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Tumori stromali gastro-intestinali: diagnosi e trattamento.

Contributo casistico
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R1ASSUNTO: Tumori stromali gastro-intestinali: diagnosi e tratta-
mento. Contributo casistico.

G. ZANGH]I, G. D1 STEFANO, D. D1 D10, V. D’AGATI, G. BENFATTO,
E BASILE

1 tumori stromali gastrointestinali (in inglese, GIST) sono neopla-
sie con incidenza pari a 1,5 casi/100.000/anno; rappresentano co-
munque i pitc comuni tumori mesenchimali del tratto gastroenterico.
Le merodiche stumentali piis frequentemente utilizzate a scopo diagno-
stico sono l'endoscopia, ['ecoendoscopia e la TC.

1l trattamento di scelta & chirurgico, con possibilita di resezioni la-
paroscopiche in casi selezionati. Le recidive e le forme metastatiche be-
neficiano soprattutto del trattamento medico (imatinib). I principali
[Jattori prognostici sono le dimensioni, lindice mitotico e la radicalita
chirurgica.

In tale studio presentiamo dieci casi di pazienti affetti da GIST pri-
mitivo di stomaco o intestino tenue trattati con resezioni chiruraiche.

SUMMARY: Gastrointestinal stromal tumors: diagnosis and treatment.
Our experience.
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The incidence of GIST is estimated to be 1,5/100.000 per year;
nevertheless ihey represent the most common mesenchimal tumours of
gastrointestinal iract. Endoscopy, endoscopic ultrasonography and CT
are the most used diagnostic tools.

Complete surgical resection of localized GIST is the gold standard
therapy, with possibility of laparoscopic approch in selected cases. Ima-
tinib represents the recommended treatment of recurrent or metastatic
disease. Diameter, mitotic count and surgical margins appear to be the
main prognostic factors.

In this paper we present ten cases of gastric or intestinal GIST and
surgically treated.

Key WoRrDSs:  GIST - Diagnosi - Chirurgia - Resezione laparoscopica.
GIST - Diagnosis - Surgery - Laparoscopic resection.

Introduzione

I GIST sono i tumori di origine mesenchimale pit
comuni in sede gastro-intestinale, rappresentando circa
I'80% di tale categoria istologica (1). Solo negli ultimi
vent’anni soino stati riconosciuti come entita anatomo-
clinica. Cirea il 20-30% risulta maligno (2). Le sedi ana-
romiche in cui i GIST originano sono soprattutto sto-
maco (50-70%) e intestino tenue (25-35%); il colon-
retto ¢ I'esofago sono localizzazioni molto pi rare, con
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frequenza rispettivamente del 5-10% e inferiore al 5%
(1).

Lincidenza di malattia ¢ di 1,5 casi su 100.000 abi-
tanti all’anno, senza netta prevalenza di sesso; di solito
Ieta d’'insorgenza ¢ oltre la quinta decade di vita (3, 4).

Possono associarsi ad altri tumori, come avviene nel-
la triade di Carney (paraganglioma extrasurrenale fun-
zionante e condroma polmonare) (5), prevalente nel ses-
so femminile, o nella sindrome di von Recklinghausen,
meno frequente (6).

Negli anni Sessanta, al microscopio ottico tutti i tu-
mori connettivali del tratto digestivo sembravano originare
dal muscolo liscio, per cui spesso i GIST venivano con-
fusi con leiomiomi, leiomiosarcomi e leiomioblastomi.
Gia negli anni Settanta, con I'ausilio del microscopio elet-
tronico, si ebbe modo di appurare la sostanziale assen-
za in questi tumori dei filamenti di actina che contrad-
distinguono le cellule muscolari.
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Il termine GIST fu introdotto per la prima volta nel
1983 da Mazur e Clark, che all'immunoistochimica ne
confermarono le caratteristiche (7). Nel 1998 Hirota iden-
tificd come principale marker dei GIST la proteina c-kit,
detta anche CD-117 (8). St tratta di un recettore con at-
tivita tirosinchinasica di tipo III, il cui gene, localizza-
to sul braccio lungo del cromosoma 4, risulta interessa-
to da una mutazione che ne determina un’attivazione an-
che in assenza del suo ligando (Stem Cell Factor) (9). A
livello del tratto gastro-intestinale il c-47# & espresso dal-
le cellule di Cajal, deputate alla coordinazione della sua
motilita (10). Altre cellule che esprimono la suddetta pro-
teina sono i precursori delle cellule emopoietiche, le ma-
steellule, le cellule germinali e i melanociti.

Pazienti e metodi

Negli ultimi dieci anni sono giunti alla nostra os-
servazione 10 soggetti affetti da GIST, di cui 6 di sesso
maschile e 4 di sesso femminile, di etd compresa tra 47
e 76 anni, etd media 61,5 anni. I GIST da noi studiati
interessavano lo stomaco (60%) e lintestino tenue
(40%) (Tab. 1). Abbiamo eseguito in tutti i casi resezioni
(gastriche o intestinali); non abbiamo avuto complicanze
intra- o post-operatorie degne di nota.

Durante il follow-up, di durata media pari a 18 inesi,
si & verificata una sola recidiva, (caso n.7), trattata con
imatinib.

TaBELLA 1 - CASISTICA PESONALE.

Discussione

Nel 95% dei casi i GIST presentano la mutazione a
carico del ¢-4i; in quelli in cui essa ¢ assente, come nel
caso numero 9 da noi riportato, si ha una mutazione a
livello del gene PDGFRA (Platelet Derived Growth Fac-
tor Alpha Gene), che codifica per una proteina appar-
tenente anch’essa ai recettori tirosinchinasici (11) . Nel
60-70% dei casi si ha una co-espressione del CD34, nel
10% della S-100 (12) e in rari casi anche dell actina e del-
la desmina (13).

Dal punto di vista anatomo-patologico tali neoplasie
originano dalla tonaca muscolate propria o dalla musco-
laris mucosae della parete gastrointestinale, con uno svi-
luppo prevalentemente sottomucoso e frequente cresci-
ta esofitica (1, 12, 14). Possono essere uni- o multinodulari,
generalmente delimitati da una pseudocapsula, con aree
centrali di degenerazione cistica, emorragia o necrosi (15).

Istologicamente, sono stati riscontrati GIST a cellule
fusate in witti i casi pervenuti alla nostra attenzione, ec-
cezion fatta per i casi n.1 e n.2, che sono risultati a cel-
lule epitelioidi, e il caso n.4, di tipo misto.

Nei casi n.5 e n.7 la diagnosi di GIST ¢ stata occa-
sionale. L1 effetti, dall’analisi della letteratura emerge che
il 10-30% dei soggetti ¢ del tutto asintomatico (16). Qua-
lora sintomatici, le pil frequenti manifestazioni cliniche,
che abbiamo riscontrato anche nei nostri pazienti, sono
rappresentate da sanguinamento gastrico nel 20-50%,
dolore addominale nel 40-50% e masse palpabili nel 25-

Caso/Sesso Eta (anni) Anno intervento  EGDS Diagnosi istologica Immunoistochimica
1M 70 2000 + Neoplasia a cellule epiteliodi Non disponibile
(leiomioblastoma)
2 F 65 2001 + Neoplasia a celluleepiteliodi Non disponibile
(leiomioblastoma)
3 M 63 2005 + GIST rischio intermedio CD 34 ++
c-kit +
4 F 60 2004 - GIST rischio intermedio CD 34 ++
c-kit +++
5 M 68 2003 + GIST basso rischio c-kit ++
6 M 47 2002 + GIST basso rischio c-kit +
7 F 72 2005 + GIST rischio elevato CD 34 +++
c-kit ++
8 F 76 2003 - GIST rischio intermedio CD 34 ++
c-kit +++
9 M 54 2006 - GIST basso rischio c-kit -
10 M 62 2007 - GIST rischio intermedio CD 34 +++
c-kit ++
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TaBeLLA 2 - CRITERI PER VALUTARE IL RISCHIO DI COM-
PORTAMENTO AGGRESSIVO DEI GIST.

Rischio Dimensioni Indice mitotico
(mm) (50 HPF)
Molto basso <20 <5
Basso <50 <5
Intermedio <50 6-10
50-100 <5
Alto >50 >5
>100 Qualsiasi
Qualsiasi >10

40% dei casi (16, 17). A livello intestinale, i sintomi sono
pressocche sovrapponibili a quelli gastrici (18). I GIST
del colon possono accompagnarsi ad alterazioni dell” alvo,
mentre quelli rettali a tenesmo e dolore.

Tra le complicanze piti comuni vi sono: emorragie (44-
70%), dovute ad ulcerazione della mucosa, ostruzione
(30-44%) e perforazione intestinale (9-23%) (19, 20, 21).

Si osservano metastasi alla diagnosi nel 15-50% dei pa-
zienti; le sedi pit frequenti sono: fegato (65%), peritoneo
(21%), ossa (6%), linfonodi (6%), polmoni (2%) (22).
Data la ricca vascolarizzazione, esse possono andare incontro
a sanguinamento, con conseguente anemizzazione.

La diagnosi clinica di GIST ¢ quasi sempre solo di
sospetto; si comprende quindi " importanza delle indagini
strumentali, sia endoscopiche sia radiologiche. 2 EGDS
permette di individuare formazioni anche molto picco-
le e di descrivere eventuali ulcerazioni della mucosa che
le riveste. Lutilita della biopsia in corso di EGDS ¢ piut-
tosto limitata, in quanto ¢ assai difficile eseguire un pre-
lievo rappresentativo della lesione nei casi di integrita del-
la mucosa (1); fra I'altro non ¢’¢ univocita nell’indica-
zione alla biopsia, per il rischio sempre paventato di dis-
seminazione, che incide fino all’8% dei casi (23). A cid
si aggiunge il rischio di emorragia in presenza di lesio-
ne ulcerata, evenienza verificatasi nel caso n. 3 giunto alla
nostra attenzioiie. Laspetto endoscopico dei GIST a pre-
valente crescita endoluminale ¢ in genere di lesioni gros-
solanamente sferiche solitamente sessili, rivestite da mu-
cosa lucente ¢ di colorito spesso normale, con eventua-
1i erosiont o ulcerazioni centrali e ombelicate (24). Per
quanto riguarda le lesioni intramurali (casi n.5 e n.6),
" immagine endoscopica ¢ caratterizzata dalla presenza
di “salienze” della parete di aspetto emisferico od ovoi-
dale. Altra indagine diagnostica ¢ I'esame radiologico del
digerente (25), che da i migliori risultati in presenza di
forme a sviluppo endoluminale. Nel caso di un’ ulcera-
zione della mucosa si ha la classica immagine radiologica
a coccarda. Il limite di questa indagine ¢ costituito prin-
cipalmente dalla difficile interpretazione dei risultati ad
escludere, soprattutto polipi o leiomiosarcomi, ragion per
cui non ¢ stata da noi utilizzata.

Lendoscopia capsulare, che nella nostra casistica ha
trovato applicazione nel caso n.8, costituisce un'inda-
gine diagnostica utile soprattutto nei casi di emorragia
intestinale cronica da causa indeterminata, con una ca-
pacita diagnostica del 55-81% (26). Per I'utilizzo di tale
metodica, tuttavia, non devono essere presenti segni di
occlusione/subocclusione intestinale; inoltre, nel caso di
individuazione di una neoplasia, la procedura va sem-
pre associata a una TC per un’adeguata stadiazione (26).

La TC si dimostra assai utile sia per lo studio delle
lesioni dell’intestino tenue, non ragg1ung1b1h dalle tra-
dizionali indagini endoscopiche, sia pitt in generale per
tutti i GIST a prevalente sviluppo esofitico, essendo in
grado di definire particolari assai importanti, quali ade-
renze o compressioni sui visceri adiacenti, margini, dia-
metro, presenza di calcificazioni, di aree cistiche o di ne-
crosi nell’ambito della neoplasia. E dunque ampiamen-
te utilizzata nell’iter diagnostico e nella stadiazione dei
GIST (1, 14, 27). Rimane inoltre 'indagine di scelta per
valutare la risposta alla terapia e per il follow-up dopo
trattamento (14, 27, 28), per i quali solo in alcuni casi
particolari viene sostituita dalla PET.

Di indubbio valore diagnostico ¢ anche 'ecografia:
'ecoendoscopia (EUS), in particolare, viene oggi con-
siderata come l'esame maggiormente indicato nello
studio dei GIST (29). AI’EUS tali neoplasie si presen-
rano come masse ipoecogene ovalari, globulari o pe-
duncolate, che originano dal IV ecostrato di parete (to-
naca muscolare propria) o piti raramente dal II ecostra-
to (muscolaris mucosae) (30). Lecoendoscopia permet-
te sia di valutare le dimensioni, i bordi e 'ecostruttura,
sia di eseguire un ago aspirato (EUS-FNA), il cui ma-
teriale prelevato puo essere utile per lo sudio immunoi-
stochimico per il CD-117 (31), cosi da differenziare i
GIST dagli altri tumori mesenchimali. Alcuni aspetti
ecoendoscopici sembrerebbero associarsi con maggiore
probabilita a un comportamento maligno della neopla-
sia: dimensioni >4 cm, irregolarita dei bordi, aree cisti-
che >3mm, presenza di aree iperecogene (1, 30).

Il comportamento biologico dei GIST ¢ in realta mol-
to difficile da prevedere: pazienti affetti da lesioni defi-
nite benigne persino all’esame istologico hanno svilup-
pato successivamente metastasi e sono deceduti per ri-
presa di malattia (32). Non esiste dunque tuttora un si-
stema stadiativo, ma si preferisce attribuire a tutti i GIST
un potenziale di malignitd, stratificando il rischio di pro-
gressione di malattia sulla base di parametri che hanno
dimostrato valore prognostico (12, 33). Fletcher, in par-
ticolare, come si pud evidenziare dalla Tabella 2, classi-
fica i GIST in quattro categorie: a rischio molto basso,
basso, intermedio e alto, sulla base del diametro e del-
I'indice mitotico (12, 28, 33-35).

Il tractamento di scelta dei GIST ¢ la resezione chi-
rurgica con margini indenni, non accompagnata da lin-
fadenectomia (28, 35-38). Durante l'intervento ¢ op-
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portuno maneggiare con cautela il tumore per evitare
complicazioni come il sanguinamento e la disseminazione
di cellule neoplastiche: la rottura del tumore rende la so-
pravvivenza dei pazienti simile a quella dei pazienti con
resezione chirurgica incompleta (39, 40).

Nel rispetto del parametro RO, per lesioni gastriche
di diametro contenuto (in genere frai2 ei5 cm) e a ri-
schio molto basso, basso o intermedio (23, 35, 38) ¢ pre-
vista la possibilita di una “wedge resection”, anche la-
paroscopica. Lapproccio laparoscopico presenta mino-
1i problemi rispetto a quello convenzionale per il precoce
recupero delle funzioni intestinali e il ridotto dolore (38,
41). Al momento, mancano tuttavia delle precise linee
guida in merito, per cui ulteriori studi sono necessari per
validare tale approccio.

Non hanno oggi indicazione chirurgica i GIST eso-
fago-gastrici e duodenali di diametro inferiore ai 2 cm e
i GIST con metastasi alla diagnosi. Nel primo caso ¢ pre-
visto un follow-up nel corso del quale venga posta indi-
cazione chirurgica in caso di aumento delle dimensioni (28).
Per il tractamento dei pazienti con GIST metastatico vie-
ne utilizzata la terapia medica con imatinib, al dosaggio
di 400 mg/die, approvato dalla FDA (Food and Drug Ad-
ministration), che agisce inibendo l'attivita del c-kiz (25,
28). In questi pazienti, la radioterapia ¢ controindicata per
la diffusione della malattia (33) e la chemioterapia da scar-
si risultati (risposta <10%) (25, 42). In epoca “pre-iria-
tinib”, la sopravvivenza media dei pazienti con forme me-
tastatiche era circa 20 mesi; un ampio studio multicen-
trico randomizzato registrava invece gia durante le prime
fasi di utilizzo dell'Imatinib, un netto miglioramento del-
la prognosi, con una sopravvivenza a 1-anno pari all'88%
(42). Le pits recenti linee guida autorizzano anche un uso
neoadiuvante dell’'imatinib a scopo ¢itoriduttivo, in quei
casi di malattia localmente avanzata in cui un intervento
chirurgico non potrebbe essere radicale o lo sarebbe al prez-

zo di un’altissima morbiditit (23, 28, 33); grazie alla PET,
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in questi soggetti si ha la possibilita di valutare assai ra-
pidamente, cio¢ dopo poche settimane di trattamento, la
risposta all'imatinib (28), cosi da non ritardare l'intervento
chirurgico nei non-responders. 1 risultati a breve termine
di quest’approccio sono molto promettenti; pochi dati si
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de proprieta antioncogeriica a livello del -4, e attivita an-
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scita VEGE Trial con questo farmaco sono ancora in fase

di studio (43).

Conclusioni

Pur essendo facilitata dalla possibilita di caratteriz-
zazione immunoistochimica del c-kit e del PDGFRA, la
diagnosi precoce dei GIST ¢ tutt’oggi difficile per I'as-
senza di una sintomatologia specifica; rimane tuttavia pre-
messa indispensabile per un trattamento adeguato, rap-
presentato da un intervento chirurgico radicale che ga-
rantisce un’ottima prognosi nelle forme a rischio bas-
so e intermedio (35) e si associa comunque ad una buo-
na percentuale di sopravvivenza, pari al 58% a 5 anni,
nelle forme ad alto rischio (35).

La terapia medica viene riservata ai casi di malattia
metastatica e alle recidive, nei quali ha rivoluzionato il
decorso clinico con un importante miglioramento del-
la prognosi a distanza (25, 36).
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