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Introduzione

I tumori stromali gastro-intestinali (GIST) costituiscono
allo stato attuale una realtd clinica tanto complessa quan-
to controversa; costituiscono infatti un gruppo eteroge-
neo di neoplasw di non univoco inquadramento noso-
logico, sia per quanto riguarda la linea di differenzia-
zione sia per la variabilita del loro comportamento cli-
nico e per la difficolta di predirne la prognosi sulla base
dei parametri istopatologici> 3. Del tutto recentemen-
te, Kingblom e coll. ¢ Lev e coll., hanno dimostrato che
lorigine di tali neoplasie ¢ da fare risalire alle cellule
interstiziali di Cajal® > di cui si dird pitt avanti.

Scopo del nostro lavoro ¢ il contributo casistico di un caso
clinico di grave enterorragia acuta da GIST, con partico-
lare rilievo del momento diagnostico e terapeutico.

Caso clinico

B.D. di 79 anni, sesso F, giunge alla nostra osservazio-
ne per una sintomatologia insorta 24 ore prima e carat-
terizzata dall'emissione di feci liquide di colorito piceo
non accompagnato da nausea, vomito o dolore addomi-
nale, ma associata ad astenia profonda.

Lesame emocromocitometrico, al ricovero, faceva regi-
strare solo un modesto stato anemico. All’e.o. dell’addo-
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Abstract

ACUTE BLEEDING BY GASTROINTESTINAL STRO-
MAL TUMOR (GIST). CASE REPORT

A.A. refer a case report on a patient observed in emergency
condition for acute bleeding from digiunal bowel by a GIST
Starting from clinical case, describe a brief profile of cli-
nical, histogenetic, diagnostic and prognostic caractheristics
of the GIST also delineated by recent reports from litera-
ture; agree with other A.A. about treatment procedure repre-
sented always by resection of affected intestinal tract and
never by enucleation for inconstant and unforeseeable bio-
logic comportment by this tumours.

Key words: Acute bleeding, GIST, diagnosis.

me non si evidenziavano aree o punti dolenti alla pal-
pazione né alterazioni ascoltatorie della peristalsi. Lesplo-
razione rettale metteva in evidenza presenza di feci picee
di consistenza liquida; veniva pertanto disposta I'esecu-
zione di indagine EGDScopica in urgenza che non con-
sentiva di rilevare alcuna lesione patologica esofago-
gastro-duodenale che giustificasse la sintomatologia, cosi
come risultava negativa per lesioni patologiche anche
I'indagine colonscopica.

A 72 ore dal ricovero, la paziente dopo un corrispon-
dente periodo di asintomaticithd, manifestava un’impo-
nente episodio di enterorragia con sangue rosso rutilan-
te, con calo importante dei valori emometrici (emoglo-
bina 5g). Dati pertanto i riscontri delle indagini prece-
dentemente eseguite che consentivano di localizzare la
sede di origine del sanguinamento nel contesto dell’inte-
stino tenue, si riteneva opportuno eseguire un’indagine
angiografia in urgenza. Veniva pertanto eseguito lo stu-
dio dell’arteria mesenterica sup. per via transfemorale dx
con DSA. Larteria mesenterica superiore e le sue colla-
terali si presentavano regolari per calibro e pervieta. In
sede digiunale si documentava formazione tondeggiante
a contorni netti e regolari, che in fase arteriosa presen-
tava un ricco circolo anarchico con apporto da rami
digiunali. Nella fase parenchimografica si documentava
un aumentato staining con precoce visualizzazione di una
grossa vena di scarico che afferiva al tronco principale
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Fig; 1: Angiografia (fase arteriosa): neoformazione riccamente vascolariz-
zata in rapporto ai vasi digiunali.

della v. porta. In fase tardiva si apprezzava una soffu-
sione di m.d.c. che verosimilmente disegna la mucosa di
un'ansa digiunale (Figg. 1 e 2).

Localizzata la sede del sanguinamento ed avviata terapia
intensiva rianimatoria e trasfusionale, si provvedeva al
trattamento chirurgico in urgenza. Tramite incisione lapa-
rotomica xifo-ombelicale, si accedeva al cavo peritonea-
le, la cui esplorazione faceva rilevare la presenza di
neoformazione del diametro di circa 5 cm, a carico del
margine antimesenterico del digiuno, a circa 10 cm
dall'angolo duodeno-digiunale. II mesentere corrispon-
dente al segmento affetto era sede di imponenti ectasie
vascolari. Si procedeva pertanto alla preparazione del seg-
mento digiunale affetto mediante isolamento di cuneo
mesenteriale e resezione dello stesso tratto intestinale.
Ripristino della continuita intestinale mediante anasto-
mosi T-T manuale in duplice strato, in filo a lento rias-
sorbimento. Quindi, posizionati drenaggi di Jackson Pratt
in sede perianastomotica e nel cavo pelvico, si provve-
deva alla ricostruzione per strati della parete.
Descrizione pezzo operatorio: il pezzo operatorio era
costituito da circa 7 cm di digiuno dal cui margine anti-
mesenterico originava neoformazione di forma tondeg-
giante del diametro di circa 4 cm, a superficie liscia e
regolare, rivestita da sierosa di aspetto normale, percor-
sa da vasi sanguigni ectasici. Il segmento intestinale veni-
va aperto lungo il margine mesenterico; la superficie
mucosa risultava regolare per aspetto e consistenza delle
pliche tranne che in corrispondenza della base di impian-
to della neoplasia, ove le pliche mucose, pur mantenen-
do normale la consistenza, apparivano lievemente stira-
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Fig. 2: Angiografia (fase venosa): aumentato staining con precoce visua-
lizzazione di una grossa vena afferente al tronco portale principale.
Colorazione tardiva della mucosa intestinale.

te. Nel punto centrale della suddetta area era presente
soluzione di continuo puntiforme, la cui specillazione
consentiva di accedere nel contesto di una cavita del dia-
metro di circa 1,5 cm, da cui fuoriusciva un fiotto di
materiale ematico (Figg. 3 e 4).

All'esame macroscopico la neoformazione digiunale, del
diametro di cm 4x3,5, risultava ben delimitata nei con-
fronti della parete muscolare, rivestita da mucosa e sie-
rosa integre. Presentava aspetto polipoide ed accresci-
mento endocentrico. Al taglio la lesione era costituita da

Fig. 3: Riscontro operatorio: segmento digiunale (I* ansa) resecato da cui
si sviluppa una formazione esofitica.
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Fig. 4: Riscontro operatorio (pezzo operatorio aperto): la mucosa in cor-
rispondenza della neoplasia appare integra e di aspetto normale, tranne
che per una soluzione di continuo puntiforme (specillo), origine del-
I'emorragia.

tessuto di colorito roseo-vitreo, rilevato e di aspetto ence-
faloide con soffusioni emorragiche.

I campioni tissutali prelevati dalla neoplasia digiunale
sono stati fissati in formalina tamponata al 10%, inclu-
si in paraffina e le sezioni ottenute dello spessore di 3
micron sono state colorate con ematossilina-eosina come
di routine. Nella Tabella I sono elencati gli anticorpi uti-
lizzati per le indagini immunocitochimiche e le rispetti-
ve diluizioni; le metodiche sono state effettuate utiliz-
zando il sistema Avidina-streptoavidina. Lincubazione
degli anticorpi ¢ stata realizzata a temperatura ambiente
per 30 min. La tecnica ¢ stata effettuata con apparec-
chiatura automatica Tech-Mate (dako). Lo sviluppo ¢ sta-
to ottenuto utilizzando come cromogeno la Diamino-
benzidina (Dab); contrasto nucleare con emallume di
Majer.

A piccolo ingrandimento la neoplasia digiunale non pre-
sentava una capsula delimitante ben riconoscibile, gli ele-
menti cellulari si interdigitavano con i normali tessuti
circostanti alla periferia della lesione (Fig. 5). Erano altre-
si presenti fenomeni di compressione. La proliferazione

Tab. I

Anticorpo (M/P) Diluizione
Vimentina M) Dako 1:200
Cd-34 M) Ylem 1:50
Proteina S-100 (P) Dako 1:500
Actina Muscolo L. M) Dako 1:100
Citocheratina Ampio Spettro (M) Dako 1:100
Neurofilamenti M) Biogenex 1:30
Cromogranina M) Immunotech 1:50
N.S.E. (P) Dako 1:100

Fig. 5: La neoplasia non presenta una capsula delimitante.

Fig. 6: Proliferazione costituita da cellule fusate disposte in corti fasci
variamente intersecati fra loro.

era costituita da cellule di forma fusata, a contorni net-
ti, disposte in corti fasci variamente intersecati fra loro
o con aspetto a “spina di pesce” o con strette spirali evo-
canti i tumori del tessuto fibroso® (Fig. 6). Le fibre
muscolari contenevano citoplasma eosinofilo, fibrillare,
nuclei allungati, voluminosi, con aspetto a “sigaro” per
lo piu’ centrali, generalmente scarsi in cromatina con o
senza vacuoli perinucleari”’ (Fig. 7). Talora si poteva
osservare una disposizione nucleare a palizzata simile ai
corpi di Verocay, descritti nei neurilemmomi®. La vasco-
larizzazione era costituita prevalentemente da vasi di
medio calibro, dotati di una spessa parete ialina, che
talora apparivano aggregati in formazioni simil-emangio-
pericitoma (Fig. 8). Le cellule erano separate da una
variabile quantitd di stroma con focali aspetti regressivi
di degenerazioni mixoide e/o di involuzione ialina®.
Vacuolizzazione citoplasmatica, degenerazione cistica, cal-
cificazione, metaplasia cartilaginea non sono state riscon-
trate”). Lattivith mitotica era minima o assente
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Fig. 7: Fibre muscolari contenenti citoplasma eosinofilo, nuclei allunga-
ti, con aspetto a “sigaro per lo piu centrali.

Fig. 9: Positivita a sede citoplasmatica per actina muscolo-liscio.

<2x10HPF cosi come il pleiomorfismo nucleare, le ati-
pie citologiche e le aree di necrosi.

All'indagine immunocitochimica gli elementi proliferan-
ti esibivano una evidente reattivita a sede citoplasmatica
per l'actina muscolo-liscio (Fig. 9), una diffusa positivita
per vimentina; I'anticorpo anti CD-34 ha colorato circa
il 25% delle cellule. Risultavano costantemente non reat-
tivi gli altri marcatori. Indice mitotico <2x10HPE.
Diagnosi istopatologica: GIST di derivazione muscolare
con componente a cellule fusate a basso rischio di mali-
gnita.

Il decorso post-operatorio ¢ stato regolare, con ripresa
della canalizzazione in 2* giornata, rialimentazione in 2°
giornata e dimissione in 10* giornata.

Discussione
Linteresse del nostro caso clinico risiede nella raritd del-

la patologia stessa, rappresentando i GIST il 2-5% di
tutti i sarcomi dei tessuti molli e meno dell’1% dei tumo-
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Fig. 8: Vasi di medio calibro con ialinosi delle pareti con aspetto simil-
emangiopericitoma.

ri del tratto digestivo nel cui contesto, in ordine di fre-
quenza decrescente si manifesta nello stomaco (59,4%),
nel tenue (21,9%), nell'esofago (9,4%) e nel duodeno

(3,1%), nel colon (3,1%), nel retto (3,1%)®.

Il caso clinico da noi trattato, ha manifestato un san-
guinamento acuto che, pur essendo una delle manife-
stazioni cliniche pit frequenti dei GIST, permane tutta-
via patologia di raro riscontro. Eccettuato il sanguina-
mento nelle sue forme acuta e cronica, i tumori stro-
mali gastro-intestinali procurano sintomatologia di scar-
sa entitd ed assolutamente aspecifica, caratterizzata da
algie addominali, astenia e, nei casi di avanzata evolu-
zione endoluminale, sub-occlusione. Ma come ¢ noto,
nella gran parte dei casi, i GIST rimangono asintoma-
tici e danno luogo a manifestazioni di tipo acuto (emor-
ragia-occlusione)® 10,

Sul piano diagnostico, vogliamo citare un dato statistico
che chiarisce il problema; infatti, una quota abbondan-
temente superiore alla meta dei casi (dal 55% al 75% a
seconda delle casistiche), non ¢ stata oggetto di diagno-
si preoperatoria. Lanalisi delle performances delle meto-
diche di diagnostica per immagini non fornisce dati par-
ticolarmente rilevanti, infatti le uniche metodiche da con-
siderare (T'C spirale ed RMN), hanno un’attendibilita del
75-95% per quanto attiene la sede e del 35-55% per
quanto attiene la natura?.

Metodica attualmente in fase di sperimentazione e dalla
quale ci si aspetta un significativo contributo diagnosti-
co ¢ I'endoscopia virtuale, che consiste in particolari ela-
borazioni software delle tecniche di spiroTC e di RMN.
Altro argomento di notevole interesse del quale perd fare-
mo un cenno ¢ quello riguardante I'origine dei GIST e
la correlata formulazione prognostica.

Dal punto di vista istopatologico i tumori stromali
gastrointestinali ancor oggi presentano aspetti non chia-
ri, sia per quanto riguarda listogenesi che, la classifica-
zione, rendendo cosi difficile la valutazione prognostica.
Alla base della non univoca interpretazione sta il fatto
che i GIST mostrano una vasta gamma di differenzia-
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zione morfologica. Nella maggioranza dei casi la defini-
zione di tumori stromali del tratto gastroenterico com-
prende una categoria di neoplasie a cellule fusate e/o epi-
telioidi che presentano un ampio spettro morfologico
immunofenotipico ed ultrastrutturale, mostrando una
differenziazione parziale o incompleta in senso mioide,
nervoso, gangliare o misto.
La classificazione pili utilizzata che tiene conto delle loro
caratteristiche fenotipiche suddivide i GIST in 4 grup-
pi?: 1) neoplasie che presentano una differenziazione
verso il tessuto muscolare liscio evidenziata dal punto di
vista immunocitochimico con [espressione di actina-
muscolo-liscio e desmina ed all’esame ultrastrutturale dal-
la presenza di vescicole di pinocitosi, granuli densi sot-
toplasmalemmali e microfilamenti citoplasmatici con
densita focale.
Tali neoplasie possono aver origine dalla muscolare pro-
pria, dalla muscularis mucosae, o dalla muscolatura vasa-
le; 2) neoplasie con apparente differenziazione verso ele-
menti nervosi con caratteristiche ultrastrutturali simili a
quelli dei neuroni per la presenza di lunghi prolunga-
menti citoplasmatici che ricordano gli assoni, di micro-
tubuli sparsi e granuli del core densi di tipo neurose-
cretorio; tali elementi sono stati paragonati alle cellule
del plesso mioenterico e le neoplasie corrispondenti ven-
gono definite “gastrointestinal autonomic nerve tumors”
“GANS”; manca pero la conferma immunocitochimi-
ca, poiche non sono stati evidenziati markers neurali e
neuroendocrini come i neurofilamenti, la cromogranina,
la sinaptofisina; positivitd occasionale ¢ stata riferita con
la enolasi neuronospecifica e la proteina S-100; 3) neo-
plasie con caratteristiche miste di differenziazione sia ver-
so il muscolo liscio che verso gli elementi nervosi; 4)
neoplasie che non mostrano alcuna differenziazione anche
dopo indagine immunocitochimica ed ultrastrutturale,
una vasta percentuale di questo gruppo presenta una
positivita per CD-34.
E quindi chiaro che con il termine di GIST, piu che
una ben definita entitd neoplastica, viene identificata
invece una famiglia di neoplasie, con differenti espres-
sioni immunofenotipiche. La recente individuazione del-
le cellule interstiziali di Cajal (ICC) quali probabili rap-
presentanti della linea di differenziazione dei GIST, ne
sta  rivoluzionando l'inquadramento  nosografico!?.
Secondo tale ipotesi esse rappresentano un sistema cel-
lulare interposto tra le strutture nervose del sistema auto-
nomo e le strutture muscolari della parete gastrointesti-
nale che avrebbe un ruolo importante nel controllo del-
la motilita’ intestinale con funzioni di pacemaker e di
mediatore della trasmissione nervosa enterica. Queste cel-
lule ritenute per molto tempo di origine nervosa, pro-
babilmente potrebbero essere muscolari lisce specializza-
te, simili alle cellule cardiache che costituiscono il nodo
seno-atriale. La proposta di adottare il termine GIPACT
(gastrointestinal pacemaker cell tumor)® non ha trova-
to un accordo unanime poiche lattivita di pacemaker
non rappresenta l'unica funzione delle ICC e non tutti

i GIST presentano proiezioni citoplasmatiche simili a
filopodi, peculiaritad ultrastrutturale delle ICC. Le carat-
teristiche immunocitochimiche ed ultrastrutturali dei
GIST sono inoltre pili verosimilmente compatibili con
I'ipotesi dell’origine neoplastica da un progenitore mesen-
chimale con potenzialita di parziale o variabile differen-
ziazione verso le cellule muscolari lisce o verso le cellu-
le interstiziali di Cajal non eslcudendo la possibilita di
restare “uncommitted”. Cid potrebbe spiegare la notevo-
le variabilita delle espressioni immunofenotipiche ed
ultrastrutturali dei GIST.

Recentemente Franquemont!'¥ ha proposto una classifi-
cazione di queste neoplasie in gruppi di rischio in base
alle dimensioni ed all'indice mitotico: i tumori di dimen-
sioni inferiori a 5 cm e con indice mitotico <2x10HPF
vengono inquadrati nel gruppo a basso rischio, mentre
quelli con dimensioni ed indice mitotico maggiori sono
classificati ad alto rischio; le neoplasie con dimensioni
superiori a 5cm e con indice mitotico <2x10HPF sono
inquadrabili nei gruppi ad alto rischio o basso rischio sul-
la base dei valori del PCNA index, rispettivamente mag-
giore o minore del 10%. La presenza di aneuploidia del
DNA come dimostrato dalla citometria a flusso ha evi-
denziato una correlazione prognosticamente sfavorevole.
Dalle premesse discende una logica deduzione terapeuti-
ca e cio¢ che di fronte ad un tumore stromale gastroin-
testinale non sono piil ipotizzabili interventi limitati e
conservativi del tipo “enucleazione” ma bisogna sempre
eseguire interventi resettivi i cui margini di sicurezza non
siano inferiori ai 2 cm, ma neanche di molto superiori,
poiché una maggiore estensione della resezione non
modificherebbe la prognosi. Altrettanto inutili sono le
linfoadenectomie poiché le localizzazioni linfoghiandola-
ri hanno un’incidenza estremamente bassa e la loro loca-
lizzazione contrariamente alle neoplasie epiteliali non ¢
preferenziale.

Conclusioni

I GIST, neoplasie rare, vivono oggi un momento di fer-
mento scientifico per quanto riguarda il loro inquadra-
mento nosologico, la loro origine cellulare, e soprattut-
to il loro comportamento biologico. Non essendo possi-
bile, in atto, definire con certezza la benignita e la mali-
gnita di queste neoplasie, deve essere univoco il momen-
to terapeutico che deve prevedere l'intervento chirurgico
resettivo. Ed & a quest’unico atto terapeutico che in fase
attuale si affida il potenziale terapeutico del paziente
affetto da GIST, non essendo in atto confermata effi-
cacia terapeutica di alcun elemento chemioterapico né
radioterapico per la terapia adiuvante di tali neoplasie;
ed ¢ soprattutto nella definizione prognostica che in atto
sono indirizzate le ricerche pitt importanti, al fine di
omogeneizzare non tanto il momento chirurgico la cui
entitd risulta anche piuttosto chiaramente definita, quan-
to per lipotesi terapeutica pre e postoperatoria.
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Riassunto

Gli AA riferiscono su un caso clinico giunto all’osserva-
zione in urgenza per una sintomatologia enterorragica
acuta da GIST del tenue digiunale.

Prendendo spunto dal caso clinico tracciano brevemente
il profilo clinico, istogenetico, diagnostico e prognostico
della patologia in oggetto ricostruito anche da recenti
lavori comparsi in letteratura. Concordano con la mag-
gior parte degli A.A. sull’orientamento terapeutico, costi-
tuito dalla resezione del tratto interessato e mai dall’enu-
cleazione, proprio a causa dell'incostante ed imprevedi-
bile comportamento biologico di tali neoplasie.

Parole chiave: Sanguinamento acuto, GIST, diagnosi.
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Commento Commentary

Prof. Domenico MARRANO

Ordinario Chirurgia Generale
Universita degli Studi di Bologna

te impostato, con buona documentazione iconografica.

Gli AA., riportano un caso di tumore stromale del digiuno manifestatosi con emorragia digestiva ed esequono una disa-
mina delle caratteristiche cliniche e degli aspetti istopatologici ed ultrastrutturali di tali tumori. I lavoro

\

e correttamen-

Con il termine GIST, sintende un eterogeneo gruppo di neoplasie che comporta difficolta di riconoscimento clinico, di
caratterizzazione istopatologica e di valutazione prognostica alla luce del trattamento intrapreso. Sono tumori rari (2-5%
dei tumori gastrointestinali), pii frequenti nello stomaco e tenue, ove spesso si manifestano con una complicanza di ordi-
ne emorragico o occlusivo.

1l progredire delle tecniche immunoistochimiche ed ultrastrutturali ha permesso di superare la vecchia dizione di tumori
stromali gastrointestinali, consentendo di suddividere diverse sottoclassi in base alla presenza di markers della differen-
ziazione fenotipica muscolare elo nervosa quali il CD 117, presente nella quasi totalita dei GIST), il CD34 (70%)
I'NSE, il §100 ¢ la Desmina (<5-10%). I pleiomorfismo istopatologico ed ultrastrutturale di tali neoplasie puo rende-
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re ragione sia dei diversi quadri clinici di esordio dei GIST, sia del loro variabile comportamento biologico. I criteri
istologici non hanno perdo un significato assoluto: tumori definiti istologicamente bem'gm'dpossono rilevare nel tempo un
comportamento maligno, con recidive o metastasi. A tal proposito sono stati identificati degli “indici predittivi di mali-
gnita” quali leti del paziente, la sede dinsorgenza della neoplasia, le dimensioni del tumore, la presenza di aree di
emorragia elo necrosi, lelevato indice mitotico (>5mitosi/SOHEP), la presenza di mutazioni nel gene che codifica per la
proteina KIT La terapia dei GIST ¢ essenzialmente chirurgica e consiste nell asportazione del segmento gastrointestinale
interessato; la linfoadenectomia deve essere eseguita di necessita, in quanto i GIST metastatizzano preferenzialmente per
via ematica. Controversa ¢ lutilita di metastasectomie epatiche, vantaggiosa secondo alcuni, inefficace per altri e da noi
eseguita in alcuni casi, ma con risultati discordanti La dimostrazione di una mutazione nel gene che codifica per la
proteina KIT espressa sulle cellule tumorali nelle forme pii aggressive, ha condotto alla messa a punto di un inibitore
della protein-tirosin-chinasi Ber-Abl che causa, sia in vitro che in vivo, linibizione selettiva della proliferazione e indu-
ce lapoptosi delle linee cellulari Ber-Abl positive. In studi condotti su pazienti affetti da GIST inoperabili o metastati-
ci, limatinib mesilato, al dosaggio di 400-600mg/die, si é dimostrato in grado di provocare una regressione parziale o
la stabilizzazione della malattia in una percentuale significativa di casi (40%).

The authors report a case of a gastrointestinal stromal tumor (GST) of the jejenum causing a digestive bleedig. Clinical
characteristics and the histopathologich aspects are analyzed. The layout and the iconography of the presented article are
well planned.

GIST rzpresent a rare (2-5% of gastrointestinal tumors) heterogeneous group g‘ tumors, characterized by a difficulty of
histopathological characterization, due to the presence of different immunobistichemical markers such as CD 117, CD34,
NSE, S100 and Desmina. They are more frequent in the stomach and small bowel, with a different prognosis based on
the undertaken treatment, prognostic criteria depends on numerous factors as the age of the patients the side and size of
the tumor, the presence of hemorrhagic or necrotic areas, the high mitotic index, the presence of mutations in the gene
that codifies for protein Kit. GIST's therapy is surgery, constiting in the complete resection of the interested gastrointe-
stinal tract; nodes dissection is not necessary, because the metastases are above all hematogenus. The utility of liver meta-
stasectomy is still discussed, because 0[ the different prognostic results, also observed in some of our cases. The demon-
stration of a mutation in the gene that codifies the protein Kit, typical -Abl, that causes the selective inhibition of the
proliferation, inducing the apoptosis of the most aggressive tumoral forms, justify a new therapy, based on an inbibitor
of the protein-tirosin-kinasi Ber of the positive Ber-Abls cellular lines: in patients with inoperable or metastatic GIST,
the imatinib mesilato (400 600mg/die) has showed to carry out a partial regression or a stabilization of the disease in
40% of the treated cases.
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