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Επιδημιολογία

• Προέρχονται από τα διάμεσα κύτταρα του Cajal
• Σπάνιοι όγκοι
• Επίπτωση 1/100000/έτος
• Ελαφρά συχνότεροι στους άνδρες
• 60-65 έτη
• Παιδιατρικοί GIST: διαφορετική κλινική οντότητα 

-υπεροχή στα θήλεα, 
-απουσία μεταλλάξεων στα KIT/platelet-derived growth factor alpha 

(PDGFRA),
-succinate dehydrogenase (SDH) enzyme complex, 
-πολλαπλές εστίες στο στόμαχο
-πιθανές λεμφαδενικές μεταστάσεις
-συσχέτιση με σύνδρομα: τριάδα Carney, Carney-Stratakis, NF1



GIST

• ΚΙΤ
• Διαμεμβρανικός υποδοχέας 

τυροσινικής κινάσης
• Κωδικοποίηση από το 

πρωτοογκογονίδιο ΚΙΤ
• Δομική συγγένεια

• Platelet-derived growth 
factor receptor (PDGFR)

• Bcr-Abl

− SCF binding site
− 5 IgG domains

Κυτταρική 
μεμβράνη

Tyrosine kinase
domains

Taylor and Metcalfe. Hematol Oncol Clin North Am  2000



Heinrich et al. Hum Pathol. 2002
Corless et al. Proc Am Assoc Cancer Res. 2003

GIST

Κυτταρική μεμβράνη

Κυτταρόπλασμα

Exon 11 (75%)

Exon 9 (10%)

Exon 13 (1%)

Exon 17 (1%)

Exon 12 (1%)

Exon 18 (6%)

KIT PDGFRA
Μετάλλαξη: 80% 

Exon 14 (<1%)

Μεταλλάξεις ΚΙΤ και PDGFRA
Καμία μετάλλαξη: ~ 10%

Μετάλλαξη: 5-8% 



GIST

• Διάγνωση
– Ενδοσκόπηση
– Ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα (EUS)
– Αξονική τομογραφία, μαγνητική τομογραφία (CT, MRI)
– Τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET-CT)
– Ιστολογική εξέταση



GIST
Ενδοσκόπηση

• Ενδοσκόπηση
– Υποεπιθηλιακοί όγκοι: 1/300 ενδοσκοπήσεις
– Στόμαχος (60-70%), παχύ έντερο (5%), οισοφάγος (< 5%)
– Ομαλά όρια, ενδοαυλική προβολή, φυσιολογικός βλεννογόνος
– Κεντρική εξέλκωση (σπανίως)
– Πλειοψηφία < 2 cm

• Λήψη βιοψιών
– Λαβίδα βιοψίας: Συνήθως αρνητικές
– EUS-FNA

• Μη ακριβής προσδιορισμός μιτωτικού δείκτη



GIST
EUS

• Μέτρηση διαστάσεων
• Στιβάδα προέλευσης
• Υποηχοϊκή, ομοιογενής αλλοίωση
• Σημεία κακοήθειας:

– > 3 cm, ανώμαλα όρια
– Υπερηχογενείς εστίες, κυστικές αλλοιώσεις, 

ανομοιογένεια, εξέλκωση
• Λήψη κυτταρικού υλικού / βιοψίας



Διάγνωση GIST

Ενδοσκόπηση EUS

Ενδοσκοπικό Εργαστήριο Α.Ν.Θ. Θεαγένειο



Ενδοσκόπηση

Ενδοσκοπικό Εργαστήριο Α.Ν.Θ. Θεαγένειο

Διάγνωση GIST

EUS



GIST: Proposed guidelines for assessing the malignant potential
A. Gastric GI stromal tumors
B. Small-intestine GI stromal tumors

Α

Β

Von Mehren et al. NCCN 2018



GIST
Βιοψία

• EUS-FNA > διαδερμική βιοψία (αιμορραγία, διασπορά 
κυττάρων)

• Αναγκαιότητα: Χαρακτηριστικά όγκου, έκταση νόσου
• Επιβεβαίωση διάγνωσης (απαραίτητη πριν τη χορήγηση 

θεραπείας)
• Προσδιορισμός γενετικών μεταλλάξεων
• Μεταστατική νόσος: CT κατευθυνόμενη βιοψία



Λαζαράκη Γ, Υποεπιθηλιακοί όγκοι στομάχου, Φεβρουάριος 2020



GIST
Διάγνωση

• Μορφολογία κυττάρων: ατρακτοειδή (70), επιθηλιοειδή(20%), μικτή

• Ανοσοϊστοχημεία

• CD117

• DOG1: Διάγνωση CD117-αρνητικών GIST 

• Μιτωτικός δείκτης (ανά 5mm2 = 50 HPF)

ESMO Guidelines. Ann Oncol 2018



Nishida et al. Gastric Cancer 2015

Pathological diagnosis of GIST by immunohistochemistry 
and genotyping



Κίνδυνος υποτροπής
(Τροποποιημένα κριτήρια ΝΙΗ)

Risk category Tumor size (cm) Mititic index (per 50 HPF) Primary tumor site

Very low < 2,0 ≤ 5 Any

Low 2,1 to 5 ≤ 5 Any

Intermediate 2,1 to 5 > 5 Gastric

< 5,0 6 to 10 Any

5,1 to 10 ≤ 5 Gastric

High Any Any Tumor rupture

> 10 Any Any

Any > 10 Any

> 5 > 5 Any

2,1 to 5 >5 Non gastric

5,1 to 10 ≤ 5 Non gastric

Joensuu H. Hum Pathol 2008



Risk of recurrence of gastrointestinal stromal tumour after
surgery: an analysis of pooled population-based cohorts

Joensuu H et al. Lancet Oncol 2012



Risk of recurrence of gastrointestinal stromal tumour after
surgery: an analysis of pooled population-based cohorts

Joensuu H et al. Lancet Oncol 2012



Risk of recurrence of gastrointestinal stromal tumour after
surgery: an analysis of pooled population-based cohorts

Joensuu H et al. Lancet Oncol 2012



Prognostic contour maps

Joensuu H et al. Lancet Oncol 2012



Prediction Tools MSKCC
Survival Without Recurrence Following Surgery



Prediction Tools MSKCC
Survival Without Recurrence Following Surgery



GIST
Μεταλλάξεις

• Γονιδιακή ανάλυση
• Επιβεβαίωση της διάγνωσης
• Διάγνωση CD117/DOG1-αρνητικών GIST

• Προβλεπτική και προγνωστική αξία;



Mutations and clinicopathological features
KIT

Nishida et al. Gastric Cancer 2015



Mutations and clinicopathological features
PDGFRA

Nishida et al. Gastric Cancer 2015



Mutations and clinicopathological features
Wild-type

SDH succinate dehydrogenase, 
SDHB succinate dehydrogenase iron–sulfur
subunit (subunit B)

Nishida et al. Gastric Cancer 2015



ESMO Guidelines. Ann Oncol 2018



GIST
Αξονική τομογραφία

• Απεικονιστική μέθοδος εκλογής
– CT > MRI

• MRI: ορθό, ήπαρ
• Αρχική διάγνωση

– Εκτίμηση ενδοκοιλιακής μάζας (έκταση, μεταστάσεις)
• Συμπαγής μάζα με ομαλά όρια, υπέρπυκνη
• >15cm: νεκρωτικά, αιμορραγικά, εκφυλιστικά στοιχεία

– Διερεύνηση άτυπης συμπτωματολογίας
– Τυχαίο ενδοσκοπικό εύρημα

• Παρακολούθηση
– Μετεγχειρητική ανά 3-6 μήνες
– Εκτίμηση θεραπευτικού αποτελέσματος ανά 1-3 μήνες



Baseline Θεραπεία με imatinib mesylate

Courtesy of Dr. G.D. Demetri

Εκτίμηση αποτελεσματικότητας: 
Πυκνότητα βλάβης

GIST
Αξονική τομογραφία



RECIST vs. Choi Criteria: Response Assessment

Benjamin RS et al. J Clin Oncol 2007
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GIST
FDG-PET (Positron Emission Tomography)-CT

• Εκτίμηση όγκου (vs CT)
– Αλλαγές στη μεταβολική δραστηριότητα προηγούνται 

των ανατομικών
– Δ/δ: ενεργότητα όγκου vs νέκρωση
– Μεταστάσεις που δεν είναι εμφανείς σε CT
– Υποκαθιστά τη CT σε περιπτώσεις αλλεργίας στο 

σκιαστικό (περιτοναϊκή νόσος)
• Πρώιμη εκτίμηση απάντησης στη μοριακά στοχευμένη

θεραπεία 

NCCN Guidelines V 2. 2018
ESMO Gudelines Ann Oncol 2014



GIST
PET-CT: Πριν και 3 εβδομάδες μετά από 
θεραπεία με Imatinib





Performance ofF-18 FDG PET/CT for Predicting Malignant Potential of 
Gastrointestinal Stromal Tumors: A Systematic Review and Meta-

analysis

7 studies (188pts)
Pooled Sens: 0,88 Pooled Spec: 0,88 Kim SJ, Lee SW. J Gastroenterol Hepatol 2018 



GIST
Θεραπεία

• Θεραπεία
– Χειρουργική/ενδοσκοπική εξαίρεση
– Φαρμακευτική

• Προεγχειρητική
• Επικουρική
• Συστηματική

– 1η γραμμή
– 2η γραμμή



GIST
Χειρουργική θεραπεία

• Πλήρης εξαίρεση του όγκου με αρνητικά όρια εκτομής
– Όγκοι > 2 cm (ESMO, NCCN)
– Όγκοι 1-2 cm;

• EUS ευρήματα υψηλού κινδύνου ‘κακοήθειας’
• Διερεύνηση της περιτοναϊκής κοιλότητας
• Προσεκτική αποκόλληση από παρακείμενα όργανα ή en bloc εκτομή
• Μη αναγκαία η ευρεία εκτομή μη προσβληθέντων τμημάτων και η 

αφαίρεση λεμφαδένων
• Επανεγχείρηση σε περιπτώσεις θετικών ορίων εκτομής;
• Λαπαροσκοπική αφαίρεση

– Γαστρικοί όγκοι < 5 cm
– Όγκοι λεπτού εντέρου;
– Διατήρηση της ακεραιότητας του όγκου



• Για βλάβες <4cm
• Ενδοαυλική ανάπτυξη
• Τεχνικές

GIST
Ενδοσκοπική εξαίρεση

EFTR
ESD

Nontunneled
exposed EFTR.

[Α]

Tunneled 
exposed EFTR 

ή STER [Β]

Nonexposed
EFTR

Plicator
GERDX

Cap-mounted clips



Μελέτη Είδος ν Size
mm

Τεχνική SR
%

En bloc

Mönkemüller
2014
Endoscopy

Case 
report

1 35 Suction of omental patch 
through prf, closure with 
OTS clip [ovesco]

100 ναι

Guo
2015
Surg Endosc

Retro 19/23 12.1 ± 4.7 Grasp  the  gap’s sides, 
closure with OTS clip 
[ovesco]

100 ναι

Ye
2016
AMJG

retro 195
gastric, 
3 
duodenal

17  (10–40) traditional endoscopic 
resection or via 
submucosal tunneling (ST)
clips combined with an 
endoloop

97.1* 98.6%* 6 GIST  
υψηλου/ενδιάμεσου 
κινδύνου
Χωρίς δεδομένα 
παρακολουθησης

Tan Y
2017
Surg Endosc

Retro
20 STER 
vs 32 
EFTR

52
gastric

17.8 ± 7.2 vs
15.4 ± 6.6

20 STER vs 32 EFTR 95 vs
96.9

95 vs 96.9 mean follow-up of 10.9 
and
23.8 months, 
respectively.

Lv X
2017
Surg Endosc

Metanal
ysis of 
cs

28 cs
1085, not
only  gists

NA STER 97.5 94.6 Χωρίς δεδομένα 
παρακολουθησης

Chen T
2017
Ann Surg

retro 28/180 26 (20–50) STER 90.6 36m

Schmidt A, 2015
Endoscopy

retro 18/31 19.0 (9 – 42) Nonexposed endoscopic 
full-thickness  resection

100 90.3 7.1m

GIST- Ενδοσκοπική εξαίρεση



GIST
Φαρμακευτική θεραπεία

• Imatinib Mesylate
– Εκλεκτικός αναστολέας της τυροσινικής κινάσης
– Κατηγορία: Phenylaminopyrimidines
– 1996: STI-571, αναστολέας κινάσης ABL στη ΧΜΛ

C29H31N7O•CH4SO3

MW 589.7



GIST
Επικουρική θεραπεία

• ESMO: Adjuvant imatinib for 3 years is the standard 
when the risk of GIST relapse is significant. It should 
not be considered when the risk is low. There is room 
for shared decision-making when the risk is 
intermediate.1

• NCCN: Postoperative imatinib for 36 months should 
be considered for high-risk GISTs.2

1 ESMO Guidelines Ann Oncol2014
2 NCCN guidelines v. 6.2019



GIST
Adjuvant trials

Von Mehren et al. J Clin Oncol 2018



GIST
Επικουρική θεραπεία με Imatinib

• Το διάστημα χορήγησης των 36 μηνών είναι αρκετό;



PERSIST-5: Five years of adjuvant imatinib

• 67 (74%) pts: high risk, 24 (26%): intermediate risk
• 45 (49%)/ 91 patients discontinued adjuvant imatinib

Chandrajit R et al. ASCO Annual Meeting 2017



Effect on overall survival: 
A retrospective analysis

Lin et al. J Cancer Res Clin Oncol 2017 



Wide distribution of Imatinib exposure 
without reliable correlation with dose

Demetri et al. J Clin Oncol. 2009 



GIST patients with lowest imatinib blood levels 
had higher risk for rapid disease progression

Demetri et al. J Clin Oncol. 2009 



Plasma levels of imatinib (trough) 

PR: partial response, SD: stable disease, 
NE: not evaluated

Ogata et al. Digestion 2018

400 mg/day: trough levels exceeded 1,000 ng/mL in all cases
300 mg/day: although the trough levels tended to be low compared to 400 
mg/day cases, they exceeded 800 ng/mL



Προσδιορισμός επιπέδων φαρμάκου στο αίμα: 
πότε και σε ποιους;

• Ασυνήθιστες παρενέργειες
• Υποψία αλληλεπιδράσεων με άλλα λαμβανόμενα 

σκευάσματα 
• Έλεγχος συμμόρφωσης
• Μη ανταπόκριση
• Ερευνητικοί λόγοι



GIST Συστηματική θεραπεία-1η γραμμή







GIST Νεοεισαγωγική θεραπεία



GIST Συστηματική θεραπεία-1η γραμμή



Sunitinib in advanced GIST after Imatinib failure
Phase III trial

Dmetri G et al. Lancet 2006

TTP (w)
Sunitinib: 27,3  Placebo: 6,4  p< 0,0001



Clinical Outcomes of Patients With Advanced Gastrointestinal
Stromal Tumors: Safety and Efficacy in a Worldwide

Treatment-Use Trial of Sunitinib

Reichardt P et al. Cancer 2015

1124 pts



Θεραπεία GIST
Sunitinib (Sutent, Pfizer)

• Έγκριση FDA: 1/2006 
• Αναστολέας KIT, PDGFRA, VEGFR
• 2ης γραμμής θεραπεία

– Αντίσταση στη θεραπεία με Imatinib (α’-γενής β’-γενής)
– Δυσανεξία στη θεραπεία με Imatinib

• Χορήγηση από του στόματος
– 50mg x1, 4 εβδ., 2 εβδ. διακοπή
– 37,5 mg x1 (συνεχής χορήγηση)



Efficacy and safety of regorafenib for advanced GISTs 
after failure of imatinib and sunitinib (GRID):

an international, multicentre, randomised, placebo-controlled, 
phase 3 trial

PFS (primary endpoint)
Regorafenib: 4,8 m Placebo: 0,9 m p< 0,0001

240 pts

Demetri G et al. Lancet 2013



OS: ns

Efficacy and safety of regorafenib for advanced
GISTs after failure of imatinib and sunitinib (GRID): an 

international, multicentre, randomised, placebo-controlled, 
phase 3 trial

Demetri G et al. Lancet 2013





Resumption of imatinib to control metastatic or
unresectable GISTs after failure of imatinib and sunitinib (RIGHT): a 

randomised, placebo-controlled, phase 3 trial

Kang YK et al. Lancet )ncol 2013

Imatinib: 41 pts
Placebo: 40 pts

PFS (m)
Imatinib: 1,8
Placebo: 0,9
P< 0,005







GIST Συστηματική θεραπεία – Πρόοδος νόσου



GIST
Multidisciplinary Team

• Molecular BioloGIST
• PatholoGIST
• GastroenteroloGIST
• Medical OncoloGIST
• Surgical OncoloGIST
• RadioloGIST



Ευχαριστώ για την 
προσοχή σας
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