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4 UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
‘ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

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

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie
Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed M¢édecine Interne —Doyen de la FMPR




Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.

Pr

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa

. BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

. EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS




Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie



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

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr

. BALKHI Hicham*

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.
. BENAMOR Jouda
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MAHASSIN Fattouma*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. CHOHO Abdelkrim *
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

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

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

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie



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

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilité)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

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

KILI Amina

KISRA Hassan

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

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne .
Anesthésie Réanimation (e /
Microbiologie e
Radiologie R @I”’
Urologie li

Pédiatrie el
Psychiatrie —
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

A7t
h‘w

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie




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

CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

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

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

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

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My EIl Hassan*
Mars 2009

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

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU EI hachmia

AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie

Biochimie-chimie . )
Mé@ecinq interne Gw‘@%%‘“w /
Radiologie (I 7 P
Microbiologie ﬂi foast®
Microbiologie N
Radiothérapie =

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation



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

BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

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

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.

AMRANI Abdelouahed

Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
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m’ont été d un grand secours pour mener a bien mes études. Aucune
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ma gratitude. Puisse Allah te protéger, t'accorder santé et longue vief‘f;u ‘
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O My Je ferai toujours de mon mieux pour rester ta fierté et ne jamais te
décevoir. Que ce travail, qui représente le couronnement de vos sacrifices
généreusement consentis, de vos encouragements incessants et de votre
patience, soit de mon immense gratitude et de mon éternelle ,\ (¢
reconnaissance. Puisse Allah te préserver et t 'accorder santé et [oﬁj@e_.j{

. . . . N -
vie afin que je puisse te combler a mon tour. 7
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A mon trés cher époux. EL Mahdi

Qucmc[ Jje t’ai connu, j'ai trouvé la [umiére de mon chemin.
Ma vie a tes cotés est remplie de bonheur.
Ton encouragement et ton soutien étaient la bouffée d oxygene
’;ui me ressour¢ait dans les moments pénibles, de solitude
et de souffrance.
Tes sacrifices, ta gentillesse sans égal, ton profond attachement

m'ont permis de réussir mes cing ans d études,
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ainsi que le concours d internat. ai -
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Et méme si tu es loin, sans ton aide, tes conseils G __‘jﬁ;
75
et tes encouragements ce travail n'aurait vu le jour.
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Je te prie de trouver dans ce travail [expression ‘d ﬂ‘ C
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de mon estime et mon sincére attachement. o9 7N
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le bonheur du mon_c[ uem erﬁe} ¢ %A *-"‘.i
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SPIN Je vous dédie ce travail en témoignage de ma gratitude
:“‘ gnag g
‘, N g et mon attachement.
[ , o .
”{ﬁ;! Puisse nos fraternels liens se pérenniser et consolider davantage.
454

Je ne pourrais d aucune maniére exprimer mon immense
gratitude pour tous les sacrifices consentis,
votre aide et votre générosité extrémes ont été pour moi une source de
courage, de confiance et de patience.
Qu’il me soit permis aujourd hui de vous assurer ma profonde
et grande reconnaissance.

Qu Allah vous apporte bonheur et santé,

et que tous vos réves voient le jour. G

Je suis tres fiére de vous. Je vous aime beaucoup
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“Que ce modeste travail, soit [expression des vaeux
que vous n’avez cessé de formuler dans vos prieres.

Que Dieu vous préserve santé et longue vie.

A Came de mes grands parent :
7 Driss, Mohammed, et Mahjouba
v/ -
- ?i;f‘ Qui ont été toujours dans mon esprit et dans mon ceeur,
} 5 Jevous dédie aujourd hui ma réussite. Que Dieu, le miséricordieux,
nous réunisse dans son éternel paradis.
§
A mes beaux-parents Mohammed et Fatima > ‘ G
et ma belle-sceur Imane iz}"”é
Je ne pourrais jamais exprimer le respect que j'ai pour vous. - Ay
Vos prieres, vos encouragements et votre soutien m’ont toujours été E : é,
d’un grand secours. Puisse Diew, le tout puissant vous preserver du ma[ -+ F\x\\

vous combler de santé, de bonheur et vous pgcurer une-longue vie.
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fVeuz[[ez trouver dans ce travail [expression de mon respect le plus

profond et mon affection la plus sincere.

A %a famille adoptive, ['association des médecins internes de rabat
C'est une grande fierté pour moi d étre parmi vous. Et je vous remercie

pour la confiance dont vous m’avez fait part.

A mes amies : Hajar belmkedem, Yamina Omari, Nada jaouad, Chaimae
Hmidi et Rajaa El azzouzi 3

En souvenir des moments merveilleux que nous avons passés et aux ‘ ¢

"x"-f.l'

liens solides qui nous unissent. Un grand merci pour votre soutien, i ‘,Jﬁ
P
encouragements, votre aide. J ai trouvé en vous le refuge de mes ~ %

chagrins et mes secrets. Avec toute mon affection et estime, fvousﬂ ¢
¢

i -r. ’-:,.'— -
souhaite beaucoup de réussite et-de bonheur, autant dans votre fvge f‘\f“

professionnelle que privée. Je pﬁief Allah pour que notre amztzé"%,
fmtemzisozeni/ é |




A mes amies : Imane Mbarki, Hajar El bhali,
Hind regragui, Houda Belhoussine,
et Fadoum Hassan
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ﬁ En souvenir de notre sincere et profonde amitié.,

v ) 7 Yewillez trouver dans ce travail [expression
54;‘ de mon respect le plus profond
b

et mon affection la plus sincére.
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I-INTRODUCTION :

Les tumeurs stromales du duodénum constituent une entité rare
représentant seulement 5% de 1’ensemble des GIST, et 30% des néoplasies
duodénales. Elles sont définies comme des tumeurs mésenchymateuses dérivant
des cellules de Cajal ou d’un de leur précurseur, et sont typiquement de
phénotype CD117/KIT+ (95%) et DOG-1+ (95%).

Elles présentent des caractéristiques histologiques évocatrices
(prolifération de cellules le plus souvent fusiformes, parfois épithélioides, et
rarement pléiomorphes) et exprimant habituellement, mais non constamment, la
protéine KIT, a un niveau suffisant pour permettre sa détection par une

technique immunohistochimique.

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

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

L’intérét actuel porté a ces tumeurs vient des progrés remarquables réalisés
dans la compréhension de leurs mécanismes de survenue et dans les implications
thérapeutiques découlant de ces découvertes. La mise en évidence du rdle
fondamental joué par I’oncogene KIT, un récepteur tyrosine kinase, dans leur

pathogénie forme en effet la base rationnelle de leur traitement.

Le diagnostic repose sur un ensemble d’arguments cliniques, radiologiques,
anatomopathologiques, = immuno-histochimiques (expression de la protéine
KIT), et des données génétiques et de biologie moléculaire qui reposent sur la
recherche des anomalies moléculaires dans deux geénes cibles : KIT (qui code
pour la protéine KIT) et PDGFRA (qui code pour la chaine A du récepteur du
PDGF).



Le traitement des formes localisées repose sur leur exérése chirurgicale, qui
doit étre compléte ; celle des formes non résécables ou métastatiques repose
actuellement sur un traitement ciblé, utilisant un inhibiteur pharmacologique de

KIT, I’imatinib.

L’évaluation du pronostic est essentielle : selon le concept actuel, toute
GIST comporte un risque de malignité, qui peut aller de trés faible a élevé,
I’évaluation de ce risque est basé sur un algorithme combinant deux parametres

simples : la taille de la tumeur et son index mitotique.

Le but de notre étude est de mettre le point sur les difficultés rencontrées
lors du diagnostic et la prise en charge des tumeurs stromales duodénales, en
nous appuyant sur une étude descriptive rétrospective effectuée entre Mars
2007 et Mars 2018 de 6 cas colligés au service de chirurgie viscérale I de

I’hopital militaire d’instruction Med V.



Historique
et étiopathogénie



II-HISTORIQUE ET ETIOPATHOGENIE:

Jusque dans les années 1980, les tumeurs mésenchymateuses du tube
digestif ont été classées dans deux grands groupes : les tumeurs musculaires

lisses, incluant plusieurs variantes morphologiques, et les schwannomes (12).

Le diagnostic différentiel entre ces deux groupes de tumeurs était considéré
comme important : en effet, les tumeurs classées comme musculaires lisses
¢taient considérées comme potentiellement malignes alors que les Ilésions
classées comme schwannomes étaient habituellement bénignes. Au début des
années 1980, la généralisation des techniques immuno-histochimiques a permis
d’espérer pouvoir disposer de moyens simples pour identifier et classer de
manicere précise et objective ces tumeurs, en se fondant sur leur profil
d’expression de marqueurs de différenciation cellulaire, musculaires lisses ou

schwanniens(13-16) .

C’est dans ce contexte que le terme de tumeur stromale a été proposé pour
la premiére fois en 1983, par Mazur et Clark (17) pour désigner des tumeurs
gastriques morphologiquement classées comme léiomyomes, mais de phénotype
nul , c’est-a-dire sans marqueurs immuno-histochimiques et sans signes ultra-

structuraux témoignant d’une différenciation musculaire lisse ou schwannienne.

Le terme de « tumeur stromale» a été repris par certains auteurs pour
désigner des tumeurs similaires dans le reste du tube digestif avant de s’imposer
comme un terme générique pour désigner spécifiquement un groupe de tumeurs

mésenchymateuses digestives (18) .



La poursuite des ¢études immuno-histochimiques des tumeurs
mésenchymateuses digestives a permis d’identifier des marqueurs diagnostiques
nouveaux. Les deux principaux marqueurs identifiés ont été successivement le
CD34 en 1994(19-20), puis, en 1998, la protéine KIT, encore appelée CD117

selon la terminologie standardisée des antigénes leucocytaires(21).

L’identification de ces deux marqueurs a grandement contribu¢ a

I’émergence et a la reconnaissance du concept de tumeur stromale intestinale.

L’expression de CD34 a cependant ¢ét¢ rapidement reconnue comme
relativement peu sensible (puisqu’elle est présente dans seulement 60 a 70 % des
cas) et peu spécifique (car elle est présente dans de nombreux autres types de
tumeurs mésenchymateuses, y compris digestives). Il n’en a pas ét¢ de méme
pour la protéine KIT, qui s’est révélée non seulement comme un excellent
marqueur diagnostique mais aussi comme une piste essentielle pour mieux
comprendre la pathogénie de ces tumeurs et comme une cible thérapeutique

extrémement prometteuse.

La protéine KIT est un récepteur transmembranaire a activité tyrosine
kinase, dont le ligand spécifique est un facteur de croissance, le stem cell factor
(SCF) (22-23). L’interaction de KIT avec son ligand entraine la dimérisation de
la protéine, ce qui, a son tour, entraine la phosphorylation et 1’activation de la
fonction tyrosine kinase de son domaine intracellulaire (23). L’activation de
cette fonction permet a la protéine KIT de phosphoryler a son tour des protéines
intracellulaires effectrices qui assurent la transmission du signal. La principale
conséquence de I’activation de la protéine KIT est I’induction de la prolifération

cellulaire.



Dans la paroi digestive normale, I’expression de la protéine KIT est
spécifiquement restreinte a une sous-population de cellules d’origine
musculaire, les cellules interstitielles de Cajal (22). Ces cellules sont les cellules
pacemaker de la paroi intestinale : elles sont localisées autour du plexus
mésentérique et sont responsables de I’induction et de la régulation de I’activité
péristaltique de la musculature lisse digestive (24-25). Les cellules de Cajal ont

la particularité d’exprimer KIT : ces analogies phénotypiques suggérent que les

GIST pourraient dériver des cellules interstiticlles de Cajal (26-27). Une
autre hypothese est que les cellules tumorales des tumeurs stromales pourraient
dériver du précurseur commun aux cellules musculaires lisses intestinales et aux
cellules de Cajal(22) .

L’expression de la protéine KIT dans 1’organisme n’est pas restreinte aux
seules cellules de Cajal : KIT est en effet détectable sur les mastocytes (qui, du
fait de leur distribution ubiquiste, fournissent d’excellents controles internes
pour I’immunohistochimie), les cellules souches hématopoiétiques, les cellules
germinales gonadiques, les mélanocytes, certaines cellules épithéliales

(notamment les cellules annexielles cutanées et les cellules ductulaires du sein).

La biologie moléculaire a confirmé I'intérét de I’étude de la protéine KIT
pour la compréhension des mécanismes moléculaires responsables de
I’¢émergence des GIST. Des mutations du gene KIT ont en effet ét¢ mises en
¢vidence dans des formes familiales de ces tumeurs et dans de nombreux cas
sporadiques. Il s’agit le plus souvent de mutations « gain de fonction », qui se
traduisent par une activation constitutionnelle de la protéine correspondante,
entrainant une induction permanente de la prolifération cellulaire. Il a été montré
par la suite que des anomalies d’un second géne, PDGFRA, codant pour la
chaine A du récepteur pour un autre facteur de croissance, le PDGF, pouvaient

étre impliquées dans un petit nombre de cas authentiques.



Enfin, KIT s’est révélé une cible thérapeutique majeure. L’utilisation
d’antagonistes pharmacologiques de KIT, dont le prototype est I’imatinib,
représente aujourd’hui une approche thérapeutique trés efficace dans la prise en

charge des formes métastatiques (28).






III-RAPPEL ANATOMIQUE:

Le duodénum est le segment digestif qui fait suite a I’estomac apres le
pylore et qui se continue avec le jéjunum. Il dérive du premier segment sous-
diaphragmatique de I’intestin primitif, a savoir la partie distale de I’anse
gastrique. La rotation gastrique entraine I’enroulement du duodénum autour de
I’artére mésentérique supérieure. En se rabattant sur la droite, il entraine son
méso et donne naissance au fascia rétroduodénal qui I’accole au péritoine

postérieur(1).

La paroi duodénale donne naissance aux bourgeons ventral et dorsal du
pancréas, ce qui explique certaines anomalies congénitales de topographie du

pancréas par rapport au duodénum (2 ; 3)
A- Configuration externe :

Le duodénum, conduit cylindrique, présente trois coudures qui définissent
quatre segments et réalisent une anse ouverte en haut et a gauche. Sa longueur
totale est de 30 cm (5 cm pour le 1¥ duodénum, 10 cm pour le 2éme duodénum,
8 cm pour le 3¢me duodénum et 7 cm pour le 4éme duodénum). Son calibre
moyen (4) varie entre 3 et 4 cm, ce qui donne un volume moyen de 200 cm3
(Figure 1).

1-Premier duodénum (D1) :

Il succede au pylore et se situe sur le bord droit de la premicre lombaire. 11
est orienté en haut et a droite vers I’angle duodénal supérieur (genu superius). Le
bulbe duodénal, partie proximale de DI, est élargi et il est mobile sans

accolement péritonéal. Le bord droit du petit épiploon s’inseére sur D1 par le

ligament hépato-duodénal et le ligament cystico-duodénal. Les rapports de D1
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sont hépatique avec la face antéro-supérieure du lobe carré et I’artére hépatique,
et biliaire avec I’angle duodénal supérieur répondant a la vésicule biliaire (5).

Ses faces inférieure et postérieure répondent au col du pancréas.
2-Deuxieme duodénum (D2) :

Il continue le duodénum aprés I’angle duodénal supérieur ; c’est un
segment vertical descendant sur le bord droit des quatre premiéres vertebres
lombaires. Le colon transverse et le mésocdlon ascendant accolé représentent les
rapports antérieurs de D2. En arriére, D2 est en rapport avec le psoas et le rein

droit.
3-Troisieme duodénum (D3) :

Apres I’angle duodénal inférieur (genu inferius), le troisiéme duodénum
(D3) a une direction transversale de droite a gauche et entoure la partie

antérieure du corps vertébral de L4 ou du disque L3-L4.

C’est le duodénum pré-aortico-cave car il est croisé par la racine du
mésentere qui contient les vaisseaux mésentériques supérieurs. Le duodénum est
ainsi en rapport avec les structures rétro-péritonéales qui sont I’aorte et la veine

cave inférieure. (1)
4- Quatrieme duodénum (D4) :

La derni¢re angulation du duodénum est peu marquée et le quatriéme
duodénum (D4) remonte vers le bord gauche de L4, puis de L3 et de L2. L’angle
de Treitz avec son muscle fixé au diaphragme détermine la limite entre
duodénum et jéjunum. En arriere, le D4 est en rapport avec le bassinet et le

psoas gauche et en avant avec la face postérieure de 1’estomac.

11



B- Rapports:

D’une manicre générale, le duodénum a une position profonde, accolé a la
paroi dorsale sur les quatre premiéres lombaires en regard de I’épigastre et de la
région péri-ombilicale supérieure. Les rapports au sein de la loge duodénale sont
essentiellement le pancréas et le pédicule hépatique. La téte du pancréas est
moulée sur le cadre duodénal « jante et pneu » avec un petit prolongement en
crochet (processus unciné) s’insinuant en arriére des vaisseaux mésentériques

supérieurs(6).

La voie biliaire principale, le cholédoque, passe en arriere de D1 et de la
téte du pancréas puis rentre dans le pancréas pour rejoindre la partie médiane de
D2(7) La veine porte se constitue en arriere de la téte pancréatique, elle passe en

arriere de D1 avant de gagner le pédicule hépatique (Figure 1).
C- Configuration interne et paroi :

Les valvules conniventes, replis transversaux perpendiculaires a la paroi

duodénale, constituent la configuration interne du duodénum a partir de D2.

Deux aspérités modifient cet agencement de valvule : la grande et la petite
caroncule (8;9) La premicre correspond a I’abouchement du cholédoque et du
canal de Wirsung dans I’ampoule de Vater ; elle est située dans la partie
moyenne de D2 sur sa face interne ; son orientation suit le grand axe de D2. Un
pli longitudinal, le frein, recouvre parfois cette saillie conique. Trois centimetres
en amont de cette surélévation, il existe une autre aspérité plus petite, la petite
caroncule qui est I’abouchement du canal pancréatique accessoire ou Santorini.

Elle est située sur la face dorsale de D2.
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Comme le reste du tube digestif, la paroi duodénale comprend
successivement une muqueuse, une sous-muqueuse, deux musculeuses, 1’une
interne et circulaire et ’autre externe et longitudinale, et enfin une séreuse a

partir du méso-duodénum (Figure 2).
D- Vascularisation (11) :

L’étude de la vascularisation du duodénum est inséparable de celle de la
téte du pancréas. La vascularisation artérielle se fait par les branches de I’artére
mésentérique supérieure et de 1’artére gastroduodénale. L artére gastroduodénale
donne [Dartére pancréaticoduodénale supérieure qui se divise en artére
pancréaticoduodénale supérieure antérieure et en artére pancréaticoduodénale
supérieure postérieure. L’artere mésentérique supérieure a comme branche
collatérale I’artere pancréaticoduodénale inférieure qui se divise en artere
pancréaticoduodénale inférieure antérieure et en artére pancréaticoduodénale
inférieure postérieure. Les artéres pancréaticoduodénales supérieure antérieure
et inférieure antérieure se réunissent en avant du bloc duodénopancréatique pour
former D’arcade  duodénopancréatique  antérieure et les  arteres
pancréaticoduodénales supérieure postérieure et inférieure postérieure se
réunissent en arriere du bloc duodénopancréatique pour former 1’arcade
duodénopancréatique postérieure. L’arcade antérieure peut manquer dans 5 % a
20 % des cas. Ces deux arcades donnent de nombreux rameaux a destinée
pancréatique et duodénale. Ces arcades forment un important réseau
anastomotique entre le tronc cceliaque et ’arteére mésentérique supérieure. De
plus, I’arcade pancréaticoduodénale donne I’artére gastroépiploique droite. De
fagon plus marginale, ’ampoule de Vater est vascularisée par [’artere

supraduodénale, petite branche de I’artére hépatique commune ou de I’artére
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gastroduodénale. De plus, I’artére pancréatique dorsale, branche collatérale de
I’artére splénique, s’anastomose avec une des deux arcades et compléte la
vascularisation du duodénum. La vascularisation du troisiéme duodénum distal
et du quatriéme duodénum se fait par des branches collatérales des arcades
pancréaticoduodénales et par les premieres branches gauches de 1’artere
mésentérique supérieure. Cette vascularisation est variable : dans 45 % des cas,
le quatrieme duodénum est bien vascularisé sur les deux faces ; dans 30 % des
cas, I'une des deux faces est avasculaire et dans 25 % des cas environ, le
quatrieme duodénum n’a pas de rameau vasculaire propre et est uniquement
vascularisé par les vaisseaux situés dans sa paroi. Il convient donc de ne pas
réaliser d’anastomose sur le quatrieme duodénum pour éviter le risque de

désunion anastomotique.

La vascularisation veineuse posseéde aussi deux arcades qui suivent les
arcades artérielles. La veine pancréaticoduodénale supérieure se jette dans la
veine porte et la veine pancréaticoduodénale inférieure se jette dans la veine
mésentérique supérieure ou dans la veine gastroépiploique droite avant sa

terminaison dans le tronc gastrocolique de Henle (Figure 3).
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Figure 3 : Vascularisation du bloc duodénopancréatique
1.Tronc ceeliaque ; 4.arcade pancréaticoduodénale postérieure ;
2.arteregastroduodénale ; 5. Artére mésentérique supérieure ;

3.arcade pancréaticoduodénale antérieure ; 6. Zone du duodénum mal vascularisée (11).
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IV-MATERIELS ET METODES :

Au cours de la période d’étude, nous avons colligés 6 cas de tumeurs

stromales du duodénum.

Cette ¢étude a été basée sur D’exploitation des dossiers cliniques en

recueillant les données suivantes :
e [Les données épidémiologiques.
e Les données cliniques.
e [es données morphologiques.
e Les données anatomo-pathologiques macroscopiques et histologiques.
e [Les données thérapeutiques médicales et chirurgicales.
e Les données évolutives.

Nous allons présenter les 6 observations détaillées puis nous allons établir
une ¢tude descriptive des différentes données sus-citées et les comparer avec les
données de la littérature notamment une étude effectuée en 2012 a I’hdpital
Huashan a Londres, basée sur une étude rétrospective de 22 cas de GIST

duodénales, sur une période de 12ans, entre 1999 et 2011.
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IV-OBSERVATIONS :
Observation N°1 :

A. A. est un patient agé de 51 ans sans antécédents pathologiques notables,
admis aux urgences le 14/03/2007 pour des douleurs de I’hypochondre droit
évoluant depuis 8 jours et qui se sont aggravées de facon progressive, irradiant
vers D’épaule droit avec une fievre; sans ictere ni hémorragie digestive

extériorisée.

L’examen clinique a I’admission trouvait un patient en assez bon état
général, fébrile a 38,5°, ’abdomen était sensible dans sa totalit¢ avec une

défense de ’hypochondre droit, le reste de I’examen était sans particularité.

Le bilan biologique a montré une hyperleucocytose a 20000, et le bilan

hépatique est revenu normal.

L’échographie faite aux urgences trouvait une masse tissulaire kystique
sous hépatique mesurant 150/120mm, occupant tout 1I’hypochondre droit et
s’étendant jusqu’a Iombilic cette masse refoule les structures digestives en
dedans et comprime l'uretére droit entrainant une dilatation pyelocalicielle
droite. Il y avait également un épanchement liquidien dans le cul de sac de

douglas.

La TDM abdominale a montré une volumineuse masse tissulaire de 19cm
de grand axe, de si¢ge intrapéritonéal sous hépatique. Elle refoule les structures
adjacentes sans les envahir, son pole inferieur est indissociable du coecum et
englobe son pédicule vasculaire. Le foie et la vésicule biliaire étaient sans
anomalies. La masse a une structure hétérogéne avec composante mixte

tissulaire et liquidienne avec des niveaux hydro-aérique (fig.1).
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Figure 1 : Coupe scannographique abdominale du 14/03/2007

montrant une masse tissulaire sous hépatique avec composante

mixte tissulaire et liquidienne et des niveaux aériques

Le diagnostic d’une tumeur abcédée est retenu sans identification de son
origine exacte. L’exploration chirurgicale urgente trouvait une masse tumorale
sous hépatique encapsulé a paroi nécrosée par endroit, et rompu, elle contient un
liquide hémorragique abcédé avec une composante tissulaire nécrosée.
L’évacuation de ce contenu amenant a la deuxiéme portion duodénale qui
paraitrait le point de départ de la tumeur, devant ce contexte septique et en
I’absence de preuve histologique une duodenostomie par sonde de Foley, une
cholecystostomie et une gastro-entéro-anastomose, avec une toilette et un
drainage large ont été fait (fig. 2). Les suites opératoires étaient simples avec

ablation des drains a la troisi€éme semaine.
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Figure 2 : Vue opératoire montrant du 15/03/2007

une masse tumorale sous hépatique encapsulé a paroi nécrosée par endroit

L’étude anatomopathologique est revenue en faveur d’une tumeur stromale
d’origine duodénale a cellules fusiformes avec un index mitotique supérieur a 15

mitoses par 50 champs.

Trois mois plus tard le patient a bénéfici¢ d’un scanner de contrdle (29 juin
2007) qui a montré une récidive locale sous forme d’un résidu tumorale de
7/7,5/6cm hétérogéne se rehaussant faiblement aprés injection, cette lésion
prend naissance au niveau de D2 arrive au contact de la veine cave inferieure

associé a des ganglions mésentériques infra-centimétriques (fig. 3).
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Figure 3 : Coupe scannographique abdominale montrant une récidive locale sous forme d’un
résidu tumorale au niveau de D2 qui arrive au contact de la veine cave inferieure

Le patient a été mis sous imatinib 400 mg, un controle scannographique

(30/10/2007) aprés quatre mois de traitement a montré la persistance d’un résidu

tumorale de moins de 4 cm sans localisations secondaires (fig. 4).

Figure 4 : Contrdle scannographique (30/10/2007) aprés quatre mois de traitement a montré

la persistance d’un résidu tumorale de moins de 4 cm sans localisations secondaires.
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Le patient a bénéfici¢ aprés dix mois de traitement par 1I’Imatinib d’un
scanner qui a montré la régression presque compleéte de la tumeur avec

persistance d’un petit épaississement parié¢tale du genus inferius.

Le patient a été opéré le 03/04/2008, et I’exploration trouvait un petit résidu
tumorale de D3 adhérent a ’ongle colique droite, une résection segmentaire du

duodénum avec une hemicolectomie droite ont été réalisés (fig.5).

Figure 5 : Vue opératoire du 03/04/2008 montrant un petit résidu tumorale adhérent a 1I’ongle

colique droite, avec une résection segmentaire du duodénum et de I’hémicolon droite.

L’étude anatomopathologique a montré qu’il s’agit d’une récidive locale
duodénale d’une tumeur stromale sans envahissement du colon. Puis le patient a
¢été perdu de vue, ayant arrété 1’Imatinib jusqu’au mois de Mars 2009 ou il a

consulté pour douleur s abdominale avec amaigrissement, I’examen trouvait un
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patient en mauvais ¢état générale, avec une masse abdominale dure et
douloureuse occupant tout ’abdomen, un scanner a été effectué¢ le (31/03/2009)
qui a montré la présence de multiples masses intra-abdominales : la premicre
est de siege épigastrique et s’étend jusqu’a I’ombilic , elle mesure 19/16/9,5 cm,
la deuxiéme est sous hépatique mesurant 7/5,3/5cm et la troisiéme si¢ge dans la
FID mesurant 14/11/6 cm avec trois autres petites masses pelviennes , le foie est

augmenté de taille avec de multiples lésions hypodenses d’allure secondaire

(fig.6).

Figure 6: TDM avec multiples masses intrapéritonéale

et une hépatomégalie d’allure tumorale.
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Le patient a ét¢ mis sous imatinib 400 mg. Aprés 3 mois un scanner
(06/07/09) a montré la présence de multiples formations tissulaires de 1’arriére
cavité des épiploons (11/3cm) au niveau du morisson avec empreinte hépatique
(2/1,5 cm) au niveau péritonéale en regard du segment hépatique IV (Icm) et en
sous hépatique (10/2,5 cm), présence d’un petit nodule hypodense au niveau du
segment VIII sans masse pelvienne (fig.7), et comparativement au scanner du

31/03/09 1l existe une régression de plus de 50% des masses tumorales.

Figure 7 : TDM de contrdle aprés 4 mois de traitement par imatinib 400mg/j.

Le malade a été mis sous 400mg d’Imatinib, puis décédé un an apres.
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Observation N°2:

A. S. patiente agée de 62ans, sans ATCD qui a consult¢ le mois de
novembre 2007 pour des douleurs abdominales intermittentes avec des
vomissements chroniques évoluant depuis 1 mois, sans notion d’ictére ni

d’hémorragie digestive.

L’examen clinique trouvait une patiente en assez bon état général,
apyrétique, déshydratée, I’examen abdominal trouvait une masse  péri-

ombilicale, sensible a la palpation.
Le bilan biologique standard était sans anomalies.

Une FOGD a ¢été faite objectivant un épaississement pari€tal au niveau de

D3 sans anomalies décelables.

Une TDM abdominale a été réalisée le 20/11/2007 objectivant une masse
tissulaire hétérogéne au niveau du pancréas de Winslow en contact intime avec

D2, associé a des l€sions hépatiques évoquant en premier lieu des angiomes.

Une étude anatomopathologique a été réalisée effectuée sur des biopsies
trans-pari€tales objectivaient une tumeur a cellules fusiformes cadrant bien
morphologiquement avec une tumeur musculaire lisse dont les cellules sont
dépourvues d’atypies cytonucléaires évoquant un Iéiomyome. L’étude immuno-

histochimique n’as pas été réalisé.

L’indication d’une duodéno-pancréatectomie céphalique a été retenue,

mais I’intervention a été refusée par la patiente.

28



Au mois de septembre 2010 la patiente avait reconsulté pour une masse
abdominale avec une AEG, I’examen clinique trouvait une volumineuse masse
de I’HCD débordant sur I’ombilic, de consistance dure, douloureuse, et
immobile. L’échographie hépatique révélait des 1ésions d’allure secondaire. Une
TDM abdominale a été réalisée le 24/09/2010, objectivant une volumineuse
masse tissulaire intra-péritonéale mesurant 95x148x111mm, associée a quatre

Iésions hépatiques d’allure secondaire (fig. 8).
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Figure 8 : Vues scannographiques réalisées le 24/09/2010 objectivant

une volumineuse masse tissulaire intra-péritonéale
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Une ponction biopsie écho-guidée de la masse a été réalisée, avec étude
anatomopatologique en faveur d’une tumeur a cellules fusiformes comportant un
noyau allongé nucléolé, présentant des atypies modérées, avec un index
mitotique de 3/50 champs. L’étude immuno-histochimique décrivait des cellules
tumorales exprimant le CD34 et le CD117, et n’exprimant pas 1’actine muscle
lisse et le H-caldesmone, orientant vers le diagnostic d’une tumeur stromale
digestive. La patiente a été mise sous Imatinib 400mg/jour ensuite elle a été

perdue de vue depuis janvier 2011.

30



Observation N°3:

E.A. Patient agé de 40ans, sans antécédents pathologiques particuliers,
hospitalis¢ le 28/02/2010 pour des douleurs intermittentes de I’hypochondre
droit associée a des vomissements et une fievre chiffrée a 39°C évoluant depuis

le début du mois de février.

L’examen clinique trouvait un patient en bon état général, apyrétique,
I’examen abdominal trouvait une masse péri-ombilicale, de consistance dure,
indolore mobile dans le plan horizontale, le reste de I’examen clinique était sans

particularités.
Le bilan biologique était normal.

Une TDM abdominale réalisée le 02/03/2010 avait montré un processus
intrapéritonéal de densité tissulaire mesurant 142x91x103 mm en contacte
intime avec la paroi extérieure de la troisieme portion du duodénum et avec la
téte du pancréas évoquant en premier lieu une tumeur stromale duodénale

associée a une lésion hépatique d’allure secondaire (fig. 9).
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Figure 9 : Coupe scannographique abdominale évoquant en premier lieu une GIST duodénale

(a), associée a une lésion hépatique d’allure secondaire (b).
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L’exploration chirurgicale trouvait une masse tumorale pseudo-encapsulée,
polylobée, mesurant 16x13x9cm d’aspect blanc jaunatre a la coupe, comportant
quelques foyers necrotico-hémorragiques, adhérente a la paroi extérieure de
D3(fig. 10a), le patient avait bénéficié d’une résection chirurgicale de D3, D4, et
de la moiti¢ inférieure de D2 apres avoir repérer I’ampoule de Vater par un drain
trans-cystique apreés cholécystectomie, avec rétablissement de la continuité
digestive par une anastomose duodéno-jéjunale latéro-latérale associée a une

gastro-entéro-anastomose (Figure 10b). Les suites opératoires étaient simples.

Figure 10a : Vue opératoire d’'une GIST duodénale de D3
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Figure 10b : Masse tumorale adhérente a la paroi de D3 (1) ; cholécystectomie
avec repere de I’ampoule de Vater par un drain trans-cystique(2) ; Resection
de D3, D4 et de la partie inférieure de D2 (3); anastomose duodéno-jéjunale

latéro-latérale et gastro-entéro-anastomose(4)

L’étude anatomopathologique montrait une prolifération tumorale diffuse,
dense faite de plages de cellules a noyau fusiforme possédent des atypies
modérées avec un index mitotique de deux mitoses par 50 champs. L’étude
immuno-histochimique a montré une positivit¢ marquée de la CD117, ’AML et
le PS100 sont faiblement positifs alors que le CD34 ¢était négatif. Tous ces
¢léments en faveur d’une GIST duodénale de haut risque de malignité. Les

limites de la résection étaient saines.
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Le patient a ¢ét¢ mis sous Imatinib 400mg/jour, avec une bonne évolution
clinique et disparition de la métastase hépatique, avec une surveillance clinique

et radiologique par la TDM abdominale tous les six mois.

Le 24/07/2013, six mois apres I’arrét de I’Imatinib, une TDM abdominale a
¢té faite objectivant des stigmates opératoires du duodénum (clips chirurgicaux)
sans ¢épaississement pariétal associ¢ a D’apparition de lésion hépatique du
segment [V mesurant 12mm. Le patient a été remis sous Imatinib 400mg/jour
avec stabilisation des 1ésions duodénales et hépatiques controlées par I’'IRM et le

PET scanner. (fig. 11 ;12 ; 13).

Figure 11 : IRM hépatique en T2 réalisée le 02-02-2016 objectivant

une 1ésion du segment VI du foie mesurant 26mmx24mmx18mm
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Figure 12 : Examen TEP-FDG réalis¢ le 26-01-2016 mettant en évidence
un hypermetabolisme patologique focalisé du segmet VI hépatique

en faveur d’une localisation secondaire

Figure 13 : Examen PET-FDG réalis¢ le 04-04-2017 objectivant un hyper métabolisme

pathologique au niveau du trajet duodénal de fixation intense mesurant 38x52x47mm

35



L’évolution a ét¢ marquée par I’installation en Aout 2017 d’une douleur
abdominale associée a des vomissements et une AEG, avec la survenue de
M¢éléna de moyenne abondance. Le bilan biologique réalisé a objectivé une
anémie a 6,8g/dl d’Hb, le reste du bilan biologique était sans anomalies. Le
patient avait bénéficié d’une transfusion sanguine de 3CG avec une Hb de
contrdle a 9,5g/dl suivi d’'une  FOGD objectivant un EBO classe C2M3, avec
une pan-gastrite érythémateuse, sans lésions duodénales décelables. Les biopsies

n’ont pas été faites a cause de la mal tolérance du patient.

Une TDM abdominale a été faite le 17/08/2017 objectivant une récidive
locale duodénale avec la présence en contact du corde duodénal au niveau du
site opératoire d’une masse tumorale mesurant 100x82mm associée a une masse
tissulaire de la téte du pancréas de contours lobulés, de densit¢ hétérogene,
largement nécrotique et d’une petite 1ésion en plage du segment IV du foie

mesurant 12x10mm (fig. 14).
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Figure 14 : vue scannographique faite le 17-08-2017 objectivant une récidive locale
duodénale avec la présence en contact du corde duodénal d’une masse tumorale mesurant
100x82mm associée a une masse tissulaire de la téte du pancréas évoquant une métastase

pancréatique et d’une petite 1ésion en plage du segment IV du foie mesurant 12x10mm

Le patient a ¢ét¢ mis sous Imatinib 800mg/jour avec une tolérance
satisfaisante qui a permis de maintenir une stabilisation relative des Iésions
abdominales. L’évolution a été marquée par la survenue d’une fistulisation
spontanée de la tumeur a la peau avec issue d’un liquide purulent dont la culture

est négative.

Le patient a ét¢ mis sous Imatinib 800mg/ jour ; décédé en mai 2018 suite a
une cachexie tumorale avec fistule tumorale et envahissement extériorisé de la

paroi de ’HCD.
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Observation N°4 :

D.S. patient agé de 38ans, sans ATCD, qui a consulté pour des douleurs

abdominales non spécifiques évoluant depuis 2 mois.

L’examen clinique trouvait un patient en assez bon état général, conscient,
apyrétique, avec a I’examen abdominale la présence d’une masse péri-

ombilicale, bien limité, de consistance dure, douloureuse a la palpation.
Le bilan biologique était sans anomalies.

Une TDM abdominale a été réalisée objectivant un processus tissulaire
hétérogene, a développement majoritairement extra-pariétal, mesurant 111mm
de grand axe, arrivant au contact des gros vaisseaux avec un liseré de séparation

graisseux (fig. 15).

|

Figure 15 : Coupe sagittale réalisée en temps portal objectivant

une masse tissulaire hétérogene située au niveau de la loge duodénale
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L’exploration chirurgicale trouvait une masse tumorale arrondie, bien
limitée, encapsulée, situ¢ au niveau de D4. Le patient avait bénéfici¢ d’une
résection de la tumeur associée a une wedge résection de D4 (figl6 ; 17) les

suites opératoires étaient simples.

Figure 16 : Vue opératoire d’une GIST développée au niveau duodénal

a cheval avec I’angle de treitz

e

! &

Figure 17 : Piéce anatomique d’une tumeur stromale duodénale
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Les ¢études anatomopathologique évoquaient le diagnostic de GIST
duodénale a cellules épithélioides avec un index mitotique de 5/50 champs, les
limites de I’exérése étaient saines. L’étude immuno-histochimique a montré une

positivité de la CD117 et de la CD 34.

Le patient a ét¢ mis sous Imatinib 400mg pendant 3 ans sous surveillance

clinique et par TDM abdominale tous les 6 mois avec bonne évolution.
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Observation N°5 :

Mr. A.B. agé¢ de 33ans, ayant comme ATCD une hémorragie digestive
(hématémese et méléna) en 2016 en rapport avec un ulcere gastrique exploré et
traité avec bonne évolution, admis le 23/01/2018 aux urgences pour PEC d’un

méléna de moyenne abondance évoluant depuis 1 semaine.

L’examen clinique trouvait un patient en assez bon état général, conscient,
apyrétique, les conjonctives ¢étaient Iégérement décolorées, 1’examen
abdominale trouvait un abdomen souple sans masse palpable, le TR trouvait des

mélénas.

Le bilan biologique standard a été réalisé, objectivant une anémie a 7g/dl,

le reste du bilan biologique était sans anomalies.

Le patient avait bénéficié d’une transfusion de 3CG, et d’'une FOGD

revenue sans anomalies.

Une TDM abdominale a été faite objectivant un épaississement de la paroi
duodénale avec présence d’un processus lésionnel hypodense de D1 mesurant

lcm, évoquant une GIST de duodénum (fig.18).
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Figure 18 : coupe abdominale scannographique objectivant

un épaississement de la paroi duodénale au niveau

du premier segment avec présence d’une 1ésion hypodense

Le patient avait bénéficié d’une résection segmentaire de DI, avec

anastomose gastro-jéjunale.

L’étude anatomo-pathologique trouvait une lésion tumorale sous muqueuse
mesurant 2x1,5x1cm, d’aspect blanchatre, de consistance ferme, située a 0,2cm
de la limite gastrique et & 1cm de la limite duodénale. L’étude microscopique
montrait une paroi grelique siege d’une prolifération tumorale mésenchymateuse
faite de faisceaux de cellules fusiformes entrecroisées. L’index mitotique est
estimé a 3mitoses/S0champs au fort grossissement. Le complément
immunohistochimique trouvait des cellules tumorales qui expriment les Ac anti

CD117 et anti Dogl, évoquant une GIST duodénale bénigne.
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L’évolution a été marquée par la survenue une semaine apres la chirurgie
d’une douleur abdominale épigastrique, associée a des vomissements. L.’examen

clinique trouvait une sensibilité épigastrique, le site opératoire était propre.

Un bilan biologique a ét¢ demandé dont une lipasémie revenue a 7 fois la
normale, le scanner abdominale objectivait une pancréatite aigiie stade II de
balthazar. Le malade a été mis en restriction alimentaire avec réhydratation et

traitement antalgique avec bonne évolution.
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Observation N°6 :

Mr A.M. agé de 85ans, sans ATCD pathologiques particuliers, admis en
février 2018 au service pour augmentation du volume abdominale associée a des

mélénas évoluant depuis 1 mois et amaigrissement non chiffré.

L’examen clinique trouvait un patient conscient, apyrétique, les
conjonctives étaient décolorées, I’examen abdominale trouvait une masse peri-
ombilicale, volumineuse, de consistance dure, fixe et indolore, le TR trouvait

des mélénas.

Le bilan biologique standard a été réalisé, objectivant une anémie a 8g/dl
qui était hypochrome microcytaire, le reste du bilan biologique était sans

anomalies.
Le patient avait bénéficié d’une transfusion de 2CG.
Une FOGD a été réalisée, n’objectivant aucune 1€sion évolutive.

Une TDM abdominale a été faite objectivant une masse intra-péritonéale de
siege €pigastrique en large contact avec D3 et D4, de contours bosselés, de
densité tissulaire rehaussée de fagon hétérogéne, mesurant 123x96x143 mm
évoquant un GIST de grande taille sans 1ésion de transfert (fig.19). Un passage
thoracique a permis d’objectiver la présence d’une embolie pulmonaire distale

de la lobaire inférieure droite.
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Figure 19 : Coupe scannographique abdominale objectivant une masse tumorale

intrapéritonéale en contact intime avec D3 et D4 faisant évoquer un GIST

L’exploration chirurgicale trouvait une grosse tumeur accolée a la paroi
externe du duodénum. Le patient avait bénéficié d’une résection segmentaire de
D3 et D4 avec anastomose duodéno-jéjunale termino-terminale et gastro-entéro-

anastomose.

L’¢étude anatomo-pathologique trouvait une masse tumorale mesurant
15x13X10 cm d’aspect grisatre, friable avec remaniements hémorragiques
¢tendus. L’étude histologique avait montré une prolifération tumorale a cellules
fusiformes avec un indexe mitotique a 3mitoses par 50 champs fort
grossissement, les limites de I’exérese étaient saines. Le complément immuno-
histochimique avait montré une expression diffuse des anticorps anti-CD117,

anti-DOG]1 et antiCD34 (Fig.20).
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Figure 20 : Pi¢ce anatomique d’une GIST de D4

L’évolution a ét¢ marquée par la survenue d’une douleur abdominal en
rapport avec un saignement intra-abdominal de faible abondance diagnostiqué
au scanner, qui s’est résorbé spontanément, et d’une fistule duodéno-cutanée
avec issue d’un liquide séreux en faible quantité, le patient a été¢ gardé sous

surveillance avec bonne évolution.

Le patient est actuellement sous Imatinib 400mg 1cp/jour.
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VI- RESULTATS :
A. Epidémiologie :
1- Age :

L’age de nos patients était compris entre 33 et 85ans, avec une moyenne de

51,4ans. Avec une prédominance des patients agés de 30 a 39ans.

1,8 -
1,6 -
1,4 -
1,2 -

1 -

0,8 -

06 -

04 -

02 -
— e

30-39 40-49 50-59 60-69 70-80 80-90

Figure 1 : Répartition des patients par tranche d'age de 10 ans
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2-Sexe :

Dans notre série, on a noté une prédominance du sexe masculin (5 hommes

/1 femmes) soit un sexe ratio de 5.

Sexe ratio H/F

mF

WH

Figure 2 : Répartition des patients en fonction du sexe.
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B.Etude clinique :

1- Le délai d’apparition des symptomes :
Dans les 6 cas, la symptomatologie évoluait depuis une moyenne de 24,66
jours (8 jours, 30jours, 28 jours et 60 jours, 7 jours et 15 jours respectivement).
2- La symptomatologie clinique:
La symptomatologie de nos tumeurs stromales duodénales reste dominés

par :

- Les douleurs abdominales : 4 patients de notre série avaient présenté un
syndrome douloureux au niveau de I’hypochondre droit (2cas), ou péri-

ombilical (2cas).
- L’AEG a été notée chez 4 cas, évoquant des formes malignes.

- Le syndrome hémorragique a été observé chez 3 malades sous forme de
méléna, inaugurale chez deux malades et révélant une récidive tumorale

chez I’autre patient.
- Les vomissements : observés 2 patients de notre série.

- Le syndrome fébrile : observé chez 2 malades.
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Figure 3 : Symptomatologie clinique des patients de notre série en nombre

L’examen clinique a révélé a la palpation d’une masse abdominale péri-

ombilicale chez 5 malades.
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C. Etude para-clinique :
1- Biologie :

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan standard non spécifique (NFS,
Ionogramme sanguin, bilan hépatique) qui a objectivé une hyperleucocytose a
20000 chez un seul malade, et une anémie hypochrome microcytaire chez trois
malades en rapport avec un méléna. Une lipasémie a ét¢ demandée chez un seul

cas révélant une pancréatite aigiie.
2- Echographie abdominale :

L’échographie abdominale a été réalisée chez deux malades, 1’indication
chez le premier était pour suspicion d’une cholécystite aigue révélant une masse
kystique tissulaire sous hépatique avec un épanchement du CDS de douglas.
Chez le deuxiéme cas, 1I’échographie abdominale a été réalisée afin de guider

d’une ponction biopsie percutanée.
3- TDM abdominale :

Tous les cas de notre série ont bénéfici¢ d’une TDM abdominale qui a

représenté I’examen clé permettant de mettre en évidence :
- La localisation des tumeurs.
- La mensuration des masses tumorales.
- L’évaluation de I’extension des tumeurs et de leur caractére compressif.
- La recherche de localisations secondaire ou d’une récidive tumorale.

- L’évaluation des complications.
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4-FOGD :
La FOGD a été réalisée chez 4 patients :

- Dans le deuxieéme cas elle a objectivé un épaississement pariétal sans

anomalies endo-luminales.

- Dans le troisieme cas, réalisée sans le bilan d’une hémorragie digestive,

elle a n’as pas révélée des anomalies duodénales notables.
- Dans le cinquieme cas elle était sans anomalies.
- Dans le sixieme cas elle était également sans anomalies.

- La FOGD n’a permis de réaliser des biopsies dans aucun cas des

quatre.

5- Echo-endoscopie :

Elle n’a pas été réalisée chez les patients de notre série. Par ailleurs elle a
¢té indiquée dans le cinquiéme cas, mais non faite a cause d’un probléme

technique.
6-TOGD :
Le TOGD n’a été pas réalisé chez les patients de cette série.
7-IRM abdominale :

L’IRM a été réalisée chez un seul patient, chez lequel elle a permis de

déceler des métastases hépatiques et de surveiller leur évolution sous Imatinib.
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8- PET Scanner :

Réalis¢ chez un seul patient, il a permis de détecter des zones d’hyper
métabolisme révélatrices de la récidive tumorale et des localisations

métastatiques, ainsi que pour €valuer la réponse a I’Imatinib.

Explorations paracliniques

PET scanner L
IRM abdominale -

FOGD _ ® Explorations paracliniques

échographie abdominale

TDM abdominale

Figure 4 : Explorations radiologiques et digestives réalisées

chez nos patients en nombre.
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D. Etude anatomo-pathologique :

1- Etude macroscopique :

L’aspect macroscopique des I€sions a été décelé chez les 6 malades grace
aux données du scanner abdominal, et en peropératoire sur des picces

anatomiques chez les 5 malades opérés.

Tableau I : Aspects macroscopiques des GIST duodénales dans notre série.

Mode de
Cas Morphologie de la tumeur Localisation
développement
Cas N°1 Tumeur rompue avec des foyers
i . D2 Exoluminal
nécrotico-hémorragiques
Cas N°2 - D2-D3 Exoluminal
Cas N°3 Masse polylobée jaunatre pseudo-
D3-D2 Exoluminal
encapsulée
Cas N°4 Masse tumorale arrondie, bien
o D4 Exoluminal
limitée, encapsulée
Cas N°5 Lésion tumorale sous muqueuse
D1 Sous muqueux
d’aspect blanchatre
Cas N°6 Masse tumorale déchiqueté,
d’aspect grisatre, friable avec
i , ) D3-D4 Exoluminal
remaniement hémorragiques
étendus
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mD1
mD2
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mD4

Figure 5 : Répartition des tumeurs stromales en fonction du siége

La taille moyenne de la tumeur a ét¢ de 12,66¢cm avec des extrémes allant

de Icma 19cm.
2- Etude microscopique :

L’étude microscopique a été réalisée a partir des pieces opératoires chez 5

malades opérés et a partir d’une biopsie percutanée chez un seul malade.
a- Le type cellulaire :
- Les cellules fusiformes ont été retrouvées chez 5 patients.
- Les cellules épithélioides ont été retrouvées chez un seul malade.
b-Index mitotique :
Le nombre de Mitoses par 50 champs est :
- 15 mitoses dans le ler cas.

- 3 mitoses dans le 2éme cas.

- 2 mitoses dans le 3éme cas.
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- 5 mitoses dans le 4éme cas.
- 3 mitoses dans le 5éme cas.
- 3 mitoses dans le 6éme cas.
c- Limites de ’exérese :
Les limites de la résection étaient saines chez les 5 patients opérés.

d- Grade tumoral selon la classification de NIH :

Tableau II : Grade tumoral des GIST duodénales dans notre série

Série Taille Index mitotique Risque de malignité
Cas n°1 19cm 15/ 50 HPF Elevé

Cas n°2 l4cm 3/50 HPF Elevé

Cas n°3 l4cm 2/50HPF Elevé

Cas n°4 Ilcm 5/50 HPF Elevé

Cas n°S lem 3/50 HPF Trés faible

Cas n°6 15cm 3/50HPF Elevé

e- Métastases :

Tableau III : Localisations secondaires rencontrées dans notre série

Cas Métastases
Cas N°1 Hépatiques ; péritonéales
Cas N°2 Hépatiques
Cas N°3 Hépatiques
Cas N°4 0
Cas N°5 0
Cas N°6 0
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E.Immuno- histochimie :

5 patients de notre série avaient bénéficié d’une étude immuno-

histochimique :
- Le CD 117 est positif chez les 5 malades.
- Le CD 34 ¢tait positif chez trois malades et négatif chez les deux autres.
- Le Dogleffectué chez deux malades revenant positif.

- L’AML effectué¢ chez deux malades est faiblement positif chez ’un et

négatif chez I’autre.
- Le PS100 effectué chez un seul malade est revenu faiblement positif.
- L’H-caldesmone effectué¢ chez un seul malade est revenu négatif.
F.Bilan préopératoire :

Les 5 patients opérés avaient bénéficié d’une visite pré-anesthésie, aucun

patient n’a eu une contre-indication a la chirurgie.
G. Traitement
1- Traitement chirurgical :
5 malades de notre série avaient bénéfici¢ d’un traitement chirurgical.
La laparotomie médiane a été la voie d’abord réalisée chez les 5 malades.
Tous les patients opérés avaient bénéficié d’une résection R0.

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

degré d’envahissement tumoral :
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Tableau IV : Types d’interventions chirurgicales réalisés chez les cas de notre série.

Cas Type d’intervention
Cas N°1 dudénectomie segmentaire + cholécystectomie.
Cas N°3 dudénectomie segmentaire + cholécystectomie.
Cas N°4 Wedge résection de D4
Cas N°5 Résection segmentaire de D1
Cas N°6 Résection segmentaire de D3 et D4

Les suites opératoires étaient simples 3 malades, le cinquieme cas qui a

présenté une pancréatite post-opératoire, et le sixiéme cas a présenté un

saignement intra-abdominal avec fistule entéro-cutanée.

2- Traitement médical :

a- Indications:

Le traitement médical par I’Imatinib a été prescrit chez 5 cas de notre série

dont :

- 1 malade avait regu I’imatinib aprés une récidive tumorale survenue

apres résection chirurgicale de la tumeur.

- 1 patiente avait recue I’Imatinib pour traiter une tumeur localement

avancée et métastatique jugée non résécable a la chirurgie

- 3 malades avaient re¢u I’Imatinib en adjuvant aprés une résection

chirurgicale d’une tumeur jugée de risque élevé.

59




b-La dose :

- 4 cas de notre série qui ont €t¢ mis sous Imatinib avaient recu une dose

de 400mg/jour.

- Chez le 3¢me cas I’Imatinib a été prescrit a une dose de 800mg apres

récidive néoplasique.
c- La durée :

L’Imatinib a été prescrit pendant 3 ans, et devant la récidive néoplasique

chez le troisiéme malade, le traitement a été réintroduit.
d-La tolérance :
Aucun effet indésirable 1i¢ a I’Imatinib n’a été rapporté.

Par ailleurs, I’arrét de I’Imatinib par un de nos patients sans avis médical

préalable pourrait étre en rapport avec une mal tolérance au traitement.
H. Suivi et surveillance :

Tous les patients de notre série avaient fait ’objectif d’une surveillance
clinique et radiologique tous les 3 mois pour le premier cas, et chaque six mois

dans les autres cas.
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I. Evolution :
1- Rémission compléte :

4 patients de notre série avaient resté en rémission compléete jusqu’a la fin de

notre étude.
2- Progression tumorale :

La progression tumorale a été décrite dans le deuxieme cas ou le diagnostic de

GIST n’a pas été initialement établi.
3- Les reécidives :

La récidive tumorale avait survenue apres traitement chirurgical chez 2 patients

de notre série apres un délai de 3 mois et de 3ans respectivement.
4- Complications :

Parmi les 6 cas, 4 malades avaient présenté des complications :

Tableau V : Complications décrites dans notre série.

Cas de notre série Complications
Cas N°1 Rupture tumorale
Cas N°3 Fistule entéro-cutanée
Cas N°5 PA post-opératoire

Hématome intra-abdominal.
Cas N°6 _
Fistule entéro-cutanée.

5- Déces :

Deux patients de notre série avaient décédé a cause d’une cachexie tumorale.
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VII. DISCUSSION :
A. Etude épidémiologique :
1-Incidence :

L’¢épidémiologie des GIST du duodénum n’est encore que partiellement

connue (29).

Par ailleurs, ces tumeurs représentent 30% des néoplasies duodénales

primitives (31).

Les tumeurs stromales du duodénum représentent une entité¢ rare avec un
taux de prévalence estimé de 3 a 5 % de ’ensemble des GIST dans la série de
Fletsher et rubin (31-32) ; et 8% dans la série de O. Hellara et al (33) ; et 5,5 %
dans la série de Nasir Ud Din et al. (34).

Dans la littérature, une étude portant sur les GIST duodénales a été faite de
fagon rétrospective a I’hopital Huashan en I’ Angleterre entre May 1999 et aout
2011 portant sur 334 cas confirmés de GIST parmi lesquels 25 cas de GIST

duodénales soit un taux d’incidence de 7,49 %.(30)

Dans cette méme étude 63,63 %, des GIST duodénales sont localisées au
niveau du segment D2, 13,63% au niveau de D1, et 22,72% au niveau de D3 et

D4.
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Dans notre série, le deuxiéme duodénum représente la localisation la plus
fréquente (50%), suivi de D3et D4 avec des proportions égales (33,3%), tandis
que le premier duodénum représentait la localisation la moins observée

(16,6%).

taux d'incidence

10%
8%
6%
4%
M taux d'incidence
2%
0%
FIetsher ) Nasw ud Huashan
et rubin Hellara Din et al.
et al

Figure 1 : Taux d’incidence des GIST duodénales selon les séries

64



2-1’Age :

L’age moyen de découverte des tumeurs stromales est de 55 & 65 ans selon
les séries ; les GIST sont trés rares avant 1’age de 40 ans (35).

Concernant les GIST duodénales dans 1’étude de Huashan, 1’age moyen est
de 59,5ans, il est compris entre 40 et 76 ans chez les hommes avec un age
moyen de 54ans et entre 30 et 69 ans chez les femmes avec un 4ge moyen de
65ans.

Dans notre série, I’age de nos patients était compris entre 33 et 85ans, avec
une moyenne de 51,4ans. Avec une prédominance des patients agés de 30 a

39ans.

70
60
50 -
10 - ® homme
30 - B Femme
20 | m 2 sexes
10 -

0

Huashan notre série

Figure 2 : I’age moyen des patients selon les séries et le sexe

Les GIST de I’enfant sont possibles mais exceptionnelles (36-37), a tel
point que certains experts insistent sur le fait que le diagnostic ne doit étre porté
devant une tumeur digestive de I’enfant qu’avec la plus grande prudence et apres
avoir ¢liminé formellement un autre type de tumeur mésenchymateuse,
notamment une tumeur myofibroblastique inflammatoire, plus fréquente et
parfois trompeuse.

D’exceptionnelles GIST congénitales ont été rapportées dans la littérature

(38).
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3. Sexe :

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

certaines séries suggerent une 1égere prédominance masculine (39).

La série de I’hdpital Huashan avait décrit une nette prédominance
masculine avec une incidence de 68,18%des hommes par rapport a 31,82% des
femmes soit un sexe ratio de 2,14. Dans notre série, on a noté une nette

prédominance masculine avec un sexe ratio de 5.
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Figure 3: répartition des séries selon le sexe
4- Race :

Il n’existe pas de prédilection de race (40)
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B. Tableau clinique :

1- Circonstances de découverte :

La symptomatologie clinique des TSD est relativement stéréotypée, et
dépend de la taille de la tumeur, de son mode de développement intra ou le plus

souvent extra mural, et de son siege (41-42).

Les symptomes révélateurs de ces tumeurs n’ont pas de caractere

spécifique et sont le plus souvent consécutifs aux complications (43).

Dans 13,6% des cas, ces tumeurs peuvent étre asymptomatiques surtout
pour les tumeurs de petite taille ou a développement extra-murale et la
découverte dans ce cas est fortuite au cours d’une chirurgie, d’un examen

endoscopique ou radiologique (44).
2- Signes fonctionnels :
a- Les hémorragies digestives :

Les hémorragies digestives représentent la manifestation clinique la plus

fréquente, révelent la tumeur dans 45,5% des cas (45).

Elles sont dues a la formation d’un ulcére de la muqueuse qui recouvre la

tumeur

Elles se manifestent par des hématémeses, mélénas, rectorragies ou une

hémorragie occulte révélée par une anémie.

Dans notre série, ’hémorragie digestive avait permis de révéler la tumeur

chez trois malades.
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b-La douleur abdominale :
Elle constitue 32% des cas décris (45).

Généralement atypique et peu spécifique, Elle a tendance a s’aggraver avec
le temps, et précéde parfois longtemps la découverte de la tumeur.
Exceptionnellement, elle se manifeste par un syndrome abdominal douloureux

aigu en cas de perforation tumorale.

Dans notre série, la douleur abdominale était le signe le plus fréquent,

observée chez 4 de nos 6 cas.
c- L’ictere cutanéomuqueux (46-47) :

L’ictére cutanéomuqueux est de type cholestatique associ¢ a des urines
foncées, des selles décolorées ; et un prurit souvent féroce accompagné de

Iésions cutanées de grattage
Il est secondaire a une obstruction de la voie biliaire principale.
Ce signe n’a €té observé chez aucun de nos malades.
d- Autres symptomes :

Les TSD peuvent se manifestées par une AEG surtout dans les formes
malignes, comme elles peuvent étre responsables de vomissements, des troubles

du transit, voire des complications :

- Occlusion intestinale aigiie de type grélique dans les formes

volumineuses (46-47).

- La rupture tumorale : elle peut entrainer un abcés avec des signes de
suppuration profonde, et elle pourra évoluer vers des fistule entéro-

cutanées.
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- La suppuration : elle se manifeste par un abces péri-néoplasique avec

syndrome infectieux.
- Une pancréatite aigiie par obstruction des voies pancréatiques.

- Certaines GIST duodénales ont été révélées par des localisations

secondaires.
L’ AEG a été observé chez 4 de nos cas, évoquant une tumeur maligne.
Les vomissements observés chez 2 cas.

Un patient de notre série s’est présent¢ avec un tableau de suppuration

abdominale.
La fistule entéro-cutanée a été décrite chez deux malades.
Aucun cas de syndrome occlusif n’a été¢ observé dans notre série.
3- Signes généraux :

On note surtout le syndrome anémique, observé dans notre série chez 3

malades, secondaire a des mélénas.

La fievre et le syndrome inflammatoire, sont secondaires a la nécrose
centrale de la tumeur ou a son infection. Ce symptome a été observé chez 2

patients de notre série.
4- Signes physiques :
L’examen clinique doit étre minutieux et méthodique.

L’examen général peut retrouver une paleur cutanéomuqueuse en rapport

avec une anémie de gravite variable (hémorragies extériorisées ou occultes).
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L’examen abdominal peut retrouver : une sensibilité, une défense
abdominale ou une masse abdominale (dans 1/3 des cas). Une tumeur palpée

lors d’un examen clinique est souvent maligne (48).
L’examen physique peut étre, dans certaines situations, tout a fait normal

(49-50).

Dans notre série, 1’examen abdominal avait révélé une masse abdominale
périombilicale chez 5 cas, une défense abdominal de I’hypochondre droit un cas,

et il était sans anomalies chez un cas.

Masse abdominale

AEG
fievre
M notre série
méléna B Série de Huashan

douleur abdominale

asymptomatique

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Figure 4 : Graphique comparatif des symptdmes cliniques

de nos malades avec les patients de la série de Huashan.
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5- Associations lésionnelles :

Presque toutes les GIST se manifestent sporadiquement. Cela signifie
qu’aucune raison claire n’explique leur apparition. Chez un petit nombre de
personnes, la GIST se développe a cause d’un syndrome héréditaire en rapport

avec des mutations constitutionnelles.
Ce sont entre autres ceux-ci :

» Neurofibromatose de type 1 : tumeurs sans mutation des geénes
KIT et PDGFRA souvent multiples, prédominant dans I’intestin

gréle, avec mutation du géne NF1.

» Formes familiales (exceptionnelles) : a suspecter notamment en cas
de tumeurs stromales multiples, chez un sujet de moins de 50 ans

avec antécédent familial de TS et/ou avec une hyperplasie des

cellules de Cajal (51).

Aucune de ces manifestations n’a été observée chez les cas de notre série.
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C. Etude paraclinique:
1. Biologie :

- L’anémie peut étre en rapport avec un saignement occulte révélant une
tumeur stromale silencieuse ; comme elle peut étre secondaire & une hémorragie

digestive aigue.

-Un syndrome inflammatoire biologique, ou wune hyperleucocytose

modérée en cas de complication infectieuse tumorale peuvent étre observées

(52).

- Une cytolyse et ou une cholestase hépatique en cas de Iésions hépatiques

secondaires.

Un bilan biologique standard a ét¢ demandé¢ chez tous les patients de notre
série, il a révélé une anémie chez trois malades et une hyperleucocytose chez un

seul malade.
2. Explorations endoscopiques digestives :
a- FOGD :

Réalisée le plus souvent dans le cadre du bilan d’une hémorragie digestive
ou d’un syndrome anémique inexpliquée, la fibroscopie cesogastroduodénale est

surtout utile dans les formes a développement endoluminal.

Elle repére facilement les tumeurs endophytiques, réalisant une formation

arrondie, recouverte d’une muqueuse normale ou ulcérée.
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Lorsque la tumeur est développée dans 1’épaisseur de la paroi ou vers
I’extérieur, la paroi peut €étre normale, paraitre simplement rigidifiée ou encore
se présenter sous forme d’une voussure responsable d’une compression

extrinseéque (53).

Elle peut permettre également de pratiquer des biopsies Iésionnelles et en
périphérie posant le diagnostic histologique de certitude en préopératoire, mais
la sensibilit¢ des biopsies pour le diagnostic de malignité est peu fiable

(15a30%) du fait de la profondeur de la tumeur dans la musculeuse (54).

La FOGD a été réalisée chez 4 malades de notre série, mais sa réalisation

n’avait pas un apport diagnostic vu le développement exoluminal des tumeurs.
b- Echo-endoscopie :

L’écho-endoscopie permet de caractériser les 1€sions sous muqueuses de

petite taille ou les formes a développement exoluminal (55-56).

En effet cet aspect typique est une 1ésion hypo-échogeéne, ovalaire, souvent

homogene, a limites régulieres (55-56).

Par ailleurs, elle permet d’effectuer une ponction-biopsie qui peut apporter
une confirmation diagnostique, les études récentes montrent que cette technique
réalisée par des équipes expérimentées permet de confirmer le diagnostic de

tumeur stromale dans environ 80% des cas (fig. 5) (55-56).

Aucun patient de notre série n’a bénéficié d’une écho-endoscopie.
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Figure 5 : Echo-endoscopie confirmant la présence d’une masse hypo-échogéne (fleche),
développé a partir des couches superficielles de la paroi digestive et a développement
exophytique. Le cliché est pris au cours de la biopsie de la l1€sion sous guidage écho-

endoscopique, avec I’aiguille de biopsie (téte de fleche) dans la 1ésion (55-56).
3. Examens radiologiques :
a- L’échographie :

Constitue le premier examen non invasif important dans I’exploration
d’une masse abdominale en précisant ses dimensions, son si¢ge, ses contours,

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

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

hypoéchogenes ou anéchogénes centrales nécrotiques (59).
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L’échographie permet également de guider des biopsies a l'aiguille fine
mais Elle est rarement indiquée car elle comporte un risque théorique

d’essaimage péritonéal.

L’échographie n’est plus utilisée en pratique courante pour I’étude des
TSD. Cependant, elle semble permettre une évaluation précoce, des les premiers
jours de traitement, de la réponse a I’imatinib des métastases et des récidives

tumorales.

Dans notre série, I’échographie abdominale a été réalisée dans le cadre du

bilan d’extension, ainsi que pour guider une biopsie percutanée.
b-Tomodensitométrie abdominale:

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

diagnostic, le bilan d’extension et le suivi thérapeutique (60-61-62).

Elle occupe une place prépondérante permettant de rattacher la tumeur a
son origine, et a sa localisation segmentaire, d’évaluer I’extension tumorale, de
préciser les caractéristiques morphologiques de la tumeur (63), et de déterminer
sa taille, son homogénéité, la présence ou non de zones de nécrose ou de zones

de kystisation.

C’est examen peut étre ¢également réalis¢ dans le cadre du bilan

d’extension.

En TDM, les TSD se présentent, dans la majorit¢ des cas, comme des
masses a développement exoluminal et a contours nets, de taille variable. Leur
densité peut étre spontanément hétérogene, du fait de zones de nécrose
hypodenses ou de modifications hémorragiques hyperdenses (64). Des
calcifications sont rarement observées avant traitement (65). Les TSD peuvent
¢galement contenir des bulles de gaz ou du produit de contraste digestif,

lorsqu’il existe une ulcération tumorale communiquant avec la lumiere (Fig .6).
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Apres injection intraveineuse de produit de contraste i0d¢, un rehaussement
est habituellement observé, le plus souvent hétérogéne, notamment pour les
tumeurs les plus volumineuses, sicges de remaniements nécrotico-
hémorragiques (64). Ce rehaussement, habituellement modéré, peut étre tres
intense, proche de celui de D'aorte, du fait d’une importante hyper-

vascularisation tumorale (fig. 7).

Une grande taille, des contours irréguliers, 1’envahissement d’organes
contigus ainsi que la densification de la graisse adjacente évoquent une TSD

agressive (66).

Selon Ghanem et al. les TSD d’une taille inférieure 2 5 cm sont le plus
souvent homogenes et a contours réguliers avec un développement endoluminal
(67). Les TSD plus volumineuses ont généralement un développement au moins
partiellement exoluminal, des contours irréguliers, un aspect hétérogéne et

envahissent parfois les structures adjacentes (67).

L’aspect le plus communément observé est celui d’une volumineuse masse
exophytique et hétérogeéne (fig. 8§) (64), mais un aspect polypoide est également
possible (68).
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Figure 6 : TDM dans le plan axial et avant injection intraveineuse de produit de contraste
iod¢, révélant la présence d’une masse (fléche blanche) du deuxiéme duodénum contenant des

images aériques (fleches noires) suggérant une ulcération (65).
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Figures 7 a, b et ¢: Scanner avec injection de produit de contraste,temps portal

et tardif 3 niveaux de coupe. Tumeur stromale duodénale: masse a composante extrapariétale
majeure au réhaussement hétérogene et communiquant avec la lumicre digestive

(produit d’opacification digestive au sein de la tumeur). (64)
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Figure 8 : Dans le plan axial, la TDM révele la présence d’une masse
(fleche) intra-abdominale, rehaussant de facon hétérogene apres injection de produit de
contraste i0dé, témoignant de remaniements nécrotico-hémorragiques, en rapport
avec une tumeur stromale duodénale de haut grade de malignité (64)

La TDM est réalisée également dans le cadre du bilan d’extension, en effet,
I’extension a distance des TSD est principalement hépatique. S’y développent
des nodules de taille variable, rehaussés aprés injection de produit de contraste
i0dé (fig. 9). Ce rehaussement est parfois modéré, caractérisant les métastases
dites hypovasculaires. Mais il est souvent intense et prédominant a la phase
artérielle en cas de forme dite hypervasculaire, et devient alors presque
indétectable aux temps plus tardifs. Les nodules les plus volumineux peuvent
étre le siége de remaniements nécrotico-hémorragiques comme les tumeurs
primitives, ce qui leur confére un caractére parfois hétérogéne, surtout apres
injection (68). Une atteinte mésentérique est également fréquente, se manifestant
par des nodules a contours nets et de petite taille, souvent homogenes,
recherchés sur la phase mésenterico-portal de I’examen. Une atteinte

ganglionnaire est exceptionnelle en cas de TSD.
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Figure 9 : Un examen TDM est effectué dans le cadre du bilan d’extension. Dans le plan
axial, la TDM effectuée aprées injection intraveineuse de produit de contraste iodé révele la
présence de nodules hétérogenes (fleches), rehaussant partiellement, situ€s dans le dome
hépatique, correspondant a des métastases synchrones (68).

Le scanner abdominal, était I’examen clé dans notre étude, réalisé chez tous
les patients de notre série, ayant permis d’évoquer le diagnostic de GIST, de

préciser sa localisation, ainsi que d’évaluer sa taille, et son extension.
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B Notre série

B Série Huashan

D1
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Figure 10 : localisations des GIST duodénales de notre série comparativement

a la série de Huashan selon les données du scanner

c- IRM et bili-IRM :

Les TSD ont le plus souvent I’aspect d’une masse exophytique a contours

réguliers ou I’aspect d’un petit nodule mural comme en TDM.

En pondération T1, le signal des TSD est généralement intermédiaire, avec

parfois des hypersignaux traduisant une hémorragie.

En pondération T2, les TSD ont habituellement un signal intermédiaire,

moindre que celui de la lumiére distendue et la graisse mésentérique.

Apres injection d’un chélate de gadolinium, le rehaussement des TSD est
souvent hétérogéne en pondération T1 du fait de remaniements nécrotico-

hémorragiques (69 -70).
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L’IRM permet également d’étudier I’extension mésentérique des tumeurs

par la recherche de nodules péritonéaux, et des métastases hépatiques.

Quant au bili-IRM, il permet d’étudier I’extension aux voies bilaires et au

canal de wirsung.

L’IRM a été réalisé chez un seul malade de notre série afin d’évaluer la

réponse au traitement par I’Imatinib.
d-L’entéroscanner :

Cet examen nécessite la pose d’une sonde nasojéjunale sous controle
fluoroscopique de sorte que son extrémité distale se situe 1égérement en aval de

I’angle duodénojéjunal (57-58).

Une premiere acquisition centrée sur le foie est effectuée a blanc. Une
seconde est obtenue environ 25 secondes apres le début de 1’injection
intraveineuse de produit de contraste iodé (temps artériel) et une troisieéme,
abdominopelvienne, environ 60 secondes apres le début de I’injection (temps
mésentérico-portal). L’étude du parenchyme hépatique au temps artériel est
importante car elle permet de détecter d’éventuelles métastases hépatiques de
petite taille qui peuvent ne pas étre visibles au temps ntérico-portal. L’entéro-
TDM permet une étude précise de la tumeur et de ses rapports avec la paroi de

I’intestin gréle et du pédicule vasculaire (fig. 11 ; 12; 13).
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Figure 11 : Entéro-TDM hélicoidale dans le plan axial révélant, au temps artériel

de I’injection, la présence d’une Iésion tissulaire, essentiellement exoluminale (fléche).

Figure 12 : Entéro-TDM en reformation coronale permettant également de mieux

apprécier le développement exophytique de la Iésion (fleche) (57-58).
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Figure 13 : Reconstruction en mode MIP dans le plan coronal permettant la mise en évidence
du pédicule vasculaire (téte de fleche) relié a la tumeur (fléche) et de son origine mésentérique

supérieure (57-58).
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e- Tomographie par émission de positons = TEP :

Le principe de la tomographie par émission de positon au 18 F-fluoro-
deoxyglucose (TEP-FDG) repose sur 1’accroissement du taux d’activité
métabolique des cellules tumorales qui ont un besoin accru en glucose et donc

une hyperfixation du FDG.

En TEP-FDG, les TSD se manifestent par des foyers d’hyperfixation
homogenes pour les I€sions de petite taille. Les 1€sions de plus de 4 cm peuvent

avoir un aspect plus hétérogene (71).

La réalisation d’une TEP au FDG (fluorodesoxyglucose marqué au fluor
18) lors du bilan pré thérapeutique peut €tre indiquée s’il est prévu d’évaluer
précocement I’efficacité d’un traitement par imatinib, car elle permet d’observer

une réponse des le 8¢me jour de traitement (fig. 14) (72).

La TEP peut également étre utile en cas d’images équivoques évoquant des
métastases (fig.15). En dehors de ces cas, il n’est pas recommandé d’effectuer

une TEP systématique chez les patients ayant une TSD localisée (73-74).
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Figure 14 : L’absence de fixation de ces nodules (fleches),

témoignant d’une réponse favorable au traitement (72).

Figure 15 : TEP-FDG révélant une hyperfixation intense des nodules hépatiques.
Le nodule visible (fléche) a un centre hypofixant (téte de fleche),

ce qui confirme son caractére nécrotique (73-74).

Le PET scanner a été réalisé chez un seul malade de notre série, ayant

permis de déceler une récidive tumorale, et d’évaluer la réponse a 1’Imatinib.
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f- L’angiographie et I’angioscanner :

L’angiographie a une place trés limitée dans la prise en charge des TSD et
n’a plus de rdle diagnostique. Elle est, en revanche, indispensable en cas
d’hémorragie digestive ou intrapéritonéale, avant d’effectuer une embolisation
lorsqu’il existe un saignement abondant avec instabilit¢ hémodynamique,
inaccessible aux techniques endoscopiques ou pour éviter une chirurgie

d’urgence a la morbidité élevée.

Avant embolisation, 1’angiographie permet de visualiser la tumeur, en
montrant a un temps précoce la présence de vaisseaux trop nombreux, sous la
forme d’un peloton vasculaire régulier ou des vaisseaux anormaux répartis de
fagon irréguliere (fig. 16). Un rehaussement de la tumeur a un temps plus tardif

est ¢galement observé (75).

L’angiographie permet de rechercher une extravasation de produit de
contraste mais 1’angioscanner est plus sensible en cas de saignement de faible

abondance pour en détecter 1’origine (76).

L’angioscanner est devenu I’examen de premiere intention en cas d’hémorragie
digestive basse hémodynamiquement stable (76).
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Figure 16 : Artériographie digestive effectuée en urgence montrant une tumeur

hypervascularisée (téte de fléche) par un rameau artériel naissant des arcades
duodénopancréatiques. Aprés embolisation et résection chirurgicale effectuée apres
tarissement de I’hémorragie, I’étude anatomopathologique de la piéce de résection a permis de

porter le diagnostic de tumeur stromale duodénale de faible potentiel malin (75).
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D. Criteres diagnostiques:
1- Critéres anatomopathologiques:
a- Etude macroscopique :

Les formes typiques constituent des lésions nodulaires développées dans
I’épaisseur de la paroi digestive, s’étendant du coté séreux lorsqu’elles sont

volumineuses.

A la coupe, les tumeurs sont bien limitées, pseudo-encapsulées, de
consistance trés ferme et de couleur blanchatre. Les Iésions de petite taille sont
habituellement homogeénes. Les Iésions les plus volumineuses présentent
souvent des remaniements nécrotiques ou hémorragiques, voire pseudo-

kystiques. (Fig. 17)

Elles peuvent avoir une croissance, soit endophytique vers la lumiére
digestive, soit plus fréquemment exophytique vers la cavité abdominale, soit

mixte réalisant alors un aspect en « sablier ».

Leurs tailles varie de quelques millimeétres a 40cm, les tumeurs

exophytique sont classiquement les plus volumineuses. (77-78)

Tableau I : tableau comparatif de la taille tumorale des patients
de notre série par rapport a la série de Huashan

Taille tumorale Taille moyenne
Série Huashan 1.4-14cm 3.75cm
Notre série 1-19¢cm 12,6cm
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Elles peuvent siéger dans n’importe quel segment du duodénum, mais la

localisation la plus fréquemment observée, c’est au niveau de D2.

Dans notre série, I’aspect morphologique des tumeurs était variable selon
les patients, toutes les tumeurs avaient un développement exoluminal, et le

deuxiéme segment duodénal était la localisation la plus fréquente.

Figure 17 :

A : Vue opératoire : GIST duodénale avec pseudocapsule.
B : Piéce macroscopique de la GIST, masse hétérogeéne, comportant des zones

tissulaires jaunatres et de vastes plages hémorragiques et de nécrose ischémique.
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b- Etude histologique :
L’aspect microscopique des GIST peut prendre plusieurs aspects :

- Fusiforme : représente I’aspect le plus fréquent, observé dans environ
70 % des cas (figure 18a) (79-80). Il est caractérisé par une prolifération
relativement dense de cellules fusiformes formant des faisceaux enchevétrés,
pouvant parfois adopter une disposition pseudo-palissadique. Les cellules
tumorales sont caractérisées par un cytoplasme peu abondant, non €osinophile,
et par un noyau régulier, a chromatine relativement dense. Le cytoplasme peut
contenir une vacuole juxtanucléaire. Le stroma est habituellement peu abondant,

typiquement collagénique ; les vaisseaux intra-tumoraux sont nombreux.

- Epithélioide (figure 18b) : observé dans environ 20 % des cas (79-80),
caractérisée par cellules, disposées en massifs, sont arrondies avec un
cytoplasme abondant, éosinophile, parfois clair et contenant dans ce cas des «
rétractions » cytoplasmiques éosinophiles autour du noyau. Les noyaux sont

ronds ou ovoides, uniformes avec une chromatine dense.

- Mixtes : représentent environ 5 % des cas. Ou on retrouve une association

plus ou moins mélée d’aspects fusiformes et épithélioide.

- Pléiomorphe : (figure 18c) est caractérisée par la présence de cellules
tumorales de grande taille, a noyau trés volumineux, de forme irréguliére, a
chromatine nucléolée ; certaines cellules peuvent étre multinucléées ; le stroma
est abondant et souvent remani¢. Un aspect pléiomorphe s’observe souvent de
manicre focale, a proximité d’une zone remaniée. La présence d’un tel aspect de
facon diffuse est inhabituelle et doit amener, avant de conclure au diagnostic de

GIST pléiomorphe, a éliminer formellement un autre sarcome.
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- Myxoide : est caractérisée par un stroma extrémement abondant, d’aspect

myxoide, ou sont dispersés des faisceaux de cellules d’aspect fusiforme.

-Les formes dites de type paragangliome ou de type carcinoide : sont
formées par une prolifération de cellules épithélioides organisées en massifs ou
en lobules d’aspect endocrinoide, séparés par un stroma collagénique abondant.
Ces tumeurs contiennent parfois un matériel extracellulaire particulier,

correspondant a des globules de collagéne, décrites par Min sous le nom de

fibres skénoides (figure 18d) (81).

92



Figure 18 : Aspects histologiques des TSD: I’aspect fusiforme (a) ; L’aspect épithélioide (b) ;
Les formes pléiomorphes (¢) ; La présence de fibres skénoides, qui apparaissent sous forme

de globules extracellulaires trés éosinophiles (d). Grandissements originaux : a et b, x150, ¢
et d, x230 (79-80-81).
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Dans notre série, I’espect fusiforme était le plus fréquent, observé dans
83% des cas, suivi de I’aspect épithéloide obsévé dans 17% des cas, les autres

aspect non pas €taient décrits.

90%

80%

70%

60%

50% m asppect fusiforme

40% M aspect épitéloide

30% ™ autres aspect

20% -
10% -

0% -
littérature notre série

Figure 19 : incidences des aspects histologiques des GIST du duodénum

de notre série par rapport a la littérature
2- Critéres immuno-histochimiques :

L’immunohistochimie a joué¢ un rdle essentiel dans I’émergence et la
validation du concept de GIST : elle conserve aujourd’hui une importante
fonction diagnostique. Nous étudierons successivement: les marqueurs

caractéristiques des GIST :
a- La proteine KIT ou CD117 :

La protéine KIT est actuellement le marqueur diagnostique fondamental
des GIST. Le consensus international (2002) le reconnait expressément en
recommandant de ne considérer comme GIST que les tumeurs KIT-positives,

sauf cas exceptionnels (79).
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+ Immunodétection de KIT : aspects techniques

Plusieurs anticorps dirigés contre la protéine KIT sont en effet actuellement
commercialisés. Les deux anticorps les plus fréquemment utilisés sont
I’anticorps polyclonal A4502 et DP’anticorps monoclonal SC168 ou C-19.
D’autres anticorps sont commercialis€s : anticorps 566 , NCL-CD117, SC13508,
SC1494 et SC168, MS271.

Beaucoup de variations dans les spectres de marquage de ces différents
anticorps ont été observées. Plus qu’a des différences réelles de spécificité ou de
sensibilité des anticorps, ces différences sont sans doute largement secondaires a
des différences dans les techniques d’immunodétection utilisées, incluant
I’utilisation de dilutions différentes et I’emploi, ou non, de techniques de

restauration antigénique.
+ Immunodétection de KIT : interprétation

Avant toute analyse de I’immunomarquage, le premier point a vérifier est
la positivité des contrdles internes ; les plus utilisés sont les mastocytes, toujours
présents dans le tissu péritumoral, notamment dans le chorion de la muqueuse
digestive, et souvent présents au sein de la tumeur elle-méme ; en raison de leur
distribution, les mastocytes peuvent servir de contrdles internes dans tous les

types de prélevements, y compris les biopsies endoscopiques .

Un deuxiéme controle interne, utilisable uniquement sur pi¢ce de résection
chirurgicale, est constitué¢ par les cellules de Cajal, localisées autour du plexus

myentérique.
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L’interprétation de I’immunomarquage (figure 2(0) peut présenter des
difficultés liées a trois facteurs principaux : la localisation cellulaire du
marquage, I’intensité apparente du marquage, le nombre de cellules positives.
La localisation cellulaire typique du marquage pour la protéine KIT dans les
GIST est cytoplasmique avec un renforcement membranaire habituellement bien
marqué. Un second type de marquage est possible : c’est un marquage
cytoplasmique en grains périnucléaires, de type golgien (aspect en dots) ; ce
marquage en grains peut étre isolé ou associé avec un marquage cytoplasmique

diffus. Les deux types de marquage peuvent s’associer dans la méme tumeur.

L’intensit¢ du marquage pour KIT dans les GIST est variable. Le plus
souvent, il est intense et homogene. L’intensité est faible dans certains cas de
GIST morphologiquement typiques, sans qu’aucune signification particuliere,

notamment pronostique, puisse en étre tirée (82).

Le pourcentage de cellules tumorales KIT positives est également variable.
La plupart des TSD présente un positivité diffuse et homogene de la totalité¢ ou
de la quasi-totalité des cellules tumorales. Dans certains cas, seule une minorité

de cellules tumorales, de 10 a 20 %, sont KIT positives.

Il n’y a pas d’indication claire sur la limite inférieure du pourcentage de
cellules positives nécessaire pour retenir le diagnostic de GIST, et de quelle
facon ces cellules doivent étre positives pour que le résultat soit significatif. Il
faut cependant faire particulierement attention a 1’interprétation d’une positivité
trés focale (moins de 10 % des cellules tumorales), restreinte a de rares cellules
isolées ou a des groupes de cellules dispersés. Il convient de les différencier des

mastocytes et des cellules interstitielles de Cajal qui servent de témoins internes.
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Par ailleurs, il existe de rares exceptions de GIST authentiques ou la
protéine KIT n’est pas détectable par immunohistochimie. Les GIST KIT-
négatives représentent au maximum 5 % des cas de GIST (79-83). Il est
fortement recommandé de pratiquer dans ces cas une étude moléculaire a la

recherche de mutations de KI7 ou de PDGFRA.

Le C-KiT n’est cependant pas spécifiques au GIST car il existe d’autres
types tumoraux qui peuvent I’exprimer dont les séminomes ; les mélanomes ; les

carcinomes folliculaires de la thyroide ; les carcinomes thymiques ...(84).
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Figure 20 : Caractéres immunohistochimiques des GIST : expression de KIT. Les différents
profils d’expression de la protéine KIT dans les GIST sont illustrés : marquage diffus et
intense, le plus fréquent (a) ; marquage diffus d’intensité moindre (b) ; marquage
cytoplasmique avec renforcement ponctué  «dot-like» (¢) ; marquage ponctué « dot-like »
presque exclusif, plus rare (d) ; marquage cytoplasmique et membranaire en théorie fréquent
mais souvent difficile a différencier du marquage cytoplasmique (e) ; marquage composite et

hétérogene (f). Immunoperoxydase, grandissement original : x200.
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b-La protéine CD34 :

La protéine CD34 a été ’un des premiers marqueurs diagnostiques ayant
contribu¢ a I’émergence du concept de GIST au sein des tumeurs

mésenchymateuses digestives (85-86-87).

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

cellules fibroblastiques.

La protéine CD34 est exprimée par de trés nombreuses tumeurs,
notamment mésenchymateuses. La sensibilit¢ de CD34 pour le diagnostic de
GIST est inférieure a celle de KIT [31] : seulement 60 a 70 % des GIST
expriment CD34, alors que KIT est exprimée dans 95 % des GIST. L’expression
de CD34 dans les GIST de I’intestin gréle est éstimée a 47 % des cas (88). Pour
certains, 1’absence d’expression du CD34 serait un facteur de mauvais pronostic

mais ce point a €té trés contesté et n’est pas accepté par tous. (Figure 21)

Figure 21 : marquage des cellules tumorales par la CD34 (88).
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c- Autres marqueurs des GIST :

Deux marqueurs des GIST ont été récemment proposés : la protéine

DOGI et la protéine kinase C @ (PKC 0).

La prot¢ine DOGI1, isolée grace a un travail ¢élégant d’analyse
différentielle, est proposée comme un marqueur sensible et spécifique des GIST
(89). Ce marqueur parait avoir un intérét particulier pour le diagnostic des GIST
associées a une mutation du géne PDGFRA, ou la protéine KIT est indétectable

dans plus de 60 % des cas, alors que DOG1 y semble constamment exprimée.

La protéine PKC @ est une protéine de signalisation intracellulaire
impliquée dans la transmission des signaux induits par 1’activation de KIT ou de
PDGFRA. Plusieurs travaux récents montrent que cette protéine est surexprimée
dans les GIST, y compris dans les tumeurs KIT-négatives et dans les tumeurs

associées a des mutations du gene PDGFRA (90-91-92).
d-Les autres marqueurs immunohistochimiques :

Un certain nombre de marqueurs peuvent étre utilis€s pour compléter
I’évaluation de I’immunophénotype d’une GIST, méme s’ils ne sont pas

essentiels pour le diagnostic.

» Actine musculaire lisse
Desmine
H-caldesmone
Protéine S100

la vimentine

vV VvV VYV VY V¥V

la cytokératine
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Tableau II: Principaux marqueurs immunohistochimiques
des tumeurs stromales gastro-intestinales (93-94).

Marqueur | CD117 | CD34

AML | Desmine

PS100

DOG 1 | H caldesmone

Positivité 95% | 60 a70%

30a40% | <5%

80%

99% 80%

Tableau III : Marqueurs tumoraux positifs dans

notre sé€rie comparativement a la série de Huashan

Série huashan

Notre série

5/5 (100%)

CD117 18/21 (85.7%)
CD34 17/21 (81%) 3/5(60%)
DOG1 - 2/2(100%)

Smouth muscle actin

10/20 (50%)

1/2 (50%)

0/13 (0%)

Desmin
PS-100 8/21 (38.1%) 1/1 (100%)
Vimentin 19/19 (100%) -

H-caldesmone

0/1(0%)

101




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

L 3

GIST

Myogenic
tumaors

KIT (+)
KIT (=) ~| DOG1 (#)
Mutation (+)
in KIT ar PDGFRA,
H#
> CD34 {+} | Desmin (+)
7| &-100 (-
A DGG1- H | Desmin —)
« Mutation (-) " 5100 (4]
CD34(-)
| Desmin —)
&-100 ()

Schwannoma

Consider
others

Figure 22 : L'algorithme du diagnostic anatomopathologique des GISTs par

I’immunohistochimie et le génotypage.(HE): hématoxyline-€osine (95).

5 patients de notre série avaient bénéficié d’une étude immuno-histochimique.

3- Criteres de biologie moléculaires :

Les tumeurs stromales sont caractérisées par la présence d’anomalies

KIT et PDGFRA. Ces anomalies

moléculaires dans deux genes cibles

moléculaires jouent un role fondamental dans I’initiation tumorale et I’induction

du processus de tumorigenese (96).

a- Nature et fréquence des altérations génétiques associées aux

GIST

Les mutations de KIT et PDGFRA sont fréquentes et de nature tres

variable. Les plus fréquentes sont des délétions situées sur I’exon 11 de KIT, qui
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code pour la partie juxta-membranaire intra-cytoplasmique de ce récepteur. Ces
délétions peuvent supprimer 3 a 63 paires de bases, et leur localisation au sein
de I’exon 11 est treés variable. L’exon 11 peut également contenir d’autres types
de mutations, telles des duplications en tandem ou des mutations ponctuelles.
Des mutations de K/T dans les GIST peuvent également étre présentes au sein
des exons 9, 13 et 17, et sont alors plus monomorphes. Les anomalies de
PDGFRA détectées dans les GIST sont essentiellement localisées dans les exons
12 et 18. Les mutations de KIT ont été rapportées dans 20 a 92 % des GIST (97-
98) suivant les séries. Leurs fréquences moyennes, sur plusieurs centaines de cas
publiés, étaient de 57 % pour ’exon 11,9 % pour I’exon 9 et moins de 1 % pour
les exons 13 et 17 (96-99-100-101). II est toutefois probable que ces fréquences
soient sous-estimées, en raison de techniques insuffisamment sensibles ou de
diagnostics de GIST faits par exces. Les fréquences estimées actuellement sont
65-70 %, 10 % et 6 % respectivement pour les exons 11 et 9 de KIT et 18 de
PDGFRA. Les mutations des exons 13 et 17 de KIT et 12 de PDGFRA sont rares
(<1 %). Notons que les mutations des exons 11 et 9 de KIT sont pratiquement
pathognomoniques des GIST ; leur mise en évidence permet donc de confirmer

un diagnostic histologique difficile.

Enfin, certaines mutations sont fortement associées a une localisation
spécifique de la tumeur. Ainsi, les insertions en tandem de 1’exon 11 de KIT et
les mutations de PDGFRA sont nettement plus fréquentes dans les tumeurs
gastriques (101-103-104), alors que les mutations de I’exon 9 de KIT sont quasi-
spécifiques des tumeurs du gréle (99-102).
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b- Techniques de détection des altérations de KIT et PDGFRA :

La détection des mutations de KIT et PDGFRA peut se faire a partir de
tissu tumoral congelé ou fixé. La détection est plus fiable sur le tissu congelé¢,

lorsque celui-ci est disponible, car I’ADN extrait est de meilleure qualité.

Un controle histologique du fragment analysé est toujours nécessaire, pour
évaluer la cellularité ainsi que les pourcentages de nécrose et de contamination

par des cellules non tumorales.

Les mutations des exons de KIT et PDGFRA sont généralement détectées
par des techniques de screening telles la DHPLC (105) ou le LAPP (104), puis

les mutations sont identifiées par séquengage.

c- Intérét pronostique de la recherche des altérations de KIT et
PDGFRA :

La présence de mutations dans I’ADN tumoral a été corrélée au pronostic
des patients atteints de GIST, et a la réponse aux traitements spécifiques. Les
publications les plus anciennes ont montré que la présence de mutations de KIT
dans ’ADN tumoral était un facteur de mauvais pronostic pour les patients
atteints de GIST (106-107). D’autres ¢études rétrospectives n’ont pas confirmé
ces premieres données (99-108-109), et la valeur pronostique des mutations est

actuellement contestée par la plupart des équipes .

Les études le plus récentes ont mis en évidence une forte corrélation entre
la présence de mutations et la réponse au traitement par 1’imatinib (110-111). En
effet dans I’étude américaine, moins de 20 % des patients ayant une mutation de
I’exon 11 de KIT avaient une progression tumorale sous traitement, alors que
cette proportion ¢€tait supérieure a 80 % chez les patients sans mutation de KIT.
Les patients ayant une mutation de I’exon 9 avaient un taux de résistance

intermédiaire.
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d- Indications de la recherche d’altérations de KIT et PDGFRA :

En effet, la seule indication « en routine » actuellement concerne les GIST
négatifs pour KIT en immunohistochimie (environ 5 % des cas), ou dont
I’histologie est atypique (112). La détection d’une mutation chez ces patients

permet de confirmer le diagnostic de GIST.

Bien que la présence d’une mutation paraisse prédictive de la réponse a
I’Imatinib, sa recherche n’est pas nécessaire avant traitement car quelques

patients sans mutations peuvent répondre au traitement (113).
e- Autres altérations génétiques:

Plusieurs techniques et plusieurs stratégies ont été utilisées pour tenter
d’identifier des marqueurs génétiques de progression tumorale. Les données

disponibles sont encore relativement fragmentaires.

Des anomalies chromosomiques récurrentes ont ét¢ décrites aussi bien dans
les formes bénignes que dans les formes malignes, notamment en 14q et 22q .
La comparaison du matériel génomique entre tumeurs bénignes et tumeurs
malignes par la technique de CGH (114-115) a montré que des pertes,
notamment en 9p, et des gains de matériel chromosomique étaient fréquents

dans les formes malignes et pourraient avoir une valeur pronostique.

Les techniques d’analyse transcriptomique a haut débit par la technique des
microarrays pourraient permettre d’identifier des profils moléculaires associés
avec le risque de malignité (116), le mécanisme pathogénique (117-118) ou la
réponse au traitement (119), mais les données disponibles sont encore rares et

parfois controversées (116-120).

Aucun cas de notre série n’a eu une étude génétique.
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E. Facteurs pronostiques :

Le pronostique des TSD dépends de plusieurs facteurs rassemblés en
plusieurs classifications dont les plus importantes sont celles de Fletcher basé
sur la taille tumorale et I’index mitotique (121), Miettinen fondée sur la taille
tumorale, I’index mitotique et le sicge de la tumeur (122) et la derniere
classification de Joensuu dérivée de celle du NIH qui intégre le caractére

péjoratif de la perforation tumorale.

Ces classifications prennent €galement en considération la localisation
tumorale, pour les GIST localisées, les deux facteurs pronostiques majeurs sont
la taille de la tumeur et I’index mitotique. Pour les tumeurs avancées, le

pronostic dépend essentiellement de la réponse au traitement par 1’imatinib.
1. La classification de NIH :

La National Institute of Health (NIH) a proposé en 2002 une classification
afin de déterminer leur risque de récidive/malignité en se basant sur deux
criteres histologiques : la taille de la tumeur dans son plus grand diametre et
I’index mitotique pour 50 champs a fort grossissement (HPF) (123).

Tableau IV : Risque évolutif des tumeurs stromales selon la classification

du NIH propos¢ par Fletcher (123).

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

Dans notre série 5 patients avaient un risque de malignité €levé, alors que

le sixieme avait un risque tres faible.
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2. Classification I’Armed Forced Institute of Pathology AFIP :

En 2006, Miettinen a montré dans une large série de I’Armed Forced
Institute of Pathology (AFIP) que le risque de métastases était également
influencé par le siege de la tumeur pour une méme taille et un méme index

mitotique (124-125).

Tableau V: Nouvelle classification pronostique de I’ AFIP des tumeurs duodénales (124).

Groupe La Taille de la L’index mitotique / | Risque de métastases

tumeur 50 champs

1 <2cm <5 0%

2 >2cm <5 Faible

<5cm

3a >5cm <5 Haut
<10 cm

3b > 10 cm <5 Haut

4 <2cm > 5 ND

5 >2cm >5 Haut
<5cm

6a >5cm >35 Haut
<10 cm

6b > 10 cm > 5 Haut

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

(b): GIST duodénales combinées dans les groupes 3a et 3b ou 6a et 6b car nombre

réduit de cas.

ND : pas de données disponibles (aucune tumeur de ce type incluse dans I'¢tude)

Dans notre série, 6 cas avaient un haut risque de métastases, alors que le

risque chez le cinquieme cas est nul.
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3. Classification de Joensuu :

La classification de Joensuu dérivée de celle du NIH vise a mieux scinder
les GIST a risque intermédiaire et élevé, en intégrant le caractére péjoratif d’une

perforation tumorale (126).

Tableau VI : La classification de Joensuu dérivée de celle du NIH

Risque de rechute Taille Index mitotique Localisation
Tres faible <2 <5 Indifférente
Faible >2—-5cm <5 Indifférente
<5 cm 6-10 Estomac
Intermédiaire
>5—-10cm <5
Indifférente Indifférente Rupture tumorale
> 10 cm Indifférente indifférente
Indifférente >10 Indifférente
Elevé
>5cm >35 Indifférente
<5cm >5 Non gastrique
>5—-10cm <5 Non gastrique

Dans notre série, le risque de rechute est ¢élevé chez 5 malades, alors qu’il

est trés faible chez un seul malade.
4. Regroupement des stades (127) :

L’Union Internationale Contre le Cancer (UICC) a appliqué les données de

la classification TNM sur la classification de Miettinem et Lasota (AFIP) :

oLa catégorie T définie la taille de la tumeur primitive et son

développement dans les tissus qui I’entourent.

« La catégorie N refléte le nombre de ganglions lymphatiques entourant la

tumeur primitive.
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« La catégorie M définie la propagation du cancer, ou métastases, a

d’autres parties du corps.

Tableau VII : Stadification des TSD par UICC

Stade UICC TNM Fréquence des mitoses
Stade I T1 ;T2 NO MO Basse
Stade 11 T3 NO MO Basse
T1 NO MO Haute
Stade I1TIA
T4 NO MO Basse
Stade I1IB T2, T3, T4 NO MO Haute
tout T N1 MO Indifférente
Stade IV
Tout T Tout N M1 Indifférente

5. Autres facteurs pronostiques (128):

- La nécrose tumorale et surtout l'effraction tumorale sont de mauvais

pronostic.

- La localisation duodénale a un pronostique plus grave que les
localisations gastrique et jéjuno-iléale et un pronostique meilleur que

les localisations cesophagienne et colo-rectale.

- L'absence de mutation kit/PDGFR alpha, mutation exon 9 de kit ou
exon 18 de PDGFR alpha (résistance au traitement) est un facteur

pronostique défavorable.

Présence d'une maladie métastatique.
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F. Bilan préthérapeutique :
1. Bilan d’extension :

Actuellement, les experts recommandent, pour apprécier la résécabilité et
détecter des métastases, la réalisation d’un scanner spiralé abdominopelvien

(129 - 131).

La tomographie par émission de positons-scan (TEP-scan) est utile en cas

de doute diagnostique (129).
2. Biopsies :

Il n’existe pas de consensus sur la nécessit¢ ou non d’un diagnostic
préopératoire par ponction-biopsie en cas de tumeur résécable (129 ; 131). Un
tel geste comporte un risque hémorragique et potentiellement de dissémination
péritonéale lorsqu’il est fait par voie percutanée ou ccelioscopique. Elle n’est pas
nécessaire en cas de forte suspicion de GIST si une chirurgie non mutilante est
envisagée. Elle est recommandée si le choix du traitement repose sur un
diagnostic histologique certain, notamment quand un traitement meédical de
premiere intention est discuté. Si la lésion n’est pas résécable du fait d’un
envahissement locorégional ou de métastases, une biopsie de la 1ésion la plus
facilement accessible est réalisée (129). La ponction sous échoendoscopie quand
elle est possible peut étre privilégiée par rapport a la voie transpariétale dans les

GIST non métastatiques (129 ; 130).

Dans notre série 1 seule patiente a bénéfici¢é d’une ponction biopsie
percutanée dont la tumeur est jugée non résecable. La confirmation histologique
chez les autres patients a été obtenue sur ¢tude anatomopathologique de la

tumeur effectuée sur des piéces opératoires.
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3. Syndromes familiaux :

Dans les exceptionnels cas familiaux, une consultation d’oncogénétique est

recommandée apres information et accord du patient (129).
Aucun cas de notre série n’a bénéfici¢ d’une étude génétique.
4. Bilan d’opérabilité :

Le bilan est orient¢ par les antécédents, 1’examen clinique et la

consultation d’anesthésie.

Le bilan pré-anesthésie a été effectué chez les 5 patients opérés.
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G. Traitement :

La prise en charge des GIST a ¢ét¢ completement modifiée par
I’introduction de [I’Imatinib qui a transformé 1’évolution des formes
métastatiques (132). Les indications et les régles chirurgicales des formes
primitives localisées ne sont que peu modifiées. Dans ces présentations
localisées, le débat se situe essentiellement sur le bénéfice de I'Imatinib en

situation adjuvante pour les formes de haut risque de malignité.

1. Buts:

Eradiquer la tumeur avec rétablissement de la continuité digestive.

Assurer la survie, avec une bonne qualité de vie.

Eviter les récidives.

Pallier les complications.

2- Moyens :
a. La chirurgie :

a.1. Méthodes d’exposition (154) :
» Voies d’abord :

La voie conventionnelle est préférée a la laparoscopie en raison du risque
plus ¢élevé de rupture tumorale et de dissémination péritonéale en cas de

ceelioscopie qui est préférée dans les petites tumeurs intramurales.
» Décollement rétropancréatique : manceuvre de Kocher :

Il est souvent précédé par un décollement coloépiploique droit et un

abaissement de 1’angle colique droit pour exposer le bloc duodénopancréatique.
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Le péritoine pariétal postérieur est incis¢ verticalement au ras du deuxieme
duodénum sur quelques centimetres. Le passage dans le bon plan nécessite une
traction du bloc duodénopancréatique vers la gauche par 1’aide et une traction
vers la droite du feuillet péritonéal par la pince de I’opérateur. Cette manceuvre
permet d’exposer le tissu celluleux lache indiquant le bon plan avasculaire ni
trop en avant dans le pancréas ni trop en arriere dans la graisse pré-rénale. Le
décollement se poursuit jusqu’a exposer la face antérieure de la veine cave

inférieure (Fig. 23).

Le décollement se poursuit par la libération du genu inferius en bas et celle
du genu superius en haut. Le péritoine du genu superius se poursuit par le
ligament portocave qui est la limite inférieure du hiatus de Winslow. Ce
ligament doit étre sectionné entre ligatures. Le décollement peut étre étendu a la
demande en dedans vers le troisieme duodénum pour exposer l’aorte en
abaissant la racine du mésocolon transverse. Le décollement rétropancréatique
peut étre alors poussé jusqu’a la pince aortomésentérique. Il s’agit de la
manceuvre de Duboucher. Pour mobiliser complétement le duodénum, il reste a

sectionner la lame sous-duodénale.
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Figure 23 : Aspect du duodénopancréas

apres décollement rétropancréatique.

» Libération du duodénum sous-mésocolique : manceuvre de

Cattel :

Elle réalise un décollement du colon droit avec un abaissement de 1’angle
colique droit. On y associe un décollement complet de la racine du mésentére.
Ainsi, la totalité du troisieme duodénum est exposée apres avoir basculé le colon
droit et le gréle vers le haut et la gauche. Le quatrieme duodénum est libéré par

section du muscle de Treitz (Fig. 24)
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Figure 24 : Manceuvre de Cattel (A, B).

a.2. Principes de la chirurgie :

La résection chirurgicale compléte en monobloc de la tumeur (résection

RO) est le seul traitement potentiellement curatif (133-134).

Les Iésions nécrotiques, sont fragiles et doivent donc étre manipulées avec
la plus grande précaution (133-134). Il n’existe pas de consensus sur la marge
optimale de résection, et les berges d’exérese doivent étre donc indemnes

d’infiltration tumorale.

La difficulté chirurgicale des GIST duodénales réside dans la proximité de
ces tumeurs avec le pancréas imposant parfois la réalisation d’une duodéno-

pancréatectomie.

Le curage ganglionnaire n’est pas réalisé du fait de la rareté des métastases

ganglionnaires (135-136).
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a.3. Les types d’intervention :
» I’énucléation :

L’énucléation consiste a extirper la tumeur tout on conservant la structure
duodénale, elle est idéale pour les petites tumeurs se trouvant sur le bord libre du
duodénum, mais elle est classiquement grevée d’un risque de récidive plus élevé

que les résections segmentaires (137).
» Duodénectomie segmentaire :

La résection segmentaire du duodénum avec anastomose latéro-latérale ou
termino-terminale consiste a reséquer une portion du duodénum avec
rétablissement de la continuité digestive, elle est indiquée en cas de tumeur

proximale ou distale non infiltrante (avis d’experts) (155).
» Duodénectomie totale avec préservation du pancréas :

Son principe est de réséquer la totalit¢ du duodénum en conservant la
papille et la téte du pancréas, puis de rétablir la continuité digestive a 1’aide du
jéjunum. Il s’agit d’une intervention lourde qui a pour avantage de réaliser

I’exérese de toute la muqueuse duodénale tout en préservant le pancréas.
» Duodéno-pancréatectomie céphalique (156) :

La technique usuelle consiste en une pancréatectomie droite avec section
de l’isthme pancréatique en avant de [’axe mésentéricoportal et résection
gastrique distale et du pylore, du duodénum et de 1’angle duodéno-jéjunal, ainsi
que de la partie basse de la voie biliaire principale (fig. 25a). Le rétablissement
de la continuité consiste a anastomoser la premiére anse jéjunale au pancréas,

puis a la voie biliaire et enfin a I’estomac (fig. 25 b).
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Figure 25 : Schéma descriptif des résections au cours d’une duodénopancréatectomie

céphalique (a) avec retablissement de la continuité digestive (b)
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» Wedge resection :

Il s’agit d’une duodénectomie atypique, qui ne suit aucune segmentation.
Elle se fait au bistouri froid ou au bistouri électrique en s’exposant avec des fils

tracteurs. Ces résections posent surtout le probléeme de la fermeture duodénale

Wedge resection

en raison du risque de sténose secondaire a cette fermeture (157).
Wedge Resection +
duodenojejunostomy

Segmental
duodenectomy v)

Figure 26 : Illustration des différents types d’interventions

des GIST duodénales (158)
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b. Traitement médical :

b.1. L’Imatinib :

L’efficacité de I’imatinib (inhibiteur de tyrosine-kinases dont KIT et
PDGFRA) dans les TDS est semblables aux autres GIST localement avancées
ou métastatiques est bien établie (niveau de la recommandation : grade A),

ainsi qu’en situation adjuvante a la chirurgie.
» Posologie et durée :

Lorsque le génotype de la tumeur n’est pas connu, la dose d’imatinib est de

un comprimé a 400 mg/j en une prise au milieu d’un repas.

La posologie de 800mg/j d’emblée est recommandée en cas de GIST avec

une mutation de ’exon 9.

Une méta-analyse de 2 essais de phase III a montré que les patients ayant
une mutation de KIT sur l'exon 9 (10 % environ) avaient une survie sans
progression augmentée en cas de traitement par 800 mg/j d’emblée (19 mois vs
6 mois ; p = 0,017) (147).

La survie globale était supérieure, mais de maniere non significative, en cas

de traitement par 800 mg/j d’emblée (35 mois vs 28 mois ; p = 0,15) (152).

Par ailleurs, des données rétrospectives suggerent que 1’imatinib est peu ou
pas actif chez les patients ayant une mutation de I’exon 18 de PDGFRA de type
D842V (153).

Il est recommandé dans le cadre de I'AMM de poursuivre le traitement a la
dose de 400 mg/j jusqu'a progression, intolérance, ou refus du patient. Une
augmentation de dose d’imatinib ou un changement d’inhibiteur de tyrosine-
kinases doivent étre discutés. Il n’est pas recommand¢é de diminuer la dose en

I’absence de toxicité majeure, du fait d’un risque de progression accru.
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Un essai du Groupe frangais sarcome a testé 1’utilité ou non de la poursuite
de ’imatinib apres 1 an, 3 ans ou 5 ans de traitement chez les patients stables ou
répondeurs : la survie sans progression €tait significativement allongée en cas de

poursuite de I’imatinib (147).

L’indication de I’Imatinib a été établie chez 5 cas de notre série pendant
une durée minimale de 3ans avec une posologie de 400mg et nécessité¢ de

doubler la dose chez le troisiéme cas a cause d’une récidive néoplasique.
> Les effets indésirables :

Ils sont le plus souvent d’intensité modérée et régressant au cours du

traitement (147-151). La tolérance de I’imatinib est dose-dépendante.

Les trois effets secondaires les plus fréquents sont les cedémes, 1’asthénie,
et les troubles digestifs. L’observance du traitement doit étre surveillée a chaque

consultation.

Aucun effet indésirable n’a été rapporté. Par ailleurs, deux patients avaient
arrété le traitement sans avis médical préalable, ce qui pourrait etre du a une

intolérance thérapeutique.
» Les résistances :

La résistance au traitement peut étre primaire (dans les 6 premiers mois)

(<10%), ou secondaire (apres 6 mois).

Il faut, avant de conclure a une résistance, éliminer un probleme
d’observance ou d’interactions médicamenteuses susceptible de diminuer

I’exposition a I’imatinib (159).
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Dans le cas de résistance secondaire, on distingue les résistances partielles
(évolution au niveau d'une ou d'un nombre limité de métastases) et les
résistances multifocales (sur plusieurs Iésions), qui surviennent avec une
fréquence similaire. L'arrét de 1'imatinib sans mise en route d’un autre traitement
par inhibiteur de tyrosine-kinase peut étre associé a une poussée évolutive des
clones tumoraux toujours sensibles méme chez des patients en progression, avec

un risque de progression plus rapide et intense.
b.2. Sunitinib :

Le sunitinib est un inhibiteur oral de tyrosine-kinase agissant sur plusieurs
récepteurs tyrosine kinase transmembranaires (KIT, VEGF, PDGF). Son
efficacité a été démontrée par une étude de phase III multicentrique chez 312
patients avec une GIST métastatique ou non résécable ayant une résistance ou
une intolérance a I’imatinib (160-161). La posologie classique (AMM) est de
50mg/j 4 semaines sur 6. Un traitement continu a la dose de 37,5 mg /j aurait
une efficacité similaire dans les GIST avec une tolérance comparable d’aprés

une ¢tude de phase II non randomisée (162).
b.3. Regorafenib :

Le regorafenib est un inhibiteur oral de tyrosine-kinase proche du
sorafenib, agissant sur plusieurs récepteurs tyrosine kinase transmembranaires
(KIT, VEGF, PDGF). Son efficacité a été démontrée par une étude de phase II1
multicentrique contre placebo, chez patients avec une GIST métastatique ou non
résécable, résistants ou intolérants a I’imatinib et au sunitinib (163). La dose
préconisée est de 160 mg/j 3 semaines sur 4. La médiane de survie sans
progression était de 4,8 mois dans le groupe regorafenib contre 0,9 mois dans le
groupe ayant recu le placebo (p<0,0001). 11 s’agit donc du traitement standard de
troisiéme ligne en en cas d’échec de I’imatinib et du sunitinib. 11 dispose d’une

AMM européenne depuis juillet 2014.
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b.4. Autres molécules : (164)

D’autres molécules font I’objet d’études notamment apreés échappement a

I’imatinib et au sunitinib dans les GIST métastatiques.

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

pas été développé dans cette indication.

Le masitinib (AB10-10) est un inhibiteur oral de tyrosine-kinases, qui a
montré en phase I une efficacité¢ en premicre ligne et qui est testé en phase III

en premiere (contre imatinib) et deuxiéme ligne (contre sunitinib).

Le pazopanib, un autre inhibiteur de VEGFR2 est actuellement évalué¢ dans

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

Le nilotinib (Tassigna®) est un inhibiteur oral de tyrosine-kinases qui
dispose d’'une AMM dans la leucémie my¢loide chronique et qui n’a pas montré

de supériorité sur I’imatinib.
c. La radiothérapie et la chimiothérapie : (164)
Représentent les traitements des formes avancées ou métastatiques.

L’efficacité de la chimiothérapie dans les GIST est trés faible, avec de 0 a
10 % de réponse. La radiothérapie n’a été utilisée que ponctuellement, a visée
symptomatique, pour des tumeurs fixées, responsables de douleurs ou

hémorragiques.

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

symptomatique est rarement indiquée.
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Traitement adjuvant La radiothérapie n’a été utilisée en adjuvant que dans
de petites séries de patients qui avaient des facteurs de mauvais pronostic
(envahissement local, marges envahies, rupture tumorale), sans que son intérét

soit démontré.

Il n’existe pas d’¢léments en faveur de la chimiothérapie adjuvante autres

que ceux des €tudes sur les sarcomes en général.
3. Les indications :
a. Les tumeurs localisées, résécables, non métastatiques :

Les résections limitées peuvent étre effectuées dans les tumeurs de petite
taille, non infiltrantes, avec une possibilit¢é de préservation de 1’ampoule de

Vater (138-139).

La résection duodénale cunéiforme est indiquée pour les petites tumeurs
(de 1 a 2 cm de diamétre) situés a au moins 2 cm de ’ampoule de Vater, ce type

de résection dispose d’un risque minime de sténose (138-139-140).

L’énucléation peut étre proposée pour les tumeurs intra-murales de petite

taille (<2cm).

La duodénectomie segmentaire, avec une anastomose duodéno-jéjunale
termino-terminale ou latéro-terminale peut étre réalisée dans les tumeurs de
grandes tailles situées au-dessous de I’ampoule de Vater dans le troisieme ou le

quatrieme duodénum (141-142).

Les résections limitées sont capables de contribuer a une meilleure qualité
de vie, avec une préservation fonctionnelle du pancréas et de la du tractus
gastro-intestinal, mais ne doivent étre faites que si elles sont capables de réaliser

des marges histologiquement claires (R0O) et de préserver le canal biliaire
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commun et I’ampoule de Vater, avec un faible risque de complications
périopératoires. Sinon la pancréatoduodénectomie (ou techniquement plus

exigeant la duodénectomie avec préservation du pancréas) sont privilégiées

(143).

La principale préoccupation sur la résection limitée est le risque de récidive
tumorale. Comme la malignité n'est pas établie au moment de la chirurgie dans
la plupart des cas, les données actuelles de la littérature semblent indiquer que la
récurrence est influencée par la présence d'une résection positive dans les
marges, et non pas par le type de résection chirurgicale, comme les deux

procédures ont des taux de survie sans maladie similaires (144).

L’introduction du traitement adjuvant, dépend du risque de malignité et de

récidive tumorale (164) :

» L’Imatinib 400 mg/j en adjuvant pendant 3 ans si GIST a haut

risque (niveau de la recommandation : grade A).

» Imatinib en adjuvant pendant 3 ans si GIST a risque intermédiaire
de récidive (avis d’expert).
b. Les tumeurs non métastatiques localement avancées :

La pancréatico-duodénectomie a été proposée pour les tumeurs de grande

taille et infiltrantes (138-145-146).

La duodénectomie partielle avec une anastomose duodéno-jéjunale de
Roux-en-Y a été proposée pour les tumeurs de grande taille qui impliquaient le
bord anti-mésentérique du deuxiéme et du troisieme duodénum, afin d'éviter

d’effectuer la duodéno-pancréatectomie (139).
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Une exérese large parfois mutilante n’est licite que si I’exéreése est

compléte.

L’alternative d’un traitement néo-adjuvant par I’Imatinib est raisonnable
quand la résection semble incertaine en préopératoire. 11 pourrait limiter le geste
chirurgical initial et augmenter les chances de résection compléete. La chirurgie
est alors envisagée quand la réponse maximale est observée (aprés 6 a 12 mois
de traitement) (147). Dans ces cas, I’évaluation précoce de la réponse au
traitement est nécessaire (par exemple par TEP-scan aprés 2 a 4 semaines de
traitement), et il faut si possible déterminer le génotype de la tumeur afin
d’estimer sa sensibilit¢ a I’imatinib. Il faut aussi tenir compte du risque de
complications séveres liées a la tumeur primitive (hémorragie, perforation,

rupture tumorale) sous imatinib, méme s’il semble limité.
c. Les tumeurs métastatiques :
L’imatinib est le traitement de référence de premiere ligne (164) :

e Traitement par imatinib 400 mg/j (niveau de la recommandation :

gradeA).
e Traitement par imatinib 800 mg/j d’emblée si mutation de I’exon 9
(avis d’expert)

L’exérése de la tumeur primitive avant le traitement par imatinib est
indiqué en cas de complications (occlusion, hémorragie digestive), et est a
discuter de maniere multidisciplinaire (tenant compte du terrain et de

I'importance du geste chirurgical) (149-150).
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L’exérese de volumineuses masses nécrotiques apres traitement par
imatinib, et dont le risque de rupture peropératoire semble important ne peut étre
décidée que par une équipe entrainée, et est principalement pratiquée chez les
patients répondeurs ou stables sous imatinib et potentiellement accessibles a une

résection RO (147-148).

En cas de progression focale de la maladie sous imatinib, une destruction

par radiofréquence de métastases peut tre envisagée (147-151).

La découverte peropératoire d’une maladie métastatique limitée lors de la
résection de la tumeur primitive pose un probleme délicat. L’exérése de la
tumeur initiale associée a un traitement par TKI est préférable a une réduction
tumorale initiale des métastases sans traitement médical préalable. En cas de
résection initiale macroscopiquement compléte d’une maladie métastatique sans
traitement médical préalable, ’intérét de I’imatinib en postopératoire est tres
probable. Cette situation n’ayant pas fait I’objet d’essais spécifiques (comme un
traitement adjuvant ou jusqu’a progression) doivent étre discutés en RCP au cas

par cas.

Apres exérése de métastases chez un patient déja traité, la poursuite de

I’imatinib est nécessaire (accord d’experts) (147).
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Dans notre série :

Tableau VIII : Indications thérapeutiques des patients de notre série

Présentation de GIST Indication

GIST rompue o o
Cas N°1 . Chirurgie + Imatinib

métastatique

GIST non résécable o

Cas N°2 . Imatinib

métastatique

GIST récidivante S o

Cas N°3 . Chirurgie + Imatinib

métastatique

GIST localisée,

résécable, non S o
Cas N°4 . Chirurgie + Imatinib
métastatique, de haut

risque

GIST localisée,
résécable, non o .
Cas N°5 . Chirurgie exclusive
métastatique, de bas

risque

GIST localisée,
résécable, non o .
Cas N°6 . Chirurgie + Imatinib
métastatique, de haut

risque
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Exérése compléte (coelioscopie possible si <5 cm)
* sans curage ganglionnaire
* sans rupture tumorale (mono-bloc)

« avec des marges saines (résection R0)

—

——
GIST GIST faible GIST risque GIST risque
trés faible risque risque intermédiaire élevé
. [sauf PDGFR-A D842V et NF-1 |
1 : v v
: | Imatinib 400mg | Imatinib 400 mg
| Pas de surveillance I . - : 3 a.ns
Quelle surveillance? | :
Examen clinique 4 v \ 4

IRM ou TDM abdomino-pelvien a
6mois puis annuels jusqu'a 5ans

Ex. clinique, IRM ou TDM
abdomino-pelvien a 3 mois
puis /6 mois jusqu'a 5 ans,
puis annuels pendant 5 ans

Ex. clinique, IRM ou TDM
AP | 3 mois pendant 3 ans
puis / 6 mois jusqu’a 5 ans,
puis annuels pendant 5 ans

TNCD et ESMO 2014

Scaglia E, Jazeron JF, Bouché O et Diébold MD. EMC 2009

Figure 27 : Prise en charge et surveillance des GIST localisées

| Imatinib 400 mg (800 mg si exon 9)

|
}

|

Intervention secondaire a

reponse maximale
(6-12 mois)

l

Poursuite Imatinib

durée a discuter

|

Réponse évaluations | Mon résécable |

|

progression

-Poursuite Imatinib 400 mg si stable
-800 mg sirésistance primaire ou

!

Progression

Sunitinib

Essais clinigues

Figure 28 : GIST non résécables ou de résécabilité douteuse

1

28




Discussion en RCP dans centre de référence NETSARC

| Imatinib 400 mg/j (800 mg/j simutation KITexon9) |

Observance 7
R ésistance primaire
<10% il *‘ Diagnostic 7

| Stabilité ou réponse |

e . N 2
- P | R ésistance secondaire | sseeeees | Observance?
L

Interaction 7
mm el
Poursuite Imatinib 400 mg amm® => pharmacocinetique
+ | Progression générale | | Progression focale |
L ]
Chirurgie a discuter si: u
* Masse népn_]l_ique a risque de rupture _"
+ Lésion primitive MO initialement non resécable " | imatinib 800 mg Imatinib 800 mg _+ dest ion locale
- « résection
X » radiofréguence
| Progression générale Stabilité ou réponse |

Sunitinib 50 mg/j 4 semaines | 6 - —
m > LLLL ou 37, 5 mgij en continu s LLLL] | Poursuite Imatinib 800 mg |

D'aprés Scaglia E, Jazeron JF, Bouché O et Diébold MD. EMC 2009

Figure 29 : Prise en charge des GIST métastatiques ou inextirpables
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H. Suivi et surveillance :

1- Surveillance aprés résection a visée curative :

La surveillance doit comprendre un examen clinique et un scanner

abdominopelvien ou optionnellement une échographie abdominale.

Il n'y a pas de données publié¢es précisant la politique de suivi de routine
des patients atteints de GIST localisés traités par chirurgie. Les rechutes
surviennent le plus souvent au niveau du foie et/ou du péritoine. L'indice
mitotique est susceptible d'indiquer la vitesse a laquelle la rechute pourrait
survenir. L'évaluation du risque basée sur l'indice mitotique, la taille et la
localisation de la tumeur peut s'avérer utile dans le choix de la politique de suivi

de routine (165) :

e Tumeurs a risque élevé : tous les 3-4 mois pendant 3 ans, puis tous les

6 mois jusqu’a 5 ans, puis annuels

e Tumeurs a risque intermédiaire : & 3 mois puis tous les 6 mois

jusqu’a 5 ans, puis annuels
e Tumeurs a faible risque : 2 6 mois puis annuels jusqu’a 5 ans
e Tumeurs a tres faible risque : pas de surveillance systématique.
2-Surveillance au cours d’un traitement par Imatinib :
a- Modalités de surveillance : Critéres de « CHOI » :
» TDM abdominal C+ :

Des criteres d’évaluation tomodensitométriques appropries aux GIST ont
¢été proposé par Choi pour définir le controle de la maladie sous imatinib (166) ;

notamment une diminution de la taille (mesure unidimensionnelle) > 10 % et/ou
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une diminution de la densité apres injection (mesurée en unités Hounsfield) d’au

moins 15 %. Ces critéres ont une sensibilité¢ de 97 % et une spécificité de 100%

pour différencier les bons des mauvais répondeurs. De plus, ils sont corrélés

avec le temps jusqu’a progression, contrairement aux critéres RECIST (166).

Tableau IX: Critéres de « CHOI »

Réponse

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

Maladie progressive

Augmentation de la taille tumorale > 10% sans diminution
de la densité tumorale > 15%. Nouvelles lésions.

Augmentation de la taille des nodules intra -tumoraux.

Maladie stable

Ni réponse partielle, ni progression ; pas de progression des

symptomes liés a la maladie.

Réponse partielle

Diminution de la taille > 10% (mesure unidirectionnelle)
et/ou Diminution de la densité tumorale (UH) > 15%. Pas de

nouvelle 1ésion.

Réponse complete

Disparition de toutes les lésions connues.

Pas de nouvelle 1ésion.

> TEP Scanner :

Il a été montré que la TEP-FDG était susceptible d'identifier les patients

non répondeurs a I’Imatinib de facon trés précoce, dés 48 H apres institution du

traitement.

Il n'existe pas de standard relatif aux critéres d'interprétation de la TEP vis-

a-vis de la réponse au traitement.
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En pratique et a défaut de standard, on utilisera les critéres retenus dans
l'article de Choi (166) et al qui définit les patients répondeurs a deux mois par

l'association :
- d'une diminution relative du SUVmax >70 %
- d'une valeur de SUVmax apres traitement <2,5.
Cet examen a été effectué¢ dans ce sens chez un seul cas de notre série
» L’écho-doppler abdominale :

Permet une évaluation précoce de la réponse au traitement par la mesure de

la perfusion intra-tumorale des métastases. (167)
» L’IRM abdominale :

Constitue une alternative au scanner pour I’évaluation des métastases

hépatiques.

Elle a été demandée chez un seul malade de notre série.
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I. Evolution et pronostic:
1- Rémission complete :

Il s’agit de la disparition pure et simple des 1ésions aprés I’application d’un
traitement. Si une 1ésion, dument authentifiée et mesurée sur un examen pré-
thérapeutique, n’est plus retrouvée alors que I’examen post-thérapeutique est
réalisé suivant les mémes conditions, on parle de rémission compléete. Elle peut
étre clinique et/ou radiologique (168). Pour les GIST, la rémission complcte
peut étre obtenue par une chirurgie ou dans une moindre échelle par imatinib
seul (5% des cas traites par imatinib). Dans ce dernier cas il est recommandé de
poursuivre le traitement par imatinib jusqu’a intolérance, avec une surveillance

rapprochée.

Trois patients de notre série avaient resté en rémission compleéte jusqu’a la

fin de notre étude.
2- Rémission partielle :

La rémission partielle est une réponse favorable avec une diminution de la
taille de la tumeur primitive et/ou secondaire > 10% ou une diminution de la
densit¢ tumorale (HU) > 15% en scanner, sans nouvelles I€sions et sans
progression évidente de la maladie non mesurable qu’on compare a 1’examen

avant traitement. Cette réponse est rapportée en pourcentage (168).
3- Stabilisation :

On parle de maladie stable non seulement quand les mensurations de la
Iésion sont identiques, mais aussi lorsque la diminution tumorale est insuffisante
pour définir une réponse partielle et/ou I’augmentation tumorale est inférieure a

celle nécessaire pour définir une progression tumorale.
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4- Progression :

Une reprise évolutive peut étre soit localisée, soit multifocale. Elle peut
correspondre a une augmentation de la taille des 1ésions préexistantes >10%, a
une captation du 18 FDG, a une ré-augmentation hétérogéne de la densit¢ HU
des lésions, a une authentique nouvelle métastase ou alors il peut s’agir d’un
développement de nodules intra tumoraux et/ou d’une augmentation de la partie
tissulaire d’une lésion hypo-dense chez un patient avec une symptomatologie

clinique en majoration (168).
La progression tumorale a été observée chez deux cas de notre série.
5- Récidives locales et récidives métastatiques :

La récidive tumorale (& distinguer des reprises évolutives qui surviennent
dans les 3 a 6 mois qui suivent le traitement) peut apparaitre soit au niveau du
site initial de résection (récidive locale ou locorégionale), soit a distance

(métastases).

Les récidives surviennent pour plus de la moiti¢ d’entre elles dans les 2 ans
suivant la chirurgie de la tumeur primitive (169). La plupart de ces récidives
sont intra-abdominales (récidives locales, métastases hépatiques et
sarcomatoses). Les récidives extra-abdominales sont rares (moins de 15 % des
patients), mais pourraient se voir davantage aujourd’hui avec la prolongation
importante de la survie due aux thérapies ciblées. Ces métastases extra-
abdominales peuvent intéresser les os, les ganglions lymphatiques, les poumons,

les plévres ou le cerveau et elles sont de mauvais pronostic (170).

Une récidive locale a été notée chez deux patients, alors que les métastases

notamment hépatiques ont été observées chez trois malades.
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6- Complications post-opératoires :

Les principales complications post-opératoires décrites dans la littérature:
- Fistules pancréatique, biliaire et cutanée

- Les hémorragies post-opératoires.

- [1éus reflex.

- Infections du site opératoire.

- Pneumonies.

Dans notre série les suites opératoires ¢taient simples sauf dans le
cinquieme cas qui a présenté une pancréatite aigue, et le sixiéme cas qui a

présenté un hématome intra-abdominale avec fistule entéro-cutanée.
7- Survie :

La survie a long terme de GIST duodénales apres chirurgie a visée curative

est fortement liée au grade de malignité et du type de mutations (171).
L’imatinib a également amélioré le pronostic de ces tumeurs.

Ainsi, avant son utilisation comme un traitement adjuvant aprés résection
compléte de la tumeur, plusieurs grandes études rétrospectives rapportaient un
taux de récidive locale de 40% et 90% (172). L’avénement de cette thérapie a
permis d’augmenter de 64% le survie des patients atteint de GIST localisées.
Concernant les GIST avancées et métastatiques, la survie médiane apres

I’introduction de I’imatinib a augmentée de 30% a 90% (173).

Dans notre série, deux malades avaient décédé a cause d’une cachexie

tumorale, trois malades sont toujours en vie, et une malade a été perdue de vue.

135



1.0 1.01
L <2em
Non-PO
0.9 0.9
2-5am
=08 « 08
*Som
0.7 0.71
<2cm VS >Sem P=0.463
50,015 PO 2-5¢m VS >S¢cm P=0,228
06 y - - . - . 0.6 . r y - - -
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
Months after resection Months after Resection
1.04 1.0 Low/Very low
S/50HPF Intermediate

08 08

« 0.6 e« 0.6
>=5/SOHPF High
0.4 0.4
Low/Vary low VS High P=0.002
P<0.001 Intermediate VS High P=0.021
0.2 r - v - v v 02 - - - - - .
0 20 40 60 80 100 120 ] 20 40 60 80 100 120
Months after Resection Months after Resection

Figure 30 : Survie sans récurrence (RFS) chez 66 patients atteints de GIST duodénaux sur

la base du profil chirurgical, de la taille de la tumeur, de la mitose et de la classe de risque.

(A) duodéno-pancréatectomie (PD) vs non-PD. (B) Taille de la tumeur <2cmetde2 a5

cm contre >5 cm. (C) index mitotique < 5/50 HPF vs >5/50 HPF. (D) Catégorie de risque

¢levé par rapport a la catégorie de risque intermédiaire et faible ou trés faible
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VIII. CONCLUSION

Les tumeurs stromales du duodénum sont des tumeurs conjonctives rares.

La présentation clinique est variable. Outre, le patient peut E&tre
asymptomatique avec découverte fortuite de la tumeur lors d’un examen

radiologique, endoscopique, ou lors d’une chirurgie.

Le diagnostic préopératoire peut étre difficile. Cependant, le scanner
abdominal, et I’écho-endoscopie avec aspiration a 1’aiguille fine jouent un réle

important dans I’approche diagnostique initiale.
Le diagnostic de confirmation repose sur 1’étude immuno-histochimique.

Les critéres de malignité ont été évalués par des classifications portant sur

la taille tumorale, I’index mitotique et I’existence d’une rupture tumorale.

La résection chirurgicale RO constitue le seul traitement curatif. Par
ailleurs, et vue I’anatomie complexe du duodénum, les résections limitées sont
parfois difficiles a réaliser surtout pour les tumeurs prolifératives ou de grande

taille imposant des résections chirurgicales plus larges.

L’Imatinib représente le traitement de choix dans les formes localement

avancées, récidivantes, ou métastatiques.

Une surveillance clinique et radiologique est nécessaire avec un délai qui

dépend du degré de malignité et du risque de récidive.
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RESUME

Titre : Les tumeurs stromales duodénales
Auteur: LOUIZI WAFAA
Mots clés : tumeurs stromales, duodénum, diagnostic, traitement.

Introduction : Les tumeurs stromales du duodénum représentent seulement 3% de
I’ensemble des GIST. Elles sont des tumeurs mésenchymateuses dérivant des cellules de

Cajal ou d’un de leur précurseur.

Matériels et méthodes : Ce travail est une ¢tude rétrospective d’une série de six cas de
GIST duodénales, traités et suivis au service de la chirurgie viscérale 1 de I’hopital militaire

d’instruction Med V.

Résultats : La série comprend cinque Hommes et une femme avec un age moyen de
50,33ans, les circonstances de découvertes ont ét¢ dominées par la douleur abdominale et
I’hémorragie digestive. L’examen clinique trouvait une masse palpable chez 5 de nos
malades. Le scanner abdominal représente I’examen initial permettant [’orientation
diagnostique. Tous nos malades avaient bénéfici€ d’une ¢étude anatomopathologique et 4
malades d’une étude immuno-histochimique. Cinque malades de notre série ont été opérés
avec une résection de type RO, et une malade était inopérable vu I’envahissement tumoral
important. Les GIST ¢étaient de haut risque de malignité chez Cinque malades, imposant un
traitement adjuvant par I’'Imatinib, alors que chez le cinquieme malade elle était de tres faible
risque. L’évolution a été marquée par la rémission compléte chez 3 cas, la progression
tumorale chez 1 cas, et par la récidive tumorale chez 2 cas. Deux patients de notre série

avalent décédé.

Conclusion : les tumeurs stromales du duodénum est une entité¢ délicate vu la clinique
variable, le diagnostic qui repose surtout sur 1’é¢tude immuno-histochimique ; la résection
chirurgicale RO représente le seul traitement curatif, par ailleurs cette résection reste difficile
dans les formes localement avancées. L’Imatinib est indiqué surtout en adjuvent dans les

formes non résécables, a haut risque de malignité ou métastatiques.
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ABSTRACT :
Title: Duodenal stromal tumors.
Author: LOUIZI WAFAA
Key words: stromal tumors, duodenum, diagnosis, treatment.

Introduction: Duodenal stromal tumors represent only 3% of all GIST.
they represent the most common tumors of mesenchymal origin arising in the
gastrointestinal tract derived from Cajal cells or one of their precursor.

MATERIALS AND METHODS: This work is a retrospective study of a
serie of six duodenal GIST cases treated and followed in the service of visceral
surgery 1 of the Med V military hospital.

Results: The serie includes five men and a woman with a mean age of
55,33 years, the circumstances of discoveries were dominated by abdominal
pain. The clinical examination found a palpable mass in 5 patients. Abdominal
CT is the initial examination for diagnostic orientation. All our patients had an
anatomopathological study, and five had a immunohistochemical study. Four
patients of our serie were operated , and one patient was inoperable due to
significant tumor invasion. The GIST of five patients were at high risk of
malignancy imposing the adjuvant treatment with Imatinib, and it was very low
in the fifth case. The evolution was marked by complete remission in three
cases, tumor progression in one case, and tumor recurrence in two cases. Two
patients in our study has been dead.

Conclusion: stromal tumors of the duodenum is a delicate entity given the
variable clinical, the diagnosis which is based mainly on the
immunohistochemical study; the surgical resection RO represents the only
curative treatment, moreover this resection remains difficult in the locally
advanced forms. Imatinib is indicated primarily as adjuvant in unresectable, high
risk of malignancy or metastatic forms.
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