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Introduzione

I tumori stromali gastrointestinali (GIST) solo recente-
mente sono stati ben codificati dal punto di vista gene-
tico, etiopatogenetico ed immunoistochimico 1-3 e
distinti dagli altri tumori mesenchimali gastroenterici di
natura muscolare, nervosa e connettivale 4.
La scoperta dei meccanismi genetici di origine e di svi-
luppo dei GIST ha infatti permesso di mettere a pun-
to nuove terapie molecolari, di ridisegnare il ruolo del
trattamento chirurgico ed endoscopico e di delineare
nuovi elementi prognostici.
Presentiamo di seguito un caso di GIST gastrico trat-
tato con successo per via endoscopica, prendendo spun-
to da questo per una revisione della letteratura re-
cente.

Caso clinico

Donna di 61 anni, sottoposta 5 anni prima ad emico-
lectomia destra per adenocarcinoma del cieco. Al follow-
up la paziente è libera da malattia e giunge alla nostra
osservazione per la comparsa di sintomatologia dispepti-
ca aspecifica; alla EGDS eseguita in sedazione (midazo-
lam 0.05-0.1 mg/kg e.v.) e sotto controllo pulsossime-
trico ed elettrocardiografic, si è evidenziata, in sede antra-
le, una piccola formazione polipoide sessile (diametro
massimo 10 mm) con mucosa soffice ed iperemia ed
ombelicatura centrale; l’integrazione ecoendoscopica ha
evidenziato la presenza si una massa ipoecogena localiz-
zata nel II strato ipoecogeno, la sottomucosa, confer-
mandone le dimensioni.
Data l’origine sottomucosa della neoformazione, le carat-
teristiche ecoecondoscopiche di GIST a “basso rischio”
e le sue dimensioni (<2 cm) si è proceduto ad una rese-
zione endoscopica sottomucosa (ESMR) con ansa dia-
termica, previa infiltrazione con polimerizzato di gelati-
na (Emagel®) della sua base d’impianto. Non si sono
verificate complicanze correlate alla procedura.
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Treatment of gastrointestinal stromal tumor (GIST) - Review of the literature and a case report

BACKGROUND: Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are rare mesenchimal tumors that are characterized by constitu-
tive overexpression of the tyrosin-kinase receptor KIT (CD117). The authors analyse the basis of the treatment of gastric
GIS, starting form the study of a recent observed case.
EXPERIMENTAL DESIGN: Report of one case treated with endoscopic resection. Evaluation of treatment and 2-years follow-
up.
RESULTS: The treatment of gastric GIST must be modulated on prognostic, genetic and molecular factors. These factors
are the basis of the formation and growth of GIST.
CONCLUSIONS: Complete surgical extirpation without rupture remains the only curative treatment of localized favoura-
ble prognosis. Endoscopic treatment, as in our case, reflect the modulation of therapy on prognostic factors. Selective tar-
geted therapy of metastatic disease yields encouraging clinical responses.
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L’esame istologico ha evidenziato una massa ben capsu-
lata a localizzazione sottomucosa e popolazione cellulare
monomorfa con aspetto epiteliale e citoplasma eosinofi-
lo fibrillare mentre l’immunoistochimica ha dimostrato
la positività per CD117 e per CD34 e la negatività per
antiASMA (astina del muscolo liscio) e CD100 (marca-
tore neuronale).
A due anni dal trattamento il follow-up endoscopico è
negativo.

Discussione

Nel 1983 Mazur e Clark hanno coniato il termine GIST
per identificare un sottogruppo di neoplasie di origine
mesenchimale non classificabili come di origine neuro-
nale e dalle cellule muscolari lisce 8.
I GIST sono neoplasie mesenchimali derivate dalla pare-
te del tubo gastroenterico, dal mesentere, dall’omento o
dal retroperitoneo, originate dalle cellule di Cajal (cellu-
le pace-maker intestinali) che esprimono la proteina del
protooncogene c-Kit (CD117+), un recettore di mem-
brana con attività tirosinkinasica 5. La mutazione di que-
sto recettore comporta l’attivazione della replicazione cel-
lulare anche in assenza del suo ligando naturale che ad
oggi è definito come “stem-cell factor” 8,12,14, coinvolto
nella cascata proliferativi dell’adesione, apoptosi e diffe-
renziazione.
I GIST incidono per lo 0.1-3% di tutte le neoplasie
gastrointestinali 8 e lo stomaco è la sede più frequente
(40%-70%) 6, con una localizzazione nel corpo nel 40%
dei casi, nell’antro nel 25%, nel piloro nel 20% e nel fun-
dus nel 15%. Nel 60% dei casi i GIST hanno sede sot-
tomucosa, nel 30% sottosierosa e nel 10% intramurale 4.
La sintomatologia dipende esclusivamente dalla sede e
dalle dimensioni del tumore: la presentazione clinica dei
GIST gastrici è il sanguinamento nel 50% dei casi (emor-
ragia acuta più spesso che stillicidio cronico), il dolore
addominale nel 40-50%, la massa palpabile nel 25-40%
dei casi, ma spesso quelli di dimensioni inferiori ai 20
mm possono essere asintomatici (10-30%) 4,13. Nel 10%
dei casi i GIST alla diagnosi presentano metastasi peri-
toneali 8,16.
La diagnostica strumentale si avvale della EDGS (lesio-
ne polipoide aggettante nel lume, ricoperta da mucosa
normale, con possibile ombelicatura centrale o con ulce-
razioni all’apice) con integrazione ecoendoscopica 6; a
causa della sede sottomucosa, la biopsia endoscopica è
spesso negativa 6.
I principi di trattamento dei GIST gastrici, alla luce del-
le nuove acquisizioni patogenetiche e delle implicazioni
prognostiche, si basano su una resezione R0 con rese-
zione “en bloc” delle strutture circostanti interessate.
Resta aperta la questione sulla valutazione dei margini
di resezione 8, Il trattamento chirurgico è indicato per
tutti i GIST che causano sintomi e che hanno un com-
portamento maligno sospetto o potenziale 7, ma anche

per la palliazione dei sintomi compressivi ed in caso di
alto rischio di emorragia (anche con resezione incom-
pleta) 8.
I GIST hanno un ampio spettro di comportamento, da
piccoli noduli apparentemente benigni scoperti in manie-
ra incidentale a neoplasie estremamente aggressive, con
diffusione metastatica evidente 8.
L’accertamento del potenziale maligno dei GIST è una
sfida estremamente difficile, poiché lesioni inferiori a 2
cm o con basso indice mitotico hanno un potenziale
maligno basso, ma non assente 5,6.
Svariati sono statti gli indicatori finora valutati, come la
sede (i GIST gastrici sembrano avere una prognosi
migliore), le dimensioni (GIST di dimensioni inferiore
ai 20 mm sembrano avere prognosi migliore mentre quel-
li di dimensioni maggiore di 5 cm sono generalmente
maligni), l’attività mitotica (tumori con 0-1 mitosi per
10-50 campi microscopici non danno rischio di meta-
stasi, quelli con più di 5 per 50 campi microscopici sono
considerati maligni e quelli con più di 20-50 mitosi per
50 campi microscopici sono considerati estremamente
maligni), ma soltanto la presenza di metastasi o la reci-
diva dopo resezione apparentemente completa sono indi-
ci sicuri di malignità 6.
Quindi, piuttosto che parlare di GIST maligno o beni-
gno, Fletcher indica delle categorie di rischio di mali-
gnità (molto basso, basso, intermedio, alto) sulla base
delle dimensioni e dell’attività mitotica (Tab. I) 5, men-
tre Bucher riassume i criteri minori o maggiori per defi-
nire la malignità dei GIST (Tab. II) 8.
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TABELLA I – Classificazione di Fletcher 5

Categoria di rischio Diametro maggiore Attività mitotica

Rischio molto basso <2 cm <5/50 HPF
Rischio basso 2-5 cm <5/50 HPF
Rischio intermedio <5 cm 6-10/50 HPF
5-10 cm <5/50 HPF
Rischio alto >5 cm <5/50 HPF

> 10 cm qualsiasi attività 
mitotica

qualsiasi dimensione >10/50 HPF

TABELLA II – Classificazione di Bucher 8

CRITERI MINORI Dimensioni del tumore ≥ 5 cm
Indice mitotica ≥5 mitosi/50 HPF
Presenza di necrosi
Infiltrazione delle strutture adiacenti 
(mucosa o sierosa)
Indice MiBi ≥ 10% (colorazione di
cellule proliferanti)

CRITERI MAGGIORI Diffusione linfonodale
Presenza di metastasi

BASSO POTENZIALE MALIGNO GIST con < 4 criteri minori
ALTO POTENZIALE MALIGNO GIST con 4 o 5 criteri minori

GIST con l criterio maggiore



Oggi non esistono linee-guida per il trattamento di pic-
coli GIST asintomatici o con caratteristiche ecoendosco-
piche di benignità, è indicata la resezione endoscopica 7.
Benché la chirurgia rimanga oggi l’unico trattamento
radicale della malattia localizzata, tutt’ora oggetto di
discussione è il tipo di resezione da effettuare nei GIST
gastrici: alla luce delle attuali conoscenze sulla storia
naturale dei GIST, per neoplasie di dimensioni inferio-
re a 2 cm si può porre l’indicazione ad una resezione
endoscopica sottomucosa (nel caso di sviluppo sottomu-
coso) o ad una resezione chirurgica cuneiforme in zone
lontane dalle strutture valvolari (cardias e piloro).
Nonostante la presenza di una pseudocapsula, secondo
alcuni autori non sono necessari ampi margini di rese-
zione né l’esame istologico estemporaneo con valutazio-
ne microscopica dei margini è in grado di migliorare la
prognosi 9,15.
Per GIST di dimensioni maggiori i classici interventi di
resezione gastrica, gastrectomia subtotale o gastrectomia
totale, sono equivalenti in termine di recidive locali o di
metastasi a distanza 10.
C’è un accordo unanime nel ritenere la linfoadenecto-
mia di principio non necessaria, data la rarità delle meta-
stasi linfonodali, che, se presenti, indicano una neopla-
sia già diffusa o terminale. 
Di introduzione recente è il trattamento laparoscopico
dei GIST gastrici, con l’esecuzione di resezioni cuneifor-
mi, enucleazioni transgastriche o gastrectomie parziali
che, rispetto agli interventi in chirurgia aperta, presen-

tano perdite ematiche, complicanze perioperatorie e tem-
pi tecnici sovrapponibili, ma minore degenza post-ope-
ratoria (3,8 vs 6,7 giorni) 6,15.
Sulla base dell’analisi della letteratura 1,6,8, si evince che
il tasso di resecabilità dei GIST gastrici varia tra il 50
ed il 90% e la sopravvivenza a 5 anni tra il 48 e l’80%;
le recidive loco-regionali dopo chirurgia radicale sono ele-
vate (40%-80%) secondo Joensuu 6 prima dell’uso
dell’Imatinib mesilato (inibitore selettivo dell’attività tiro-
sin-chinasi mediata, utilizzato precedentemente nel trat-
tamento della leucemia mieloide cronica), così come nei
GIST ad alto rischio di malignità la sopravvivenza a 5
anni era dello 0.30%. Esistono soltanto dati a breve ter-
mine (2 anni) sulla chirurgia in associazione all’Imatinib
a dosi di 400-800 mg/die (introduzione in commercio
in USA nel Marzo 2002), che mostrano un migliora-
mento della sopravvivenza del 40% circa 6,15.
Uno schema di flow-chart sul trattamento dei GIST
secondo il rischio di malignità, lo stadio della malattia
e l’indicazione all’uso dell’Imatinib è mostrato nella
Tabella III.

Conclusioni 

Il trattamento chirurgico dei GIST gastrici deve essere
modulato sul potenziale maligno di queste neoplasie, per
cui sarà utile trovare nuovi e più precisi indicatori pro-
gnostici.
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TABELLA III – Flow-chart 12

resecabile                                                              non resecabile

resezione completa residuo di malattia                  
Imatinib Mesilato 

(STI-571)

basso rischio progressione tumorale risposta clinica
ø < 5 cm
margini negativi
Mitosi < 1/10 hpf rivalutazione resecabilità
assenza di necrosi 

resecabilità non-resecabilità

osservazione Trial con Imatinib 
adiuvante

GIST
(CD117+)

alto rischio
ø > 5 cm
margini positivi
Mitosi > 1/10 hpf
presenza di necrosi
rottura tumorale
emorragia tumorale

riduzione dose Imatinib
o 

trial clinici 
o 

palliazione

Resezione 
± Imatinib
adiuvante

Mantenimento
Imatinib



Una resezione completa offre oggi le migliori possibilità
di cura, anche alla luce delle notevoli potenzialità delle
nuove terapie molecolari di recente scoperta.
Il trattamento endoscopico dei GIST gastrici va limita-
to a quelli scoperti incidentalmente e di dimensioni mas-
sime di 20 mm.
Rimane fondamentale il ruolo di uno stretto follow-up
al fine di consentire un trattamento precoce di eventua-
li recidive.

Riassunto

INTRODUZIONE: I tumori stromali gastrointestinali (GIST)
sono rari tumori di origine mesenchimale caratterizzati
dalla iperattivazione del recettore tirosin-kinasi (CD117).
Gli Autori analizzano il trattamento dei GIST gastrici
sulla base delle recenti acquisizioni sulla loro istogenesi
ed eziopatogenesi, prendendo spunto da un caso di recen-
te osservazione.
DISEGNO SPERIMENTALE: Descrizione di un caso trattato
endoscopicamente con successo. Valutazione dell’efficacia
del trattamento mediante follow-up a 2 anni.
RISULTATI: Il trattamento dei GIST gastrici va modulato
sui fattori prognostici emersi dalla comprensione dei mec-
canismi genetici e molecolari che sono alla base della
formazione e della crescita dei GIST.
CONCLUSIONI: La resezione chirurgica R0 (tumore inte-
gro) rimane l’unico trattamento radicale dei GIST. Le
piccole dimensioni del tumore, il basso indice mitotico
e la sede gastrica sono considerati.
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La precoce identificazione e la corretta stadiazione di un tumore stromale gastrointestinale a localizzazione gastrica per-
mettono, come nel caso riportato dagli Autori, di adottare un approccio endoscopico che, in mani esperte, può essere radi-
cale. La caratterizzazione della lesione permette di stratificare il potenziale rischio di recidiva loco-regionale pur rimanen-
do i controlli endoscopici indispensabili per il corretto follow-up. Un approccio chirurgico resettivo è da preferirsi in tutti
i casi in cui l’estensione parietale della lesione all’esame ecoendoscopico non risulti chiaramente confinata alla sottomucosa
al fine di garantire una resezione R0.

As reported, the early identification and the correct staging of a gastric gastrointestinal stromal tumor (GIST) led an endo-
scopic approach that, in experienced hands, could be radical.
The potential loco-regional recurrence risk depends on the lesions characteristics even if the endoscopic examination is requi-
red for the correct follow-up.
A gastric resection is better when the parietal extension at the ecoendoscopic examination isn’t clearly limited to the sub-
mucosa layer in order to reach a R0 resection.
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