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Objectifs pédagogiques

— Définir la petite GIST gastrique

— Place respective des traitements
meédicaux, endoscopiques, chirurgi-
caux

— Modalités de surveillance

Introduction

Les tumeurs stromales digestives
(GIST) sont les tumeurs conjonctives les
plus fréquentes du tube digestif [1, 2].
Elles sont désormais bien caractérisées
sur les plans histologiques et molé-
culaires [3]. L'exérése chirurgicale
demeure le traitement de référence
des GIST localisées. Des traitements
meédicamenteux sont désormais dis-
ponibles pour les formes avancées et
métastatiques de la maladie, ayant
permis de modifier leur pronostic. Des
recommandations de prise en charge
des GIST, basées essentiellement sur
des avis d’experts, ont été élaborées
[3, 4]. Ce n'est que depuis peu qu’elles
abordent le probléme spécifique des
GIST de petite taille, généralement
de quelques centimetres de diametre,
que rencontrent plus souvent les
hépato-gastro-entérologues par le biais
de l'endoscopie [5, 6].

Il est d’'emblée important de préciser,
comme nous le reverrons, que lors de
la décision thérapeutique le diagnostic
de GIST n’est souvent que présomptif,
basé sur les données de I'imagerie, et
ce d’autant plus qu’elle est de petite
taille. Seule 'analyse histologique per-
met le diagnostic formel de GIST. Les
GIST gastriques ont un risque évolutif
moindre que les autres localisations
digestives, ce qui permet dans certains
cas de proposer une simple surveil-
lance. Enfin, nous verrons les avancées
dans le traitement endoscopique des
GIST, sujet encore tabou il y a quelques
années, et dans quelles conditions
I'endoscopie est utile dans le suivi de
GIST non réséquées.

Qu’est-ce qu'une GIST [3, 4] ?

Les GIST sont des tumeurs mésenchy-
mateuses (sarcomes) se développant
danslamajorité des cas dans'estomac

(60 % des cas environ) et le gréle. Elles
dérivent probablement des cellules
de Cajal ou d'un de leurs précurseurs.
Leur incidence est estimée a environ
15 cas/million d'habitants/an, 'dge
meédian au diagnostic est d’envi-
ron 60 ans, et le sex-ratio est de 1. Elles
sont typiquement de phénotype
CD117/KIT+ (95 %) et DOG-1+ (95 %) en
immuno-histochimie. Elles présentent
trés fréquemment des mutations
activatrices des génes codant pour les
récepteurs tyrosine-kinase KIT ou
PDGFRA (85 % des cas). Initialement
considérées comme une entité homo-
gene sur le plan nosologique, les GIST
constituent en réalité un ensemble
hétérogene sur le plan de la biologie
moléculaire, de la présentation cli-
nique et de la réponse au traitement.
Le potentiel de malignité (récidive et
métastases) des GIST est d’autant plus
important que leur taille et leur index
mitotique sont élevés, mais d’autres
facteurs interviennent. Les GIST gas-
triques ont en moyenne un risque évo-
lutif inférieur aux autres localisations.

Qu’est-ce qu’une
« petite GIST »

Il n’existe évidemment pas de défini-
tion précise, le terme « petit » n’étant
pas scientifique et donc le concept de
« petite GIST » arbitraire. Une lésion
asymptomatique de découverte for-
tuite et 'absence de métastases sont
classiquement associées a cette notion.
Une petite lésion de découverte for-
tuite pourrait ne pas forcément impo-
ser un traitement radical, dés lors que
son risque évolutif serait limité.

Le terme de « petite GIST » pourrait
ainsi recouvrir plusieurs concepts [6] :

— Les « micro-GIST », décrites récem-
ment, correspondant a des tumeurs
gastriques de quelques millimetres
de diametre, non détectées en
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clinique (découvertes sur piéces opé-
ratoires ou autopsiques a partir de
coupes sériées), qui seraient souvent
non évolutives.

— Les tumeurs de diametre < 2 cm,
en regle asymptomatiques, dont
le risque de récidive apres exérese
complete est quasi-nul sielles siegent
dans 'estomac.

— Les tumeurs localisées jusqu’a 5 cm
de diametre, dont le risque de réci-
dive apres exérese est faible si elles
sont de siege gastrique et d'index
mitotique faible.

Pour les experts francais et européens,
le terme de « petite GIST » devrait étre
réservé aux GIST de diameétre < 2 cm
(< 3 cm pour les experts américains
dans les recommandations de 'AGA
plus anciennes) [4, 6, 7]

Comment découvre-t-on
une petite GIST gastrique ?

Les petites GIST gastriques sont
généralement asymptomatiques.
Une tumeur sous-muqueuse (TSM) est
détectée de maniére fortuite lors d'une
endoscopie ceso-gastro-duodénale sur
300 environ [1]. Dans l'estomac, il s’agit
souvent d'une GIST. Le diagnostic de
GIST est dans un premier temps pré-
somptif, basé sur les aspects endosco-
piques et écho-endoscopiques, mais
ne peut étre confirmé que par 'ana-
lyse histologique. L'endoscopie et
I’écho-endoscopie (EE) tiennent donc
une place primordiale dans le diagnos-
tic initial des GIST.

Diagnostic endoscopique

Une liste des éléments essentiels a
déterminer est indiquée dans le
Tableau L.

Aspect endoscopique

L'aspect endoscopique des GIST est
celui d'unnodule régulier, d'allure sous-
muqueuse recouvert d'une muqueuse
normale. Il n'est pas spécifique par rap-
port a d’autres TSM. La taille est trés
variable, le diameétre médian d’une
GIST gastrique de découverte fortuite
était de 1,5 cm dans une série [6]. Dans
les GIST gastriques plus volumineuses,
la tumeur peut étre ulcérée a son som-
met, notamment en cas de saignement
digestif. Dans les GIST a développe-
ment extra-mural, la taille de la tumeur
est sous-estimée par 'endoscopie, qui
peut parfois méme étre normale.

Biopsies endoscopiques

Les biopsies endoscopiques sont le plus
souvent négatives dans les GIST, car ces
tumeurs se développent a partir de la
musculeuse du tube digestif [1, 2]. Les
biopsies peuvent étre positives quand
elles sont réalisées au niveau d'une
ulcération, mais doivent étre pru-
dentes en cas d’hémorragie récente. Les
biopsies avec des pinces de grande
capacité et les biopsies en puits dans
un méme orifice ont une faible renta-
bilité dans les GIST [6]. De méme, la
résection endoscopique (anse diather-
mique, mucosectomie, dissection sous-
muqueuse) pour obtenir un diagnostic
histologique n'est pas indiquée en cas
de suspicion de GIST en raison du
risque de perforation important pour
ces lésions de la musculeuse.

Aspects écho-endoscopiques

LEE est le meilleur examen pour carac-
tériser les TSM gastriques, ainsi que
pour décider de la meilleure technique
de prélevement histologique [1, 8]. Elle
permet d’affirmer qu’il s’agit bien
d’'une tumeur sous-muqueuse, et d’éli-
miner d’autres diagnostics tels qu'une

Tableau I. « Check-list » des principales caractéristiques a déterminer
lors de la découverte d’une lésion sous-muqueuse gastrique [8]

Evaluation initiale et endoscopique Echo-endoscopie

Histoire clinique

Localisation

Taille

Aspect endoscopique

Couleur

Consistance (Palpation a la pince a biopsie)

Lésion intra- ou extramurale

Localisation

Couche d'origine

Taille

Contours

Echogénicité (comparée a la musculeuse)
Hétérogénéité

Caractéristiques particuliéres (calcifications,
zones liquidiennes...)

Vascularisation (doppler, injection de produit
de contraste)

compression extrinseque, des lésions
kystiques ou des varices. Laspect écho-
endoscopique des GIST est souvent
typique de tumeur mésenchymateuse
se développant a partir de la mus-
culeuse digestive. Il s’agit d'une lésion
hypo-échogeéne, ovalaire, le plus sou-
vent homogeéne ou parfois finement
hétérogene, a limites réguliéres, se
développant a partir de la quatriéme
couche hypo-échogene [6]. Les autres
lésions sous-muqueuses qui peuvent
avoir ces caractéristiques sont plus
rares (Tableau II). Il s’agit surtout des
léiomyomes (trés rares dans l'estomac
et plus fréquents dans 'cesophage) et
des schwannomes gastriques. Les
léiomyosarcomes ou les métastases
digestives ont généralement un aspect
plus infiltrant.

Dans une compilation de 13 séries écho-
endoscopiques, les tumeurs de la mus-
culeuse du tube digestif représentaient
la majorité deslésions sous-muqueuses
gastriques [9]. Il s’agissait principale-
ment de GIST dans I'estomac, de 1éio-
myomes dans l'cesophage, et des deux
types de tumeur au niveau du cardia.
Dans une étude rétrospective, ces
tumeurs sous-muqueuses étaient majo-
ritairement des GIST quand elles pré-
sentaient au moins un des critéres sui-
vants : taille supérieure a 40 mm, zone
kystique intra-tumorale, ou ulcération
mugqueuse. La spécificité de ces critéres
était importante (92 %), mais leur sen-
sibilité réduite, surtout pourles GIST de
petite taille [10]. Trois critéres assez sub-
tils ont été décrits comme étant spéci-
fiques de GIST mais sont inconstants:
aspectlégerement lobulé, fin liseré péri-
phérique et échogénicité plus marquée
que la musculeuse contrairement au
léiomyome d’échogénicité similaire ala
musculeuse [1, 6]. La présence de spots
échogenes intra-tumoraux et de calcifi-
cations ont aussi été décrits comme plus
évocateurs de GIST, mais la encore la
sensibilité est limitée. La détection de
ces nuances échographiques est néan-
moins sujette a une grande variabilité
inter-observateur.

Les performances de I'EE standard pour
le diagnostic présomptif de GIST sont
le plus souvent considérées comme
élevées dans la littérature (rentabilité
diagnostique aux environs de 80 %),
bien qu'imparfaitement déterminées.
Dans une série de 44 patients, 'EE per-
mettait le diagnostic présomptif de
GIST avec une sensibilité de 95 % et
une spécificité de 72 %. Mais la préci-
sion diagnostique n’était que de 43 %
dans une autre série. Il faut surtout
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Tableau II. Principaux diagnostics différentiels basés sur les données
de I’écho-endoscopie pour les lésions sous-muqueuses gastriques [1, 2]

Lésions sous muqueuse

Lésions bénignes

Couche d’origine*

Echogénicité

Léiomyome 2ou4d Hypoéchogeéne
Schwannome 3ou4d Hypoéchogeéne
Lipome 3 Hyperéchogene
Duplication digestive variable Anéchogeéne
Pancréas aberrant 2 ou 3, voire 4 Hypoéchogeéne
Varices 2ou3 Anéchogeéne
Lésions malignes ou a potentiel malin

GIST 4 Hypoéchogeéne
Lymphome™* 2,3et4 Hypoéchogeéne
Tumeur endocrine 2ou3 Hypoéchogeéne

* Seule la 4¢ couche hypoéchogéne correspond vraiment a une couche anatomique : la musculeuse du
tube digestif. La deuxiéme couche hypoéchogéne correspond a une partie de la muqueuse y compris la
musculaire muqueuse, et la troisiéme couche hyperéchogéne a la sous-muqueuse mais aussi a son

interface avec la musculeuse.

** Ilne s'agit pas vraiment de lésion sous muqueuse, mais d'une infiltration vers la profondeur du tube

digestif.

retenir qu’il ne s’agit que d’un dia-
gnostic présomptif de GIST, et que par
argument de fréquence, les tumeurs
hypo-échogénes de la quatriéme
couche hypo-échogéne de 'estomac
correspondent a des GIST dans plus de
80 % des cas [6]. Le diagnostic de GIST
est en revanche délicat a porter en EE
deés lors que la couche d'origine de la
lésion ne peut étre précisée, situation
plus fréquente pour des tumeurs plus
volumineuses.

Plusieurs études préliminaires sug-
gerent que la vascularisation tumorale
et I'analyse de sa cinétique seraient
particulierement intéressantes pour
différencier les GIST des autres tumeurs
de la musculeuse [1, 11]. En écho-
endoscopie de contraste, les GIST pren-
nent rapidement et massivement le
contraste en motte de l'extérieur vers
I'intérieur, avec une prise de contraste
assez prolongée. La prise de contraste
desléiomyomes est moins importante,
moins diffuse avec un wash-out plus
rapide et plus rapidement complet.
Plus récemment, 'analyse numérique
des images d’EE oul'élastographie ont
montré un intérét pour aider a distin-
guer les GIST des autres tumeurs de la
musculeuse digestive. Des études plus
importantes sont nécessaires pour
déterminer larentabilité diagnostique
de ces nouvelles techniques.

Lécho-endoscopie
permet-elle d’évaluer
le potentiel de malignité ?

Certains critéres écho-endoscopiques
prédictifs de malignité des GIST ont été

décrits a partir de plusieurs études
rétrospectives [12] : la taille de la
lésion (> 3-4 cm), la présence de zones
de nécrose, de zones kystiques ou
de spots échogénes intra-tumoraux, et
des contours mal limités. Lextension
ganglionnaire est exceptionnelle dans
les GIST. Ces signes sont rares dans les
GIST de petite taille. La valeur de ces
critéres prédictifs de malignité est rela-
tive, méme si leur présence peut faire
suspecter une GIST d’histologie plus
péjorative. En effet, ils ont été décrits
a un moment ou l'on opposait de
maniere schématiqueles GIST bénignes
et malignes, et leur reproductibilité
inter-observateurs n’est pas bonne [6].

En résumé, I'EE standard permet
d’évoquer le diagnostic de GIST, mais
pas de les différencier formellement
des autres types de tumeurs mésen-
chymateuses se développant dans la
musculeuse. Il s’agit le plus souvent
de léiomyomes dans l'cesophage, de
GIST dans l'estomac, et des deux types
dans larégion cardiale. La présence de
critéres EE considérés classiquement
comme « péjoratifs » est rare dans
les GIST de taille modérée. L'EE de
contraste va certainement permettre
d’améliorer la spécificité du diagnos-
tic présomptif de GIST.

Diagnostic histologique
par ponction

Le diagnostic présomptif de GIST ne
peut étre confirmé que par les analyses
histologiques et immuno-histochi-
miques. Comme les biopsies endosco-
piques sont le plus souvent non contri-

butives, le diagnostic histologique ne
peut étre établi que sur piece opéra-
toire ou sur une ponction. Lorsque la
résection d'une GIST n’est pas d’'emblée
réalisée, une confirmation histolo-
gique est souhaitable [4]. La ponction
par voie trans-pariétale sous échogra-
phie ou scanner est techniquement
impossible en cas de GIST de taille limi-
tée, et associée a un risque théorique
d’essaimage péritonéal. La ponction-
aspiration sous EE est la meilleure
méthode pour les GIST gastriques loca-
lisées [1]. Le risque de complication des
ponctions sous EE des tumeurs sous-
mugqueuse est tres faible, estimé entre
0 et 2 %. Aucun cas d’essaimage péri-
tonéal n’a encore été rapporté avec
cette méthode dans les GIST [6].

La rentabilité de la ponction sous EE
des GIST est trés variable dans la litté-
rature (43-95 %) [6]. Elle est élevée dés
lors que certaines conditions sont rem-
plies : matériel cellulaire suffisant pour
une étude histologique et non simple
analyse cytologique, possibilité de
réaliser une étude immuno-histochi-
mique (pour KIT et DOG-1). 1l convient
pour cela d'utiliser des aiguilles a ponc-
tion de calibre 22G, idéalement méme
19G quand cela est techniquement
possible, permettant d’obtenir des
micro-biopsies. La ponction sous EE
permet alors de confirmer le diagnostic
de GIST dans plus de 80 % des cas [13].
Les limites de la technique sont main-
tenant connues. Tout d’abord, I'obten-
tion d’'un matériel insuffisant est
décrite dans un tiers des cas dans cer-
taines séries. Les GIST sont souvent
pauci-cellulaires et leur ponction déli-
cate, l'expérience des opérateurs étant
un facteur important. La ponction de
GIST de diametre < 2 cm est plus déli-
cate.Il est en effet techniquement plus
difficile de maintenir le trajet de I'ai-
guille au sein de la lésion durant les
mouvements de va et vient, et sa ren-
tabilité est plus faible (50 % environ,
mais certaines séries récentes ont rap-
porté des taux plus élevés) [6]. La majo-
rité des experts francais interrogés
dans une étude de pratique en 2009
ne réalisaient une ponction d'une
tumeur suspecte de GIST que si celle-ci
mesurait plus de 2 cm de diameétre [6].
Enfin la ponction ne permet pas
toujours d’estimer I'index mitotique,
facteur pronostique important dans
les GIST.

Des études initiales ont suggéré que
la biopsie sous EE avec des aiguilles
de type trucut de 19G permettant de
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réaliser de véritables carottes biop-
siques pourrait étre supérieure. Cela
a été testé dans 2 études prospectives
récentes [14,15]. Dans'une, sur 49 TSM
de plus de 2 cm, la rentabilité diagnos-
tique était de 63 %, dans l'autre
sur 40 TSM gastriques elle était de
52 %. Ses limites sont surtout d’'ordre
technique, et elle n’a donc pas réelle-
ment démontré de supériorité sur la
ponction-aspiration.

En résumé, il est recommandé d’éva-
luer I'impact diagnostique et théra-
peutique de la ponction d'une tumeur
suspecte de GIST au cas par cas [3].
Pour les GIST gastriques de moins
de 2 cm, il est possible de se passer de
ponction diagnostique en cas d’aspect
écho-endoscopique typique si une
simple surveillance ou un traitement
chirurgical est envisagé d’'emblée. Dans
les autres cas, une ponction-biopsie
diagnostique est recommandée. Cela
peut correspondre par exemple a un
doute diagnostique avec une lésion
ne nécessitant pas de traitement
ni de surveillance (par exemple un
pancréas aberrant atypique). Elle est
impérative si : le choix du traitement
repose sur un diagnostic histolo-
gique certain, un traitement médical
de premiére intention par imatinib est
indiqué (GIST localement avancées ou
métastatiques), ou une chirurgie
mutilante est nécessaire (par exemple
doute entre une GIST et un léiomyome
du cardia asymptomatique).

Traitement médical

Lefficacité de I'imatinib (inhibiteur de
tyrosine-kinases dont KIT et PDGFRA)
dans les GIST localement avancées ou
métastatiques est bien établie, ainsi
qu'en situation adjuvante a la chirur-
gie. Ce traitement n’a pas d'indication
dans le cas des petites GIST gastriques
localisées.

Traitement chirurgical

La résection chirurgicale compléte en
monobloc de la tumeur (résection RO
est le traitement standard potentiel-
lement curatif des GIST localisées [4].
II n’existe pas de consensus sur la
marge optimale de résection, qui peut
probablement étre tres limitée déslors
que la résection est RO. Pour une
tumeur gastrique, de siége antral ou
fundique, une gastrectomie atypique

(wedge resection) est généralement
possible. La résection sous coelioscopie
estlaregle sion ne prend pasle risque
d'une effraction tumorale. Les tumeurs
de siege péri-cardial ou pré-pylorique
peuvent nécessiter une gastrectomie
réglée. Dans ces cas de chirurgie
plus lourde, 'obtention d’'une certi-
tude histologique pré-opératoire est
recommandée en cas de petite tumeur
asymptomatique. Certaines équipes
asiatiques proposent de combiner
résection endoscopique et ccelioscopie
pour les petites GIST gastriques afin de
suturer l'estomac par l'extérieur si
besoin.

Traitement endoscopique

Jusqu'arécemment,la résection endos-
copique des GIST était contre-indiquée
pour beaucoup du fait des risques de
perforation et de marges insuffisantes
de résection. Des séries d’exérése
endoscopique de GIST gastriques de
taille limitée ont été néanmoins rap-
portées dés les années 2000 par des
équipes asiatiques [6]. La confirmation
du faible potentiel évolutif de ces
petites GIST (apres exérése localisée ou
non) couplée aux progrés croissants de
I'endoscopie digestive sont en passe de
faire évoluer nos pratiques en la
matiére. La perforation per-endoscopie
est, par exemple, une complication que
tout endoscopiste interventionnel doit
savoir réparer. Désormais, il existe de
nombreuses publications et la résec-
tion endoscopique des petites GIST
gastriques semble fréquente en Asie.

Différentes techniques endoscopiques
ont été rapportées pour l'exérese des
GIST. Plusieurs séries utilisent des
variantes de la technique de dissection
sous-muqueuse (ESD). Elles ont inclus
des tumeurs siégeant uniquement
dans I'estomac. Sa faisabilité est bien
établie par des équipes entrainées, per-
mettant des résections en bloc dans
plus de 90 % des cas dans certaines
séries, moins dans d’autres séries (60-
70 %).Dans une étude, le taux de résec-
tion était de 87 % sila tumeur mesurait
moins de 20 mm de diameétre, mais
seulement de 50 % si elle mesurait plus
[16]. Il est certain que le critére de taille
est important, et 2 a 3 cm semble une
limite raisonnable. Les complications
séveres sont rares et la plupart des per-
forations sont gérées par voie endosco-
pique. Quelques séries trés récentes
sont indiquées dans le Tableau III
[17,18]. L'un des problemes actuelle-

ment mal évalué estla conséquence de
marges de résection minimales (car la
résection doit étre R0), notamment au
niveau du versant externe de la paroi
digestive (résection R1). Un recul plus
important est donc nécessaire pour
s’assurer de l'absence de récidives tar-
dives.D’autres techniques de véritable
« endo-chirurgie », permettant la
résection localisée de toute I'épaisseur
dela paroi digestive et donc de marges
plus importantes comme I'’Endoscopic
full-thickness resection sont donc logi-
quement en développement pour la
résection des petites GIST (Tableau III).

En résumé, la résection endoscopique
des GIST gastriques de petite taille est
techniquement réalisable, et désor-
mais une réalité pour des équipes
expertes en endoscopie, notamment
en Asie. Elle n’est toutefois pas encore
recommandée en France en pratique
courante, restant pour ’heure du
domaine des études cliniques et des
centres experts [6]. Déterminer la
meilleure technique endoscopique
pour obtenir une résection RO, et un
plus grand recul sur le suivi évolutif
de ces patients sont nécessaires.

Surveillance endoscopique

Surveillance d’'une petite GIST
non réséquée

Des études récentes ont montré la fré-
quence élevée de GIST non détectables
cliniquement, millimétriques (4 mm
de diametre en moyenne) de 'estomac
proximal chezl’adulte apres 50 ans. Ces
« micro-GIST » gastriques ne sont pas
évolutives dans la majorité des cas et
pourraient méme régresser [4]. La
mutation de KIT est un phénoméne
précoce, mais d’autres anomalies
seraient responsables de I'évolutivité
ounon de ces micro-GIST. La vitesse de
croissance des GIST gastriques centi-
meétriques est mal connue, et probable-
ment hétérogene. On sait que le risque
d’évolution maligne des GIST gas-
triques non réséquées semble tres
faible ou nul quand elles mesurent
moins de 2 cm de diametre [6]. Ce
n’est pas le cas pour les GIST extra-
gastriques, dont le potentiel évolutif
est plus important. La vitesse de crois-
sance est a priori un reflet de I'index
mitotique, et donc corrélée au risque
évolutif de la tumeur. La littérature
endoscopique sur le suivi et I'évoluti-
vité des GIST et des TSM gastriques en
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Tableau III. Sélection de séries récentes de résection endoscopique de tumeurs sous muqueuses (TSM) gastriques
de la musculeuse incluant des GIST [17, 18]

Diameétre (mm)

. Nombre Ay - Résection L Suivi médian
Technique Type (med{ane-extremes en bloc Ro Complications Récidives
ou écarts types)

Dissection 18 tumeurs 26 (10-35) 17/18 2 perforations (11 %): 12 mois
sous-muqueuse de la musculeuse (94 %) traitement pas de récidive

dont 14 GIST endoscopique
Dissection 35 tumeurs 18 (0,8-40) 26/35 2 perforations (6 %):  Non précisés
sous-muqueuse de la musculeuse (74 %) traitement chirurgical

dont 10 GIST et (GIST60 % )

21 léiomyomes
“Endoscopic 23 tumeurs 12 mm (6-20) 23/23 (100 %) Pas de complication 3 mois
full thickness de la musculeuse sévere Pas de récidive
resection” (19 GIST et 2 péritonites localisées

4 léiomyomes) (9 %) traitées par

antibiotiques

“Endoscopic 20 tumeurs 15 +/- 7 mm 20/20 (100 %) Pas de complication 3 mois
full thickness de la musculeuse sévere Pas de récidive
resection” Fievre (25 %)
“Endoscopic 26 tumeurs 28 mm (12-45) 26/26 (100 %) Pas de complication 8 mois
full thickness de la musculeuse sévere Pas de récidive
resection” (dont 16 GIST et

6 1éiomyomes)
“Endoscopic 10 GIST 1,65 +/— 6 mm 10/10 (100 %) 1 abces péritoneal 12 mois
full thickness Pas de récidive
resection”
Dissections sous 89 GIST 23 mm +/-12 mm 26 % Microperforation 5 46 mois
muqueuse (80 %) (série sur 9 ans) (résections R1 Macroperforation 4 Récidives 2/98
Autres techniques 72 %) Hémorragie 2 (2%)
(20 %)

général reste assez floue et limitée,
avec des niveaux de preuve trés insuf-
fisants. La plupart des anciennes séries
de suivi endoscopique de TSM non
réséquées incluaient différents types
de tumeurs d’histologie souvent incon-
nue. Les séries récentes apportent des
informations parfois divergentes. Dans
une série de 28 patients ayant une
tumeur de la musculeuse gastrique
(donc principalement des GIST), sur-
veillés en moyenne 53 mois, aucunn’a
eude complication ou d’augmentation
de taille de la tumeur de plus de 5 mm
[19].Dans une autre série de 18 patients
avec une petite GIST gastrique (< 20 mm),
les tumeurs avaient tendance a aug-
menter lentement de taille. Avec un
suivi médian de 62 mois, la taille
médiane passait de 11,5 +/-8 mm a
22,5 +/- 4 mm [20]. Des séries plus
importantes et bien documentées
sont nécessaires pour mieux évaluer
I’évolution spontanée des petites GIST
gastriques.

Méme en I'absence d’étude prospec-
tive, une surveillance endoscopique
peut étre une alternative licite a la
résection chirurgicale pour les GIST de
I'estomac de moins de 2 cm de dia-
meétre pour les experts francais et
européens [3, 4]. Aux Etats-Unis, la
taille limite recommandée pour une

éventuelle surveillance varie de 2 a
3 cm selon que les recommandations
aient été émises par les sociétés d’onco-
logie ou de gastro-entérologie [5]. Cette
attitude est une fois encore a discuter
au cas par cas. Un algorithme schéma-
tique proposé par des experts francais
estindiqué surla Figure 1.11 faut tenir
compte de l'existence éventuelle de
symptomes (exceptionnels a cette
taille), du terrain (age, comorbidités...),
de I'aspect écho-endoscopique suspect
ou non, et de la localisation de la
lésion dans I'estomac rendant simple
ou non sa résection. Dans tous les cas,
une information du patient et une dis-
cussion avec lui sont nécessaires. Il
faut bien garder en téte que le diagnos-
tic de GIST est souvent dans ces cas
seulement présomptif sur les seuls
critéres écho-endoscopiques, car la
ponction sous EE est, comme nous
I'avons vu, moins rentable pour des
TSM gastriques de moins de 2 cm. Chez
ces patients, la place du traitement
endoscopique devra étre mieux définie
al'avenir.

En pratique donc, le probléme du choix
entre résection et surveillance se pose
essentiellement pour les GIST réunis-
sant 3 critéres : 1) localisation gas-
trique 2) lésion asymptomatique 3) de
diameétre < 2 cm (3 cm pour certains

auteurs américains, taille limite qui
nous semble trop élevée).

Si une surveillance endoscopique est
décidée,I'EE, qui permet un examen de
toute la paroi du tube digestif, est plus
adaptée que l'endoscopie classique.
Aucun schéma de surveillance n’est
validé pour ces GIST gastriques. Mais
pour un panel d’experts francais, une
EE par exemple a 6 mois ou 1 an, puis
annuelle jusqu’a 2 ans ou 3 ans, puis
tous les 2 ans semble raisonnable [3].
Ce schéma est bien str a adapter au
contexte clinique. La compliance a un
tel programme de surveillance est mal
connue.Dans 2 séries américaines, non
forcément transposables en France,
plus de la moitié des patients étaient
perdus de vue a 1 an [21].

Surveillance aprés exérése

Les GIST gastriques de moins de 2 cm
ont généralement un index mitotique
faible (< ou = 5 mitoses/5 mm?) et un
risque de récidive probablement nul
apres exérese chirurgicale RO. Elles ne
justifient donc pas d'une surveillance
particuliére. Pour les GIST gastriques a
risque de récidive faible (2 a 5 cm, index
mitotique faible), il est préconisé un
examen clinique et un scanner spiralé
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Echo-endoscopie (EE): Iésion gastrique
de la 4© couche hypoéchogene

P

Taille<2cm

Résection chirurgicale
ou surveillance

g

N

Taillle2abcm

Résection chirurgicale
de principe

v

Pas de ponction sous EE
en regle générale

X Cas particuliers
Age avancé, comorbidités severes,
souhait du patient...

v

Surveillance a discuter au cas par cas
si taille < 3 cm et pas de signes EE suspects
apres ponction sous EE si possible

Figure 1. Prise en charge schématique proposée en cas de suspicion
de GIST gastrique localisée de diamétre < a 5 cm [6]

abdomino-pelvien ou un IRM abdomi-
nale & 6 mois, puis annuels jusqu’a
5 ans (avis d’experts). Pour les GIST
gastriques a risque intermédiaire de
récidive (2 a 5 cm, index mitotique
> 5 mitoses/5mm2) le méme bilan est
proposé mais tous les 6 mois jusqu’a
5 ans puis annuel (avis d’experts) [3].

En cas de résection endoscopique, il est
important de contréler la zone de
résection car la marge en profondeur
peut étre limitée ou nulle (résection R1
en particulier avec des techniques ne
réalisant pas de résection transmurale),
mais aucun protocole n’est actuelle-
ment validé.

Perspectives

On sait que la majorité des GIST gas-
triques de petite taille ont un risque
évolutif faible apres exérese compléte.
Leur potentiel évolutif en 'absence de
résection reste mal connu, et leur suivi
endoscopique a long terme n’est pas
toujours aisé. Le facteur pronostique le
plus important du risque évolutif est
l'activité mitotique, et ce parametre
n’est évaluable actuellement que sur
une piece de résection, pas sur la

ponction-biopsie et donc ne peut étre
intégré a la démarche thérapeutique
initiale. La détermination d’autres fac-
teurs pronostiques est donc souhai-
table. La recherche de mutation du
gene KIT a partir de matériel préleveé
sur des petites GIST gastriques pourrait
étre une aide a la prise en charge. Par
exemple, les mutations del'exon 11 du
géne KIT sont les plus fréquentes, de
différentes natures (délétions, faux-
sens, duplications) et dont le type a un
impact sur le pronostic qui reste a
mieux préciser. Les mutations du gene
codant le récepteur alpha du Platelet
Derived Growth Factor (PDGFRA) sont
assez fréquentes dans les GIST gas-
triques (20 %), et conférent a la tumeur
une faible évolutivité. L'étude des pro-
fils d’expression génique est aussi une
piste intéressante. A terme, I'identifi-
cation de marqueurs d’agressivité via
les biopsies devrait permettre d’'orien-
ter les indications de surveillance ou
de résection des petites GIST selon leur
profil.

La ponction sous EE reste la méthode
recommandée quand la biopsie d'une
GIST localisée a été décidée. La tech-
nique et I'expérience de l'opérateur
sont importantes pour avoir suffisam-

ment de matériel analysable, ainsi
que la gestion des micro-prélevements
afin d'obtenir une analyse immuno-
histochimique voire des analyses
de biologie moléculaire. De nou-
velles technologies apparaissent qui
devraient permettre de mieux diffé-
rencier une GIST des autres TSM, et de
mieux estimer leur risque évolutif
(EE de contraste, logiciels d’analyses
d’images...).

Laréalisation d’études prospectives est
une nécessité pour mieux préciser la
place de I'endoscopie dans le diagnos-
ticetla prise en charge des petites GIST,
ainsi que leur histoire naturelle. Méme
si on dispose désormais grace a la
ccelioscopie d'un moyen simple pour
l'exérése des GIST, il est probable
que les techniques de résection endos-
copique, comme l’endoscopic full-
thickness resection, prennent une place
croissante dans le futur.
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LES CINOQ POINTS FORTS

Le terme de « petite GIST » devrait étre réservé aux GIST de diameétre
< 2 cm (avis d’experts)
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Le diagnostic de petite GIST gastrique est généralement dans un
premier temps présomptif, basé sur I'endoscopie et I'écho-endoscopie

La ponction sous écho-endoscopie est surtout rentable pour les GIST
de taille > 2 cm

La résection chirurgicale compléte (RO) reste le traitement standard
potentiellement curatif des GIST localisées. La résection endoscopique
de GIST gastriques de petite taille est réalisable, mais n’est pas encore
un standard thérapeutique en France

Le choix entre résection et surveillance concerne les GIST réunissant
ces 3 critéres: 1) localisation gastrique, 2) lésion asymptomatique,
3) de diameétre < 2 cm
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Questions a choix unique

Question1

Pour les experts européens, le terme de petite GIST gastrique devrait étre réservé aux tumeurs de diamétre maximal

coood

A
B. 2cm
C. 3cm
D.

E. 5cm

1cm

4cm

Question 2

Concernant les petites GIST gastriques

Lcoood

A

Les petites GIST gastriques sont métastatiques demblée dans environ 20 % des cas
Les léiomyomes sont aussi fréquents gue les GIST dans lestomac

B.
C. Laspect écho-endoscopique permet un diagnostic de certitude
D.
E

Les biopsies endoscopiques profondes permettent le diagnostic dans 50 % des cas
LLa ponction sous écho-endoscopie est surtout rentable pour les GIST de taille > 2 cm

Question 3

Concernant le traitement des petites GIST gastriques

oo

A

La résection chirurgicale doit étre systematique
La résection endoscopique est formellement contre-indiguée

B.
C. Ladissection sous-mugueuse est la technique de choix pour le diagnostic et le traitement des GIST gastriques
D.
E

La surveillance est une alternative possible pour les GIST gastriques de taille < 2 cm
LLa ponction sous-écho-endoscopie est systématique avant toute décision thérapeutique
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