spectaculaires,

avec une réduction significative de la taille des Iésions [111].

L'imatinib a été approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) en
février 2002 pour le traitement des GIST metastatiques non résécables ou

inopeérables.

En 2009, il a été approuvé par la FDA comme thérapie d'appoint pour les

GIST a haut risque et a risque intermédiaire afin de prévenir la récurrence [110].
L’imatinib est administré par voie orale en une prise quotidienne

L'efficacité de [Il'imatinib dans les GIST localement avancées ou

métastatiques est maintenant bien établie [112].
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< En cas de métastases :

Il s'agit d'une norme basée sur les résultats de I'¢tude pilote, le groupe
EORTC a mené un essai de phase | incluant 40 patients (36 patients atteints de

GIST et quatre autres sarcomes) [113].

Compte tenu des resultats prometteurs et de la bonne tolérance du
traitement, deux études principales de phase Il ont été menées en parallele
(B2222 et EORTC) ainsi qu'une troisieme étude B1202 [114], [115].

L'étude B2222 a été menée en 2002 par Demetri et comprenait 147 patients

atteints de GIST non résecables ou métastatiques [116],[117].

La mise a jour de cette étude apres neuf ans de suivi a été présentée a
I'’American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2011 [118].

La deuxieme étude randomisee de phase Il est I'etude EORTC, qui a inclus
51 patients atteints de GIST métastatiques ou avancees ou d'autres sarcomes des

tissus mous, et a qui I'on a administré de I'imatinib a une dose de 800 mg/j [114].

Sur la base des résultats de ces deux études de phase II, I'imatinib est
devenu une norme pour les GIST métastatiques (EMA : Agence européenne des
médicaments en 2001 et FDA en 2002) [119].

» Dose optimale :

Une métanalyse (METAGIST) a été réalisée a partir de deux études
randomisées de phase Il (EU-AUS et US-CDN) [120]. Cette étude a porté sur

1640 patients atteints de GIST métastatiques ou localement avancés.

Sur la base des résultats de cette étude, les lignes directrices du National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) et de la Société européenne
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d'oncologie médicale (ESMO) recommandent de commencer avec une dose
initiale de 400 mg/j ou une dose de 800 mg si la mutation de l'exon 9 est
présente [121],[122].

» Duree optimale :

Une étude randomisée de phase Il sur le BFR14 a comparé un traitement
continu et un traitement interrompu. Cette étude a inclus 182 patients atteints de
GIST metastatiques ou localement avancés ; la dose d'imatinib administrée était
de 400 mg [123]. La mise a jour de ces résultats apres 3 ans et 5 ans de suivi a
montré de fagon constante un bénéfice en faveur du bras continu en terme de

survie sans progression [124].

En cas de progression sous 400 mg d'imatinib, les patients ont recu une
double dose de 800 mg. 23% des patients étaient encore en vie au bout d'un an
de suivi [125].

< Ensituation adjuvante :
» Dose optimale :

C’est également d'une norme basée sur les résultats de trois grandes études
randomisées de phase Il qui ont testé I'imatinib comme adjuvant. L'étude
ACOSOG Z9001 a porté sur 700 patients présentant une tumeur stromale
gastro-intestinale de plus de 3 cm apres la résection. Bien que cette étude ait fait
I'objet de certaines critiques, I'imatinib a recu lI'approbation de la FDA en janvier
2009, avec un traitement adjuvant a 400 mg/j chez les patients présentant une

GIST kit positive, intermédiaire ou a haut risque [110].
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» Duree optimale :

L'étude SSGXVIII/AIO a comparé 12 mois de traitement contre 36 mois.
Le principal critéere d'évaluation était la survie sans récidive, et qui était plus

importante dans le groupe de 36 mois que dans le groupe de 12 mois.

Le bénéfice a également été trouvé dans la survie avec une bonne tolérance

au traitement [126].

D'aprés les résultats de cette étude, la norme actuelle est de trois ans dans le

cadre du traitement adjuvant.
< Ensituation néo adjuvante :

Deux études randomisees de phase Il ont été menées. La premiére etude a
été mise a jour lors de I'ASCO 2011 et comprenait 30 patients atteints de GIST
potentiellement résecables. Les patients ont recu 600 mg d'imatinib par jour

pendant huit a douze semaines[127].

La seconde étude a inclus 19 patients atteints de GIST résecables, avec une
dose d'imatinib de 600mg/jour. Les patients ont été répartis au hasard en trois

groupes en fonction de la durée du traitement, soit trois, cing ou sept jours.

I 'y a eu une bonne réponse radiologique et une corrélation tres
significative entre le pourcentage de cellules en apoptose et la durée du
traitement. La survie médiane sans progression était de 46 mois [128].

Notre patient a été mis sous Imatinib pendant 3 mois avec réévaluation. Le
scanner thoraco-abdominal de contréle apres 4 mois de traitement a montré une
réduction spectaculaire de la taille tumorale de plus de 50%. Le patient a été mis
2 mois apres la chirurgie sous traitement par Imatinib pendant 6 mois.
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Figure 36: Image tomographique d’une tumeur stromale a extension hépatique, avant et
apres traitement par I’imatinib [126]

b- Sunitinib (Sutent®):

Le Sunitinib est un inhibiteur oral de la tyrosine kinase qui agit sur de
multiples récepteurs tyrosine kinases transmembranaires. Son efficacité a été
démontrée dans une étude multicentrique de phase 11l chez 312 patients atteints
de GIST métastatiques ou non résécables présentant une résistance ou une
intolérance a I'imatinib [115],[129]. Le schéma posologique standard (AMM) est
de 50 mg/j 4 semaines sur 6. Un traitement continu a 37,5 mg/j aurait une
efficacité similaire sur les GIST avec une tolérance comparable, selon une étude
de phase Il non randomisée [130].
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c- Regorafénib :

Le régorafénib est un inhibiteur de la tyrosine kinase de type sorafenib oral
qui agit sur plusieurs récepteurs tyrosine kinases transmembranaires. Son
efficacité a été déemontrée dans une étude multicentrique de phase 11l contrélée
par placebo chez des patients atteints de GIST métastatiques ou non resécables,
résistants ou intolérants a I'imatinib et au Sunitinib [131]. La dose préeconisée est
del60 mg/j 3semaines sur 4. C’est donc du traitement standard de troisieme
ligne en cas d’echec de I’imatinib et du Sunitinib. Il dispose d’une AMM

européenne depuis juillet 2014,

2- Traitement chirurgical :
La résection chirurgicale est le principal traitement de choix pour les GIST

de plus de 2 cm.

L'objectif du traitement chirurgical est d'obtenir une résection monobloc
compléte (résection RO) de la tumeur avec une pseudo-capsule intacte et des

marges microscopiques négatives [9].

Les interventions standards comprennent des chirurgies ouvertes et peu

invasives.

Lors de la chirurgie, l'abdomen doit étre soigneusement exploré pour
identifier les métastases, en particulier les surfaces péritonéales, notamment le
petit épiploon dans les GIST gastriques, la cloison recto-vaginale ou recto-vessie

et le foie.
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Lors de I'identification des GIST, il faut les manipuler avec précaution pour
éviter la rupture de la tumeur. La résection segmentaire est préeférable a la
résection péri-tumorale pour obtenir des marges de resection négatives si les

marges de la tumeur sont proches de la tumeur [132].

Comme les métastases ganglionnaires sont rares, une lymphadénectomie de

routine n'est pas nécessaire [93].

La laparoscopie pour les GIST situées dans l'estomac a également montré

des résultats positifs.

Les mémes principes de résection macroscopique complete et d'évitement

de la rupture de la tumeur dans la laparotomie s‘appliguent a la laparoscopie.

Les GIST gastriques de moins de 5 cm peuvent étre enlevés par resection
laparoscopique. Alors que ceux de plus de 5 cm peuvent bénéficier d'une

technique assistée par laparoscopie avec portage manuel.

Cependant, les GIST situés sur d'autres sites peuvent présenter des
avantages limités de la laparoscopie par rapport a la laparotomie. Pour
minimiser le risque de récidive du site de portage, la tumeur doit étre retirée

dans un sac plastique protecteur.

Cependant, la prise en charge des GIST de moins de 2 cm reste
controversee, en raison de leur taux de croissance inconnu et de leur potentiel
métastatiqgue ; sans caractéristiques a haut risque, une surveillance par
endoscopie réguliere a 6-12 mois d'intervalle est recommandée jusqu'a ce

qu'elles se developpent ou deviennent symptomatiques.
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Malgré les rapports de résection endoscopique réussie, cette procédure
reste controversée en raison du risque de marges positives, de débordement de la
tumeur et de perforation [94]. En outre, la résection endoscopique des
muqueuses n'est pas recommandée en raison du risque d'extension insuffisante
dans le tissu sous-muqueux pour éliminer tout le tissu tumoral, étant donné que

les GIST sont sous-mugueux.

Il est essentiel d'éviter une perforation peropératoire qui entraine une
dissémination péritonéale et une survie similaire a celle des patients ayant subi

une résection incomplete dans certaines études. [31],[43],[54].
a- Les types de résection :
s Wedge résection :

La résection atypique ne suit pas de repéeres stricts. Elle a pour but de
résequer des tumeurs avec une marge de securité minimale et suffisante, en
préservant au maximum le réservoir gastrique, elle réalise ainsi une ablation a

I’emporte-piece d’un fragment non défini anatomiquement de la paroi gastrique.

Habituellement, elle préserve au moins une des deux courbures gastriques

afin de respecter la vascularisation de I’estomac.

En I’absence de contre-indications, la gastrectomie atypique sera donc
privilégiée, permettant une chirurgie conservatrice avec moins de morbidité
[55],[133],[134].
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Figure 37: schéma d’une gastrectomie atypique coelioscopique [138]

s Gastrectomie partielle :

Consiste a I’ablation d’un secteur gastrique détermine. Il s’agit en général
d’un secteur inférieur, I’antre ou les deux tiers de la poche gastrique, rarement

d’un secteur polaire supérieur [55],[134].

-Gastrectomie des 4/5 ou la gastrectomie subtotale est un geste de
résection indiquee pour des tumeurs du tiers inférieur de I’estomac, les limites
de résection ne sont pas définies par des reperes anatomiques mais par la marge

de sécurité nécessaire a la réalisation d’une gastrectomie curative.

-Gastrectomie des deux tiers : la tranche de section gastrique est limitée
par une ligne oblique allant d’un point situé a deux travers de doigt en dessous
du cardia sur la petite courbure au niveau de la partie terminale de I’artere
gastrique gauche jusqu’au niveau des premiers vaisseaux courts sur la zone

avasculaire de la grande courbure.
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-Antrectomie : elle réalise une section plus économique de I’estomac. La
ligne de résection gastrique est plus horizontale. Elle part d’un point situé a un
travers de doigt au-dessus de I’angulus et se termine sur la grande courbure au

niveau d’un point situé a la partie médiane de I’arcade gastro-épiploique.

Dans ces deux derniéres techniques de gastrectomie partielle le
rétablissement de la continuité est réalisé par anastomose gastroduodénale ou

gastro-jéjunale.
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Figure 38: schéma d’une gastrectomie partielle avec anastomose
gastro-jéjunale termino-latérale (sur anse en Y a la Roux) [138]
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Figure 39: schéma d’une gastrectomie partielle avec anastomose gastro- jéjunale
termino-latérale

+» Gastrectomie totale :

La gastrectomie totale est préconisée pour des tumeurs localisées aux tiers

superieur et moyen de I’estomac ainsi que pour des tumeurs diffuses. Le

rétablissement de la continuité apres gastrectomie totale se fait de préférence par

anastomose sur anse montée en Y [26],[55],[134].

C’est ce procedé qui a été utilisé dans notre situation a travers une

laparotomie mediane sus ombilicale.
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Figure 40: schéma d’une gastrectomie totale avec anastomose eso-
Jéjunale sur anse en Y a la Roux [138]

++ Rétablissement de la continuité :

L’anse en Y de Roux est facile a mettre en ceuvre et presque toujours
réalisable. Le procédé consiste en la section d’une anse jéjunale puis en la
montée sur son pédicule vasculaire de sa portion distale, sa portion proximale

étant reanastomose en aval [134],[135].

L’anastomose sur anse en € consiste a monter au niveau de I’cesophage
une anse jéjunale suffisamment longue, d’en anastomoser la convexité avec
I’cesophage puis d’exécuter une anastomose latéro-latérale au pied de I’anse
[134].

Elle n’est pas toujours réalisable puisqu’elle utilise une longueur

importante du gréle.

Dans notre contexte, la continuité digestive a été assurée par une

anastomose ceso-jéjunale par pine mécanique.
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b- Indications chirurgicales :

La Wedge résection ou la gastrectomie partielle sont des stratégies
efficaces pour les tumeurs situées le long des courbures de I’estomac
[109],[136].

La gastrectomie totale ou subtotale est réservée pour les grosses tumeurs
[109].

Les tumeurs localement avancées correspondent souvent a des tumeurs de
plus de 10 cm de diametre, qui se propagent a d'autres organes voisins dans plus
de la moitié des cas. Une excision large, parfois mutilante, n'est autorisée que Si
I'excision est compléte [137].

c- Evaluation de la résection :

Il n'y a pas de consensus sur les marges de résection optimales, une marge
de 1 a 2 cm est genéralement considérée comme suffisante. Rien ne prouve que
des marges plus élevées apportent un avantage supplémentaire [138].

Des marges de resection positives ne compromettent pas la survie mais
peuvent augmenter le risque de récidive péritonéale [85], [109],[139].

En cas dexérese incomplete, ou d'exérese de nodules métastatiques
péritonéaux associes, le pronostic spontané est mauvais [51],[85],[139].

d- Curage ganglionnaire :

Contrairement aux adenocarcinomes, les tumeurs stromales gastriques ne
sont pas tres lymphophiles, leur taux d'invasion des ganglions lymphatiques est
généralement inférieur a 10% sur les spécimens réseques et le risque de récidive
des ganglions lymphatiques est inférieur a 5%. En dehors de la constatation
d'une invasion macroscopique, l'ablation des ganglions lymphatiques n'est donc
pas indiquée [51],[55].
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Le consensus général est que les ganglions lymphatiques ne doivent étre
enleves que lorsqu'il y a une atteinte evidente des ganglions [136].

3- Traitement instrumental :
a. Temps endoscopiques de la résection transluminale [140] :

Apres avoir placé le patient en position couchée, cing trocarts
laparoscopiques sont placés dans la cavité abdominale. Le premier trocart
optique est placé dans la ligne medio claviculaire sous-costale gauche, 4 cm en
dessous du bord costal. Quatre autres trocarts sont placés sous visualisation
directe de la caméra avec un pneumopéritoine de 15 mm Hg. Un écarteur de foie
Nathanson est utilisé pour rétracter et elever le foie hors du champ et maintenu
en place avec un dispositif de rétention fixé au lit. Les autres instruments
laparoscopiques sont insérés dans la cavité abdominale sous visualisation directe
par caméra. Le grand épiploon est séparé en maintenant une distance de 2 cm
par rapport a l'artere gastro-épiploique.

Simultanément, un endoscope supérieur est introduit sous vision directe par
la bouche, et avancé jusqu'a la deuxieme partie du duodénum pour visualiser
I'opération en interne et maintenir la perméabilité. Le jéjunum est comprimé au
niveau du ligament de Treitz par laparoscopie. Ainsi la ligne de résection de la
tumeur est déterminée avec visualisation endoscopique intraluminale. Une
dissection endoscopique partielle est réalisée le long du plan sous-muqueux en
utilisant un systéeme d'étanchéité vasculaire avec suture de rétraction. Ensuite le
spécimen enfermé dans un sac est retiré et I'anomalie de la paroi gastrique est
fermée.

L’etancheité est verifiée par l'insufflation d'air endoscopique et I'instillation
de colorant bleu de méthyléne et un drain intra-abdominal est placé.
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LUP, 12mm LUP, 12m
@ Extended (3.5cm)

Umbilicus
10mm

Figure 41: Gastrectomie distale par laparoscopie avec une gastroduodénostomie intracorporelle a
I'aide d'une agrafeuse circulaire [141]

(A) Umbilicus, supra- or infra-umbilical incision sites (10 mm), for the scope; RUP, right upper port (5mm),
for instruments in the left hand of the operator; LUP, left upper port (5 mm), for instruments in the right hand
of the assistant; RLP, right lower port (12 mm), for instruments in the right hand of the operator; LLP, left
lower port (12 mm), for instruments in the left hand of the assistant. The LLP wound is later extended
transversely by about 35 mm to insert a wound protector for the extraction of the specimen and insertion of the
circular stapler. (B) A photograph showing the trocar placement.
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Figure 42: Mise en place de la chirurgie transgastrique par laparoscopie (A)
Placement des trocarts. (B) Positionnement du trocart, vue laparoscopique. (C)
Positionnement du trocart, vue endoscopique. [144]

(Data from Barajas-Gamboa JS, Acosta G, Savides TJ, et al. Laparo-endoscopic transgastric
resection of gastric submucosal tumors. Surg Endosc 2015

Figure 43: Résection transgastrique d'une tumeur stromale gastrique localisée par
endoscopie simultanée, telle que décrite par Privette et al. [144]
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Figure 44: Gastrectomie totale par laparoscopie pour une tumeur stromale
gastro-intestinale géante [26].

A - Premiére évaluation de la tumeur, B - division de I'cesophage distal, C - gastro jéjunostomie avec
endostapler circulaire 21 mm, D - jejunojejunostomie, E - spécimen final mesurant 13 x 8 x 6 cma 0,5 et 18 cm
de distance des marges proximale et distale respectivement.
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Figure 45; Chirurgie d'inversion endoscopique de la paroi non exposée comme nouvelle technique
de gastrectomie partielle (A) Marques laparoscopiques sur la surface de la séreuse, guidées par la
lumiére transmise par I'endoscope situé dans la lumiere gastrique. (B) Dissection de la couche
séromusculaire circonférentielle en dehors des marques séreuses. (C) Fermeture suturée de la couche
séromusculaire. (D) Vue laparoscopique de l'inversion de la zone disséquée. (E) Vue endoscopique
de la protrusion massive du tissu inversé. (F) Surface séreuse (fleche) identifiée lors de la dissection
endoscopique. (G) Lésion réséquée a prélever [144]
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b. Indications :
En 2004, un consensus de I'ESMO (European Society of Medical

Oncology) a recommandé la résection laparoscopique mais uniquement pour les
tumeurs d'un diamétre de < 2 cm par crainte du risque de rupture suite a la

manipulation des pinces [141].

Cependant les GIST peuvent étre manipulées sans étre directement
détenues avec les forceps et peuvent étre traitées avec des techniques pour
empécher la rupture et les déversements comme la tenue des tissus mous
environnants ou des tissus fibreux, la suture de la paroi gastrique a proximité de
la traction, l'utilisation des agrafeuses endoscopiques, d’un sac en plastique, et

d'autres techniques [141].

Otani et al [142] a suggeéré I’indication de résection atypique (wedge)
laparoscopique de tumeur de 5cm de diameétre et de bons résultats ont eté

rapportés avec cette technique [143].

Certaines séries ont fait état de la supériorité de la résection laparoscopique
des GIST par rapport a la chirurgie conventionnelle en raison de ses multiples
avantages : moins de saignement, moins de douleur, retour plus rapide de la
fonction intestinale, initiation plus précoce du traitement oral, séjour plus court a
I'ndpital, récupération plus rapide, incisions plus petites et meilleure visibilité
pour identifier la progression de la tumeur vers le foie ou le peritoine
[144],[145].

Bien que la résection laparoscopique des grosses tumeurs stromales gastro-
intestinales dépassant 5 cm fasse encore l'objet de débats, de nouvelles études

confirment la securité et la faisabilité de cette méthode [26].
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En fonction de la taille et du site des GIST, I'approche chirurgicale peut
étre identifiee comme une resection en coin, un manchon, une gastrectomie
partielle ou totale. Un aspect tres important de la résection laparoscopique des
GIST est la prévention de la rupture et de la dissémination de la tumeur, qui peut
conduire a l'implantation de GIST et a une forte récurrence loco-régionale

comme la sarcomatose péritonéale.

On observe également que les résultats oncologiques en matiere de survie
et de récidives sont les mémes lors de la résection ouverte et de la résection

laparoscopique des petites et grandes GIST, méme a long terme [146],[147].

La taille de la tumeur ne devrait pas étre le seul indicateur pour le
traitement laparoscopique, car une gastrectomie partielle ou méme totale peut
étre réalisee avec une manipulation minimale de la tumeur. Si l'ombilic est
incisé d'environ 4 ~ 5 cm, une tumeur de 10 cm peut étre placée dans le sac en

plastique et retirée sans rupture [144].

En revanche, la chirurgie ouverte reste l'indication privilégiée pour les
tumeurs fragiles a vascularisation abondante et/ou situées a proximité de la

jonction cesogastrique, méme pour les tumeurs de moins de 5 cm [139].

Les recommandations actuelles sont favorables au maintien des principes
de la résection chirurgicale sans limitation des indications de la chirurgie

laparoscopique par la taille [139],[148].

A cet effet 5 centimetres parait étre une référence pratique.
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4- Autres traitements :

L'efficacité du traitement anti-cancéreux conventionnel a savoir la
chimiothérapie systémique dans les tumeurs stromales est tres faible [149]. La
radiothérapie n'est utilisee qu'occasionnellement a des fins symptomatiques dans

les cas de tumeurs fixes, douloureuses ou hémorragiques [149].

C- Indications thérapeutiques :

Toute décision thérapeutique concernant une GIST doit faire lI'objet d'une

réunion de consultation pluridisciplinaire (RCP).
1- Tumeurs non métastatiques :
a- Tumeurs localisées :
La procédure chirurgicale dépend du site de la tumeur [51].

Pour les tumeurs ayant un site antral ou fundique, une gastrectomie

atypique (Wedge) ou segmentaire est indiquée avec une marge de sécurite.

La resection laparoscopique est une option possible si le risque d'invasion
de la tumeur n'est pas pris en compte. Elle doit étre réservée aux tumeurs moins

de 5 cm dont la séreuse n'est pas envahie.

Il est plus important que la taille elle-méme d'éviter la rupture de la tumeur

en peropératoire.

Les tumeurs avec un site péri-cardiaqgue ou pré-pylorique peuvent

nécessiter une gastrectomie contrélée.
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Dans le cas de grosses tumeurs, une gastrectomie totale peut étre imposée

par des contraintes anatomiques [134].

Les équipes asiatiques pratiguent de plus en plus de résections
endoscopiques pour les petites TSG, en utilisant éventuellement une approche

combinée avec la laparoscopie, mais cela reste a valider [150].

L'utilisation de I'imatinib comme traitement d'appoint aprés une résection
de TSG supérieure a 3 cm a été approuvée aux Etats-Unis suite & une étude
randomisée publiée dans Lancet [138] montrant son bénéfice sur la survie sans

progression.

En Europe, l'indication adjuvante est réservée aux GIST a risque éleve et

intermédiaire de rechute [51].
b- Tumeurs localement avancées :

Les tumeurs localement avancées correspondent souvent a des tumeurs >
10 cm de diametre, qui s'‘étendent aux organes voisins dans plus de la moitié des

cas.

Une excision large, parfois mutilante, n'est autorisee que si l'excision est
complete. Cette attitude agressive doit étre modulée en fonction des organes

concernes et du terrain [151].

L'alternative du traitement néoadjuvant est raisonnable lorsque la résection
semble incertaine en préopératoire. Elle pourrait limiter I'intervention
chirurgicale initiale et augmenter les chances de résection compléte.
L'intervention chirurgicale est alors envisagée lorsque la réponse maximale est

observée (apres 6 a 12 mois de traitement) [152].
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Dans ces cas, une évaluation précoce de la réponse au traitement est
nécessaire, et si possible, le génotype de la tumeur doit étre déterminé afin

d'estimer sa sensibilité a I'imatinib [134].

La tumeur dans notre cas était localement avancée. Il a été décidé au cours
de la RCP d’opérer le malade apres une cure de 3 mois par Imatinib et qui a fait

preuve de résultats satisfaisants.
2- Tumeurs métastatiques :

Les metastases sont principalement intra-abdominales, péritoneales et

hépatigues.

Les études sur la résection des métastases hépatiques des GIST avant I'ére
de I'imatinib sont peu nombreuses en dehors de la serie Memorial de New York,
qui a recensé 56 patients [153] et de I'Association Francaise de Chirurgie (AFC),

qui en a recensé 58 [154].

La survie médiane apres une résection compléte est de 39 mois et la survie

a 5 ans est de 30%.

Le délai entre le traitement de la tumeur primaire et le diagnostic des

métastases est un facteur essentiel dans I'analyse multivariée [116].

L'imatinib est le traitement de premiere ligne et toute chirurgie dans le

cadre de GIST métastatique doit &tre négociée en RCP [153].

L'ablation de la tumeur primitive est indiguée en cas de signes cliniques de
gravite  (occlusion, hémorragie) et doit é&tre discutée de maniere
multidisciplinaire avant le traitement par I'imatinib pour éviter les complications
locales [155].
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L'ablation de masses nécrotiques importantes et symptomatiques apres un
traitement par imatinib avec un risque élevé de rupture est préférable a la
chirurgie d'urgence pour les complications, mais cette chirurgie ne doit étre
effectuée que par une équipe formée a cet effet.

Chez les patients qui répondent ou sont stables a I'imatinib et qui sont
susceptibles de subir une résection RO, le lieu de la chirurgie de résection ou des
métastases par radiofréquence reste a déterminer[121]. Sa faisabilité a été
démontree, mais sa valeur en termes de survie n'a pas été établie [116].

La resection par radiofréquence ou la destruction des métastases peut étre
envisagée dans le cas d'une progression focale de la maladie sous imatinib.
Cependant, ce traitement n'est pas utile dans le cas d'une progression diffuse de
la maladie sous traitement medical [156].

Apres une intervention chirurgicale pour enlever les métastases chez un
patient déja traité, la poursuite du traitement par lI'imatinib est nécessaire.

3- GIST resécable, mais survenant dans un contexte de prédisposition
familiale :

® Contexte de la neurofibromatose de type 1 : le traitement d'appoint

par I'imatinib n'a pas d’indication [156].

® (Contexte du syndrome de Carney-Stratakis : des métastases
ganglionnaires ont été signalées, ce qui peut étre une raison de
discuter du curage des ganglions lymphatiques dans ces formes rares.

® Contexte de mutation germinale de I'exon 13 du KIT: un traitement
prolongé par [I'imatinib peut étre proposé en cas de GIST
symptomatique, de taille > 3 cm et/ou a croissance rapide [157].
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4- GIST de résecabilité douteuse ou chirurgie mutilante :

Discuter du traitement néoadjuvant par lI'imatinib a 400 mg/j, en
s‘assurant qu'il n'y a pas de résistance primaire a l'imatinib (accord
d’experts).

La résection chirurgicale secondaire dans un centre spécialisé doit

étre discutée au maximum de la réponse objective apres 6 a 12 mois
d'imatinib (accord des experts).

Imatinib en adjuvant si les GIST préesentent un risque élevé ou
intermédiaire de récidive (accord d'experts) [62].

5- GIST non résécable, non métastatique :

Traitement a I'imatinib 400 mg/j (accord d’experts).

Une résection chirurgicale secondaire dans un centre spécialisé doit
étre envisagée au maximum de reponse objective apres 6 a 12 mois
de traitement par lI'imatinib (accord d’experts).

Traitement par l'imatinib 800 mg/j dans un premier temps si
mutation de lI'exon 9 identifiee (avis d'experts) [62].

6- Progression sous imatinib a la dose de 400 mg/j :

Résection ou radiofréquence ou méme embolisation des métastases
si progression focale sous imatinib et augmentation de I'imatinib a
800 mg/j (avis d'experts).

Sunitinib continu a 37,5 mg/j au lieu de 50 mg/j 4 semaines sur 6
[62].

7- Progression sous imatinib 800 mg/j et Sunitinib :

® Regorafénib 160 mg/j, 3 semaines sur 4 [62].

109



D- Complications du traitement

1- Complications du traitement médical :

L'imatinib est généralement bien toléré, bien que certains patients ne

puissent tolérer la dose standard initiale de 400 mg/jour [51].

Les evénements indésirables cités comme etant dus a I'imatinib sont en fait
la conséquence de la tumeur elle-méme et/ou de maladies survenant pendant la
période d'administration. Cette opinion est soutenue par les données présentees
par TACOSOG Z900.

Les effets indésirables les plus fréequemment observés étaient l'cedeéme
périorbitaire avec larmoiement, diarrhée, nausées, éruptions cutanées et fatigue
[126].

On peut retrouver également des perturbations biologiques a type
d’anémie, de granulocytopénie, d’hypophosphatémie, et d’une élévation des

transaminases.

Ces effets secondaires, le plus souvent d'intensité moderée, surviennent

chez la majorité des patients et régressent au cours du traitement [51].
La toxicité entrainant la mort est rare [126].

Deux grandes études sur les GIST métastatiqgues comparant la tolérance
entre les doses initiales de 400 mg et 800 mg suggerent que l'incidence des

effets secondaires dépend de la dose.

La résistance au traitement peut étre primaire [158] ou secondaire [159]. Le
diagnostic histologique et I'observance du traitement doivent étre vérifiés a l'aide

d'un éventuel test pharmacologique [51].
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2- Complications du traitement chirurgical :

Malgré [I'amélioration des techniques chirurgicales et [l'introduction
d'approches mini-invasives, les gastrectomies représentent toujours un fardeau
de morbidité et de mortalité non negligeable. Les principales complications des
gastrectomies sont les hemorragies, les fistules, les lymphorrhées
anastomotiques et du moignon duodénal et les complications fonctionnelles
immédiates ou a distance. Il n'y a pas toujours de consensus sur leur prise en
charge [160].

a- Les complications hémorragiques :

Les hémorragies postopératoires peuvent se présenter sous forme

d'hémorragies intraluminales ou intra-abdominales Les hémorragies

postopeératoires peuvent se présenter sous forme d’hémorragies intraluminales ou
intra-abdominales.

Les saignements interviennent dans une période postopératoire rapprochée,
vers le troisieme jour postoperatoire. Toutefois, un saignement précoce peut
survenir dans les heures qui suivent l'intervention [160].

b- Les fistules anastomotiques :

Les gastrectomies totales sont pourvoyeuses d’une morbidité importante,
avec un taux de complication pouvant atteindre 30 % [160].

Parmi celles-ci, la fistule de I’anastomose cesojéjunale est I’une des plus
graves. Ces fistules surviennent chez 2,9 a 10,5 % des patients et peuvent
aboutir au déces du patient dans 19 a 62 % des cas [160].

La fistule de I’anastomose gastro jéjunale est rare dans le cadre des
gastrectomies partielles.
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La fistule du moignon duodénal est une complication grave de la
gastrectomie totale. Sa fréquence est de 1,6 a 5 %, avec un taux de mortalité
associé allant de 7 a 20 % [160].

Dans le cas de notre malade, les suites post opératoires étaient marquées
par une fistule cesojéjunale au 6eme jour post opératoire ayant bien évoluée sous

traitement symptomatique et une alimentation par une sonde de jéjunostomie.
Il a quitte le service a J15 avec une alimentation stricte par la jéjunostomie.

Le contrdle tardif & un mois post opératoire était satisfaisant avec ablation

de la sonde de jéjunostomie et alimentation normale.

Figure 47: Prise en charge chirurgicale d’une fistule Figure 46: Prise en charge chirurgicale d’une
cesojéjunale : conservation de I’anastomose, drainage fistyle _oesojéjunale . démontage  de

large au contact par une lame multitubulée (1) et un | gnastomose avec intubation de ’esophage
drain aspiratif (2), et jéjunostomie d’alimentation (3) par un gros drain (1) et confection d’une
[160] jéjunostomie d’alimentation (2) [160]
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c- Morbi-mortalité de la gastrectomie totale par rapport a la

gastrectomie partielle :

Peu d'études dans la littérature ont abordé ce sujet. Une méta-analyse
publiée en 2018 [161] comprend 11 études portant sur 3554 patients (1256

gastrectomies totales et 2298 gastrectomies partielles).

Le taux de complication global est significativement plus élevé dans les
gastrectomies totales : 21,9% contre 15,5%, avec notamment un taux plus éleve
de fistules anastomotiques. La gastrectomie totale est également associée a une

mortalité plus élevée.
d- Complications fonctionnelles [160] :

e Gastroparésie :

Une gastroparésie aigué est observée chez les patients qui ont subi une

gastrectomie partielle avec assemblage Billroth 1.

e Dumping syndrome :

Le Dumping syndrome est une combinaison de signes généraux, gastro-
intestinaux et vasomoteurs. Il est décrit dans les gastrectomies partielles ou

totales.

On décrit un Dumping syndrome précoce et un Dumping syndrome tardif.

e Diarrhées post-gastrectomies :

e Syndrome du petit estomac :

e Syndrome de lI'anse en "Y" :
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Il peut survenir chez jusqu'a 30 % des patients ayant subi une gastrectomie
partielle avec reconstruction par anse de Roux en "Y". Le risque est moindre
apreés une gastrectomie totale. Elle se caractérise des épigastralgies
postprandiales, une sensation de plenitude gastrique, des nauseées ou des

vomissements.
3- Complications du traitement instrumental :

En plus des complications précédemment décrites dans la chirurgie
ouverte, La chirurgie laparoscopique est associée a un risque plus éleve

d'effraction tumorale et de dissémination peritonéale consecutive.

De ce fait, elle n'est pas recommandée pour les tumeurs fragiles présentant
une vascularisation abondante et/ou se trouvant a proximité de la jonction

eesogastrique [65],[150].
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X. SUIVI & SURVEILLANCE

Toutes les tumeurs stromales présentent un risque de récidive locale et
générale, méme 10 a 20 ans apres un traitement supposé curatif. De ce fait, le

suivi apres traitement doit étre prolongé [40].

Le suivi doit comprendre un examen cliniqgue et une TDM

abdomino-pelvienne et, éventuellement, une echographie abdominale.
I'IRM abdominale est une alternative au scanner [156].
En effet, le but de cette surveillance est de :
- Consolider la résection chirurgicale.
- Surveiller I'apparition d'une complication.
- Surveiller I'apparition de métastases ou de récidives locales.
A. Rythme de surveillance :

Un suivi intensif est nécessaire pendant les 3 a 5 premiéres années
[61],[162]. Or, il n'existe pas de données sur le suivi optimal des patients atteints

de GIST. Aucun schéma de suivi validé n'est disponible.
Les protocoles de surveillance proposes sont des accords entre experts.

- Pour les tumeurs a risque élevé la surveillance comprend un examen
clinique et un scanner spiralé abdomino-pelvien tous les 3-4 mois pendant 3 ans,

puis tous les 6 mois jusqu'a 5 ans, puis annuellement.

- Pour les tumeurs a risque intermédiaire la surveillance comprend un
examen clinique et un scanner spiralé abdomino-pelvien a 3 mois, puis tous les 6
mois jusqu'a 5 ans, puis annuellement.
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- Pour les tumeurs a faible risque, la surveillance comprend un examen
clinique et un scanner spiralé abdomino-pelvien a 6 mois, puis chaque année

pendant 5 ans.

- Pour les tumeurs a tres faible risque, pas de surveillance systematique
[163].

- En ce qui concerne notre cas, le controle a fait appel a un examen
clinique, des examens biologiques et éventuellement une TDM- TAP faite a un
mois apres la chirurgie ensuite apres 6 mois du traitement adjuvant. Aucune
récidive n’a été decelée.

B. Criteres d’évaluation par imagerie et surveillance au cours du

traitement médical :

La TDM avec injection de produit de contraste est la méthode la plus

utilisée pour évaluer la réponse au traitement.

En cas de réponse, la masse devient hypodense et la partie de contraste

ainsi que la vascularisation de la tumeur diminuent en quelgues semaines.

Ces changements ne sont pas toujours associés a une diminution de la taille
de la tumeur, qui dans certains cas peut méme augmenter au départ (fausse
progression). La mesure de la densité tumorale, en unités Hounsfield, est donc
nécessaire et en cas de doute. La diminution de la vascularisation de la tumeur

peut étre evaluée par imagerie fonctionnelle [51].

Choi a proposé des critéres d'évaluation appropriés pour les GIST afin de
definir le contréle de la maladie sous imatinib qui sont : une taille supérieure a

10% et/ou une diminution de la densité apres injection. Ces critéres ont une
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sensibilité de 97% et une spécificité de 100% pour différencier les bons et les
mauvais répondeurs. En outre, ils sont corrélés dans le temps jusqu'a la

progression, contrairement aux criteres RECIST. [164].

La progression des tumeurs dans les maladies métastatiques traitées par
I'imatinib peut étre soit localisée, soit diffuse. Les changements de la densité
intra-tumorale précédent l'augmentation de la taille des métastases de 6 mois en

moyenne [51].

Le PET-scan au 18-fluorodésoxyglucose a montré une grande sensibilité
dans la détection de la réponse tumorale précoce. Cependant, il est colteux et

d'une accessibilité limitée.

L'échographie Doppler avec injection de produit de contraste peut
également permettre une évaluation précoce de la réponse en mesurant la
perfusion intra-tumorale des métastases hépatiques [164].

Tableau 14 : criteres de Choi [160]

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

Augmentation de la taille tumorale = 10% sans diminution de
Maladie la densité tumorale = 15%.
progressive Nouvelles Iésions.
Augmentation de la taille des nodules intra-tumoraux.

Ni réponse partielle. ni progression :

Maladie stable : . - :
Pas de progression des symptomes liés a la maladie.
i Diminution de la taille =10% (mesure unidirectionnelle) et/ou
éponse . o
p i diminution de la densité tumorale (UH) = 15%.
partielle i
Pas de nouvelle lésion.
Réponse Disparition de toutes les lésions connues.
compléte Pas de nouvelle Iésion.
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C. Survie:

En général, la survie a long terme des GIST apres une chirurgie curative est

fortement liée au degré de malignité ainsi gu'au type de mutations [165].

Des études ont montré que la survie globale est de 86% pour les tumeurs

malignes a faible risque et de 43% pour celles a haut risque [71].

Concernant le type de mutation, une étude a montré que la survie globale a
3 ans est de 83% lorsque la mutation affecte I'exon 11 contre 40% pour I'exon 9
[31].

L'imatinib a également amélioré le pronostic de ces tumeurs. Avant son
utilisation comme traitement adjuvant apres une résection complete de la
tumeur, plusieurs grandes études rétrospectives ont rapporté un taux de
récurrence locale de 40% ou plus et un taux de survie a cing ans de 40% a 90%
[166]. L'avenement de cette thérapie a entrainé une augmentation de 64 % de la

survie des patients atteints de GIST localisées.

Dans une série australienne de 511 GIST, la survie globale (tous les stades)

est passée de 52 % avant l'ere de I'imatinib a 72 % a 5 ans [167].

Pour les GIST avancees et métastatiques, la survie médiane avant
I'imatinib était de 10 a 12 mois. L'utilisation de I'imatinib a modifié le pronostic,

la survie passant de 30 % a un an a 90 % [168].
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D. Recidives:

Plus de la moitié des récidives surviennent dans les deux ans suivant la
chirurgie de la tumeur primaire [132]. La plupart de ces récidives sont intra-
abdominales. Les recidives extra-abdominales sont rares, mais elles pourraient
étre plus fréquentes aujourd'hui, grace a l'allongement significatif de la survie
grace aux thérapies ciblées. Ces métastases extra-abdominales peuvent toucher
les os, les ganglions lymphatiques, les poumons, la pléevre ou le cerveau et ont

un mauvais pronostic [169].
1- Récidives locales :

Les recidives purement locales ne concernent qu'une petite minorité de
patients. Dans I'étude de Mudan [170], les récidives locales étaient associées a
des métastases dans la moitié des cas et la résection complete de ces récidives
n'était possible que dans un tiers des cas, avec une survie mediane apres
chirurgie de 15 mois. Dans cette étude, le seul paramétre déterminant la survie

était I'intervalle entre I'intervention chirurgicale initiale et la récidive.
2. Récidives métastatiques :

Les métastases hépatiques des GIST sont rarement isolées : dans I'étude de
Rutkowski, 60% des métastases hépatiques étaient accompagnées d'un
essaimage péritonéal ou d'une récurrence locale [171]. Elles sont le plus souvent
multiples (89 %) et bi-lobaires (74 %) [132]. Ces caractéristiques tumorales
expliquent le faible taux de résécabilité observé dans ce type de métastases, 17
% dans la série de De Matteo [169].

Aucune recidive n’a eté détectée pour notre malade jusqu’a present.
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Conclusion
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Les tumeurs stromales gastrigues sont des tumeurs conjonctives rares, en
I'occurrence de grande taille. Elles se developpent principalement a partir de la

couche musculaire de la paroi gastrique.
Elles apparaissent surtout chez les adultes avec prédominance masculines.

Hémorragies digestives, masses et douleurs abdominales résument le
tableau clinique, qui reste dépendant du volume de la tumeur, de sa localisation

et de son mode de développement.

La TDM, l'endoscopie et I'échographie avec aspiration a l'aiguille fine

jouent actuellement un réle important dans le diagnostic et le suivi.

Cependant, I'examen histologique de la piece chirurgicale avec étude

iImmunohistochimique est nécessaire pour obtenir un diagnostic déefinitif.

Les parametres les plus predictifs de la malignité sont la taille de la tumeur,

I'indice mitotique et la rupture de la tumeur.
La chirurgie reste le traitement de choix pour les tumeurs localisées.

La gestion de ces tumeurs, qui sont résistantes aux medicaments
cytotoxiques classiques et a la radiothérapie, a été bouleversée par I'apparition
de Il'imatinib, qui peut modifier le pronostic du patient. Il est devenu le
traitement de choix pour les tumeurs métastatiques et localement avancées. Ce
traitement est une voie qui a conduit a l'identification de nouvelles thérapies

ciblées.

Une surveillance prolongée est nécessaire en raison du risque de récidive.
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RESUME

Titre : Tumeur Stromale Géante de I’Estomac : a propos d’un cas avec revue de la littérature
Rapporteur : Professeur MOUNTASSIR MOUJAHID
Auteur : MOHAMED EL BIADI

Mots clés : Tumeur stromale gastrique, GIST, Diagnostic et traitement, Imatinib, Tumeur

stromale géante.

Les tumeurs stromales gastriques sont les tumeurs mésenchymateuses malignes de I'estomac

les plus courantes qui se développent aux dépens de la tunique musculaire.

L’objectif de ce travail est de rapporter un cas de tumeur stromale géante localisée au niveau
de I’estomac colligé en decembre 2018 dans le service de chirurgie viscérale | de I’Hépital
Militaire d’Instruction Mohammed V a Rabat, mise sous traitement médical puis opérée par la

suite avec une revue de la littérature.

Il s’agit d’un homme &gé de 52 ans qui a consulté pour une masse tumorale associée a des
hémorragies digestives. La FOGD avec biopsies a suspecté le diagnostic qui a été confirmé
par I’immunohistochimie. Le bilan d’extension a repose sur la TDM-TAP. La tumeur était
géante, localement avancée ce qui a nécessité un traitement néo adjuvant par I’imatinib avant
la réalisation d’une gastrectomie totale, puis une cure adjuvante par Imatinib. Les résultats

sont jusqu’a présents satisfaisants.

La surveillance a reposé, outre la clinique et la biologie, sur des contréles répétitifs par la
TDM-TAP et aucune récidive locale ni métastatique n’a été détectée.
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ABSTRACT

Title: Giant Gastric Stromal Tumor: about one case with literature review
Thesis Advisor: Professor MOUNTASSIR MOUJAHID
Author: MOHAMED EL BIADI

Key Words: Gastric Stromal Tumor, GIST, Diagnosis and Treatment, Imatinib, Giant

Stromal Tumor.

Gastric stromal tumours are the most common malignant mesenchymal tumours of the

stomach that develop at the expense of the tunica muscularis.

The objective of this work is to report a case of a giant stromal tumor located in the stomach,
collected in December 2018 in the visceral surgery department | of the Mohammed V
Military Hospital of Instruction in Rabat, put under medical treatment and then operated on

afterwards with a review of the literature.

The patient is a 52-year-old man who consulted for a tumor mass associated with digestive
bleeding. FOGD with biopsies suspected the diagnosis, which was confirmed by
immunohistochemistry. The extension workup was based on the Thoracoabdominopelvic CT
scan. The tumour was giant, locally advanced which necessitated neoadjuvant treatment with
imatinib prior to total gastrectomy and then adjuvant treatment with Imatinib. The results so
far have been satisfactory.

Monitoring has been based on repeat TAP CT scans in addition to clinical and biological

monitoring. No local or metastatic recurrences have been detected.
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