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SUMMARY: Gastrointestinal Stromal Tumor: experience of a single
center.

L. LUPO, M. TEDESCHI , P. PANZERA, S. ROSELLI, M. DE FAZIO,
A. MARZULLO, D. PISCITELLI, A. GENTILE, V. MEMEO

Introduction: Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the most
frequent mesenchymal neoplasm of the gastrointestinal tract. GIST oc-
cur most frequently in the stomach (60%), jejunum and ileum (30%),
and less frequently in the deuodenum (5%), colon and rectum,esopha-
gus and appendix. Nowadays GISTs are classified according to Fletch-
er’s classification.

Objective: To rewiew the features of our GIST population and to
analyse the outcomes of the patient treated at a single institution and
followed-up prospectively.

Patients and methods: Between August 1997 and March 2009
33 patients with GIST were treated at our institute. Patients were fol-
lowed up with medical visit and blood sample tests every six mounth
and with CT scan every 1 year. Data were analized with parametric
and non-parametric tests.

Results: Gender distribution of patient was 16 male (49%) and
17 female (51%); mean age of patient was 62 (37-83). Tumor loca-
tion was as follow: stomach 18 (56%), ileum 6 (18%), colon -rectum
3 (9%), esophagus 2 (6%), duodenum 1 (3%), jejune 1(3%), mesen-
tere 1 (3%) e lesser omentum 1 (3%). Tumors were classified accord-
ing to Fletcher’s criteria as high risk (4=12.5%), intermediate risk
(10=31%), low risk (18=56%) 30 patients underwent to R0 resection
(94%) while 2 of them R1 resection (6%).

No patients were treated with Imatinib after surgical treatment.
Metastasis or tumor relapse occurred in two patient.
Bigger lesions were statistically located in lower gastrointestinal

tract (ANOVA p=0.045, Mann Whitney p=0.043). A strong correla-
tion was found between the size of the lesion and the grading of the tu-
mor (ANOVA p=0.0001). So far upper GISTs seam to be correlated to
a lower grading (Mann Whitney p=0.043)

The survival rate was 90% with a median follow-up of 46
months. Death occurred in 1 patients but the death was not correlated
to disease.

Conclusion: Our results are in according with the literatute in
wich there is no different in sex distribution and the majority of cases
are gastric tumors. The survival rate was 90% with a median follow-
up of 46 months. Bigger lesions were statistically located in lower gas-
trointestinal tract and upper GISTs seam to be correlated to a lower
grading.

KEY WORDS: Gastrointestinal stromal tumor, KIT, imatinib,
Fletcher’s criteria.

Introduzione

I Tumori Stromali Gastrointestinali (GIST) sono i
più frequenti tumori mesenchimali del tratto gastroen-
terico (1-2). Nei paesi sviluppati l’incidenza è pari a 10-
20 casi per milione di abitanti (3-5). I GIST possono
presentare aspetti di tipo miogenico (smooth muscle
GIST), (6) caratteristiche di tipo neuronale (gastroin-
testinal autonomic nerve tumor) (7-9), caratteristiche
intermedie tra cellule muscolari e cellule neuronali
(mixed GIST) o possono perdere completamente la lo-
ro differenziazione. I GIST sembrano originare dalle
cellule interstiziali di Cajal, cellule che funzionano da
pacemaker del tratto gastrointestinale regolandone l’at-
tività contrattile (10). Tale ipotesi è supportata dal fat-
to che i GIST presentano marcatori cellulari simili a
quelli espressi dalle cellule di Cajal. Tali tumori infatti
sono positivi al CD 117 nel 90-95% dei casi e al CD
34 si nel 60-70% dei casi (11) 

Approssimativamente il 60% dei GIST si localizza
a livello gastrico, il 30% nel piccolo intestino, 5% nel-
l’esofago e 5% nel colon-retto (12). Recentemente tu-
mori con caratteristiche simili ai GIST sono stati ri-
scontrati in sede extraintestinale (omento, retroperito-
neo, mesentere): in tal caso si parla di GIST extrainte-
stinali (E-GIST) (13-15).

In questo studio riportiamo la nostra esperienza di
33 GIST analizzando le caratteristiche dei pazienti se-
guiti in follw-up e valutando l’outcome degli stessi pa-
zienti. 

Pazienti e metodi

Nel periodo compreso tra Agosto 1997 e Marzo
2009, 33 pazienti affetti da GIST sono stati trattati
presso il nostro centro. Le caratteristiche di tale popo-
lazione di pazienti sono illustrate nella Tabella 1.

La distribuzione tra i sessi era la seguente: 16 ma-
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schi (49%) ed 17 femmine (51%); l’eta media era di 62
anni con un range variabile tra 37 e 83 anni.

La diagnosi di GIST è stata formulata mediante esa-
me istologico ed analisi immunoistochimica eseguiti su
pezzo operatorio o, come accaduto in un singolo caso,
su neoformazione polipoide del sigma asportata per via
endoscopica. La diagnosi di metastasi epatiche da GI-
ST è stata invece formulata mediante biopsia epatica
percutanea ecoguidata. 

Sedici dei 33 pazienti sono stati seguiti in follow-up
mediante visita medica ed esami ematochimici ogni 6
mesi e TC di controllo ogni anno. 

I dati sono stati analizzati mediante test di regres-
sione parametrici (ANOVA) e test non parametrici
(Mann-Whitney e Kruskal-Wallis).

Risultati

La distribuzione per sede è la seguente: stomaco 18
(56%), ileo 6 (18%), colon-retto 3 (9%), esofago 2
(6%), duodeno 1 (3%), digiuno 1(3%), mesentere 1
(3%) e piccolo omento 1 (3%) (Figg. 1 e 2).

Alla diagnosi nessun paziente presentava GIST pri-
mitivo con metastasi. In un singolo caso il tumore da
noi trattato chirurgicamente era in realtà una recidiva
locale di GIST ileale già trattato mediante chirurgia in
altra sede: in tal caso la recidiva era comparsa a distan-
za di 2 anni dal primo intervento. Un solo paziente,
quando giunto alla nostra attenzione, presentava meta-
stasi epatiche da GIST ileale già sottoposto a tratta-
mento chirurgico 3 anni prima in altra sede.

Il diametro medio del tumore era 5.7 cm con un
range variabile tra 20 e 0.4 cm.

Il 27% dei GIST era asintomatico e la diagnosi è
stata del tutto occasionale in corso di esami strumenta-
li eseguiti per altre ragioni. Nelle forme sintomatiche il
quadro clinico con cui possono presentarsi i GIST in
genere è del tutto aspecifico. Nella nostra casistica in-
fatti, il sintomo più frequente è stata l’anemia, presen-

Fig. 1 - TC: GIST del piccolo omento.

Fig. 2 - GIST del piccolo omento: pezzo operatorio.

TABELLA 1 - CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI.

Caratteristiche dei pazienti Numero pazienti

SESSO
maschi 16 (49%)
femmine 17 (51%)

SEDE
stomaco 18 (56%)
ileo 6 (18%)
colon-retto 3 (9%)
esofago 2 (6%)
duodeno 1 (3%)
digiuno 1 (3%)
mesentere 1 (3%)
piccolo omento 1 (3%)

DIMENSIONI 0.4-20 cm

SINTOMI
asintomatico 9 (27%)

diagnosi strumentale 8
diagnosi intraoperatoria 1

anemia isolata 15%
anemia + altri sintomi 18%
dolore addominale isolato 15%
dolore addominale + altri sintomi 15%
altri sintomi 9%

STADIO (Classificazione di Fletcher)
alto rischio 4 (12%)
rischio intermedio 11 (33%)
basso rischio 18 (55%)
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tatasi isolatamente (15%) o in associazione con altri
sintomi quali inappetenza, astenia, dolore addominale,
dispepsia o proctorragia (18%); in un singolo caso il
quadro clinico ha avuto un esordio acuto con emate-
mesi e melena (3%). Altro sintomo frequente è stato il
dolore presentatosi isolatamente (15%) o in associazio-
ne a sintomi aspecifici quali dispepsia, perdita di peso,
disfagia, distensione addominale (15%). 

Dei 33 pazienti, 31 sono stati sottoposti a tratta-
mento chirurgico; all’esame istologico in 30 casi (94%)
i margini di resezione erano negativi mentre in 2 casi
erano positivi (6%). In un singolo paziente il tratta-
mento è stato eseguito per via endoscopica con aspor-
tazione di una neoformazione polipoide del sigma. Il
singolo paziente con metastasi epatiche da GIST non è
stato ancora sottoposto a trattamento chirurgico e ri-
mane in terapia con Imatinb.

L’analisi immunoistochimica ha dimostrato che
l’84% (27/33) dei GIST esprimeva CD-117 mentre il
71% (23/33)% era positivo per il CD-34.

I tumori sono stati classificati, in accordo con la clas-
sificazione di Fletcher, come ad alto rischio (4=12%), ri-
schio intermedio (11=33%), basso rischio (18=55%).

Nessun paziente è stato trattato con Imatinib in
adiuvante dopo trattamento chirurgico. Un solo pa-
ziente è deceduto in settima giornata dal trattamento.

L’analisi “cross-sectional” mostra una correlazione
statisticamente significativa tra la sede del tumore e la
classe di rischio in quanto i GIST localizzati in sede più
distale sembrano appartenere ad una classe di rischio
più alta (Mann-Whitney p=0.043). Ha inoltre eviden-
ziato che le lesioni di più grosse dimensioni sono loca-
lizzate in maniera statisticamente significativa nelle
porzioni più distale del tratto gastroenterico (ANOVA
p=0.0045, Mann-Whitney p=0.043) (Grafico 1). Infi-
ne viene confermata la correlazione esistente tra la

grandezza del tumore e la classe di rischio del tumore.
(ANOVA p=0.0001) (Grafico 2).

La sopravvivenza a 2 anni è pari al 93%.

Discussione

I Tumori Stromali Gastrointestinali (GIST) sono i
più frequenti tumori mesenchimali del tratto gastroen-
terico (1, 2). Nei paesi sviluppati l’incidenza è pari a
10-20 casi per milione di abitanti (3-5). I GIST insor-
gono generalmente dopo i 40 anni con una età media-
na che nelle più ampie serie di GIST è compresa tra 55
e 65 anni (16). Alcune serie di GIST evidenziano un
prevalenza per il sesso maschile mentre in altre non si
riscontra alcuna differenza tra i due sessi. Nella nostra
casistica l’età media è di circa 66 anni senza differenza
nella distribuzione tra i due sessi. 

I GIST sono molto rari nei bambini (< 1%) e in ge-
nere insorgono nella seconda decade con predominan-
za per il sesso femminile, la localizzazione gastrica e la
morfologia epitelioide. Questi tumori sembrano avere
una differente patogenesi rispetto a quelli dell’adulto
perché in genere non presentano mutazioni acarico di
Kit o PDGRFA (17-18). 

I GIST sembrano originare dalle Cellule Interstizia-
li di Cajal o dai loro precursori (19-20). Tali cellule agi-
scono da interfaccia tra il Sistema Nervoso Autonomo
del tratto gastroenterico e le cellule muscolari lisce re-
golando quindi l’attività motile del tubo digerente (21-
22); cellule di Cajal di ratto private del gene c-Kit pre-
sentano infatti dei deficit di motilità dell’intestino
(23). La attivazione costitutiva del recettore Kit indot-
ta da mutazioni a carico del corrispettivo gene, deter-
mina una incontrollata proliferazione delle cellule di
Cajal e quindi lo sviluppo dei GIST, come dimostrato

Grafico 1 Grafico 2



da studi condotti su ratti transgenici portatori di mu-
tazioni attivanti il gene c-Kit (24-25). L’origine dei GI-
ST dalle cellule interstiziali di Cajal è ulteriormente
supportata dal fatto che i tali tumori presentano mar-
catori cellulari simili a quelli espressi dalle cellule di
Cajal essendo positivi al CD 117 nel 90-95% e al CD
34 nel 60-70% dei casi (11).

La mutazione di Kit nei GIST è stata descritta per
la prima volta da Kitamura ed Hirota nel 1998 basan-
dosi sulla analogia con le mast-cellule nelle quali un de-
ficit di attività di Kit determinava una diminuzione di
numero e di funzione di tali cellule mentre una muta-
zione attivante tale recettore ne causava una prolifera-
zione smisurata e quindi un tumore a partenza da tale
linea cellulare (26).

Un ruolo fondamentale nella patogenesi dei GIST
sporadica è quindi svolto da mutazioni a carico dei ge-
ni che codificano per il recettore Kit o per il recettore
PDGRFA. Queste mutazioni sono somatiche ossia
espresse solo dalle cellule tumorali e determinano una
attivazione costituzionale dei recettori e delle loro fun-
zioni indipendentemte dal loro legame con il ligando
specifico (26-27). Tali geni sono localizzati sul cromo-
soma 4 in sede pericentromerica (28) e codificano per
proteine recettoriali aventi caratteristiche strutturali si-

mili ed appartenenti alla famiglia dei recettori tirosin-
chinasici di tipo III (29).

L’indagine immunoistochimica gioca un ruolo fon-
damentale nella diagnosi Le principali caratteristiche
immunoistochimiche dei GIST sono la positività al
CD-117 nel 90-95% dei casi, al CD-34 nel 60-70%
dei casi e alla SMA nel 30-40%. Il pattern immunoi-
stochimico è importante per la diagnosi differenziale
con altre neoplasie mesenchimali come lo schwannoma
o il leiomioma (1, 3, 5). Nella nostra serie in un solo ca-
so il GIST è risultato negativo per CD-117. 

Approssimativamente il 60% dei GIST si localizza
a livello gastrico, il 30% nel piccolo intestino, 5% nel-
l’esofago e 5% nel colon-retto (12). Recentemente tu-
mori con caratteristiche simili ai GIST sono stati ri-
scontrati in sede extraintestinale (omento, retroperito-
neo, mesentere): in tal caso si parla di GIST extrainte-
stinali (E-GIST) (13-15). La nostra casistica conferma
la maggiore incidenza in sede gastrica, minori dimen-
sioni rispetto ad altre sedi e diagnosi occasionale.

Nella nostra casistica, 4 pazienti, 2 dei quali affetti
GIST gastrico, 1 da GIST digiunale ed 1 da GIST del
mesentere, presentavano un’altra neoplasia (1 paziente
all’ovaio destro, 1 al colon ascendente (Fig. 3) e 2 al
surrene (Fig. 4). Le possibili connessioni tra GIST e al-
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Fig. 3 - GIST gastrico (a) in paziente con sincrono adenocarcinoma colon ascendente (b).

Fig. 4 - GIST digiunale (a) in paziente con sincrono mielolipoma surrenalico (b).
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tre neoplasie sono state ampiamente studiate da altri
autori (30, 31). La nostra opinione è che questa corre-
lazione è da legare al fatto che una buona quota di GI-
ST (nella nostra casistica il 27%) sono totalmente asin-
tomatici per cui la diagnosi viene fatta in maniera del
tutto occasionale in corso di esami strumentali o di la-
parotomia eseguite per altre ragioni. 

Nel 2002 Fletcher e coll. hanno proposto una clas-
sificazione dei GIST in base alla quale tali tumori pos-
sono essere stratificati in 3 differenti categorie di ri-
schio considerando come variabili il numero di mitosi
e le dimensioni del tumore (32). Nel 2006 Miettinen e
coll. hanno modificato tale classificazione introducen-
do come nuova variabile la sede del tumore partendo
dal presupposto che GIST gastrici, a parità di dimen-
sioni e di numero di mitosi, hanno una prognosi mi-
gliore rispetto a GIST localizzati in altre sedi (33).

Nella nostra casistica i tumori sono stati classificati,
in accordo con la classificazione di Fletcher, come ad
alto rischio (4=12.5%), rischio intermedio (10=31%),
basso rischio (18=56%).

Il trattamento standard per i GIST localizzati è la
completa resezione chirurgica. Il tumore in genere è
fragile per cui è fondamentale evitare, in coso di inter-
vanto chirurgica, la rottura del tumore stesso in quan-
to tale evenienza è associata ad una prognosi sfavorevo-
le (34). Importante è la resezione completa della neo-

plasia agevolata dal fatto che i GIST in genere presen-
tano una crescita di tipo esofitico (Figg. 5 e 6). Per
quanto riguarda i margini microscopici di resezione,
De Matteo e coll. hanno dimostrato che la positività di
questi non influenza la sopravvivenza (35). La resezio-
ne completa comporta un sopravvivenza a 5 anni va-
riabile tra il 34% e 60% (32).

Il trattamento farmacologico prevede l’utilizzo di
due inibitori selettivi dei recettori tirosin-chinasici:
Imatinib e Sunitinib. L’Imatinib è utilizzato in caso di
GIST metastatici e recidivi mentre il Sunitinib è indi-
cato in caso di resistenza all’Imatinib o in caso di falli-
mento di tale farmaco (36). 

Conclusioni

I risultati da noi ottenuti sono in accordo con la let-
teratura essendo i nostri pazienti per la maggior parte
di età superiore ai 50 anni, con localizzazione gastrica e
con positività al CD-117 pari al 84%. Nella nostra se-
rie non abbiamo riscontrato differenza nella distribu-
zione tra i due sessi. I GIST localizzati in sede più di-
stale sembrano appartenere ad una classe di rischio più
alto; le lesioni di più grosse dimensioni sembrano esse-
re localizzate nelle porzioni più distale del tratto ga-
stroenterico.
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Fig. 5 - Crescita esofitica dei GIST. Fig. 6 - Crescita esofitica dei GIST.
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