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Introduzione

I tumori stromali gastrointestinali (GIST) costituiscono un
interessante capitolo di patologia oncologica, sia per la loro
relativa rarità (0,2%) sia per le problematiche diagnostiche e
terapeutiche che frequentemente sollevano 1-4 per la loro
potenziale aggressività biologica 5,8,9

L’assenza di sintomi tipici associata con un quadro obiettivo
e strumentale non sempre valutabile, rende difficile la dia-
gnosi precoce; possono crescere in modo silente e manife-
starsi con lo sviluppo di una tumefazione addominale, costi-
tuire un reperto intraoperatorio inatteso o esordire clinica-
mente con un quadro di urgenza chirurgica (30-50%) 10-14.
La morfologia macroscopica dei GIST non differisce signifi-
cativamente da quella di altri tumori del tratto gastrointesti-
nale. Anche se in prevalenza di piccole dimensioni, il loro
diametro può variare da 1 a 20 cm; per lo più di forma
rotondeggiante, apparentemente capsulati, con la presenza di
aree di necrosi e di emorragia focale nelle forme di maggio-
ri dimensioni, sembrano originare dal tessuto muscolare liscio
della parete viscerale, assumendo sviluppo endo o esofitico
con mucosa indenne ed a volte ulcerata 15-16-17,19,20.

La neoplasia è più frequente oltre i 50 anni e nel sesso
maschile; possono riscontrarsi GIST in qualunque trat-
to dell’apparato digerente, con rare segnalazioni all’omen-
to, al mesentere ed al retroperitoneo (5-7%)8,16. L’exere-
si completa della neoplasia (R0), rappresenta il momen-
to terapeutico fondamentale ai fini prognostici 4,7,20,21,28.

Il successivo studio dei caratteri macroscopici e micro-
scopici, soprattutto la valutazione immunoistochimica,
forniscono elementi prognostici affidabili per un razio-
nale programma terapeutico post-operatorio 5,15,24,26-27,33.  
Riteniamo interessante riferire su di un caso di GIST
perforato del digiuno che ha determinato, quale esordio
clinico, un quadro di addome acuto.

Caso clinico

Il paziente (LV. D). di anni 46 riferiva al ricovero una
sintomatologia,  insorta da circa 6 ore, caratterizzata da
dolore di tipo colico in regione mesogastrica con irra-
diazione a tutto l’addome e posteriormente, a cintura,
alla regione dorsale, vomito dapprima alimentare e suc-
cessivamente biliare e chiusura dell’alvo a feci e gas.
All’ EOL l’addome appariva globoso, teso, dolente, scar-
samente trattabile su tutti i quadranti, con comparsa di
vivo dolore e di contrattura di difesa alla palpazione
profonda dell’emiaddome di sinistra, peristalsi torpida e
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timpanismo diffuso; ampolla rettale vuota; temperatura
febbrile 38,8°, tachicardia ed ipotensione. L’Rx dell’addo-
me documentava la presenza di plurimi livelli idroaerei,
senza segni di aria libera in cavità peritoneale; esami di
laboratorio nella norma tranne una leucocitosi neutrofi-
la (G.B. 17300 N.80%). La TC dell’addome rilevava la
presenza di plurime piccole raccolte gassose intraperito-
neali; nella regione del fianco sinistro era apprezzabile
un agglomerato di anse intestinali con presenza di pic-
cola raccolta fluida adiacente; venivano segnalate pluri-
me formazioni diverticolari del discendente-sigma. Si pro-
cedeva, in urgenza, a laparotomia esplorativa per sospet-
ta peritonite da perforazione dei diverticoli del colon sini-
stro. All’apertura del cavo peritoneale si apprezzava la
fragorosa fuoriuscita di abbondante quantità di gas e si
evidenziava la presenza di discreta quantità di liquido
torbido misto a fibrina tra le anse intestinali e nello sca-
vo pelvico; il colon sin appariva normale con la presen-
za di numerosi diverticoli, ma senza segni di perfora-
zione. A livello della flessura duodeno-digiunale era pre-
sente una formazione ovalare, a superficie bozzoluta, del
diametro maggiore di circa 12 cm, con base di impian-
to, sul margine antimesenteriale del viscere, con un
peduncolo diverticolare di circa 4 cm. La neoformazio-
ne, di consistenza teso-elastica, appariva in parte flacci-
da ed in preda a fenomeni di necrosi perforativa nella
sua porzione distale. (Fig.1)
Si procedeva alla sezione della neoformazione alla sua
base di impianto con suturatrice meccanica lineare ed
all’affondamento del margine di sezione con punti stac-
cati (Fig. 2); il fegato appariva indenne così come gli
altri organi addominali.  
L’esame istologico estemporaneo dava esito a formazione
di tipo leiomiomatoso.
Il decorso post-operatorio risultava regolare con canaliz-
zazione in 3^ giornata e dimissioni in 7^.
Valutazione anatomopatologica: campione operatorio di
cm 12,2x7. Al taglio presenza di area solida di colorito

bianco-grigiastro alternata ad area cistica necrotica di cm
6. (Fig. 3). 
Reperti microscopici: neoplasia costituita prevalentemen-
te da cellule neoplastiche fusate, localmente nucleolate,
con cromatina dispersa o talora addensata, organizzate in
fascetti di tipo storiforme (Fig. 4); il citoplasma si pre-
senta lievemente eosinofilo. Presente talora una compo-
nente cellulare di tipo epitelioide, discreta la vascolariz-
zazione. (Fig. 5). Il margine di resezione del peduncolo
è indenne. 
Profilo immunoistochimico: le cellule neoplastiche pre-
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Fig 3: Neoformazione digiunale con area di necrosi perforativa. 

Fig 2: Resezione della neoformazione con GIA-50.  

Fig 1: Esame macroscopico: presenza di tessuto solido alternato ad area
cistica necrotica.



sentano una intensa positività per C-Kit (CD-117),
AML, CD-34, Mib-1 positività nucleare inferiore al
5%/50. Alcune cellule, verosimilmente di natura nervo-
sa, esibiscono inoltre positività per S-100. (Fig 6).
Complessivamente i reperti orientano la diagnosi verso
un tumore stromale gastrointestinale (GIST). 
Nonostante il basso numero di mitosi, il diametro del
tumore (>10 cm), faceva inquadrare la neoplasia nella
categoria a rischio alto secondo Fletcher.
Alla luce di tali parametri e del rischio di disseminazio-
ne di cellule tumorali in cavità peritoneale, il paziente è
stato sottoposto ad un trattamento adiuvante con ima-
tinib-mesilato (400mg/die). Al follow up ad un anno è
libero da recidive locoregionali.

Discussione

I GIST pur se relativamente rari rappresentano la gran
parte dei tumori mesenchimali gastrointestinali (60% sto-
maco, 30% digiuno-ileo, 4-5% duodeno, 4% retto, 1-
2% colon ed appendice, < 1% esofago) e costituiscono
una classe di neoplasie multiformi non più inquadrabili
in forme benigne e maligne, ma come tumori agli estre-
mi del comportamento biologico 8,12,16,18,19. La loro rarità
si presta ad interpretazioni etiopatogenetiche suggestive e
per molti aspetti ancora oggi non perfettamente chiari-
te; in passato infatti, sulla base delle evidenze morfolo-
giche, i tumori stromali gastrointestinali venivano inqua-
drati tra le neoplasie originate dal muscolo liscio, in
quanto la struttura microscopica, costituita da fasci di
cellule muscolari lisce commisti a tessuto nervoso, li face-
va classificare come leiomiomi o leiomiosarcomi 8,27,30.  
L’origine di tali neoplasie va oggi riferita ad una picco-
la popolazione di elementi di tipo epitelioide presenti
nella parete intestinale, le cellule interstiziali di Cajal,
cellule mesenchimali totipotenti (fortemente positive per
il CD117 (C-Kit) in grado di differenziarsi in linee cel-
lulari diverse (muscolari, nervose, ganglionari, miste, ecc.)
o di restare indifferenziate 4,8,17,19,31,32.
Approssimativamente i GIST mostrano una immunoe-
spressività del 95% per C-Kit (CD 117) rispetto al 70%
per CD 34, al 50% per l’actina m.specifica, al 35% per
l’actina m. liscio, al 10% per S100 ed al 5% per la
desmina; la biologia molecolare ha evidenziato anche una
mutazione oncogenica della glicoproteina di membrana
KIT che esprime una attività tirosinchinasica
rilevata comunemente nei GIST. Queste osservazioni
rilancerebbero l’ipotesi che i GIST possano essere mani-
festazione della potenzialità fenotipica e funzionale di cel-
lule staminali normali che con la trasformazione neo-
plastica seguono varie vie di differenziazione 4,25,26,30.
Le dimensioni, la sede, unitamente all’indice mitotico,
rappresentano i più importanti parametri predittivi del
comportamento clinico e biologico di queste neoplasie;
mentre la necrosi intratumorale, frequente nelle forme
voluminose, quasi sempre a livello del tenue, va consi-
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Fig 4: Colorazione E-E (x 200): Cellule fusate disposte in corti fasci,
pattern storiforme. 

Fig 5: Colorazione E-E (x 200): Popolazione di cellule fusate e cellule
epitelioidi.

Fig 6: CD-117 (x 200): Cellule tumorali intensamente positive.



derato come fattore prognostico minore 16,21,22,24. La
dimensione del tumore maggiore o uguale a 10 cm è
associata con un più elevato tasso di recidiva e rappre-
senta un fattore prognostico negativo indipendente per
la sopravvivenza 10,24,34,35. 
I GIST del piccolo intestino sono più frequentemente
associati con lo sviluppo di metastasi e di recidive rispet-
to a quelli a localizzazione gastrica a prognosi più favo-
revole 6,15,16. Il numero di mitosi consente una valuta-
zione dell’aggressività biologica del GIST; un numero di
mitosi >10 per 50 campi consente la diagnosi di neo-
plasia stromale maligna, indipendentemente dalle dimen-
sioni. 
Tuttavia non è facile prevederne il comportamento bio-
logico, a meno di chiare evidenze di malignità come
l’invasività o la metastatizzazione che si verifica princi-
palmente per via ematogena, interessando principalmen-
te la cavità peritoneale ed il fegato.  Per l’inquadramen-
to prognostico della neoplasia si utilizza oggi la classifi-
cazione proposta da Fletcher 4.
La tendenza alla crescita extraluminale e la rottura in
addome condizionano l’elevato rischio di contaminazio-
ne peritoneale che, talora anche dopo trattamento loca-
le adeguato, si esprime con lesioni multiple diffuse. La
prognosi è decisamente peggiore nei GIST perforati ed
in questi casi la resezione chirurgica R0 deve essere segui-
ta da una terapia adiuvante 5,6,10,14,21,29. Poiché questi
tumori sono resistenti alla chemioterapia antiblastica ed
alla radioterapia, quello che oggi emerge con sempre
maggiore chiarezza dall’osservazione clinica è la necessità
dell’integrazione terapeutica con una sostanza, l’imatinib-
mesilato, che può configurarsi come target therapy e che
sembra fornire risultati incoraggianti 29,33,34.
Nonostante non esistano evidenze supportate da trial cli-
nici controllati di una effettiva riduzione della mortalità,
l’utilizzo dell’imatinib-mesilato (STI-571), sostanza che
inibisce selettivamente alcune tirosin-chinasi (Kit), sem-
bra fornire risultati incoraggianti sia in ambito adiuvan-
te sia nelle forme metastatiche, anche se gravati da rischi
di effetti tossici, per lo più dose dipendente 29,33-35.

Conclusioni

Il caso di GIST digiunale da noi descritto è peculiare
in diversi aspetti: per l’assenza di una sintomatologia spe-
cifica nell’anamnestico, nonostante le grosse dimensioni
raggiunte, per l’esordio clinico con un quadro di addo-
me acuto conseguente alla necrosi perforativa della neo-
plasia, per le difficoltà di inquadramento clinico-diagno-
stico dal momento che le indagini strumentali avevano
orientato per una perforazione dei diverticoli del colon.
Da una revisione della letteratura si rileva che la necro-
si perforativa di queste forme tumorali è estremamente
rara e costituisce una sorpresa durante l’atto chirurgico,
principalmente quando il GIST non ha mai dato segni
clinici di sé. Anche l’immediata diagnosi intraoperatoria

è difficile da formulare con certezza e necessita sempre
del supporto delle indagini immunoistochimiche. Infine
il volume del tumore (>10cm) e la complicanza perfo-
rativa con il rischio di disseminazione di cellule tumo-
rali in cavità peritoneale, rappresentano fattori progno-
stici sfavorevoli importanti che impongono, dopo il trat-
tamento primario di exeresi chirurgica radicale (R0) del-
la neoplasia, l’impiego di un trattamento adiuvante con
imatinib-mesilato al fine di interferire positivamente sul-
la ripresa di malattia e sulla sopravvivenza. 

Riassunto

Gli Autori, descrivono un caso di voluminoso GIST
perforato del digiuno e rivisitano l’argomento alla luce
delle più recenti acquisizioni anatomo-cliniche. L’esordio
clinico di un GIST con un quadro di addome acuto
correlato alla perforazione è estremamente raro
I tumori stromali gastrointestinali (GIST) rappresentano
un raro gruppo di tumori multiformi classificati agli
estremi del comportamento biologico per la loro poten-
ziale malignità.
Descritti in passato come leiomiomi, leiomiosarcomi o
leiomioblastomi, sono stati di recente riclassificati sulla
base dell’immunoistochimica che ne ha evidenziato la
positività per il c-Kit (CD-117).
L’indice mitotico, unitamente alle dimensioni, alla sede
ed all’acuzie di presentazione del tumore, costituiscono i
parametri più affidabili ai fini della prognosi. Il tratta-
mento chirurgico con resezione completa (R0) della neo-
plasia, riveste un ruolo fondamentale; l’integrazione tera-
peutica con la somministrazione di imatinib-mesilato sul-
la base dei criteri di rischio rappresenta il programma
terapeutico oggi più razionale.  
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