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Questo documento ha lo scopo di fornire indicazioni pratiche per la

gestione dei pazienti affetti da tumore stromale gastrointestinale (GIST)

nell’ambito della Rete regionale Piemonte Valle d’Aosta.

Non si propone, pertanto, di sostituire le linee guida AIOM recentemente

pubblicate, ma di fornire informazioni di utilità clinica agli operatori

sanitari di questa Rete.
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1. Riscontro di lesione con sospetto clinico-strumentale di GIST.

Il sospetto di GIST può essere posto in seguito all’esecuzione di indagini occasionali, alla comparsa

di disturbi addominali aspecifici, oppure in corso di ricerca di un focus misconosciuto di sanguinamento. In

generale è opportuno giungere ad una diagnosi cito-istologica pre-operatoria di GIST. Su questo punto vi è

ampio consenso tra gli esperti e tale indicazione è chiaramente espressa nelle linee guida AIOM  ed ESMO

(1, 2).

In relazione alla sede di malattia sono disponibili diversi strumenti diagnostici. Il gastroenterologo

dovrebbe sempre essere coinvolto in quanto l’esecuzione di indagini endoscopiche e/o eco-endoscopiche può

contribuire a definire sede e rapporti anatomici della lesione nonché permettere di eseguire biopsie mirate

della stessa (3).

Poiché non tutte le sedi di malattia risultano facilmente raggiungibili con le attuali tecniche

endoscopiche,  spesso  risulta necessario  l’impiego di  tecniche di radiologia interventistica con guida

ecografica e/o CT per ottenere materiale bioptico. Quale che sia la tecnica utilizzata, il patologo deve

esprimere un giudizio di verosimile adeguatezza per la diagnosi e le indagini molecolari sul materiale

prelevato (4). Recentemente è stata segnalata l’assenza di un aumentato rischio di seeding tumorale nei

pazienti sottoposti a biopsia trans addominale pre-operatoria nell’ambito dello studio scandinavo-tedesco (5).

Data la rarità di questa patologia e la necessità di eseguire campionamenti adeguati, vengono segnalati come

servizi di endoscopia con expertise in questo ambito: Servizio di Endoscopia Digestiva Osp. Molinette Dr.

De Angelis (Tel. 011-633.5558/5208) e Servizio di Endoscopia Digestiva Osp. Mauriziano Dr. Rocca

2.GIST asintomatici di dimensioni inferiori ai 2 cm (gastrici-duodenali)

Il crescente ricorso a tecniche di indagine strumentale ha portato alla frequente diagnosi di GIST

esofago-gastrici o duodenali di dimensioni inferiori ai 2 cm con potenziale maligno minimo o assente.

L’approccio standard per questi pazienti comprende l’esecuzione di ecografia endoscopica con biopsia della

lesione, TC dell’addome completo con mdc e, in assenza di caratteristiche eco-endoscopiche suggestive per

alto rischio, follow-up endoscopico ogni 6-12 mesi, riservando l’escissione ai pazienti il cui tumore aumenti

di dimensioni o diventi sintomatico (3,6). Salvo variazioni del quadro clinico, queste lesioni sono in genere

monitorate nel tempo dallo specialista gastroenterologo.

3. Paziente con nuova diagnosi di GIST

Si può giungere alla diagnosi di GIST  pre-operatoriamente o, nel caso di presentazione clinica con

acuzie, post-operatoriamente. In generale, la diagnosi deve sempre esprimere i parametri che consentono la

stratificazione del rischio di malattia (morfologia, dimensione massima, numero di mitosi espresse su 50

campi HPF, profilo immunoistochimico con particolare riferimento a CD117 e DOG1) (7).

L’indagine molecolare, volta a stabilire il genotipo di malattia, è informazione essenziale con valore

prognostico e predittivo di risposta alla terapia medica (8). Per l’esecuzione del genotipo vengono segnalati il

Servizio di A. Patologica Osp Molinette Dr.ssa Francia e il Servizio di A. Patologica IRCC Candiolo Dr.ssa

Venesio.
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La stadiazione pre-operatoria e, in ogni caso, post-operatoria prevedono sempre l’esecuzione di

esame TAC addome completo con m.d.c. con tecnica trifasica (9) ed indagini mirate sul torace (Rx torace o

TAC torace).

In sedi particolari (per esempio GIST rettali o duodenali) può essere utile complemento l’indagine

RMN e l’ecografia transrettale per la possibilità di definire rapporti anatomici cruciali per l’atto chirurgico.

La FDG-PET pre-operatoria e/o post-operatoria non è di dimostrato vantaggio salvo situazioni

cliniche particolari (per esempio nel sospetto clinico di metastasi peritoneali) (10).

4. L’intervento chirurgico in paziente affetto da GIST

La chirurgia rappresenta ad oggi l’unico trattamento che, in caso di malattia localizzata, può

perseguire una guarigione e consiste in una resezione completa della neoplasia con margini liberi, senza la

dissezione dei linfonodi.

L’atto operatorio nella resezione di un GIST riveste particolare importanza in relazione alla fragilità

ed alla facilità di sanguinamento spontaneo o in seguito a microtraumi. Queste caratteristiche aggiungono

alle normali strategie di chirurgia oncologica, una specifica nota di ulteriore cautela. Pertanto, l’approccio

laparoscopico può essere valutato (11), ma è sconsigliato nei pazienti affetti da GIST di dimensioni > 6-7

cm, per l’elevato rischio di rottura del tumore. E’ noto, infatti, come tale evento comporti un rischio che si

avvicina al 100% di recidiva locale e/o a distanza (12).

Nei casi in cui la chirurgia con margini liberi non sia attuabile o implichi gravi conseguenze

funzionali, si raccomanda il trattamento neoadiuvante con imatinib. Le linee guida, infatti, indicano

chiaramente come un trattamento pre-operatorio debba essere sempre eseguito laddove la radicalità

chirurgica ponga a rischio di maggiore morbilità e/o mutilazione il paziente (1,2). Il trattamento con imatinib

pre-operatorio ha una probabilità a priori di essere attivo nell’85% circa dei casi. Questo inibitore

tirosinchinasico, in genere, ottiene una netta riduzione della vascolarizzazione del tumore ed una sua

trasformazione in materiale ialino di aumentata consistenza. Per questa ragione, al di là della possibile

riduzione dimensionale della lesione, in generale un trattamento pre-operatorio rende l’atto chirurgico di più

facile esecuzione e riduce i rischi di rottura accidentale del tumore (13,14). Una scelta di trattamento pre-

operatorio deve essere guidata dalla conoscenza del genotipo (8). Una volta ottenuta la massima risposta del

tumore, in genere dopo 6-12 mesi, si esegue l’intervento chirurgico. La valutazione precoce della risposta

tumorale è obbligatoria, in modo che l’intervento chirurgico non sia ritardato in caso di malattia che non

risponde.

Per ogni utile confronto vengono segnalati l’Unità di Chirurgia dei Sarcomi Osp Molinette Prof.

Sandrucci e Chirurgia Oncologica IRCC Candiolo Dr. De Simone.

5. Il trattamento adiuvante nei pazienti affetti da GIST

Le linee guida indicano che un trattamento adiuvante con imatinib possa migliorare il tempo alla

recidiva di malattia nei pazienti a rischio  alto. Il vantaggio in termini di sopravvivenza libera da recidiva è

certo per i pazienti che abbiano un rischio alto di ricaduta e con mutazioni dell’oncogene KIT e PDGFR-α

che siano sensibili ad imatinib. Inoltre, questo beneficio si concretizza anche in termini di aumento della



Indicazioni pratiche per la gestione dei pazienti affetti da tumore stromale gastrointestinale (GIST)

Dipartimento interaziendale ed interregionale Rete Oncologica del Piemonte e della Valle d’Aosta
A.O. Città della Salute e della Scienza di Torino. Presidio Ospedaliero Molinette

C.so Bramante n. 88 – 10126 Torino. Segreteria tel-fax 011/6336889 e-mail: ucr@reteoncologica.it

6

sopravvivenza (19). Mancano ancora, al momento attuale, i dati relativi ai pazienti operati per GIST a rischio

intermedio e trattati con terapia adiuvante.

Il concetto di stratificazione del rischio ha subito negli ultimi anni diverse proposte. Poiché

l’evidenza disponibile è stata generata sulla base della stratificazione del rischio proposta da Fletcher (8), si

ritiene opportuno fare sempre riferimento a questa classificazione integrandola con la nozione inerente la

sede del tumore (15) e la rottura del tumore come suggerito da Joensuu (16). Infine sono state create mappe

prognostiche, valutando un insieme di diverse serie di pazienti con GIST non trattati con terapia adiuvante

(17). Esse considerano l’indice mitotico e le dimensioni tumorali come variabili continue non lineari, mentre

la rottura del tumore è considerata in aggiunta alla localizzazione del tumore.

          Parametri Neoplasia                                              Rischio di recidiva (%)

Indice

Mitotico

Dimensioni Stomaco Digiuno / Ileo Duodeno Retto

≤ 5 per 50

HPF

≤ 2 cm Nessuno (0%) Nessuno (0%) Nessuno (0%) Nessuno (0%)

>2, ≤ 5 cm Molto basso

(1.9%)

Basso (4.3%) Basso (8.3%) Basso (8.5%)

>5, ≤ 10 cm Basso (3.6%) Intermedio

(24%)

Dati

insufficienti

Dati

insufficienti

>10 cm Intermedio

(10%)

Alto (52%) Alto (34%) Alto (57%)

>5 per 50

HPF

≤ 2 cm Nessuno Alto Dati

insufficienti

Alto (54%)

>2, ≤ 5 cm Intermedio

(16%)

Alto (73%) Alto (50%) Alto (52%)

>5, ≤ 10 cm Alto (55%) Alto (85%) Dati

insufficienti

Dati

insufficienti

>10 cm Alto (86%) Alto (90%) Alto (86%) Alto (71%)

La durata ottimale del trattamento non è definita. I dati disponibili suggeriscono di eseguire tre anni

di cura al dosaggio di 400 mg (19). Tale terapia determina un beneficio in termini di ritardo alla ricaduta e in

termini di sopravvivenza globale. Non è ancora noto se un trattamento adiuvante possa ottenere

l’eradicazione della malattia o solo posporre la ricaduta.  I paziente con mutazione dell’esone 9 beneficiano

probabilmente di un dosaggio più alto che deve essere adeguato alla tolleranza del singolo paziente (allo

stato attuale tale affermazione non è sostenuta da nessun studio clinico controllato). La scelta terapeutica in

caso di GIST wild-type è incerta (20). Vi è consenso, invece, sul fatto che i GIST con mutazione D842V
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dell’esone 18 del gene PDGFRa non debbano essere trattati con terapia adiuvante, in considerazione della

mancata sensibilità di questo genotipo ad imatinib (21,22).

Per ogni utile confronto vengono segnalati l’Unità di Oncologia Osp Molinette Dr.ssa Lista, l’Unità

di Oncologia Osp Gradenigo Dr.ssa Boglione/Dr. Comandone e  l’Unità di Oncologia IRCC di Candiolo

Dr.ssa Aliberti/Dr. Grignani.

6. Follow-up

Non esistono dati pubblicati che indichino quale modalità sia ottimale nella conduzione del follow-

up di routine nei pazienti con GIST localizzato, trattati chirurgicamente. La valutazione del rischio può

essere utile nella scelta delle modalità di conduzione del follow-up.

Vi sono istituzioni, dove i pazienti ad alto rischio si sottopongono ad un follow-up di routine con

TAC o RMN ogni 3-6 mesi per 3 anni durante la terapia adiuvante (con stretto follow-up clinico a causa

della necessità di gestire gli effetti collaterali della terapia adiuvante) e, al termine del trattamento

precauzionale, ogni 3 mesi per due anni. Altre istituzioni, ritenendo che se un paziente ricade dopo un anno

la terapia sia medica (imatinib), ipotizzano che un anticipo diagnostico non modifichi la strategia terapeutica.

Pertanto suggeriscono un follow-up meno intensivo proponendo una TAC/RMN ogni 6 mesi.

Per i tumori a basso rischio, non è nota l'utilità di un follow-up di routine. Se scelto, questo viene

eseguito con una TC o la RMN ogni 6-12 mesi per 5 anni.

7. Pazienti affetti da GIST metastatico ed in ricaduta dopo trattamento adiuvante

Il paziente metastatico o recidivato dopo trattamento con imatinib deve essere sempre trattato con

imatinib adeguando il dosaggio al genotipo tumorale. Lo studio scandinavo tedesco indica come la ripresa

del trattamento con imatinib induca controllo della malattia nel 75-86% dei pazienti (23). In questo contesto

lo strumento di monitoraggio della malattia è TAC con m.d.c.  Può essere utile l’esecuzione di una FDG-

PET basale allo scopo di avere uno strumento di controllo precoce della risposta in particolari situazioni

cliniche o, viceversa, successivamente per l’interpretazione di quadri clinici TAC di incerto significato (24,

25). L’ecografia con m.d.c., se disponibile, può rappresentare una possibile e valida alternativa alla TAC con

mdc.

Il trattamento non deve mai essere sospeso salvo che per controllo degli eventi avversi e brevi

finestre terapeutiche che devono essere concordate con il paziente per giustificate ragioni cliniche o personali

(26).

Per ogni utile confronto vengono segnalati l’Unità di Oncologia Osp Molinette Dr.ssa Lista, l’Unità

di Oncologia Osp Gradenigo Dr.ssa Boglione/Dr. Comandone e  l’Unità di Oncologia IRCC di Candiolo

Dr.ssa Aliberti/Dr. Grignani.

Vi sono alcune piccole casistiche (27,28,29) che suggeriscono come in presenza di una risposta

clinica parziale, possa essere eseguita una chirurgia di asportazione del residuo di malattia seguita dalla

ripresa del trattamento con imatinib. Tale decisione deve essere sempre presa all’interno di una scelta

condivisa con il paziente e con il GIC della propria struttura. Per ogni utile confronto vengono segnalate

l’Unità di Chirurgia dei Sarcomi Osp Molinette Prof. Sandrucci e Chirurgia Oncologica IRCC Candiolo Dr.

De Simone.
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8. Paziente metastatico in progressione dopo imatinib

In un tempo mediano di circa 24 mesi il 50% dei pazienti affetti da GIST va in progressione (30). Le

linee guida suggeriscono sempre di eseguire una escalation di dose a 800 mg al dì laddove possibile in

relazione alla tolleranza, con la possibile eccezione delle mutazioni insensibili (31).

A fallimento di questa strategia è necessario avviare sunitinib al dosaggio di 50 mg al dì per 4

settimane con due settimane di riposo (32) o al dosaggio di 37.5 mg al dì in modo continuativo (33). Prima di

avviare ed in corso di trattamento con sunitinib è indicato eseguire un controllo della funzionalità tiroidea e

della frazione di eiezione cardiaca nonché un’iniziale monitoraggio dei valori pressori fino a loro

stabilizzazione.

L’asportazione chirurgica della malattia in progressione non ha dato risultati soddisfacenti nelle serie

pubblicate, ma in casi specifici di malattia con progressione limitata si può valutare l’opzione chirurgica o

procedure non chirurgiche (ad esempio termoablazione), pur continuando il trattamento con imatinib.

In un tempo mediano di 6-9 mesi il 50% dei pazienti affetti da GIST va in ulteriore progressione. A

breve verrà registrato regorafenib, un inibitore multichinasico attivo dopo fallimento di imatinib e sunitinib

(34). Tale farmaco è oggi già disponibile all’interno di questa rete ad “uso compassionevole”.

9. Paziente metastatico in progressione dopo sunitinib e regorafenib

Nel trattamento con terapia a bersaglio molecolare dopo progressione alla seconda e terza linea, il

tentativo di re-challenge deve sempre essere eseguito compatibilmente con le condizioni cliniche del

paziente. Tale scelta è suggerita dall’esperienza clinica (35) e dalle conoscenze biologiche della malattia

(36). Infatti, è noto come la malattia avanzata sia più frequentemente una malattia oligo-policlonale. Come

tale è possibile che un precedente inibitore tirosinchinasico possa rallentare l’evoluzione di una malattia in

franca progressione (37, 38).

La radioterapia può essere considerata su lesioni sintomatiche a scopo palliativo (39, 40).

E’ importante offrire sempre a questi pazienti la possibilità di entrare in studi clinici essendo questo

un ambito in costante e rapida evoluzione.

Per ogni utile confronto vengono segnalati l’Unità di Oncologia Osp Molinette Dr.ssa Lista, l’Unità

di Oncologia Osp Gradenigo Dr.ssa Boglione/Dr Comandone e  l’Unità di Oncologia IRCC di Candiolo

Dr.ssa Aliberti/Dr. Grignani.
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