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casistica clinica

Tumori stromali gastro-intestinali (GISTs):

aspetti prognostici e terapeutici
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RIASSUNTO: Tumori stromali gastro-intestinali (GIST's): aspetti
prognostici e terapeutici.

F. FERRARESE, V. CECERE

Gli aspetti prognostico-predittivi dei tumori stromali gastro-inte-
stinali (GISTS) costituiscono motivo di differente valutazione. Il loro
comportamento biologico ¢ solo ipotizzabile, valutando la durata
della sintomatologia, la sede e le dimensioni della neoplasia, la pre-
senza di aree emorragiche o di necrosi, le modificazioni cirologiche e
soprattutto la conta mitotica: la presenza di 5 o piix mitosi per 50
HPF ¢ da considerarsi significativa di malignira.

L'esperienza personale dell’ultimo trentennio ¢ di 40 GISTs a
sede prevalente gastrica. Sono stati tutti operati di semplice escissione
o di resezione d'organo parziale o totale. Nei GISTs benigni la
sopravvivenza attesa ¢ mancata solo in 5 casi (su 26); dei 6 GISTs
borderline, in 4 casi a rapida evoluzione, il diametro della neoplasia
era > 5 cm e le mitosi > 5 x 50 HPF. Anche nei GISTs maligni ¢
stata constatata una buona correlazione tra sopravvivenza, parametri
anatomo-clinici e grading istopatologico.

Anche da questa esperienza si evince che il comportamento biolo-
gico dei GISTs ¢ di difficile interpretazione. Tuttavia le dimensioni,
le alterazioni genetiche ¢ la conta mitotica possono essere considerate
sufficientemente significative di malignita. Sono sempre indicati
interventi chirurgici resettivi e linvasione di organi viciniori imporra
Lallargamento dell'atto operativo.
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SUMMARY: Gastro-intestinal stromal tumours (GISTs): progno-
stic and therapeutic features.

F. FERRARESE, V. CECERE

The prognostic factors may be different evaluated. The biological
behaviour is only hypothetical, according to the duration of sympto-
matology, the site and size of the tumour, the presence of hemorrhagic
or necrotic areas, the cytological modifications and, above all, the
number of mytosis: 5 mytosis x 50 HPF are considered significant for
malignancy.

In last thirty years we have reported 40 GISTs, mostly gastric. All
of them have been operated on with simple enucleation or organ
resection. In the benign GISTs (26 pts) we have reported early morta-
lity only in 5 cases; in the borderline forms (6 pts), in 4 rapidly evol-
ving cases, the tumour had > 5 cm in size and the mytosis were > 5 x
50 HPF. Also in the malignant GISTs we have noted a good correla-
tion between survival and clinical and histopathological findings.

As well in this experience the biological behaviour of GISTs is
difficult in interpretation. Anyway the dimensions, the genetic modi-
fications and the number of mytosis are considered good indicators for
malignancy. We have always indicated a surgical treatment, enlarged
according to the invasion of adjacent organs.

Prognosi - Terapia.
Prognosis - Therapy.

Premessa

I tumori stromali gastrointestinali (GISTs) costi-
tuiscono un’entitd nosologica autonomamente rico-
nosciuta solo nell’ultimo ventennio. Nel 1983 Mazur
e Clark (25) reinterpretarono I'istogenesi e per primi
introdussero il termine GISTs per designare un grup-
po eterogeneo di tumori, tutti istologicamente carat-
terizzati da una proliferazione di cellule fusate. Ricer-
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che ulteriori hanno dimostrato che queste appaiono
particolarmente somiglianti alle cellule di Cajal, la cui
immunoistochimica ¢ simile a quella delle cellule
GISTs, usualmente positive per c-kit (positivita per
anticorpo monoclonale CD117) e CD34 e negative
per desmina e S-100 (4, 6, 38).

Il comportamento biologico dei GISTs ¢ solo ipo-
tizzabile valutando I'insieme di alcuni parametri, ma
in assenza di evidente invasivita locale e/o metastasi
non ¢ facile discriminare le forme benigne dalle mali-
gne. Infatti, tumori designati come benigni sulla base
di parametri clinici e morfologici hanno mostrato
recidiva o metastasi anche a molti anni dall'intervento

chirurgico (2, 11, 15, 19, 20, 36, 37).
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Criteri prognostici

Il solo esame istologico non pud dare indicazioni
sicure di “aggressivita biologica” e quindi numerosi
studi sono stati condotti alla ricerca di altri criteri di
potenziale malignita. Ai fini prognostico-predittivi un
parametro clinico considerato di qualche utilita ¢ la
durata della sintomatologia, che se maggiore di un
anno potrebbe indicare una prognosi migliore rispetto
ai casi di minore durata; una evoluzione piut favorevo-
le & stata inoltre riscontrata per le localizzazioni gastri-
che rispetto alle altre sedi (8, 12).

Le dimensioni, i rapporti con gli strati della parete
digestiva, la presenza di aree emorragiche o di necrosi
rilevabili alla ecoendoscopia possono essere indicativi
di malignita. Alla TC l'invasione locale della neoplasia
e le ripetizioni a distanza sono ovviamente significati-
ve (5, 10, 24). Uno dei criteri pitt importanti ai fini
prognostici sono le dimensioni della neoplasia e in
molti studi un indice di benignita ¢ stato stabilito per
tumori < 5 cm (3, 5,9, 10, 12, 37).

Altro aspetto valutabile ai fini prognostici sono le
modificazioni citologiche. Tuttavia riscontri contra-
stanti hanno caratterizzato forme sicuramente beni-
gne con marcato pleiomorfismo, irregolarita nucleari
e ipercromasia e forme maligne con popolazione
uniforme di cellule rotonde (7, 30). La ploidia sem-
brerebbe consentire elementi aggiuntivi nei casi di
maggiore incertezza, ma i riscontri sono stati talora
indicativi e talora non (2,17). Egualmente discordi
sono stati i risultati della determinazione dell’antigene
nucleare di proliferazione cellulare (PCNA) e dell’an-
ticorpo monoclonale Ki-67: positivi in un’esperienza
su 28 GISTs dello stomaco, negativi su 20 casi a loca-
lizzazione duodenale (13).

Il criterio piti seguito ¢ la conta mitotica. In una
recente esperienza su 61 pazienti, 20 di essi avevano 0
mitosi x 50 HPF con sopravvivenza del 100% a 10
anni; in 34 casi le mitosi erano da 1 a 9 con sopravvi-
venza del 69% e, infine, del 14% in 7 casi con 10 o
pitt mitosi (21, 22, 26, 28).

La presenza di 5 x 50 HPF ¢ considerata concor-
demente significativa di malignita (1, 2, 5, 9, 22), ma
previsioni opposte non sarebbero comunque consenti-
te in presenza di un indice pilt basso, perché recidive e
metastasi sono state documentate. anche in questa
evenienza (1, 2, 23, 24, 31).

Un utile riferimento pud essere la classificazione di

Appelman (1) riportata in Tabella 1.

TaBELLA 1 - CLASSIFICAZIONE PROGNOSTICA DI APPELMAN.

Mitosi x 50 HPF Metastasi
<1 2%
1-5 13%
> 10 100%
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Ma una migliore valutazione del comportamento
biologico si puo ricavare dalla comparazione fra di-
mensioni della neoplasia e conta mitotica, come nella
classificazione di Amin (3) riportata in Tabella 2:

TABELLA 2 - CLASSIFICAZIONE PROGNOSTICA DI AMIN.

Neoplasia Mitosi x 50 HPF Dimensioni
Benigna <5 <5cm
Borderline 5 >5cm
Maligna >5 variabili

Una proposta pil recente di Suster (35) tiene in
conto: dimensioni > 5 cm, infiltrazione strutture adia-
centi, presenza di necrosi, alterato rapporto nucleo-
citoplasma, conta mitotica > 5 x 50 HPE infiltrazione
mucosa sovrastante. La presenza di almeno due o piu
di questi caratteri sarebbe indicativa di una maggiore
aggressivita, ma se sussistono ancora incertezze puo
essere utile fare riferimento alla valutazione del grado

di malignita secondo Mc Grath (Tab. 3) (23).

TABELLA 3 - VALUTAZIONE DEL GRADO DI MALIGNITA
SECONDO MC GRATH.

Parametro Grado 1 Grado 11 Grado 11T
Cellularita moderata moderata moderata
Anaplasia assente marcata marcata
Mitosi x 50 HPF 0-4 5 > 10

Secondo questo Autore un basso grado di mali-
gnitd consente un trattamento radicale nel 90% dei
casi con sopravvivenza a 5 anni del 75-85%; nei
tumori invece ascritti al I e III grado, la sopravviven-
za ¢ rispettivamente del 30% e del 15%.

Puo risultare interessante ai fini prognostici anche

la valutazione proposta da Shiu (Tab. 4) (32).

TaseLLA 4 - VALUTAZIONE PROGNOSTICA SECONDO SHIU.

Parametro Basso grado Alro grado
Cellule uniformi pleomorfe
Anaplasia moderata marcata
Nucleo uniforme pleomorfo
Stroma abbondante minimo
Vascolarita moderata marcata
Necrosi assente marcata
Mitosi x 50 HPF 1-10 > 10

Contributi pit recenti riguardano lattivita della
telomerasi (31) e liperespressione della p-53 (7), che
quando positive sono significative di tumori ad alto
rischio.

Alcuni studi di immunoistochimica hanno di-
mostrato che la perdita di immunoreattivita per
CD34 e/o per c-kit (immunofenotipo per CD34
e/o CD117) identificava un sottogruppo di neopla-
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sie a comportamento clinico verosimilmente mali-
gno. La perdita di ambedue gli alleli del gene c-kit
potrebbe essere associata ad un aumento delle
potenzialitd di diffusione metastatica. La presenza
di mutazioni dell’esone 11 del gene c-kit nei GISTs
non ¢ correlata all’espressione del gene, ma le si
ritrovano per lo pitt nei tumori maligni; se & vero,
quindi, che Iespressione del gene c-kit ¢ tipica dei
GISTs, siano essi benigni o maligni, indipendente-
mente da mutazioni nel corrispettivo gene, la pre-
senza di queste ultime sembra indicativa di mali-
gnita (7, 19, 30, 36).

In un’ampia rassegna della letteratura (27) ¢ stato
calcolato che le metastasi non sono molto elevate
(17%). In altra casistica (7) di 127 casi, I'incidenza &
stata del 19%. Le sedi pil frequenti erano il fegato, il
peritoneo ed il polmone; relativamente rare le meta-

stasi linfonodali (2-16%) (19, 36).

Casistica

Nell’'ultimo trentennio (1976-2004), negli Istituti
di Clinica Chirurgica e nella U.O. “G. Marinaccio”
dell’Universita degli Studi di Bari, abbiamo osservato
e trattato 40 GISTs. Dodici pazienti erano di sesso
femminile e 28 maschile, di eta compresa fra 18 e 74
anni. Come in altre esperienze i tumori erano preva-
lenti nello stomaco (Tab. 5 ). In accordo alle dimen-
sioni, si trattava in maggioranza di forme benigne (da
2 a 5 cm); nelle maligne le dimensioni variavano da 6
a 14 cm. I pazienti sono stati tutti operati: semplice
escissione della neoplasia (28 casi); resezioni d’organo
parziali (6 casi) o totali (4 casi); resezione “en bloc”
con gli organi adiacenti di necessita (2 casi).

Nella Tabella 6 ¢ riportata la diagnosi istologica
secondo 'originaria classificazione e secondo I'inqua-
dramento pili recente nell’'ambito dei GISTs, tenendo
conto anche dell’indice mitotico, della cellularita,
delle atipie per il grading e la definizione prognostica.
Nei GISTs benigni la sopravvivenza attesa ¢ mancata
in 5 casi; dei GISTs borderline, in 4 casi a rapida evo-
luzione verso Iexitus il diametro della neoplasia era
>5 cm, le mitosi >5 x 50 HPF ed in 3 era evidente
anche invasivita perigastrica. Questi fattori prognosti-
ci sfavorevoli erano assenti nei 2 casi con attuale
sopravvivenza a 7 e 5 anni. Anche nei GISTs maligni
si ¢ potuto constatare la buona correlazione tra
sopravvivenza attesa, parametri anatomo-clinici e gra-
ding istopatologico.
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