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RI~SUMt~ 

Les tumeurs sous-6pith61iales du tractus gastro-intestinal sont rares. Elles constituent cependant, un r6el d6fi en mati~re de prise en 
charge, notamment chez les patients asymptomatiques chez qui la 16sion est d6couverte de faqon fortuite lors d'une fibroscopie haute effectu6e 
pour une toute autre raison ou pour un sympt6me sans lien direct avec la 16sion [1]. 

Lorsque la masse a 6t6 identifi6e, le premier probl~me consiste ~ r6aliser un diagnostic diff6rentiel avec une compression extraluminale 
qui peut 0tre normale ou de nature pathologique dans la mesure oil l'endoscopie haute ne permet pas ~ elle seule de pr6ciser la nature de la 
structure sous-jacente. La seconde 6tape consiste ~ 6tablir les caract6ristiques morphologiques de la tumeur en essayant d'6valuer sa nature 
(en effet, la muqueuse 6tant indemne, les biopsies endoscopiques sont g6n6ralement peu contributives) et ~ exclure une 16sion cystique qui 
demande g6n6ralement une approche conservatrice. Enfin, une d6cision quant ~ la prise en charge (chirurgie ou surveillance) doit 6tre prise. 
Nous allons essayer de r6pondre ~ ces questions et surtout discuter de l'int6r~t de disposer d'un 6chantillon de la tumeur en terme d'impact 
sur la prise de d6eision et le pronostic. Quoiqu'il en soit, l'indication de I'EUS FNA dolt ~tre consid6r6e dans chaque cas, en fonction de l'6tat 
clinique du patient, des caract6ristiques morphologiques de la tumeur et de l'impact des r6sultats sur la prise en charge th6rapeutique. 

Comme la majorit6 de ces tumeurs sous 6pith61iales du tractus GI (except6 au niveau de l'0esophage, de la muscularis mucosae du colon 
et du rectum, ainsi que d'autres tumeurs plus rares) sont des tumeurs stromales gastro-intestinales (GISTs), nous aborderons ici uniquement 
ces tumeurs. 

S U M M A R Y  

Subepithelial tumors o f  the gastrointestinal tract are uncommon. However, they often represent a managing challenge, mainly in 
asymptomatic patients in whom the lesion is found incidentally while the upper endoscopy is performed for any other reason or symptom not 
related to the tumor. This situation occurs in about 0.5 % o f  routine endoscopies [1]. 

The first problem once identified the bulge is the differential diagnosis with an extraluminal compression due to normal or pathological 
structures since its underlying nature cannot be elucidated by upper endoscopy alone. The second goal is to assess the morphological 
characteristics o f  the tumor attempting to ascertain its nature (since endoscopic biopsies are usually inconclusive due to the indemnity o f  the 
mucosa) and to exclude cystic lesions that usually require a conservative approach. Finally, a decision on management (surgery or surveillance) 
has to be taken. 

This review is aimed at answering these questions and, mainly, to discuss the usefulness o f  obtaining a sample o f  the tumor in terms o f  
impact on decision making and prognosis. However, the indication o f  EUS FNA in subepithelial tumors has probably to be taken in every single 
patient depending on the clinical situation, morphological characteristics o f  the tumor and impact o f  results on management. Since the majority 
o f  subepithelial tumors o f  the GI  tract (except those in the esophagus and muscularis mucosae o f  the colon and rectum and other more 
uncommon GISTs, data o f  this review will mainly refer to them. 

T U M E U R S  S T R O M A L E S  
G A S T R O I N T E S T I N A L E S  ( G I S T )  

C o n s i d 6 r a t i o n s  h i s t o p a t h o l o g i q u e s  

L e s  G I S T s  o n t  f a i t  l ' o b j e t  d ' u n  v i f  i n t6 r~ t  m a i s  6ga-  
l e m e n t  d ' u n e  l a r g e  c o n t r o v e r s e  d a n s  l a  l i t t 6 r a t u r e  
m 6 d i c a l e .  T r a d i t i o n n e l l e m e n t ,  la  p l u p a r t  d e s  t u m e u r s  

s t r o m a l e s  6 t a i e n t  c l a s s 6 e s  c o m m e  d e s  t u m e u r s  
m 6 s e n c h y m a t e u s e s  d 6 v e l o p p 6 e s  a u x  d 6 p e n s  d e s  ce l -  
l u l e s  m u s c u l a i r e s  l i sses  d e  la  p a r o i  G I  e t  p r e s q u e  t o u -  
j o u r s  d i a g n o s t i q u 6 e s  c o m m e  1 6 i o m y o m e s ,  16~omyo-  
s a r c o m e s  o u  l e ' f o m y o b l a s t o r n e s .  T r 6 s  r 6 c e m m e n t ,  les  
t e c h n i q u e s  i m m u n o - h i s t o c h i m i q u e s  o n t  p e r m i s  u n e  
m e i l l e u r e  c l a s s i f i c a t i o n  d e  ces  t u m e u r s .  D e  n o s  j o u r s ,  
les  G I S T s  s o n t  d 6 f i n i e s  c o m m e  u n e  p r o l i f 6 r a t i o n  d e  
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Figure 1 

Masse de la paroi gastrique sans atteinte de la muqueuse, 
sous fibroscopie. 

Endoscopic image of a bulge in the gastric wall without 
mucosal abnormalities. 

Figure 2 

Image de la m#}me lesion vue avec I'echoendoscope radial : 
tumeur ronde, homogene, & contours bien d61imit6s, developpee 

dans la sous-muqueuse et correspondant & une GIST. 

Radial EUS image of the same lesion showing a round, well defined 
and homogeneous tumor developed from the submucosa, 

corresponding to a GIST. 

Figure 3 

Masse de la paroi gastrique sans atteinte de la muqueuse, 
sous fibroscopie, correspondant & une tumeur sous-epitheliale illustree 

par les figures 4 et 5. 

Endoscopic image of a bulge in the gastric wall without mucosal 
abnormalities, corresponding to the subepithelial tumor seen 

in figures 4 and 5. 

Figure 4 

Image obtenue avec un ~cho-endoscope radial : 
GIST de 39 x 33 mm, contenant un foyer hypoechogene 

correspondant & la n(~crose. 

Radial EUS image of a GIST in the gastric wall, measuring 39 x 33 mm. 
An hypoechoic area consistent with necrosis is easily seen. 

cellules m6senchymateuses fusiformes, 6pith61ioides 
ou occasionnellement pl6omorphes. Ces tumeurs du 
tractus digestif expriment la prot6ine c-Kit (CDll7),  
un r6cepteur cellulaire transmembranaire ayant une 
activit6 tyrosine kinase [2-4] et le CD 34, dans envi- 
ron 90 % et plus de 70 % des cas respectivement. 
Leur origine proviendrait des cellules interstitielles 
de Cajal intervenant dans la r6gulation de la motricit6 
digestive. Les tumeurs des plexus nerveux autonomes 
(GANT), pr6c6demment d6finies comme une entit6 
s6par6e, sont maintenant  consid6r6es comme des 
variantes ultrastructurales des GISTs [5]. D'un point 
de vue histologique, elles sont similaires aux GISTs, 
elles sont c-Kit-positives, pr6sentant des mutations c- 
kit sp6cifiques aux GISTs. Les tumeurs m6senchyma- 

teuses autres que les GISTs ont des caract6ristiques 
immunohistologiques diff6rentes. Les tumeurs expri- 
mant l 'actine musculaire sont d'origine musculaire 
lisse alors que celles exprimant la prot6ine S-100 ont 
une origine nerveuse. Certaines tumeurs peuvent 
6galement ~tre indiff6renci6es [6]. 

Les crit6res histopathologiques de malignit6 des 
GISTs sont diff6rents de ceux des tumeurs 6pith6- 
liales et il n'est pas possible d'utiliser un seul facteur 
pronostique pour se prononcer sur l'6volution de ce 
type de tumeur. Par cons6quent, le diagnostic de 
malignit6 doit s'6tablir ~ partir d 'un faisceau de 
crit~res, tels qu 'un index mitotique sup6rieur 
5 mitoses par 50 grands champs, un pl6omorphisme 
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Figure 5 

Image d'EE sectorielle avec raiguille & ponction (22G) 
au sein de la tumeur. 

Sectorial image of the EUS FNA of the same tumor with the 22G 
needle inside. 

Figure 6 

Etalement d'une ponction & I'aiguille fine montrant un nid de cellules 
fusiformes, coh~sives correspondant & une GIST. 

FNA smear showing a cluster of closely packed spindle cells, 
corresponding to a GIST. 

Figure 7 

Cytobloc montrant un marquage cytoplasmique des cellules tumorales 
avec I'anticorps c-Kit. 

Immunohistochemistry for c-kit performed on a cell block from EUS FNA, 
showing strong cytoplasmic reaction in a GIST. 

nucl6aire, une taille sup6rieure ~ 5 cm, un envahisse- 
ment muqueux, une ulc6ration ou une n6crose tumo- 
rale [7]. La taille de la tumeur et l'index mitotique 
sont les param~tres les plus fiables pour pr6dire la 
malignit6 aussi bien que la survie [8]. Cependant, il 
faut toujours garder h l 'esprit que des m6tastases 
peuvent survenir dans un faible pourcentage de 
GIST << th6oriquement >> b6nignes apr~s un suivi ?a 
long terme [9-11]. 

Epid~miologie des GISTs 

Les GISTs sont les tumeurs les plus fr6quentes du 
tractus GI. L'incidence des GISTs malignes serait de 
20 ?a 30 % de tousles sarcomes de tissus mous. Cepen- 

dant, leur pr6valence doit 6tre beaucoup plus 61ev6e 
en raison de leur 6volution clinique lente et asympto- 
matique [2]. Elles si~gent principalement au niveau 
de l'estomac (60 ~ 70 %), suivi de l'intestin gr~le (25 
35 %), le colon, le rectum (5 %) et l'0esophage 
(< 2 %) [12]. Elles se d6veloppent soit dans la sous- 
muqueuse, la muscularis propria ou la sous-s6reuse, 
bien qu'elles puissent avoir une origine p6riton6ale, 
m6sent6rique et r6trop6riton6ale. Dans certains cas, 
elles peuvent se rencontrer  dans le cadre d 'un 
syndrome de Carney ou d'une neurofibromatose de 
type I [13, 14]. 

I1 est important d'identifier les GISTs car nous dis- 
posons d'un traitement par inhibiteur de la tyrosine 
kinase (Imatinib), dont les r6sultats cliniques sont 
tr6s prometteurs [15]. 

Caract~ristiques cliniques 

La plupart des GISTs sont probablement asympto- 
matiques durant une longue p6riode de leur histoire 
naturelle. Environ 10 ~ 30 % d'entre elles sont d6cou- 
vertes fortui tement  lors d'investigations radiolo- 
giques ou endoscopiques r6alis6es pour d 'autres 
motifs. Les sympt6mes d6pendent de la taille et du 
si~ge de la tumeur. Les plus fr6quents sont : h6mor- 
ragie (20-50 %), douleur abdominale (40-50 %) ou 
masse palpable (25-40 %). Lorsqu'elles se d6velop- 
pent au niveau de l 'intestin gr~le, une obstruction 
intestinale peut se produire [16]. 

On estime que jusqu'~ 30 % des GISTs sont de 
nature maligne [2]. Les m6tastases sont retrouv6es le 
plus fr6quemment au niveau du foie, du p6ritoine, 
des poumons ou des os, avec une incidence respec- 
tive de 50 %, 21%,  10 % et < 10 % [17]. Les m6ta- 
stases ganglionnaires sont rares. Une r6cidive locale 
peut survenir chez 35 % h 90 % des patients en fonc- 
tion du stade de la tumeur (locale ou m6tastatique) 
[181. 
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La chirurgie constitue le traitement de choix. Le 
taux de r6section des tumeurs primaires est proche de 
80 % et le taux de survie ~a 5 ans varie d'une s6rie 
l'autre, compris entre 35 % et 65 %. Les GISTs gas- 
triques ont un meilleur pronostic que celles situ6es au 
niveau de l'intestin gr61e [18]. 

Evaluation morphologique des GISTs 
par ~cho-endoscopie (EE) 

L'EE est la meilleure technique d'imagerie pour 
l'6valuation des 16sions sous-muqueuses du tractus 
GI de m~me que pour 6tablir la distinction entre 
tumeur sous-6pith61iale et compression extralumi- 
nale, ce qu'ont largement confirm6 des 6tudes r6tros- 
pectives et prospectives [19-23]. Concernant le dia- 
gnostic des tumeurs sous-6pith61iales, R6sch et al. ont 
rapport6 dans une 6tude prospective multicentrique, 
une sensibilit6, une sp6cificit6, une valeur pr6dictive 
positive (VPP) et une valeur pr6dictive n6gative 
(VPN) de I 'EE de respectivement 92 %, 100 %, 
100 % et 100 %. Ces valeurs sont a comparer ~ des 
valeurs respectives de 87 %, 29 %, 84 % et 93 % pour 
la fibroscopie haute [23]. 

L 'EE permet 6galement l'6valuation des caract6- 
ristiques morphologiques de la 16sion (kystique ou 
solide, marges, taille, 6chog6nicit6) ce qui permet une 
premiere approche de la nature de la 16sion. 

La fiabilit6 de FEE pour d6terminer la couche 
d'origine ou quelle couche est envahie par cette 
16sion sur61ev6e en fait un outil de diagnostic diff6- 
rentiel de premier ordre. Les GISTs se d6veloppent 
typiquement ~ partir de la m u s c u l a r i s  p r o p r i a  (la 
4 e couche sur l'image 6chographique) mais elles peu- 
vent aussi na~tre de la m u s c u l a r i s  m u c o s a e  (la 
seconde couche hypo6chog~ne ou muqueuse pro- 
fonde en EE) ou de la sous-muqueuse (la 3 e couche 
hyper6chog6ne) ; elles sont g6n6ralement moins 
hypo6chog~nes que les 16iomyomes typiques de 
l'cesophage [24-26]. 

Dans une r6cente 6tude, Hunt et aL ont essay6 de 
faire une distinction entre GISTs et autres tumeurs 
m6senchymateuses de la paroi GI au moyen de I'EE 
[27]. Ces auteurs ont d6montr6 que les GISTs ont 
davantage tendance ~t ~tre ulc6r6es, kystiques et 
d'une taille > 4 cm que les tumeurs c -Ki t  n6gatives. 
Une autre observation importante de cette 6tude fait 
ressortir que la plupart des tumeurs c -Ki t  n6gatives 
6taient situ6es au niveau de l'0esophage (8 sur 12). 
Cette d6couverte corrobore les observations pr6c6- 
dentes et pourrait avoir des implications pratiques 
dans la d6cision th6rapeutique. 

L'influence de I 'EE pour le devenir des patients 
porteurs de GISTs a 6galement 6t6 6tudi6e. Chak et 
al. [28] ont r6alis6 une 6tude multicentrique visant 
diff6rentier par EE les tumeurs b6nignes des tumeurs 
malignes. Apr6s avoir revu h l'aveugle les 35 docu- 
ments vid6o des 35 tumeurs stromales r6s6qu6es et en 
les comparant avec le compte rendu histopatholo- 
gique, ils ont pu montrer  qu 'une taille de tumeur 
> 4 cm, des marges lat6rales et profondes irr6gu- 
li6res, des foyers 6chog6nes et kystiques 6taient des 

param~tres ind6pendamment associ6s h la malignit6. 
La fiabilit6 pour le diagnostic de malignit6 quand au 
moins 2 de ces param~tres 6talent pr6sents atteignait 
80 ?a 100 %, compar6 h 0-11% en l'absence de 3 de 
ces crit~res. Dans une 6tude prospective multicen- 
trique men6e par R6sch et al. [23] chez 27 patients 
avec tumeurs intrapari6tales v6rifi6es sur une p6riode 
de 2 ans, la sensibilit6, la sp6cificit6 la VPP et la VNP 
de I'EE pour le diagnostic de malignit6 en utilisant 
des crit6res similaires 6taient respectivement de 
86 %, 80 %, 100 % et 100 %. Cependant,  chaque 
caract6ristique 6chographique ~ elle seule montrait 
une diff6rence significative entre tumeurs b6nignes et 
tumeurs malignes. Des r6sultats similaires ont 6t6 
obtenus par Palazzo et al. [29] qui ont compar6 les 
caract6ristiques 6chographiques et pathologiques 
chez 56 patients. Ils ont d6montr6 que la combinaison 
de deux caract6ristiques 6chographiques sur trois 
(marges extraluminales irr6guli6res, espaces kys- 
tiques et ganglions lymphatiques d'6chostructure 
maligne) avait une VPP de 100 % pour les GISTs 
malignes ou ~ borderline ~. I1 est int6ressant de 
remarquer que 3 des 6 crit6res histologiques retenus 
pour la malignit6 dans les GISTs (taille, envahisse- 
ment muqueux et ulc6ration) peuvent 6tre 6valu6s 
par I'EE. De plus, les espaces kystiques a l'int6rieur 
de la tumeur correspondent souvent en histopatholo- 
gie ~t des zones de n6crose. Ainsi, d'apr6s les crit6res 
pathologiques de malignit6, seul l'index mitotique et 
le pl6omorphisme cellulaire 6chappent h I'EE. Le 
r61e potentiel de la ponction-aspiration ~t l'aiguille 
fine sous EE (EUS-FNA) en compl6ment de l'6va- 
luation des GISTs est discut6 ci-apr6s. 

E U S  F N A  D A N S  L E S  G I S T S  

Faisabilit~ et fiabilit~ diagnostique des GISTs 

II existe peu d'information sur l'utilit6 de I'EUS- 
FNA dans la prise en charge des GISTs. Reposant 
uniquement sur la cytologie, I 'EUS-FNA a 6t6 
g6n6ralement consid6r6e comme moins contributive 
dans les tumeurs sous-6pith61iales que dans d'autres 
pathologies telles que les m6tastases ganglionnaires 
ou les cancers pancr6atiques [30, 31]. Cependant,  
comme nous l'avons indiqu6 plus haut, le diagnostic 
des GISTs doit s'appuyer sur l'analyse immunohisto- 
chimique. I1 a 6t6 largement d6montr6 que le ph6no- 
type immunohistochimique des tumeurs sous- 
muqueuses peut ~tre 6tabli ~ partir des 6chantillons 
rapport6s par EUS-FNA [32-34]. Dans ce sens, Ando 
et al. ont montr6 une corr61ation entre l'expression 
immunohistochimique de c-Kit sur les 6chantillons 
obtenus par EUS FNA et ceux obtenus au cours de la 
chirurgie [32]. 

En ce qui concerne le diagnostic cytologique lui- 
m~me, contrairement ~ d'autres tumeurs m6senchy- 
mateuses oO il peut 6tre difficile d'obtenir un 6chan- 
tillon repr6sentatif par I 'EUS-FNA, dans la plupart 
des s6ries, cette technique d'aspiration fournit suffi- 
samment de mat6riel cellulaire pour obtenir un dia- 
gnostic correct [33, 35]. 
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Plusieurs passages de l'aiguille dans la 16sion peu- 
vent 6tre n6cessaires pour effectuer un large 6chan- 
tillonnage de la tumeur en 6vitant les zones n6crosdes 
ou scl6rosdes. D 'aut re  part, la contamination du 
mat6riel de ponction par des cellules de la paroi 
digestive peut compliquer le diagnostic cytologique 
des GISTs sp6cialement en cas d'insuffisance de 
mat6riel aspir6. Des 6chantillons non repr6sentatifs 
ont 6t6 prdlev6s dans 11 des 29 tumeurs 6tudides par 
Hunt  et al. [27]. Les auteurs estiment que ce pro- 
blbme pourrait ~tre rdsolu en utilisant une aiguille 
canal plus large mais ceci n'a pas 6t6 ddmontr6. 

Bien que les crit6res cytologiques des GISTs soient 
bien caract6ristiques sur les 6chantillons obtenus par 
FNA, le diagnostic sp6cifique doit 6tre 6tabli par 
immunohistochimie. Elle peut ~tre pratiqu6e en 
toute s6curit6 sur des 6talements cellulaires ou sur 
des cytoblocs. Ces derniers sont particuli6rement 
utiles quand plusieurs marqueurs tels que CD34, 
c-Kit,  Ki-67 ou d'autres doivent ~tre utilis6s. 

Les donn6es disponibles sur les performances de 
I 'EUS-FNA dans les tumeurs sous-muqueuses ont 
6t6 obtenues avec des aiguilles de 22G [27, 32-34]. 
L'utilisation d'aiguilles ~ canal plus large (shotgun 
et Tru-cut) a 6t6 sugg6rde pour amdliorer les r6sul- 
tats mais jusqu'~ pr6sent aucune 6tude comparative 
ne permet de tirer des conclusions d6finitives. L'uti- 
lit6 de l'aiguille Tru-cut n'a pas 6t6 sp6cifiquement 
6tudi6e dans cette indication et aucune 6tude n'a pu 
d6montrer son efficacit6 ~ poser le diagnostic ni sa 
sup6riorit6 par rapport aux aiguilles normales. Ce- 
pendant, comme cette aiguille rapporte une carotte 
d '6chantil lon tissulaire, les crit6res histopatholo- 
giques sont susceptibles d'etre mieux identifids que 
sur un 6chantil lon cytologique. Certains auteurs 
sugg~rent 6galement de ponctionner diffdrents sec- 
teurs de la tumeur en changeant la position de l'ai- 
guille grace au syst~me 616vateur pour am61iorer la 
performance diagnostique de I 'EUS-FNA et per- 
mettre le diagnostic de tumeurs au sein desquelles 
existent diff6rents constituants en terme de diff6ren- 
tiation. 

Diagnostic des GISTs malignes par EUS-FNA 

Bien que th6oriquement ,  les crit~res microsco- 
piques de malignit6 (index mitotique, pl6omor- 
phisme nucl6aire et n6crose tumorale) puissent ~tre 
obtenus par la cytologie, les 6chantillons de FNA y 
compris d 'EUS-FNA ne permettent bien souvent pas 
d'acc6der/a cette information [34]. Ando et al. [32] 
ont rapport6 10 % de faux n6gatifs de malignit6 avec 
I 'EUS-FNA dans une s6rie de 23 GISTs. Les auteurs 
d6crivent des 6chantillons petits et sans mitoses. Pour 
ces patients, ils pr6conisent un suivi clinique tr6s 
strict sans tenir compte de la cytologie b6nigne. En 
g6n6ral, les mitoses sont retrouv6es en plus petit 
nombre sur les 6talements cytologiques que sur les 
sections histologiques et les cytoblocs sont en g6n6ral 
trop petits pour permettre  un comptage mitotique 
liable. 

L ' immunomarquage  avec le Ki-67 (un index de 
prolif6ration) peut am61iorer la sensibilit6 [32, 36]. 

Ando et al. [32] ont rapport6 une sensibilit6 et une 
sp6cificit6 diagnostique de 100 % pour le diagnostic 
des GISTs malignes en associant au diagnostic mor- 
phologique cytologique, l'immuno-d6tection avec le 
Ki-67. Enfin, l'analyse g6n6tique des mutations c-Kit, 
mutations pr6dictives d'une r6ponse de la tumeur 
une th6rapeutique ciblde, peut 6galement 6tre ddter- 
min6e par EUS-FNA [34, 37]. 

Compl ica t ions  

L'incidence des complications rapport6es par EUS 
FNA est faible (1,2 %), avec de trbs rares d6c6s [38]. 
Les 16sions kystiques sont les plus susceptibles d'in- 
duire des complications apr~s FNA [30]. Jusqu'~ prd- 
sent, seulement 2 cas de complications apr6s EUS- 
FNA d'une tumeur stromale ont 6t6 rapportds: une 
pneumonie d'inhalation [38] ; une h6morragie apr6s 
biopsie ~t l'aiguille Trucut qui a 6t6 trait6e par injec- 
tion d'dpin6phrine [39]. Cependant, l'incidence r6elle 
des complications est mal connue et devrait faire l'ob- 
jet d'6tudes prospectives sur un plus grand nombre de 
patients. 

L'EUS FNA est-elle n~cessaire d'un point de vue 
clinique dans les tumeurs sous-~pith~liales ? 

Le recours h I 'EUS-FNA dans les tumeurs sous- 
6pith61iales est tr~s controvers6. Aucune 6tude 
n'ayant 6tudi6 l'impact de I 'EUS-FNA sur la prise de 
d6cision chez ces patients, il semble logique de la r6a- 
liser quand la cytologie peut potentiellement changer 
l'approche th6rapeutique et le pronostic. En premier 
lieu, le contexte clinique doit ~tre 6valu6 pour 
chaque patient. C'est ainsi qu'une tumeur sous-6pi- 
th61iale avec un ant6c6dent de n6oplasme serait 
davantage susceptible d 'etre une mftastase que la 
m6me 16sion chez un patient sans ant6c6dent. Par 
cons6quent, on peut recommander  de pratiquer 
I 'EUS-FNA pour des tumeurs sous-6pith61iales sur- 
venant chez les patients n6oplasiques. D'autre part, 
une r6section chirurgicale peut ~tre r6alis6e d'em- 
bl6e chez les patients symptomatiques ou chez ceux 
pour qui les caract6ristiques EE de la tumeur sugg6- 
rent la malignit6. Cependant, les patients asympto- 
matiques comme ceux porteurs de tumeurs sans  
signes EE de malignit6, restent un d6fi pour le clini- 
cien. Cette cat6gorie de patients peut b6n6ficier de 
I 'EUS-FNA. La cytologie permet d'exclure un dia- 
gnostic inattendu et, en cas de GIST, elle permet par- 
lois d'6valuer le nombre de mitoses. De plus, les 
6chantillons d 'EUS-FNA ont fait la preuve de leur 
haute performance dans la confirmation du diagnos- 
tic de GIST en s'aidant de l'analyse immunohistochi- 
mique et 6galement dans l'6valuation de la malignit6 
par l'6tude avec le Ki-67. Ce type d'6chantillon per- 
met 6galement des analyses g6n6tiques 6valuant les 
mutations de c-Kit. 

Remereiements : Ce travail a 6t6 financ6 en partie 
grace ~ une bourse de la Red Nacional de Investiga- 
ci6n en Hepatologia y Gastroenterologfa (C 03/02) et 
de la la Red Tem~itica de Investigaci6n Cooperativa 
de Centros del C~incer (C 03/10). 
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GASTROINTESTINAL STROMAL CELL 
TUMORS (GISTS) 

Histopathological concepts 

GIST have been the subject of  much attention and 
controversy in medical literature. 

Traditionally, most stromal tumors were classified 
as mesenchymal neoplasms originating from the 
smooth cell of  the wall of  the GI tract, almost always 
diagnosed as leiomyomas, leiomyosarcomas or leio- 
myoblastomas. Quite recently, immuno-histochemical 
techniques have allowed for a much more appropriate 
classification o f  these tumors. Nowadays, GIST are 
defined as cellular spindle cell, epithelioid or occasion- 
ally pleomorphic mesenchymal tumors o f  the GI tract 
that express Kit protein (CDll7) ,  a cell membrane 
receptor with tyrosine kinase activity [2-4] and CD 34 
in about 90 % and >70 % of  cases, respectively. They 
are thought to originate from the interstitial cells o f  
Cajal, the pacemarker of  gut motility. Gastrointestinal 
autonomic nerve tumors (GANTs),  previously 
defined as a separate entity, are now understood to be 
ultrastructural variants o f  G1ST [5]. They are histolog- 
ically similar to GIST, are Kit-positive and have 
GIST-specific c-kit mutations. Mesenchymal tumors 
other than GISTs have different immunohistochemi- 
cal characteristics. Those that react to muscle actin are 
differentiated towards smooth muscle cells and those 
with a positive reaction for S-IO0 towards neural ele- 
ments. Undifferentiated tumors may also exist [6]. 

Histopathological criteria for malignancy are differ- 
ent for GISTs than for epithelial tumors, and no single 
prognostic factor can be used alone to predict tumor 
behavior. Therefore, the diagnosis of  malignancy has to 
be done i f  the tumor meets a set o f  criteria, such as a 
mitotic count o f  greater than 5 mitoses per 50 high- 
power fields, nuclear pleomorphism, tumor size greater 
than 5 cm, mucosal invasion, ulceration and tumor 
necrosis [7]. Tumor size and mitotic activity are the most 
useful parameters to predict malignancy as well as sur- 
vival [8]. However, it has to be kept in mind that metas- 
tases can occur in a small percentage of "theoretically" 
benign GISTs after long-term follow-up [9-11]. 

Epidemiology of GISTs 

GISTs are the most common mesenehymal neo- 
plasms of  the GI tract. Incidence o f  malignant GISTs 
is thought to be 20 to 30 % of  all soft tissue sarcomas. 
However, its true prevalence must be much higher due 
to its long and asymptomatic clinical course [2]. Their 
main location is the stomach (60 to 70 %), followed by 
the small intestine (25 to 35 %), the colon and rectum 
(5 %) and the esophagus (< 2 %) [12]. They arise from 
either the submucosa, the muscularis propria or the 
subserosa, although they may also occur primarily in 
the omentum, mesenteries and retroperitoneum. In few 
cases they are found as a part of  the Carney syndrome 
or the neurofibromatosis type I syndrome [13, 14]. 

It is important to identify GISTs because o f  the 
availability o f  the Kit tyrosine kinase inhibitor (Ima- 
tinib), which has shown promising clinical results [15]. 

Clinical characteristics 

Most GISTs are probably asymptomatic for a long 
period of  their natural history. About 10 % to 30 % are 
incidentally found during radiographic studies or an 
upper endoscopy performed for any other reason. 
Symptoms depend on size and location of  the tumor, 
and the most common are: hemorrhage (20-50 %), 
abdominal pain (40-50 %) or palpable mass (25-40 %). 
I f  they arise in the small bowel, intestinal obstruction 
may occur [16]. 

It has been estimated that up to 30 % of  GISTs are 
malignant [2]. Liver, peritoneum, lung and bone are 
the most common setting for metastases, with an inci- 
dence o f  50 %, 2 1 % ,  10 % and < 10 % respectively 
[17]. L ymphadenopathies are uncommon. Locally 
recurrent disease may occur between 35 % and 90 % 
of  patients depending on the grade of  local or distant 
spread [18]. 

Surgery is the standard of  care in patients with 
GISTs. Resection rates of  primary tumor are near 
80 % and five-year survival varies from one series to 
another, but it ranges from 35 % to 65 %. Gastric 
GISTs have better prognosis than those located in the 
small intestine [18]. 

Morphological assessment of GISTs by means of EUS 

EUS is the best imaging technique for evaluation of  
submucosal lesions of  the gastrointestinal tract as well 
as for distinguishing between subepithelial tumor and 
extraluminal compression. This fact has largely been 
demonstrated by both, retrospective and prospective 
studies [19-23]. ROsch et al. showed in a prospective 
multicenter study that the sensitivity, specificity, PPV 
and N P V  of  EUS in the diagnosis of  subepithelial 
tumors is 92 %, 100 %, 100 % and 100 % respectively, 
as compared with 87 %, 29 %, 84 % and 93 % for 
upper endoscopy [23]. 

EUS allows also for the assessment of  morphologi- 
cal features o f  the lesion (cystic or solid, margins, size, 
echogenicity) which often provide a first approach of 
its nature. The accuracy o f  EUS in determining the 
layer o f  origin or which layer a raised lesion may 
involve, is an important tool for differential diagnosis. 
GISTs typically arise from the muscularis propria (the 
fourth layer on EUS image) but they also can arise 
from the muscularis mucosae (the second hypoechoic 
layer or deep mucosa on EUS) or from the submucosa 
(the third hyperechoic layer on EUS) and they are usu- 
ally less hypoechoic than the typical leiomyomas of  the 
esophagus [24-26]. 

An attempt to distinguish GISTs from other mes- 
enchymal tumors o f  the GI wall by means of  EUS has 
been done by Hunt et al. in a recent study [27]. These 
authors demonstrated that GISTs are more likely to be 
ulcerated, cystic and larger than 4 cms than c-Kit neg- 
ative tumors. Another important observation of  this 
study is that most c-Kit negative tumors were located in 
the esophagus (8 out o f  12). This finding is consistent 
with previous observations and may have practical 
implications in terms of  decision on management. 
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The influence of EUS in outcomes of  patients with 
GISTs has also been studied. Chak et al. [28] per- 
formed a multicenter study aimed at investigating EUS 
differentiation between benign and malignant cell 
tumors. After blindly reviewing the videotapes of  
35 resected GISTs and comparing them with the 
pathologic report, they demonstrated that tumor size 
> 4 cm, irregular extraluminal border, echogenic foci 
and cystic spaces, were the parameters independently 
associated with malignancy. Likelihood for detecting 
malignancy when at least two of  the three features were 
present was about 80-100 %, as compared with 0-11% 
when all three features were absent. In a prospective 
multicenter study conducted by ROsch et al. [23] in 
27patients with intramural genuine tumors over a 
2-year period, the performance characteristics of  EUS 
in the diagnosis of  malignancy using similar criteria 
were 86 %, 80 %, 100 % and 100 % for sensitivity, 
specificity, PPV and NPV respectively. However, any of 
the EUS features alone showed significant difference 
between benign and malignant tumors. Similar results 
were obtained by Palazzo et al. [29] when comparing 
EUS features with pathology in 56 patients. They 
demonstrated that the combination of  two out of  three 
EUS features (irregular extraluminal margins, cystic 
spaces and lymph nodes with a malignant pattern), 
had a P P V  of  100 % for malignant or borderline 
GIST. It is interesting to realize that 3 out of  the 6 his- 
tological criteria o f  malignancy in GISTs (size, 
mucosal invasion and ulceration) may be assessed by 
EUS. Moreover, cystic spaces inside the tumor often 
correspond to necrotic areas at histopathology. So, 
from the pathologic criteria o f  malignancy, only 
mitotic count and cellular pleomophism are missed by 
EUS. The potential role o f  EUS FNA in completing 
the evaluation of GISTs is discussed below. 

EUS FNA IN GISTs 

Feasibility and accuracy in the diagnosis of GISTs 

There is few information on the usefulness of  EUS 
FNA in the management of  GISTs. Based on cytology 
alone, it has classically been reported to be less useful 
in subepithelial tumors than in other settings such as 
lymph nodes or pancreatic cancer [30, 31]. However, 
as described above, the diagnosis of  GISTs should be 
based on immunohistochemical analysis. It has largely 
been demonstrated that immunohistochemical pheno- 
type of submucosal tumors can be assessed from sam- 
ples obtained by EUS FNA [32-34]. In this sense, 
Ando et al. showed that the immunohistochemical 
expression of c-Kit was consistent between EUS FNA 
and surgical specimens [32]. 

Concerning the cytologic diagnosis by itself, in con- 
trast with other mesenchymal tumors in which it may 
be difficult to obtain an adequate sample by means of 
FNA, in most series EUS-FNA o f  GISTs provides 
enough cellular sample for an adequate diagnosis [33, 
35]. Several needle passes can be necessary to ade- 
quately sample more cellular areas and avoid necrotic 
or sclerosing ones. On the other hand, cell contamina- 

tion from the wall o f  the GI tract can complicate the 
cytologic diagnosis of  GISTs, mainly with scant aspi- 
rates. Inadequate samples occurred in 11 of  the 
29 tumors in the study of  Hunt et al. [27]. The authors 
suggest that this limitation may be overcome by using 
a needle with larger bore but it has not been demon- 
strated so far. Although cytological features of  GIST 
on FNA specimens are rather characteristic, the spe- 
cific diagnosis has to be based on immunocytochem- 
istry. It can be performed confidently in both smears 
and cell-blocks, but the later are particularly useful 
when several markers, such as CD34, c-kit, ki-67 and 
others are to be used. 

Data available on the performance of EUS FNA in 
submucosal tumors have been obtained by using 22G 
needles [27, 32-34]. The use o f  needles with a larger 
bore, shotgun needles and Tru-cut needle have been 
suggested to improve the results but, to now, there are 
no comparative studies to get definitive conclusions. 
The usefulness of  Tru-cut needle has not been specifi- 
cally studied in this indication and no study has 
demonstrated its efficacy to obtain the diagnosis and 
its superiority compared with regular needles. How- 
ever, since it yields a core tissue specimen, histopatho- 
logic features are more likely to be recognized than in 
a cytologic sample. Some authors also suggest to punc- 
ture the tumor at multiple sites by varying the position 
with the elevator device [32] to improve the diagnostic 
yield of  EUS FNA and to diagnose tumors with more 
than one components of  differentiation. 

Diagnosis of malignant GISTs by means of EUS FNA 

Although theoretically microscopic criteria o f  
malignancy (mitotic count, nuclear pleomophism and 
tumor necrosis) could be obtained from cytology, 
samples obtained by FNA, including EUS FNA, often 
do not provide with this information [34]. Ando et al. 
[32] reported a 10 % of  false negatives for malignancy 
with EUS FNA in a series of  23 GISTs. The authors 
describe that specimens were small and with no mitotic 
cells and they suggest a strict clinical follow-up in these 
patients disregarding a benign cytology. In general, 
mitoses are seen in lower numbers in cytological 
smears rather than in histological sections, and cell- 
blocks are usually too small for a reliable mitotic 
count. Immunohistochemical staining for Ki-67, a 
labeling index for mitotic activity and cell prolifera- 
tion, may help to overcome this limitation [32, 36]. 
Ando et al. [32] demonstrated a sensitivity and speci- 
ficity for the diagnosis of  malignant GISTs of  100 % 
by combining EUS FNA (morphological and cytolog- 
ical findings) and Ki-67 staining. Finally, genetic anal- 
ysis for c-Kit mutations that may predict tumor 
response to medical therapy, may also be determined 
by EUS FNA [34, 37]. 

Complications 

The reported incidence o f  complications o f  EUS 
FNA is low (1,2 %), with very rare fatal consequences 
[38]. Cystic lesions are the most liable to have compli- 
cations after FNA [30]. To now, only two cases o f  
complications after EUS FNA of  a stromal tumor have 
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been reported: one aspiration pneumonia [38] and a 
bleeding after Trucut biopsy that was treated with 
epinephrine injection [39]. However, the true incidence 
of  complications in this setting should be evaluated in 
prospective studies with a larger number of  patients. 

Is there a clinical n e e d  for E U S  F N A  in 
subepithel ial  tumors  ? 

The need of  EUS FNA in subepithelial tumors is 
controversial. Since no study has investigated the 
impact of  EUS FNA in the management and decision- 
making in these patients, it seems logical to perform it 
when cytology can potentially change the therapeutical 
approach and prognosis. First, the clinical setting has 
to be evaluated in every single patient. Thus, a subep- 
ithelial tumor in patients with a history of neoplasm is 
more likely to be a metastasis than the same lesion in a 
patient without this background. So probably, EUS 
FNA should be performed when subepithelial tumors 
occur in neoplastic patients. On the other hand, there is 

no doubt on indicating surgical resection in symp- 
tomatic patients or in those in whom morphological 
characteristics o f  the tumor by EUS suggest malig- 
nancy. However, asymptomatic patients and those 
with tumors without endosonographic signs of  malig- 
nancy, still represent a challenge for clinicians. This 
subset of  patients may benefit from EUS FNA. Cytol- 
ogy may exclude unexpected diagnosis and, in case of  
GISTs, sometimes allows mitotic count. Moreover, 
immunohistochemical techniques, which are always 
feasible in EUS FNA samples, have demonstrated a 
high performance in confirming the diagnosis of  GIST 
and even in assessing malignancy through Ki-67 stain- 
ing and the genetic analysis of  c-Kit mutations. 
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