
Introduzione

I tumori del sistema nervoso autonomo gastrointestina-
le noti come GAN Tumors, ossia Gastrointestinal
Autonomic Nerve Tumors, sono rare neoplasie stromali
del tratto gastroenterico e del retroperitoneo che origi-
nano dal plesso mioenterico di Auerbach (1).
Sono tumori di recente identificazione essendo stati
descritti per la prima volta nel 1984 dal gruppo di
G.A.Herrera (2).
Essi costituiscono un sottogruppo della famiglia dei
Gastrointestinal Stromal Tumors (GISTs). Date le loro
caratteristiche ultrastrutturali e immunoistochimiche i
GANTs sono dunque classificabili come tumori del siste-
ma nervoso periferico e per derivazione embriologica pos-
sono essere classificati nell’ambito delle neoplasie dei tes-
suti derivanti dalla cresta neurale (NCRT = neural cre-
st related tumors) (3, 4).
In questo ambito essi presentano caratteri diagnostici dif-
ferenziali, clinici, istologici e ultrastrutturali tali da ren-
derlo un entità nosologica assolutamente unica, merite-
vole per altro di ulteriore caratterizzazione per rilevanti
implicazioni prognostiche. Prediligono il sesso maschile
(M:F = 2:1) nella fascia di età > di 40 anni con un pic-
co di incidenza nella 7a decade di vita (5).
Tuttavia sono stati segnalati anche casi in pazienti di età
pediatrica (6).
Sebbene le sedi neoplastiche preferenziali sono rappre-
sentate da digiuno, ileo, stomaco e retroperitoneo, recen-
temente sono state segnalate localizzazioni occasionali:
una esofagea ed una alla vescica (3, 7).

Le localizzazioni metastatiche dei GANTs sono caratte-
risticamente confinate nell’ ambito addominale, soprat-
tutto al fegato (40%), al peritoneo e al retroperitoneo
(3, 5).
La percentuale globale di sopravvivenza dopo intervento
di queste neoplasie, è attualmente del 50-56% a 5 anni
e del 35-43% a 10 anni (2, 8).
L’osservazione diretta dei 2 casi di GANTs, ci offre lo
spunto per analizzare e approfondire le relative proble-
matiche diagnostiche cliniche e prognostiche alla luce dei
rilievi clinici personali e sui dati della letteratura.

Materiali e metodi

Nel corso del 1995 sono stati osservati presso la prima
Divisione Clinicizzata di Chirurgia dell’ Università G.
D’Annunzio di Chieti, 2 casi relativi a GANTs a loca-
lizzazione rispettivamente gastrica in una donna di 73
anni ed intestinale in un uomo di 65 anni.
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Abstract

GASTROINTESTINAL AUTONOMIC NERVE TU-
MORS. DIAGNOSTIC THERAPEUTIC AND PRO-
GNOSTIC PROBLEMS

The gastrointestinal autonomic nerve tumors (GAN tumor)
are uncommon stromal tumors of the intestinal tract and
retroperitoneum. The distinction of GAN tumors from other
gastrointestinal stromal tumors is based on electron micro-
scopic findings.
However further study of additional cases is needed to fully
characterize both their gross and microscopic features and to
further characterize the natural history of such tumors.
In the present study we report two cases of GAN tumor that
arose from the stomach and small intestinal with different
prognostic evolution in two patients of 73 and 65 years old.
They were both treated by surgery, but only one case was
successful. In addition patient 1 aged 73, died 11 months
after surgical treatment with liver metastases on CT. scan.
Patient 2, is clinically well  five years after surgical treatment. 
Key words: Gastrointestinal autonomic nerve tumors
(GANTs), gastrointestinal stromal tumors (GISTs). 
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dente una discreta atipia e una scarsa attività mitotica
(Fig. 2A, 2B-Caso1). 
Il citoplasma cellulare appariva intensamente eosinofilo,
con vacuoli sparsi. La neoplasia era discretamente vasco-
larizzata con ialinizzazione di alcuni vasi (Fig. 2C-Caso1).
All’analisi immunoistochimica gli elementi tumorali
mostrarono una forte positività per Vimentina e una
colorazione meno intensa e meno uniforme per l’Enolasi
specifica neuronale (NSE). Negativi i markers muscolo
specifici, per la cromogranina e per i neurofilamenti (NF)
(Fig. 3A, 3B, 3C-Caso1).
Questi reperti indirizzarono verso la diagnosi di GANT,
successivamente confermata dall’esame ultrastrutturale
che evidenziò cellule simil neuronali con lunghi prolun-
gamenti assonici, strutture bulbari di tipo sinaptico, gra-
nuli neurosecretori e fibre skenoidi la cui quantità, secon-
do alcuni Autori, sarebbe correlata al grado di differen-
ziazione del tumore (9) (Fig. 4).
Nel secondo caso, il tumore intestinale si presentò macro-
scopicamente come una neoplasia con margini ben circ o-
scritti, senza caratteristiche infiltrative nè aree di necrosi alla
s ezione di taglio. Istologicamente si apprezzò la commistione
di una popolazione cellulare di tipo fusato e di una epite-
lioide, con pre valenza della prima (Fig. 5A, 5B-Caso2).
Il pattern istologico, le caratteristiche citologiche e il qua-
dro immunoistochimico erano sovrapponibili a quelli
descritti per il caso precedente (Fig. 6A, 6B-Caso2).
Anche questa volta fu posta diagnosi di GANT, confer-
mata dall’analisi ultrastrutturale.

Discussione

Tra il 1984 e il 1999 la letteratura riporta 50 casi di
GANT, dimostrando la relativa rarità del tipo di neo-
plasia. Ciò è in parte dovuto all’assenza di un routina-
rio approfondimento diagnostico con immunoistochimi-
ca delle lesioni del tubo gastroenterico che si presenta-
no istologicamente come ‘’leiomioma’’.
Attualmente, la conoscenza del profilo ultrastrutturale e
del comportamento biologico di questi tumori hanno
consentito di definire meglio i parametri diagnostici, che
non possono basarsi sull’aspetto macroscopico e le carat-
teristiche istologiche.
I GANTs si presentano, in genere, come masse ben cir-
coscritte di varia grandezza, con un diametro che varia
tra i 3 e i 33 cm (media 7,9 cm), anche se talora si
possono osservare tumori molto più voluminosi, e sono
circondati da una pseudo capsula fibrosa (5, 10).
La loro consistenza varia dal duro-fibroso al molliccio-
cerebroide con frequenti aree di degenerazione cistica e
necrosi emorragica (5, 11).
Istologicamente presentano un aspetto compatto ed iper-
cellulare composto prevalentemente da una popolazione
fusata, che è frequentemente commista, in varie propor-
zioni, con cellule epitelioidi (11).
La citoarchitettura predominante può essere fascicolata,
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Caso 1

Nel primo caso la paziente giunse all’osservazione clini-
ca per sintomatologia caratterizzata da episodi ricorrenti
di epigastralgia e melena con grave anemizzazione
(R.B.C.: 1.600.000; Hgb: 4,8g\dl; Hct: 15,5%). 
L’E.G.D.S. eseguita successivamente documentò la pre-
senza di una voluminosa neoformazione gastrica a sede
sottomucosa, con ulcerazione superficiale sanguinante a
livello della parete posteriore del corpo sospetta per leio-
mioma. La paziente fu sottoposta a gastrectomia sub-
totale e gastrodigiuno-stomia orale totale ad ansa lunga. 
Dopo un regolare decorso post-operatorio la stessa ven-
ne quindi dimessa in tredicesima giornata in buone con-
dizioni generali ed inserita in un programma di follow-
up oncologico. Ad un controllo a 11 mesi dall’intervento
furono evidenziate metastasi epatiche non resecabili che
portarono a morte la paziente dopo 6 mesi.

Caso 2

Nel secondo caso osservato il GAN-tumor intestinale fu
un reperto occasionale, in corso di intervento chirurgi-
co per altri motivi.
Il paziente, infatti, venne ricoverato per ittero, con dia-
gnosi pre-operatoria di litiasi della colecisti e stenosi del-
la via biliare principale (VBP) su base cicatriziale da ulce-
ra gastrica penetrante nel pancreas. All’intervento chi-
rurgico venne effettuata una colecistectomia e quindi una
derivazione epatico digiunale su ansa alla Roux.
Nell’esplorare il tenue, a 70 cm dal Treitz, si mise in
evidenza una neoformazione intramurale sul versante
antimesenterico. Le piccole dimensioni e la localizzazio-
ne sembravano compatibili con la diagnosi di carcinoi-
de. Era presente una linfoadenopatia satellite. Si rese per-
tanto necessaria la resezione di 10 cm di tenue, con rela-
tivo velo mesenteriale. Ad un controllo a 5 anni dalla
resezione il paziente è vivo e libero dalla malattia.

Risultati

Nel primo caso, il tumore gastrico si presentava all’esa-
me macroscopico come una voluminosa massa sottosie-
rosa di 5 x 4 x 4,5 cm che dalla parete posteriore del
corpo gastrico si estendeva fino alla piccola curva (Fig.
1A-Caso 1).
L’esame istologico definitivo del pezzo operatorio docu-
mentò una neoplasia a estrinsecazione sottomucosa,con
margini ben circoscritti non infiltranti e focolai necroti-
co emorragici sulla superficie di taglio (Fig. 1B, 1C-
Caso1).
La popolazione cellulare neoplastica era rappresentata da

doppio fenotipo, fusato ed epitelioide con netta preva-
lenza della prima componente; le cellule organizzate in
fascicoli talora affastellati, con aree a palizzata. Era evi-
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Fig. 1C: Caso 1. Il tessuto neoplastico si estrinseca nella sottomucosa,
che contiene alcune strutture vascolari. A sinistra è riconoscibile la tona-
ca muscolare, indenne.

Fig. 1B: Caso 1. Al taglio la neoplasia appare polposa, soffice, con aree
di infarcimento necrotico – emorrargica.

Fig. 1A: Caso 1. Gastrectomia sub totale: Pezzo operatorio: il tumore
appare voluminoso, ben demarcato, con un’area focale necrotico – emor-
ragica superficiale.

stratificata, a palizzata, spiraliforme oppure può non
esservi una struttura ben delineata (5).
L’analisi immunoistochimica, per quanto ampiamente suf-
ficiente a support a re l’origine neurale di queste neoplasie
a t t r a verso negatività dei markers muscolo-specifici (desmi-
na, actina muscolo liscio e HHF-35) e la costante posi-
tività per vimentina e enolasi specifica neuronale, può, in
taluni casi, non essere sicuramente dirimente (12).
Il carcinoide appendicolare, ad esempio, risulta essere
positivo per NSE e Sinaptofisina: ciò può comportare,
talora, problemi di diagnosi differenziale, specialmente
per i carcinoidi atipici a cellule fusate (13).

La diagnosi di GANTs è rafforzata dall’esame ultrastrut-
turale in grado di evidenziare gli aspetti più peculiari:
cellule simil-neuronali prive di lamina basale con lunghi
ed interdigitati prolungamenti citoplasmatici contenenti
microtubuli e granuli neurosecretori collegati da giun-
zioni cellulari rudimentali e terminanti in strutture bul-
bari di tipo sinaptico (12, 14). 
La sintomatologia è scarsa, talvolta del tutto silente o
aspecifica con vago dolore addominale, emorragia dige-
stiva, anemizzazione, astenia perdita di peso, vomito e
febbricola (10).
Infatti, i casi da noi osservati, così come la maggior par-
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Fig. 2A: Caso 1. Popolazione cellulare neoplastica di tipo epitelioide, con
pattern di crescita prevalentemente solido.

Fig. 2B: Caso 1. Viene a forte ingrandimento della figura precedente: si
notano cellule giganti plurinucleate in atteggiamento fagocitario, immer-
se in abbondante matrice in tipo mixoide.

Fig. 2C: Caso 1. Popolazione cellulare neoplastica di tipo fusato. Sono
presenti vacuoli simil-neuronali.

te dei casi riportati in letteratura, hanno costituito un
reperto casuale nel corso di indagini strumentali o di
interventi chirurgici eseguiti per altre cause (2).
I GANTs si caratterizzano per le impre vedibili potenzia-
lità di re c i d i va e metastatizzazione e per la scarsa sensibi-
lità alla chemioterapia che impongono il ricorso alla re s e-
zione chirurgica radicale ed a un attento follow-up post
operatorio per un periodo sufficientemente lungo (12, 15).
Alcuni GANTs, definiti low grade, hanno mostrato una
marcata aggressività locale (1, 5, 16).
Diversi Autori hanno riportato una correlazione tra
dimensioni e delle neoplasie, indice mitotico e aggressi-

vità biologica basandosi sull’osservazione che l’86% dei
GANTs ricorrenti o metastatici presentavano un diame-
tro > di 10 cm ed almeno 5 mitosi\10 HPF (2).
Altri invece sottolineano il valore puramente statistico di
tale correlazione, poiché anche neoplasie di piccole
dimensioni e con basso indice mitotico possono svilup-
pare un comportamento maligno (16, 18).
La nostra casistica personale pur nella sua esiguità pro-
pone alcuni aspetti della problematica diagnostica tera-
peutica e prognostica relativa a questa rara categoria di
tumori, permettendoci inoltre di verificare gli aspetti
peculiari descritti in letteratura. Entrambi i casi osserva-
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Fig. 3A: Caso 1. Intesa e diffusa reazione positiva delle cellule neopla-
stiche alla colorazione immunoistochimica con vimentina.

Fig. 3C: Caso 1. Reazione negativa delle cellule neoplastiche alla colo-
razione immonoistochimica con anticorpi anti-actinamuscolare liscia. Solo
i vai presentano colorazione positiva.

Fig. 3B: Caso 1. Positività degli elementi neoplastici all’immunocolora-
zione con NSE.

ti non avevano aspetti macroscopici patognomonici: il
GANT gastrico presentava infatti le caratteristiche feno-
tipiche di un classico leiomioma; mentre il GANT del
tenue per la localizzazione e le piccole dimensioni auto-
rizzava forse più l’ipotesi diagnostica di carcinoide.
Questo secondo caso descritto rafforza il concetto della
casualità nella scoperta di queste neoplasie per la sinto-
matologia aspecifica, talora silente per cui i GANTs sono
spesso riscontrati nel corso di esami strumentali dettati
da altre situazioni cliniche.
La problematica diagnostica re l a t i va a questi tumori si com-
plica ulteriormente se si considera quanto poco pro b a t i vo

sia l’esame istologico, che rivela sistematicamente aspetti
compatibili anche con altre entità del gruppo dei GISTs .
Vogliamo ribadire che nell’iter diagnostico dei GANT non
si può prescinder dall’analisi immunoistochimica che per-
mette di identificare l’origine neurale della neoplasia, con-
sentendo un primo screening nell’ambito dei GISTs .
La reazione costantemente negativa ai markers muscolo spe-
cifici e la risposta positiva a vimentina, NSE, sinaptofisi-
na e NF, costituiscono i cardini del riconoscimento di una
neoplasia neurogenica. Ciò permette di discriminare il car-
cinoide dell’appendice della nostra antica osserva z i o n e .
La completezza diagnostica e la diagnosi differenziale tra
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Fig. 4: Caso 1. Aspetto ultrastrutturale (7000 x): sono riconoscibili pro-
lungamenti citoplasmatici rudimentali giunzioni intercellulari e granuli
neurosecretori. La freccia indica un’estroflessione citoplasmatica mimante
una terminazione nervosa.

Fig. 5B: Caso 2. Cellule neoplastiche di tipo fusato, organizzate in strut-
ture tipo corpi di Verocay.

Fig. 5A: Caso 2. Doppia popolazione cellulare neoplastica, di tipo rispet-
tivamente fusiforme (destra) ed epitelioide (a sinistra).

G A N Ts, schwannomi e paragangliomi si basa sull’ a n a l i s i
u l t r a s t rutturale (5, 10, 14, 17).
Il corretto inquadramento istogenetico dei GANTs è det-
tato da esigenze pratiche, per le importanti ripercussio-
ni sulla prognosi e sulla gestione terapeutica di
questi tumori.Identificare un GANT come tale significa
infatti riconoscere una neoplasia dal comportamento bio-
logico controverso con un potenziale di recidiva e di
metastatizzazione del tutto imprevedibile.

Il GANT gastrico da noi osservato conferma quanto
sia aleatoria la validità dei criteri prognostici attual-
mente ritenuti predittivi,cioè le dimensioni vo l u m e t r i-
che e l’indice mitotico della neoplasia,dimostrando
infatti come una scarsa attività mitotica non pre s e rv i
d a l l’insorgenza di metastasi anche a notevole distanza
di tempo dalla re s ezione chirurgica radicale. Qu e s t e
o s s e rvazioni introducono il ruolo fondamentale del fol-
l ow-up post operatorio protratto anche oltre i 10 anni



per migliorare la gestione terapeutica di questi tumo-
ri per uno studio prospettico teso a risolve re le con-
t roversie re l a t i ve al potenziale di malignità di questi
G I S Ts ritenuti low grade,o borderline,consentendo di
i n d i v i d u a re aspetti comportamentali più caratteristici e
forse criteri predittivi più validi (15, 18). 

Conclusioni

Il capitolo dei GISTs, un tempo identificabili con i leio-
miomi, leiomiosarcomi, shwannomi e paragangliomi, si è
andato pro g re s s i vamente suddividendo in una serie di
entità nosologiche diverse, con caratteristiche cliniche e
p rognostiche specifiche. 
Questa suddivisione si è fondata inizialmente sulle carat-
teristiche istochimiche che hanno discriminato i GANTs
dai GISTs. Solo lo studio ultrastrutturale insieme all’ i s t o-
chimica consente l’individuazione certa dei GANTs. 
La gestione terapeutica dei GANTs è affidata alla chiru r-
gia, poiché sono neoplasie scarsamente sensibili alla che-
mioterapia che viene pertanto riservata al trattamento pal-
l i a t i vo di casi metastatici già al momento della diagnosi.
Il rispetto del criterio di radicalità dell’exeresi, peraltro
facilitato dal carattere circoscritto e non infiltrante di
questi tumori, non preserva dal rischio di recidiva loca-

le e di metastatizzazione anche a distanza di anni dalla
resezione chirurgica primaria. Questa imprevedibilità
comportamentale e l’incerta validità dei criteri progno-
stici predittivi impongono dunque l’adozione di un pro-
gramma di follow-up post-operatorio sufficientemente
lungo, volto non solo alla diagnosi precoce di eventuali
localizzazioni secondarie, ma anche alla valutazione pro-
spettica dell’evolutività delle forme ‘’borderline’’.
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Fig. 6B: Caso 2. Positività dei vasi alla immonocolorazione con F8
(marker specifico dell’endotelio vascolare). Le cellule neoplastiche risulta-
no completamente negative.

Fig. 6A: Caso 2. Positività degli elementi neoplastici di tipo epitelioide
alla colorazione immunoistochimica con NSE.
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