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GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS (GIST): LITERATURE REVIEW

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are uncommon mesenchymal tumors, and
originate from the interstitial cells of Cajal. They expressed a mutant cell membrane
receptor with anomalous tyrosine kinase activity (c-kit o CD117). This anomaly causes a
permanent activation of the receptor and uncontrolled cell growth. GIST may occur anywhere
along the gastrointestinal tract, but stomach and small intestine are the most common sites.
They are often asymptomatic and discovered incidentally during endoscopic or radiologic
studies. Localized disease had usually a good prognosis with surgical resection, but
advanced stages are associated with a low survival and a poor response to traditional
chemotherapy drugs. The development of imatinib, a tyrosine kinase inhibitor, represents
a real landmark due its efficacy in control of unresectable or metastatic disease, that

induces improved survival in these patients.
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Los tumores del estroma gastrointestinal o
GIST fueron catalogados originamente como
otros tumores (leiomioma, leiomioblastoma, o
lelomiosarcoma), debido a su apariencia histo-
l6gica similar, sin embargo, los avances en la
biologiamolecular y lainmunohistoquimicahan
permitido diferenciarlos de otras neoplasias di-
gestivas y definirlos como una entidad clinica
e histopatol 6gica propia. Asi también, estos pro-
gresos han alcanzado los aspectos terapéuti-
cos, con el desarrollo de nuevas drogas como
el imatinib, que ha significado un verdadero
impacto dado su eficacia en e control de la
enfermedad.

Los GIST se originan a partir de las célu-
las intersticiales de Cajal, ubicadas en los

plexos mientéricos de la pared gastrointestinal,
las que cumplen un rol fundamental en la
motilidad digestiva. Se caracterizan por la ex-
presion de un receptor de membrana mutante
con actividad tirosina quinasa (c-kit) anormal,
gue define una proliferacion celular no regu-
lada.

Representan un tipo infrecuente de tumor
de origen mesenquimatico (sarcoma), y se es-
tima que corresponderian a 0,2% de los tumo-
res gastrointestinales y a 20-30% de todos los
sarcomas de partes blandas. Su incidencia en
las series reportadas es de 4-10 casos/millon
de habitantes/aio. Afecta a hombres y muje-
res en similar proporcion, con una mediana
gue oscila entre 55 y 65 afios'.
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Fisiopatologia

Sobre el 90% de los GIST expresan €l re-
ceptor de transmembrana para el factor deri-
vado de las stem cells (SCF) con actividad
sobre el receptor tirosina-quinasa conocido CD
117 o c-kit?. El SCF induce su dimerizacion,
con posterior activacion del sitio tirosnaquinasa
intracelular que se encuentra asociado a éste.
El proceso de activacion se produce en forma
de cascada, a través de diversas vias relacio-
nadas a crecimiento, proliferacion y apoptosis
celular®. El c-kit se encuentra en diversos teji-
dos normales, siendo esencial en funcionestan
diversas como la hematopoyesis, melanogénesis,
gametogénesis y desarrollo de las células
intersticiales de Cajal.

En los GIST, el receptor c-kit es anormal,
como consecuencia de mutaciones general-
mente adquiridas de su gen KIT, ubicado en el
cromosoma 4 (ql1-12), lo que conduce a la
expresion de proteinas con funciones nuevasy
distintas a su contraparte normal (gain-of-
function)®. Estas mutaciones pueden afectar
tanto el sitio enzimédtico como e dominio regu-
lador fuera del sitio enzimético®. El c-kit
“mutante” tiene una actividad tirosina quinasa
gue es independiente de la estimulacion prove-
niente de las stem cells, permitiendo la trans-
duccion de sefiales de proliferacion celular de
forma no regulada. La expresion del receptor
c-kit es también relevante para ilustrar sobre
el origen de los GIST, permitiendo establecer-
lo en las células intersticiales de Cajal (0 sus
progenitoras) y erradicar la antigua creencia
de un origen muscular y su confusion con
leilomiomas o |eiomiosarcomas. Las mutacio-
nes del gen KIT serian el paso inicia para el
desarrollo de un GIST, pero existirian pasos
adicionales que definen su comportamiento
maligno®. Estudios de biologia molecular han
mostrado que las mutaciones del gen KIT se
ubican a nivel del exon 9, 11 13 6 17, siendo
las que afectan el exon 11 (region yuxta
membrana) las més prevalentes y més sensi-
blesalaaccion de drogasinhibidoras detirosina
quinase’.

Existe, como se sefiad previamente, una
fraccién de estos tumores que no expresan €l
receptor c-kit, lo que rebate la obligatoriedad
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de su presencia para establecer el diagnostico
de GIST. Dentro de los GIST c-kit negativo,
un 30% son positivos para una mutacion del
receptor alfa para el factor activante derivado
de plaquetas (PDGFRa), que también tiene ac-
tividad tirosina quinasa asociada. Aproximada-
mente 60-70% de los GIST c-kit negativo son
también PDGFRa negativo, lo que sugiriere la
existencia de mecanismos adicionales alin des-
conocidos en su patogenia’.

La expresion del receptor c-kit se encuen-
tra limitado no solo a tejidos normaesy alos
GIST, por cuanto se ha detectado su presen-
cia en otros tipos de neoplasias, incluyendo
leucemia mieloide cronica y aguda, cancer
pulmonar de células pequefias, melanoma,
neuroblastoma, seminomay cancer de mama.

Histologia

Debido a amplio diagndstico diferencial
histolégico de los GIST, su confirmacion se
apoya en gran parte en técnicas de inmuno-
histoquimica (Figura 1) y biologia molecular,
siendo la piedra angular para el diagndstico la
expresion mayoritaria de c-kit (CD117).
Aproximadamente 95% de los GIST son c-kit
positivos, mientras que 60-70% son positivos
para CD34; 30-40% son positivos para actina,
5% para proteina S-100, y 1-2% son positivos
para desmina o queratina®®. Recientemente se
ha descrito la utilidad de la proteina quinasa C
theta (PKC theta) como marcador inmunohis-
toquimico, mostrando su utilidad especial men-
te en GIST negativos para CD 117%.

Los GIST exhiben 3 patrones histol6gicos
fundamentales: fusiforme (70%), epitelioide
(20%) y mixto (10%). Los GIST c-kit negati-
vO son més frecuentemente de tipo epitelioide
y localizados en epipldn y mesenterio™. Se ha
reportado que el tipo histolégico podria tener
valor prondstico, teniendo el patron fusiforme
una mejor expectativa de vidat?.

Los criterios para catalogar un GIST como
benigno o maligno, han sido mativo de contro-
versia, prefiriendo algunos autores reemplazar-
los por el término “riesgo de comportamiento
maligno”. El tamafio del tumor primario (> 3 cm)
y €l grado de actividad mitética (> 25 mitosis



por campo de mayor aumento) representan
|os parametros mas aceptados como predictores
de riesgo de comportamiento maligno, con de-
sarrollo de metastasis o recurrencia local®.
Mas del 50% de los GIST de alto riesgo cur-
san con recurrencia o metastasis dentro de un
plazo de 10 afios, mientras que |os tumores de
bajo riesgo rara vez tienen progresion de la
enfermedad (< 5%)*. El sitio de origen tam-
bién ha sido planteado como factor prondstico

TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST)

Figura 1. A. Biopsia de GIST de in-
testino delgado con patrén de células
fusadas, mostrando citoplasma
eosindfilo y nucleos elongados (tincion
H-E, 200x). B. Captacion difusa de
tincion inmunohistoquimica para
CD117 (200x).

adicional, teniendo los GIST gastricos mejor
outcome que los de intestino delgado u otra
localizacion.

M anifestaciones clinicas

Los GIST frecuentemente cursan de forma
asintomatica, especialmente en etapas preco-
ces de la enfermedad, constituyendo a menu-
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do un hallazgo endoscopico o radiolégico. En
los casos sintométicos, las manifestaciones cli-
nicas se relacionan con la localizacion del tu-
mor: dolor o malestar abdominal vago, hemo-
rragia digestiva, masa abdominal, anorexia, baja
de peso, nduseas 0 anemia'.

Pueden encontrarse a cualquier nivel del
tracto gastrointestinal, pero son més frecuen-
tes en estbmago (50%) e intestino delgado
(25%). El compromiso de colon (10%), omen-
to/mesenterio (7%) y esofago (5%) es menos
comun®. Los GIST presentan frecuentemente
diseminacion metastasica a higado, raravez a
los ganglios linfaticos regionales y préctica
mente nunca a pulmon.

Estudio diagnéstico

Técnicas de imagenes

La tomografia axial computada (TAC) re-
presenta la técnica de eleccion para evaluar
una masa abdominal (Figura 2), definiendo ex-
tension y presencia de metastasis. El aspecto
caracteristico de los GIST es el de una masa
solida que capta contraste intravenoso. En el
caso de grandes tumores puede mostrar una
apariencia compleja dada por focos de necrosis,
hemorragia, 0 componentes degenerativos. Las

Figura 2. TAC abdomina mostrando una voluminosa
lesion submucosa a nivel de intestino delgado, cuyo es-
tudio posterior confirma un GIST. (Gentileza del Dr.
Roberto Miranda, Servicio de Imagenologia, Hospital
FACH).
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metéstasis hematdgenas comprometen princi-
palmente el higado y peritoneo®’.

En una serie publicada por Sandrasegaran y
cols., de 31 GIST estudiados con TAC y reso-
nancia nuclear magnética (RMN), los tumores
primarios fueron tipicamente exofiticos (79%),
mayores de 5 cm (84%), y captacion hetero-
génea (84%). Las metastasis fueron mas fre-
cuentemente mesentéricas (26%) o hepéti-
cas (32%). Dentro de los hallazgos infrecuentes
se encuentra ascitis (7%) y “torta” omental
(3%). Las metéstasis hepéticas fueron hiper-
vasculares en 92% de los casos y se hicieron
rapidamente quisticas tras recibir terapia con
imatinib mesilato. La RMN fue mejor que la
TAC para evaluar metéstasis hepéticas, mien-
tras que el TAC fue més sensible para metés-
tasis mesentéricas'®.

Endoscopia digestiva alta

La endoscopia suele mostrar el aspecto clé-
sico de una lesién elevada de tipo submucoso,
siendo infrecuente |a existencia de ulceraciones.
L as biopsias endoscopicas convencionales ge-
neralmente no consiguen obtener material ade-
cuado para establecer €l diagndstico de GIST.

Endosonografia

Durante los ultimos afios, la incorporacion
de la endosonografia ha permitido avanzar en
el diagnostico diferencial de estaslesiones. La
endosonografia posee la capacidad de detec-
tar incluso lesiones pequeiias, y caracterizarlas
seguin su aspecto y relacion con las capas de
la pared gastrointestinal. Aproximadamente
50% de los tumores intramurales hipoeco-
génicos resecados corresponderian a GIST, de
acuerdo a una serie comunicada recientemen-
te’®. Los GIST se presentan como lesiones
tipicamente redondas u ovaladas, hipoeco-
geénicas con aspecto tipo “vidrio esmerilado”,
y con origen en la cuarta capa ecogréfica de
la pared (muscular propia)®. Se han propues-
to como criterios sugerentes de malignidad: ta-
mafio > 4 cm, formano oval, y bordes irregu-
lares 0 mal definidos. La hipoecogenicidad y/o
hiperecogenicidad focal tiene menor valor dado
la variabilidad interobservador a la que esta
sujetat.

La obtencion de material para diagnéstico



anatomopatol gico es otra faceta relevante de
la endosonografia en la evaluacion de tumores
submucosos. La aspiracion con aguja fina pue-
de ayudar en € diagnostico a través del estu-
dio citol6gico, inmunohistoquimico y molecu-
lar?2, Los resultados publicados en la literatura
son dispares en cuanto al rendimiento diagnés-
tico, sin embargo, reportes recientes usando
aspiracion con aguja fina bajo endosonografia
informan obtencién de muestra suficiente en
hasta 75% de los GIST%2, No obstante, es
deseable contar con una muestra de tejido més
gue de citologia, siendo atractivo laincorpora-
cion de agujas con centro tipo guillotina, que
permitirian obtener material para andlisis
histol 6gico e inmunohi stoquimico.

En casos donde la sospecha de un GIST es
clara, la biopsia preoperatoria puede ser pres-
cindible si e tumor es resecable y el paciente
es buen candidato quirdrgico. Resulta espe-
cidmente valiosa para confirmacion diagndstica
en casos de enfermedad metastasica 0 S se
plantea uso neoadyudante de imatinib en tu-
mores avanzados de gran tamafio

Tratamiento

Dentro del enfrentamiento terapéutico del

TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST)

GIST, como en otras patologias de tipo neo-
plasico, puede distinguirse el manejo de laen-
fermedad localizada, basado en la reseccion
tumoral, y el tratamiento de la enfermedad
avanzada 0 metastésica, donde se han produ-
cido importantes avances durante esta déca-
da, con la gparicion de losinhibidores detirosina
quinasa. Es relevante también la evaluacion
de la respuesta terapéutica conseguida, donde
las técnicas de imagenes, y especiamente la
tomografia de emisién de positrones (PET),
cumplen un papel destacado.

Tratamiento de la enfermedad localizada
Se considera como tratamiento de eleccion
su reseccion quirdrgica, que logra ser comple-
ta en la mayoria de los casos. La reseccion
segmentaria géstrica o intestinal debe conse-
guir méargenes quirdrgicos negativos, no siendo
necesario efectuar una linfadenectomia debido
alo infrecuente del compromiso ganglionar®.
La exploracion durante la cirugia permite de-
tectar un eventual compromiso metastético
peritoneal o hepatico no pesquisado en laeva
luacion imagenol dgica preoperatoria. Existen
reportes que postulan la posibilidad de una ex-
tirpacion seguray exitosa de GIST usando téc-
nicas de reseccion laparoscopica o laparoen-

Tabla 1. Reacciones adver sas asociadas a imatinib mesilato

Efecto adverso Estrategia de manejo

Hemorragia Suspender imatinib hasta estabilizacion de hemoglobina.
Transfusion o cirugiasi sangrado no se detiene

Dispepsia Antié&cidos o inhibidores de bomba de protones

Dispepsia/ efectos adversos gastrointestinales  Ingerir imatinib con las comidas

Edemay retencion hidrosalina (frecuente)

Leucopenia (raro)

Reducir ingesta de sal y eventualmente dosis baja de diuréticos

Mantener imatinib salvo RAN < 1.000/mm?

Alteracion del perfil hepético (< 5% pacientes) Suspender imatinib

Diarrea

Caambres musculares

Loperamida u otro antidiarreico

Aumentar ingesta de liquidos y eventualmente uso de sulfato de
quinina

Rash Generalmente transitorio. Terapia sintomatica

Adaptado de: Demetri G et a*.
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doscépica combinada. Esta alternativa man-
tendria los objetivos de una reseccion curativa
y caracterizacion patolégica completa del tu-
mor, pero con las ventajas de una cirugia
minimamente invasiva que podria desplazar la
estrategia conservadora de seguimiento a ha
cer menos atractivo e diferir la cirugia?®.

El estdmago, tal como se sefiala previamen-
te, es la localizacion més frecuente de estos
tumores. Lesiones menores de 1 cm y aspecto
ensonogréfico benigno son candidatas solo a
seguimiento, repitiendo una endosonografia a
los 6y 12 meses, intervalo que puede aumen-
tarse s no se documenta crecimiento dentro
de un afo. Tumores sobre 1 cm, dado su po-
tencial de malignidad, requieren cirugia con-
vencional, mientras que lesiones entre 0,5y 1
cm se podrian intentar resecar via endoscopica
seguin algunos autores. Es recomendable man-
tener una estrategia de vigilancia incluso des-
pués de una reseccion quirdrgica, puesto que
se han descrito excepcionalmente casos de
metastasis en tumores peguefios sin indicadores
de riesgo?.

El intestino delgado representa la segunda
localizacion mas frecuente de los GIST, espe-
ciamente en yeyuno. A diferencia de 1o des-
crito en estdbmago, los GIST intestinales son
habitualmente grandes al momento del diag-
nostico. La cirugia constituye el tratamiento
de eleccion, siendo fundamental una reseccion
completa en su prondstico®.

Tratamiento de la enfermedad avanzada

Tradicionalmente el GIST en etapa avanza
da, al igua que todos los sarcomas de partes
blandas, se asociaba a un mal prondstico®. En
casos de reseccion incompleta o enfermedad
metastasica al momento de su presentacion, la
sobrevida promedio era inferior a 1 afio, con
una sobrevida a 5 aflos menor a 35%. La
quimioterapia convencional no resulta efecti-
va, por cuanto tiene una tasa de respuesta
inferior a 10% y no mejora la sobrevida. Por
otro lado, se trata de tumores que, en general,
no son radiosensibles, con tasas de respuesta
reportadas menores a 5%. De esta manera,
hasta inicios de esta década no existia una
alternativa de tratamiento eficaz en etapa avan-
zada.
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La meor comprension de la fisiopatologia
del GIST, y otros tumores, hallevado al desa-
rrollo de una nueva clase de drogas antineo-
plésicas. los inhibidores de tirosina quinasa. El
imatinib mesilato o STI1571 (Glivec®), un deri-
vado oral de la 2 fenilaminopirimidina, repre-
senta la primera droga de esta clase utilizada
con éxito en la préctica clinica. Actuamente
se encuentra aprobada en el tratamiento de la
leucemia mieloide cronicay del GIST irrese-
cable y/o metastético, mostrando en gran par-
te de los casos una buena respuesta. De esta
forma, imatinib constituye una terapia fisio-
patol 6gicamente orientada, al actuar como un
inhibidor competitivo y especifico de la activi-
dad de distintos receptores asociados atirosina
quinasa, y dentro de ellos € c-kit. Se utilizé
iniciallmente en el tratamiento de la leucemia
mieloide cronica, donde también existe una ac-
tividad tirosina quinasa aberrante producto de
la traslocacion 9;11, pero posteriores estudios
realizados in vitro con lineas celulares c-kit
positivo mostraron su capacidad para reducir
la proliferacion celular e inducir apoptosis en
éstas®.

En el afio 2000 se reportd el primer caso de
GIST tratado con imatinib, en un paciente por-
tador de enfermedad metastésica, demostran-
do una notable reduccion de la masa tumoral
con respuesta sostenida por més de 1 afio®.
Un afio mas tarde, van Oosterom y cols, co-
munican una respuesta parcial en 69% de 36
pacientes con GIST maligno avanzado y esta-
bilizacion en 19%%. En febrero del afio 2002,
la FDA aprueba formalmente el uso del
imatinib en casos de GIST avanzados o no
resecables. Los logros conseguidos hacen pen-
sar en un posible rol como terapia adyudante
en casos de alto riesgo de recurrencia o neo-
adyudante para transformar una enfermedad
irresecable en candidata a cirugia, sin embar-
go, Su uso en esas condiciones ha sido solo en
términos experimentales.

El imatinib tiene un perfil de seguridad “ra-
zonable”, con efectos adversos generalmente
leves y reversibles (Tabla 1), aunque se ha
descrito hemorragia por necrosis tumoral. Se
encuentra aprobado para su uso en GIST a
una dosis de 400 mg/dia. Dosis superiores ala
estandar no han mostrado un efecto antitumoral



significativamente superior. Verwej y cols. eva-
luaron dosis dependencia en la respuesta al
imatinib en 946 pacientes con GIST metastético,
no encontrando diferencias en cuanto ainduc-
cion de respuesta 0 sobrevida entre dosis de
400y 800 mg/dia, no obstante, esta tltima con-
siguié una modesta mejoria en la sobrevida
libre de progresion®. Un reporte posterior de
los mismos autores, plantea que la dosis con-
vencional de 400 mg/dia se asociaria a una
mayor tasa de resistencia secundaria®.

Laduracion Optimade laterapia con imatinib
en pacientes respondedores no esta definida,
sin embargo, la evidencia actual aconsegja un
tratamiento continuo hasta el desarrollo de pro-
gresion de la enfermedad o en forma indefini-
da s esta no ocurre. Lecesne y cols.,, en un
estudio randomizado de 58 pacientes con GIST
avanzado, mostré un aumento significativo en
la progresién de la enfermedad cuando se in-
terrumpia laterapia con imatinib comparado a
uso continuo (65 versus 15%) a 21 meses de
seguimiento™®.

En términos formales, se define como res-
puesta a imatinib la ausencia de progresién
del tumor en la primera reevaluacion, habitual -
mente alos 2 6 3 meses de iniciado laterapia.
La progresion, en esta instancia, se considera
una resistencia primaria, a diferencia de la
resistencia secundaria o tardia, entendida
como progresion o recaida después de un pe-
riodo de estabilidad o respuesta. Stroobants y
cols., reportaron unatasa de resistenciainicial
de 12% en 934 pacientes, la que fue mas fre-
cuente en pacientes con metéstasis pulmonares
sin compromiso hepatico (41%)%.

Existe correlacion entre € tipo de mutacién
KIT o PDGFRa con la respuesta clinica a
imatinib. Todas las isoformas mutantes KIT
serian respondedoras, pero los pacientes por-
tadores de la mutacion exén 11, muestran es-
pecial sensibilidad a imatinib (69%) y mayor
tiempo de sobrevida libre de progresién de la
enfermedad que |os pacientes con la mutacion
exon 9 o sin mutacion KIT detectable (40 y
39% respectivamente). Por su parte, solamen-
te un subgrupo de GIST con mutaciones
PDGFa son capaces de responder a la tera-
pia®.

Una nueva generacion de inhibidores de

TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST)

tirosina quinasa se encuentra en fase de in-
vestigacion. Se ha reportado una experiencia
preliminar alentadora con SU11248 en pacien-
tes con resistencia primaria o adquirida al
imatinib®. Estudiosin vitro con PKC412 mues-
tran actividad contra mutantes D816V y
D816Y“°

Evaluacion de la respuesta terapéutica

Debido a que los GIST pueden aumentar
de tamafio pese a ser respondedores a la tera-
pia con imatinib (hemorragiaintratumora o de-
generacion mixoide), laevaluacion de estares-
puesta debe hacerse basada en otro tipo de
pardmetros. En este sentido, €l TAC helicoidal
y €l PET representan las mejores aternativas.

En los ultimos afios, las imagenes meta-
bdlicas usando PET han cobrado valor cre-
ciente en la oncologia. El radiof&rmaco mas
utilizado es [18F]-fluorodesoxiglucosa (FDG),
un andlogo de la glucosa, captado en forma
preferencial por células de metabolismo acele-
rado, como es €l caso de las células tumorales.
Debido a que la glucosa constituye la principal
fuente de carbono para la sintesis de novo de
&cidos nucleicos, lipidos y aminoacidos, la cap-
tacion de FDG refleja el grado de actividad
metabdlica del tumor, lo que se relaciona con
el nimero de células viables y su capacidad
proliferativa. De esta manera, una reduccion
en la captacion de FDG traduce una elimina-
cion de células tumorales o detencion de su
crecimiento. La evaluacion funcional del PET
es altamente sensible, capaz de evidenciar res-
puesta a los pocos dias de terapia®. En el
TAC, por su parte, la disminucion de la densi-
dad del tumor (unidades Hounsfield) se consi-
dera un signo precoz de respuesta a imatinib.
En unafase posterior, es posible visualizar una
reduccion de tamafio.

Se recomienda en el seguimiento de los
GIST, control con TAC helicoidal cada 3 a 4
meses, intervalo que puede aumentarse en la
medida que no exista variacion significativa®.
La progresion de la enfermedad se puede re-
flejar tanto por aparicién de nuevas lesiones,
como por crecimiento o aumento de densidad
de lesiones ya existentes.
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Resumen

Los tumores del estroma gastrointestinal re-
presentan un tipo infrecuente de tumor de ori-
gen mesenquimético, con origen en las células
intersticiales de Cajal. Se caracterizan por ex-
presar un receptor de membrana mutante con
actividad tirosina quinasa anormal (c-kit o
CD117) que condiciona su activacion perma
nente y una proliferacion celular no controla-
da. Pueden encontrarse a cualquier nivel del
tracto gastrointestinal, pero son més frecuen-
tes en estdmago e intestino delgado. Frecuen-
temente cursan de forma asintomética, consti-
tuyendo un hallazgo endoscdpico o radiol ogico.
La enfermedad localizada habitual mente es de
buen prondstico tras su reseccion quirdrgica,
mientras que la sobrevida es baja en etapas
avanzadas, con escasa respuesta a la quimio-
terapia convencional. El surgimiento del
imatinib, un inhibidor de latirosina quinasa, ha
representado un verdadero hito, dado su efica-
ciaen el control de la enfermedad irresecable
0 metastésica, permitiendo un importante au-
mento en la sobrevida de estos pacientes.

Palabras clave: Tumor del estroma gastro-
intestinal, Imatinib, tirosina quinasa, receptor
c-kit.
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