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Résumé

Objectif : Evaluer I'impact de I’imatinib en néoadju-
vant sur la conservation sphinctérienne et la survie dans
les GIST du rectum. Patients et Méthodes : Etude rétros-
pective portant sur les quatre patients suivis dans le ser-
vice de chirurgie digestive de 1’hopital Tenon pour un
GIST rectal entre 2005 et 2012. Toutes les tumeurs expri-
maient fortement les C-Kit. Ont été inclus, les patients
traités par imatinib en néoadjuvant. L’impact de I’imati-
nib sur le geste chirurgical a ét¢ obtenu en comparant I’in-
dication initiale et le geste réalis¢é aprés imatinib.
Résultats : La taille tumorale moyenne au diagnostic
était de 4,62 (3 et 6) cm et de 2,45 (0 et 6) cm respective-
ment au diagnostic et a la fin du traitement par imatinib.
La durée moyenne de I’imatinib en néoadjuvant était de
quatre mois L’indication chirurgicale était une amputation
abdomino-périnéale dans trois cas a cause des rapports
des tumeurs avec le systéme sphinctérien. Apres le traite-
ment par imatinib, aucune amputation n’a été réalisée.
Nous avons pratiqué une résection locale de la tumeur
dans deux cas et une résection antérieure basse dans un
cas. Dans le dernier cas, aucun geste n’a été réalisé. Une
urticaire a ét€ notée dans un cas obligeant I’arrét du trai-
tement au bout d’un mois. Dans ce dernier cas, la réduc-
tion de la taille tumorale n’était pas notable, mais les
signes rectaux avaient disparus. Tous les patients sont
vivants avec une survie sans récidive (SSR) moyenne de
22 mois. Conclusion : I’imatinib en néoadjuvant permet
la préservation sphinctérienne dans les GIST du rectum.
Elle diminue le risque de récidive et améliore la survie
globale (SG). Les GIST du rectum étant rares et rappor-
tés essentiellement par des études cas-cliniques, il reste
nécessaire d’entreprendre des études de grande taille pour
mieux appréhender I’impact de 1’imatinib préopératoire
sur le geste chirurgical, la SSR, et la SG.

Mots clés : GIST - Rectum - Imatinib - conserva-
tion sphinctérienne

Summary

Objective: To evaluate the impact of neoadjuvant
imatinib in sphincter preservation and survival in GIST
rectum. Patients and Methods: Retrospective study of four
patients treated in the department of Surgery at Tenon
Hospital for rectal GIST between 2005 and 2012. All
tumors strongly expressed the C-Kit. Were included,
patients treated with neoadjuvant imatinib. The impact of
imatinib on the surgery was obtained by comparing the
initial indication and the gesture made after imatinib.
Results: The mean tumor size at diagnosis was 4.62 (3
and 6) and 2.45 cm (0 to 6) cm respectively at diagnosis
and at the end of treatment with imatinib. The average
duration of neoadjuvant imatinib was four months The
indication for surgery was abdominoperineal resection in
three cases because of reports of tumors with sphincter
system. After treatment with imatinib, no amputation was
performed. We performed a local resection of the tumor
in two cases and a low anterior resection in one case. In
the latter case, no action has been made. Urticaria was
noted in one case requiring discontinuation of treatment
after a month. In the latter case, the reduction in tumor
size was not significant, but the rectal signs had disappea-
red. All patients are alive with disease-free survival (DFS)
average of 22 months. Conclusion: The neoadjuvant
imatinib allows sphincter preservation in rectal GIST. It
decreases the risk of recurrence and improves overall sur-
vival (OS). GIST of the rectum are rare and reported pri-
marily by clinical case studies, it is necessary to under-
take large studies to better understand the impact of preo-
perative imatinib on surgery, SRH, and OS.

Keywords: GIST - Rectum - Imatinib - sphincter
preservation
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INTRODUCTION

Les GIST sont les tumeurs mésenchymateuses
les plus fréquentes du tube digestif [1 ; 2]. La chirur-
gie reste I’essentiel du traitement [3 ; 4 ; 5] et leur
pronostic s’est amélioré de fagcon extraordinaire
depuis la premiere utilisation de 1’Imatinib en
2001[3]. Initialement, I’imatinib était indiqué dans
les tumeurs métastatiques et non resecables en pre-
micre intention et dans les tumeurs a haut risque de
récidive en adjuvant [4 ; 6 ; 7 ; 8]. Son succes a sus-
cit¢ d’énormes espoirs en néoadjuvant. Ainsi des
2009, la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) et I’European society of medical oncology
(ESMO) recommandaient son utilisation en néoadj-
vant dans les GIST, a chaque fois qu’on peut espérer
une facilitation du geste chirurgical, une résection
RO, une conservation d’organe [9 ; 10]. Les études
qui ont permis ces recommandations, comportaient
en majorité des GIST gastriques et intestinaux. Les
GIST du rectum se caractérisent par leur rareté. Ils
représentent moins de 5% de I’ensemble des GIST et
sont essentiellement rapportés par des études cas-cli-
niques [4 ; 8]. A partir de quatre observations, nous
ferons une revue de la littérature dans le but d’éva-
luer I'impact de I’imatinib en neoadjuvant sur la
conservation sphinctérienne et la survie dans les
GIST du rectum.

OBSERVATIONS

Observation 1 : Mr RD, 39 ans, a consulté en
juin 2005 pour une rétention aigué d’urine, des
ténesmes rectaux et des rectorragies. Il a été noté une
volumineuse masse rectale prise initialement pour un
abces de la marge anale et mise a plat. Il s’agissait
d’une tumeur nécrosée. Des biopsies ont montré
qu’il s’agissait d’'une tumeur stromale avec nécrose
hémorragique, une a deux mitoses par champs au
fort grossissement, C-kit +. Le scanner notait une
masse au dessus des releveurs de I’anus mesurant 6
cm de diamétre. Il n’y avait pas d’envahissement de
la graisse péri-rectale. Le PET scann de septembre
2005 montrait une hyperfixation intense a la face
postérieure du rectum. Le patient a été mis sous ima-
tinib pendant 6 mois. Une exérese chirurgicale pre-
micre aurait nécessité une amputation abdomino-
périnéale compte tenue de la position de la Iésion
immédiatement sus-anale. Aprés 6 mois de traite-
ment par imatinib, il a été noté une réponse tres
significative puisqu’au toucher rectale, en février

20006, la 1ésion n’était plus perceptible. Une écho-
endoscopie notait un petit noyau résiduel de 10 mm
environ qui a été tatoué¢ pour permettre le repérage
opératoire. Sous anesthésie générale, I’examen notait
une petite tumeur d’environ 7 a 8§ mm. Apres la mise
en place des écarteurs de Parks, la 1ésion a été repé-
rée, car il existait une ulcération de 3 a 4 mm et une
coloration bleuté li¢e au tatouage. Il a ét¢ réalisée une
résection large de la 1ésion, prenant la musculeuse et
passant méme dans la graisse retro rectale. Au fur et
a mesure de la dissection et de la résection, la paroi
rectale a été fermée par des points séparés totaux de
vicryl 3/0. Huit points ont ét¢ mis pour fermer la
breche. L’hémostase a été satisfaisante.
L’anatomopathologie de la piece opératoire notait un
prélévement macroscopique mesurant 2,5 cm de
hauteur sur 1,5 cm de largeur. Le GIST a été tres
remanié par le traitement, en grande partie fibreuse
de 1x1, 8 cm. Une des sections chirurgicales passait
au contact de la tumeur. A la RCP, il a été opté pour
la poursuite de I’imatinib pendant 18 mois. Les
contrdles cliniques et écho-endoscopiques et scano-
graphiques apres 4,5 ans ne notait aucun stigmate de
récidive locale, ni de métastase.

Observation 2 : Mr CA, 53 ans, a consulté pour
une tumeur sus anale de la face antérieure du rectum
découvert au cours d’explorations pour des douleurs
hypogastriques et dysurie en 2009. Il était suivi
depuis 2005 pour un adénome de la prostate, avec
dysurie, une pollakiurie diurne et nocturne. Les biop-
sies prostatiques €taient négatives. L’ IRM de février
2009, notaient la présence d’une masse de 30 mm
située entre I’apex prostatique et la paroi antérieure
du rectum dont I’origine et la nature étaient difficiles
a déterminer. Il avait était évoqué soit un nodule
d’adénome a développement extra prostatique, soit
un reliquat embryonnaire. Cette 1ésion était passée
de 25 mm a 30 mm sur les échographies de 2004 a
2009. L’écho endoscopie montrait une formation
ovalaire de 24 mm x19 mm, développée au niveau
de la face antérieure, du bas rectum et respectant 5
mm de la paroi rectale au dessus du sphincter interne.
Cette masse laissait une empreinte sur la face posté-
rieure de la prostate dont elle était clairement sépa-
rée. Elle était développée a partir de la musculeuse
rectale. L’histologie des pieces biopsiques notait une
tumeur stromale de la paroi rectale fixant de fagon
homogene le CD 34 et le c-KIT. Une proposition de
résection antérieure du rectum avec anastomose
colo-anale et une iléostomie de protection était faite.




ZONGO N. et al. / Journal Africain de Chirurgie 2014,;3(1):28-33 30

Craignant la stomie, le patient a alors consulté a 1’ho-
pital Tenon. Il a donc été proposé un traitement par
imatinib pendant 3 mois dans I’optique de réduire la
taille de la masse et permettre une résection trans-
anale. Compte tenu de la persistance des troubles uri-
naires, une résection endoscopique de prostate avant
la chirurgie rectale a été réalisée. L’anatomie patho-
logique a noté un adénocarcinome de prostate repré-
sentant moins de 1% des coupeaux de résection. Il
¢était décidé une surveillance pour le cancer de la
prostate. Apres 3 mois de traitement par imatinib, les
seuls effets secondaires notés étaient des crampes et
des larmoiements modérés. La lésion du rectum
n’avait pas beaucoup diminuée de taille au toucher
rectale. Une exérese locale endo-anale a été faite le 8
décembre 2009. Les suites opératoires étaient sim-
ples et le patient est sorti de I’hopital au troisiéme
jour postopératoire. L’examen histologique confir-
mait une tumeur stromale mesurant 2 cm de grand
axe, sans mitose, sans nécrose. Les recoupes €taient
saines. Il a été décidé une surveillance. Apres 34
mois de suivi, il n’a été noté aucun stigmate de réci-
dive locale ni de métastase.

Observation 3 : M™MC HE, 89 ans est suivie
depuis 2009 pour une masse de la cloison recto-vagi-
nale basse. Elle avait comme antécédent un carci-
nome mammaire traité par chirurgie et radiothérapie
en 2007, en rémission complete. La masse mesurait
3,5 cm (IRM ET TDM) et évoquait un sarcome ou
un GIST sans localisation secondaire. Une biopsie
prévue en novembre 2009 n’a pas pu étre faite. La
lésion fixait initialement le fluorodéoxyglucose
(FDG) avec une réponse métabolique compléte lors
du test thérapeutique a I’imatinib en novembre 2009.
Le diagnostic de GIST a été retenu.

Le toucher rectal notait une masse de 4 cm envi-
rons de la cloison recto-vaginale. Un traitement par
imatinib néoadjuvant a donc ét€ poursuivi a partir de
novembre 2009 pendant 6 mois. Compte tenue de
son age, et de la bonne réponse, on a opté pour une
surveillance sans chirurgie. Trente et un mois apres
la fin de I’imatinib, Mme HE ¢tait, sans plainte, la
réponse clinique était complete, et le TEP scann n’a
pas noté d’hypermétabolisme. Il n’y avait pas de
localisation a distance.

Observation 4 : Mme FC, est suivie pour une
tumeur anale. L’histoire de la maladie est celle de
I’apparition de trouble sphinctérien urinaire et diges-
tif rattachés dans un premier temps a la polyradicu-
lonévrite pour laquelle elle est suivie. Les symp-

tomes se sont exacerbés en septembre 2011, marqués
surtout par des douleurs anales. Il a ét¢ décidé une
IRM du pelvis pour explorer ces troubles. Cette IRM
a montré une lésion de 45 mm de diameétre dépen-
dante du rectum et descendant jusqu’au podle supé-
rieur du sphincter interne, d’aspect évocateur de
tumeur mésenchymateuse. L[’échoendoscopique a
confirmé la tumeur d’allure mésenchymateuse de la
face postérieure droite du bas rectum dont le pdle
inférieur est immédiatement sus-sphinctérien. La
lésion mesurait 45 mm de grand axe, elle était au
contact du bord supérieur du sphincter interne au
niveau de la jonction anorectale. La masse refoulait
le releveur de I’anus. L histologie et I’'immunohisto-
chimie ont noté une tumeur stromale rectale avec
une forte expression du C-Kit, une forte expression
du DOGT et une absence d’expression de la PS100.
L’index de prolifération était bas. Une coloscopie a
permis 1’ablation d’un polype bénin du bas fond cae-
cal et a montré une voussure du tres bas rectum. La
scintigraphie a montré un foyer rectal hyper métabo-
lique. Le scanner n’a pas montré de localisation a
distance ni d’adénopathies locorégionales. Au tou-
cher rectale, la 1ésion était postéro-latérale droite,
mesurant 5 a 6 cm. Il a été décidé un traitement
néoadjuvant par imatinib. Sous traitement, on notait
une disparition de la symptomatologie anale doulou-
reuse et au toucher rectal, la masse semblait avoir
ramollie.

Apres 1 mois de traitement, la patiente a pré-
sent¢ une réaction allergique majeure sous forme
d’éruption diffuse prurigineuse avec cedéme diffus
imposant I’arrét de ’imatinib. On a alors noté une
réapparition de la symptomatologie douloureuse
moins d’un mois apres 1’arrét de I’'imatinib. Il a donc
été décidé une résection chirurgicale. Une résection
recto-sigmoidienne intersphincteriennne partielle
droite, avec une anastomose colo-anale aprés une
confection d’un réservoir a été faite le 8 juin 2012.
La résection rectale a été basse, inter-sphinctérienne
a droite. L’histologie de la piece opératoire notait un
GIST rectale de 6 cm dans sa plus grande dimension,
avec des cellules fusiformes, un nombre de mitoses
faible, la résection était compléte. Compte tenue de
la localisation rectale, malgré ces critéres histolo-
giques et de ’allergie qu’elle a présentée, il a été
décidé un traitement par imatinib en adjuvant sous
couvert d’un suivi dermatologique. La fermeture de
I’iléostomie a été faite. Elle va bien 5 mois apres la
chirurgie.
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DISCUSSION

Nos quatre patients ont tous été traités par I’ima-
tinib en néoadjuvant. Aucune amputation abdomino-
périnéale n’a été nécessaire. Dans deux cas, il s’agis-
sait de résection antérieure dont une résection recto-
sigmoidienne basse inter sphinctérienne (cas n° 2 ;
4). Dans le troisieme cas, une exérese locale a été
réalisée (cas n°l). Le cas n° 3 n’a pas ét¢ opéré a
cause de son age avancé (89 ans) conforté par une
réponse clinique et métabolique complete.

La chirurgie est, et reste le traitement standard
des GIST [11]. Cependant elle n’est possible que
dans 50% des cas et une récidive est observée dans
la moitié des cas [12]. Les GIST sont des tumeurs
mésenchymateuses, a cellules fusiformes, souvent
épithelioides, rarement mixtes, siégeant le long du
tube digestif. Elles expriment dans la grande majo-
rité des cas le récepteur de surface c-KIT ou CD117
et le CD34.

Le ¢-KIT a activité tyrosine kinase a pour ligand
spécifique, un facteur de croissance, le sterm cell fac-
tor. Sa mutation entraine une prolifération cellulaire
anarchique avec absence d’apoptose. Il en résulte
une croissance tumorale. Cette mutation peut porter
sur I’exon 11 ou I’exon 9 de la c-KIT ou sur le géne
PDGFRA.

La présence de mutation entraine un « gain de
fonction » et est prédictive d’une bonne réponse a
I’imatinib [13 ; 14]. Depuis que le cas anecdotique a
été rapporté en 2001 montrant I’efficacité de I’'imati-
nib [15], il est utilisé¢ en adjuvant en cas de risque
¢levé de récidive. Les facteurs prédicteurs de réci-
dive sont une taille supérieure a 5 cm, un index
mitotique ¢levé, la présence d’une ulcération, d’une
nécrose [13 ; 14].

Son succeés en adjuvant a généré un espoir en
neoadjuvant. Depuis de nombreuses études s’y sont
consacrées et ont montré son efficacité sur la réduc-
tion des récidives.

L’intérét de ’imatinib en neoadjuvant a surtout
¢té montré par une étude de phase II du RTOG [16].
A partir de 63 patients traités par imatinib en neoad-
juvant pendant 8 a 12 semaines et en adjuvant pen-
dant 12 mois, 52 ont ét¢ analysés. Trente avaient une
tumeur localement avancée et 22 étaient récidivantes
ou métastatiques. La chirurgie a été possible dans 45
cas. Apres deux ans de la fin de I’imatinib adjuvant,
la survie sans progression et la survie globale sont
respectivement de 82% et 93% pour des tumeurs
localement avancées. Cela démontre que I’imatinib

en préopératoire permet d’améliorer le taux de rese-
cabilit¢ et la survie [16]. Ce gain de survie est
confirmé apres un recul de 5 ans [17]. L’imatinib en
néoadjuvant permet de réduire la taille tumorale, de
faciliter le geste chirurgical et de préserver des
organes [3; 11 ; 18].

Le principe est I’administration de 400 mg par
jour jusqu’a I’obtention d’une réduction maximale
de la taille tumorale a condition de ne pas entrainer
des effets secondaires inacceptables. En cas de muta-
tion sur I’exon 9 une dose plus ¢élevée sera utilisée
(800 mg/jour) [4]. Ceci nécessite un suivi attentif
afin de dépister précocement les 10% de GIST d’em-
blée résistants a I’imatinib. Le maléate de sunitinib
est utilisée en seconde ligne en cas de résistance ou
d’intolérance a I’imatinib [19].

Les GIST les plus fréquentes sont les localisa-
tions gastriques et intestinales. Les localisations rec-
tales restent rares et représentent moins de 5% [20].

L‘imatinib en préopératoire permet une conser-
vation sphinctérienne dans les GIST du rectum et
améliore la survie sans récidive et la survie globale
[5;8;21;22].

En passant en revue 32 cas de GIST du rectum
japonais publiés avant et apres 2001, Hamada et al,
notaient un nombre plus important d’amputation
abdomino-perinéale (20/32) voire d’exentération
(1/32), ainsi que de récidive dans le groupe traité
avant I’Ere de I’imatinib. Ces résultats contrastent
avec le nombre croissant de résection antérieure
voire de résection locale, 1’absence d’amputation
abdomino-périnéale, le faible taux de récidive des
que I’imatinib a été utilis¢ en néoadjuvant dans les
GIST du rectum comme indiqué dans le tableau I [5 ;
8;21;22].

Dans une des plus grosses séries des GIST du
rectum et la plus récente, portant sur 39 cas, Jacob et
al notent que I’imatinib (IM) en préopératoire permet
un taux de résection RO statistiquement significative
par rapport au groupe n’ayant pas regu IM en neoad-
juvant (p=0,02). En outre parmi ceux qui ont eu une
chirurgie (36/39), toutes les récidives locales et les
métastases apres la chirurgie, surviennent volontiers
dans le groupe sans IM en néo-adjuvant et sont
absents dans le groupe avec IM en neo-adjuvant
(16/36). Avec un recul de 41 mois, Elle améliore la
survie sans récidive (p<0,01), sans progression
(p<0,01), et la survie globale (p=0,03) [4]. D’autres
auteurs ont noté les mémes constats [8].

Un bel exemple de ’efficacité de 1’imatinib en
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Tableau I : Tableau récapitulatif des GIST du rectum montrant I’'impact de ’imatinib
en néoadjuvant sur le geste chirurgical et la survie [S ; 8 ; 21 ; 22]

Auteurs Taille i Durée Taille f Geste Geste SSR
cm mois cm prévu réalisé mois
Ebihara 2008 8 NS 4 AAP RA 24
4e récidive
Hou 2009 7 1,5 4 AAP RA 57
Yoon 2011 9 9 6,1 AAP | RAB 6
iléostomie
2 cas
11,3 9 8,2 AAP RAB 12
Nos 4 cas 2012 3 3 2 RA RL 34
6 6 1,8 AAP RL 18
3,5 6 0 AAP - 31
6 1 6 AAP RAB 5

RA : Résection antérieure, AAP : Amputation abdomino-périnéale, RAB : résection antérieure basse,
Taille i = taille initiale, Taille f : taille aprés imatinib neoadjuvant, SSR= survie sans récidive

pré-opératoire a été rapporté par Hamada et al, qui
ont publi¢ une GIST rectale récidivée trois fois apres
une résection locale [8]. Apres la troisiéme récidive,
I’imatinib en néo-adjuvant a la dose de 400 mg par
jour pendant 3 mois a permis une résection R0 et une
survie sans récidive avec un recul de 40 mois [8].

En outre des tumeurs de haut risque de récidive
sur les biopsies préopératoires se sont révélées a trés
faible risque de récidive apreés IM en néoadjuvant
(réduction importante de la taille, résection RO sans
rupture, nombre de mitose faible ou nulle). L’IM en
adjuvant n’a par conséquent plus été€ nécessaire [5 ;
21 ; 22]. Bien entendu, ces résultats sont rapportés
par des ¢études a faible niveau de preuve (cas-cli-
niques).

Dans nos cas, I’imatinib neoadjuvant a permis
d’éviter les AAP, d’éviter les stomies tant indésira-
bles pour les patients (cas 1), de réaliser une résec-
tion locale au lieu d’une résection antérieure (cas 1),
de réduire les signes rectaux (douleurs, ténesmes)
(cas 4). Aucune récidive ou métastase n’a été noté
chez nos patients qui sont sans plaintes cliniques
apres des délais de 34 ; 54 ; 31 et 5 mois.

L’efficacit¢ de I’imatinib en préopératoire est
consensuelle, mais on note une absence de consensus
sur la durée du traitement, le moment optimal pour la
chirurgie secondaire [22].

L’objectif de la chirurgie secondaire a 1’imatinib

est de mettre le patient en rémission compléte au
moment ou la réponse a I’imatinib est maximale [7].
I1 se situerait entre 6 et 12 mois apres le début du trai-
tement par 1’imatinib, avant I’apparition d’une résis-
tance secondaire, lorsque la réduction maximale pos-
sible de volume tumorale est obtenue, lorsque qu’on
note une absence de poursuite de la réduction de la
taille tumorale entre deux TDM ou IRM [7 ; 22].

La courte durée des traitements par imatinib en
neoadjuvant, respectivement 1 mois (cas n°4) et 3
mois (cas n° 2) pourrait expliquer les réponses
modestes. Dans le cas n°4, I’arrét du traitement ayant
¢té obligatoire devant 1’apparition d’effets secon-
daires inacceptables a type d’urticaire important.
Hormis ce cas, en Générale, I’imatinib avec ses mul-
tiples effets bénéfiques ne présente que peu d’effets
secondaires généralement de grade faible a modéré
(Taln.

I1 s’agit essentiellement d’cedémes particuliere-
ment périorbitaire, de dermite et rash cutané, de
fatigue, de diarrhée, de douleurs musculo-squelet-
tiques, de céphalées, de douleurs abdominales, de
desquamation, d’otorrhées [2 ; §].

CONCLUSION

L’imatinib en neoadjuvant permet la préservation
sphinctérienne dans les GIST du rectum. Cependant




33

ZONGO N. et al. / Journal Africain de Chirurgie 2014,;3(1):28-33

la durée du traitement, le moment optimal pour la

chirurgie

secondaire restent sans consensus.

L’utilisation en préopératoire de I’imatinib augmente
le taux de résection compléte (R0) avec conservation
sphinctérienne, diminue le risque de récidive locale
et de progression a distance. La survie globale est

¢galement meilleure. Etant donné la rareté des GIST
du rectum, rapportés essentiellement par des études
cas-cliniques, il reste nécessaire d’avoir des études
de grande taille pour mieux apprécier 'impact de
I’imatinib préopératoire sur le geste chirurgicale et la
survie.
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