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ABSTRACTO

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) progresan
rapidamente, y hastano hace mucho existio unaextremadaconfusion
y controversiaacercade laclasificacion, diferenciacion, pronostico
y tratamiento.

Los estudios inmunohistoquimicos y de patologia molecular han
revolucionado el concepto y diagnéstico de los GISTs, esto ha
permitido una mejor clasificacion histogenética de las neoplasias
mesenquimales y laaplicacion de un tratamiento especifico.

Palabras Claves: Tumor del estroma gastrointestinal (GIST),
inmunohistoquimica, c-kit (CD117), Imatinib

ABSTRACT

Gastrointestinal Stroma Tumor (Gist) make progress rapidly, and
controversy about of the classification, differentiation, prognosis
and treatment.

The inmunohistochemycs researches of the molecular pathology
had revolutionized the concepts and diagnosis of the GIST, this
liad permitted abest histogenetic classification of the mesenchymal
neoplasms and the application of a specific treatment.

Keys words: Gastrointestinal Stroma Tumor
inmunohistochemycs c-kit(CD 117), Inmatinib.

(Gist)

CASO CLIiNICO

Vardn de 31 afios de edad sin antecedentes médicos rel evantes cuyo
padecimiento es de 6 meses de evol ucion caracterizado por presentar
disfagiaaliquidosy solidos, vomito postprandial, acompafiado de
pérdidade peso, por |o que esremitido avaloracion especiaizada,
solicitédndol e exdmenes de extension:

EDA: - Estfago en sutercioinferior alos40 cm. delaarcadadentaria
se encuentra el borde oral de una lesién tumoral, ulcerada,
concéntrica, que estenosa la luz en un 95%, se resuelve mediante
dilatacion con savari 7.9y 11mm. Su borde distal se ubicaalos 43
cm.

- Estobmago anivel cardial lesion tumora, infiltrativa, multinodular
gue englobael cardias en un 100%. Compatible con Ca. de Cardias
einfiltracion alos 2 cm. del estfago distal.

ECOENDOSCOPIA: - Lesion tumoral en esfago distal ubicada
en la submucosa de 15 mm de didmetro respeta la muscular. No
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adenopatias mediastinales, estudio limitado por estenosis.
BIOPSIA (1) - Fragmentos de mucosa cardiofundica, de la
transicién cardioesofagica y mucosa cardial: Gastroesofagitis
Cronica activa marcada + helicobacter pylori (+)

BIOPSI A (2) -Mucosa gastrica oxintica 8 fragmentos : Gastritis
crénica activa marcada, Helicobacter pylori (+)

- Grupo 1 negativo paradisplasia (C. Padova)

- Grupo 1 epitelios reactivos sin atipias (C. Japonesa)

- Registro 1 sin folicul os linfoides de Wotherspoon

TAC S/IC TORACOABDOMINAL

Gréfico 1.- El extremo distal del esdfago muestra engrosamiento
dela pared con oclusion casi total delaluzanivel del cardiasen
una extension craneo-caudal de aprox. 4 cm.

Ademas engrosamiento focalizado de la pared en €l fondo gastrico
con un espesor de 12 mm.
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Gréfico 2.- Engrosamiento de la porcion distal del esofago.

Esvalorado por el Servicio de Tumores Mixtosy Gastroenterologia
decidiéndose resolucién quirdrgica.

PROCEDIMIENTO: ESOFAGO-GASTRECTOMIA POLAR +
ESOFAGOGASTROANASTOMOSIS T-L CON STAPPLER
HALLAZGOS: Lesiéntumora queseiniciaen el esofago distal a
2cm de la union eséfago-gastrica 'y se extiende hasta el fondo
gastrico. En el esdfago lalesidn se localiza en la pared anterior y
produceestenosisdd 95%, lamucosagéstricay esofagicaesnormal.
Al parecer lalesion depende delapared. Ganglio anivel de curvatura
mayor de +/- 1.5cm de didmetro.

ETO negativo para malignidad.

La evolucion postoperatoria es satisfactoria.

Estudio histopatol6gico MACROSCOPIA: Para estudio
transoperatorio rotulado “ ganglio de curvaturamenor del estbmago”
nddulode 1.7 x 1.1 x 0.4 cm, rosado, uniforme, encapsul ado, rodeado
detejido graso, se reporta negativo para malignidad.

Gastrectomia proximal porcion distal del eséfago de 2.7 x 3 cm,
segmento cardiofundico de 5.5 cm de curvaturamayor, 6 cm dela
menor y 11.5 cm de didmetro del borde de reseccion.
Engrosamiento de 4.5 x 2 cm, compacto, blanquecino centrado en
lacurvaturamayor, se aparta 1l cm del borde quirirgico esofagicoy
2.8 cm del borde gastrico. Tejidos blandos perigéastricos de la
curvatura mayor y menor sin nédulos.

MICROSCOPIA: - 4 Ganglios linf&ticos hiperplésicos.

- Cortes de pared cardioesoféagica con tumor centrado en la
submucosa, tomacontacto conlamuscular sin atravesarla, noinvade
lamucosa

- Cortesde pared esof&gica, fundicay cardiof iindicasin compromiso
tumoral, marcados signos inflamatorios crénico activo multifocal
MUCOSO.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO: Tumor del Estroma Géstrico
(GIST) de morfologia favorable (Bgjo Riesgo) completamente
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Gréfico 4.- Inmunohistoquimica.- CD117
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Gréfico 7 .- Inmunohistoquimica.- Hematotoxilina

A lastressemanasdel postoperatorio el paciente seencuentraestable,
presentareflujo gastroesof&gico en formacontinua, hipo ocasional,
no disfagia, es manejado clinicamente por el Servicio de
Gastroenterologia mediante inhibidor de la bomba de protones,
procinético y controles médicos trimestrales.

INTRODUCCION

El término GIST (Gastro-Intestinal Stromal Tumors) fue aceptado
mundialmente por laOMS en su clasificacion internacional de los
tumores en 1990. (27)

Aunguerepresentan solo el 2% delasneoplasiasdel tubo digestivo,
son las neoplasias mesenquimales mas frecuentes del tracto
gastrointestinal. (1)

Desde |as primeras descripciones de Golden y Stout, este grupo
de lesiones mesenquimales se consideraron de origen muscular y
recibieron nombres como |eiomioma, leiomioma
celular,leiomioma epitelioide, |eiomioblastoma, leiomioma
bizarroy leiomiosarcoma.(9) (19) (23)

Lacélulade origen se postulaen lacélulaintersticia de Caja que
funciona como marcapaso del intestino, coordinando la peristalsis
y requieren expresion 'y funcion normal del receptor tirosinakinasa
KIT parasu desarrollo. (20) (21) (24) (28)

ANATOMIA PATOLOGICA

Deacuerdo asu localizacion: estdmago (50- 60%), intestino delgado
(20%), intestino grueso ( 10%), esdfago (5%) y ocasionalmente en
epiplén, mesenterio y retroperitoneo (2%). (4) (33)

Su aspecto macroscopico depende del tamafio, que oscila entre 0.8
y los 38cm. Los GISTs pequefios aparecen como nddul 0s serosos,
intramurales o submucosos, |os grandes suelen tener crecimiento
exofitico hacialaluz y ulceran la mucosa hasta en el 20 — 30% de
los casos aungue esto no implica agresividad. (21) (25)

También pueden protruir hacia la superficie serosa, con gran
componente extraparietal que enmascara su origen digestivo.
Ademéspuede existir reas de necrosis, hemorragiay degeneracion
quistica. (23)

El aspecto microscopico es variable y en consecuencia de los

distintos tipos celulares que pueden aparecer en los GISTs, se
distinguetres categorias: de célulasfusiformes (77%), epitelicides
(8%), y mixtos (15%). (24)

Laincidencia es de 10-20/millon. (8)

Generalmente son diagnosticados en proporciones similares en
hombres y mujeres entre 50 y 60 afios, sin embargo cuando se
presentacomo lesién maligna puede verse en edades mastempranas.
(21) (32)

Laetiologiay factores de riesgo son desconocidos.

Los GIST gastricos pueden formar parte del sindrome de Carney
asociando un paraganglioma extraadrenal y condroma pulmonar.
(25) (27)

La clinica esta determinada por la ubicacién y tamafio tumoral.
Una gran parte de los GISTs menores de 2cm de didmetro
corresponden a hallazgos en estudios del tracto digestivo alto.

No obstante dentro delainespecificasintomatol ogia que presentan,
algunos estudios han mostrado presencia de dolor (40-70%),
hemorragia (20-50%), y masa pal pable (20%) son |os signos més
constantes. (21)

También puede presentarse perforacidn, obstruccion. (8)

Se estima que son menos agresivos aquellos de ubicacion més
proximal (géstricos), aproximadamente un 10% de los GIST
muestran comporta-miento maligno.

Aquellos con comportamiento agresivo pueden presentar
diseminacién abdominal y/o metéstasis hepaticas, pulmonares y
peritoneales. (22)

IMAGENOLOGIA

- TAC se observan lesiones bien definidas con atenuacién
homogéneay a veces con calcificaciones.

- RMN es ttil para determinar la profundidad de lainvasién.

- EDA debido a su localizacion extramucosa, las biopsias
endoscopicas pueden resultar en muchos casos insuficientes para
el diagndstico por lo que es dificil establecer un diagndstico
definitivo preoperatorio.(22)

- ECOENDOSCOPIA (2)(27)

Gréfico 8.- Tumoracion que ocupa mucosa, submucosa y
muscularis mucosae, heterogénea, bordes bien definidos.

- PUNCION-ASPIRACION Los tipos citoldgicos descritos en
GISTs son con mayor frecuencia los que corresponden a células
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de tipo fusocelular y en menor proporcién a células de tipo
epitelioide. Las caracteristicas citoldgicas que se obtienen en
material de improntaintraoperatoria son semejantes alas descritas
en el material de puncidn-aspiracion. (22)

Gréfico 9.- Puncidn con aguja fina de un ganglio linfético
mediastinal.

- PET esvalioso paraestadificar alos pacientesy permite predecir
la subsecuente respuesta clinica. (8)

INMUNOHISTOQUIMICA

Hacia finales de 1998 se establecidé un cambio importante en la
interpretacion de estas patologias debido fundamentalmente a los
aportes delainmunohistoquimica, microscopiaelectrénica, biologia
molecular y estudios de histogénesis. (24)

Los GISTs pueden expresar gran cantidad de antigenos, el més
constante esel CD117 o c-kit que se encuentra en précticamente el
100% de los casos, con un patron de tincion difuso o en el aparato
de Golgi.

El c-kit (CD117) es un protooncogen, homdlogo del oncogen v-kit
del virus sarcoma HZ4 felino. En el ser humano se encuentra
localizado en el cromosoma 4 (q11-21, locus W) que codifica una
proteinatirosinakinasadetipo |11 receptorade transmembrana, de
145 kD perteneciente a la familia que incluye a los receptores de
PDGF, M-CSF y el ligando FLT3, que significa que es
estructuralmente similar a receptor para factor de crecimiento
derivado de plaquetas y al factor estimulador de colonias.
Implicado enlasupervivenciacel ular, proliferaciony diferenciacion.
(22)(24) (29)

LasUnicascélulasdel tracto gastrointestinal que nor malmente
expresan

c-kit (CD117) son las células intersticiales de Caja por lo que se
cree que comparten un precursor comun.

Lafrecuenciade mutaciones sométicas de c-kit en los GI STs oscila
entre 20 — 92%. (22) (24)

No obstante lainmunoreaccion positiva para c-kit por si mismano
esdiagndsticade GI ST, dado que otros tumores pueden también en
ocasiones expresarlo, por 1o que es recomendable utilizar otros
marcadores simultaneamente para el diagndéstico, asi tenemos:

- CD34: es un marcador asociado mas frecuentemente con células
hematopoyéticas o del endotelio vascular ,siendo positivo en los

GIST (70— 90%).
- Actina proteina encontrada en tumores del misculo liso y que
generalmente no se encuentran en 1os GIST (20%).

- Desmina (2 -4%).

- S-100 (8—10%) proteinas presentes en tumores que se derivan de
lacrestaneural (schwannoma).

- De forma esporadica también se ha descrito positividad para
Enolasa Neuronal especifica, neurofilamentos, cromogranina e
incluso citoqueractina. (3) (5) (7) (21)(23)(24) (30) (35)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se plantea con neoplasias similares morfol 6gicamente o que son
positivas para CD34 tenemos a las neoplasias fibrohistiocitarias, a
las de vaina nerviosa periférica (schwannomay tumor maligno de
vaina nerviosa periférica), a las musculares lisas (leiomioma,
lelomiosarcoma), a tumor fibroso solitario de membrana serosa, al
sarcoma de Kaposi, alos adenocarcinomas poco diferenciadosy a
lesiones proliferativas como el pdlipo fibroide inflamatorio y los
tumores inflamatorios miofibrobl asticos.

Los tumores que pueden expresar c-kit tenemos liposarcomas,
melanomas metastéticos.

El problemafundamental del diagndstico se produce ante aguellas
lesiones morfol 6gicamente tipicas de GIST que tienen negatividad
parac-kit.

Lo que puede deberse a problema de muestreo en neoplasias con
positividad focal, especialmente si la biopsia es endoscopica, aque
e tgjido sea inmunohistoquimicamente inerte por procesamiento
inadecuado o tras almacenamiento prolongado, y a pérdida de
expresion antigénica. (23)

CRITERIOSDE MALIGNIDAD

Uno de los retos en el estudio de los GISTs es establecer la
agresividad y comportamiento biol 6gico.

El criterio de malignidad esla presencia de metéstasis y/o invasion
de los érganos adyacentes.

Lainvasion mucosa es diagntstica de malignidad por lo que puede
ser de utilidad en el caso de biopsia endoscépica

Parece quelos GI STs se puede estratificar en lesiones de muy bajo,
bajo, intermedio y ato riesgo atendiendo a su tamafio, definiendo
éste como su diametro maximo y a nimero de mitosis.

CriteriosdeAmin et al.

Benignos menos de 5 mitosis/ 50CGA y tamafio menor a5 cm
Borderline mismo nimero de mitosis, tamafio mayor de 5 cm
Malignos méas de 5 mitosis/ 50CGA y cualquier tamafio

Criteriosde Miettienen et al.

Probablemente benignos
- Tumores Intestinales didmetro méximo menos2 cmy no
més de 5 mitosis/ 50CGA
- Tumores Géstricos didmetro méximo menos 5 cm y no
més de 5 mitosis /50 CGA

Probablemente Malignos
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- Tumores Intestinales diametro maximo mas 5cm o mas
de 5 mitosig/50CGA

- Tumores Gastricos diametro maximo mas 10 cm o mas
de 5 mitosis/50CGA

Bgjo potencial maligno o potencialmente incierto
- Tumores|Intestinal es didmetro méximo masde 2 cm pero
menos 5 cm y no mas de 5 mitosis/ 50CGA
- Tumores Géstricos didmetro maximo més de 5cm pero
menos 10 cmy no mas de 5 mitosis /50CGA

En la actualidad se considera que no es conveniente utilizar €l
término de benigno para ningun GIST, asumiendo que todos ellos
pueden llegar atener comportamiento agresivo.

La prediccion de malignidad de los GIST es complejay por eso se
ha preferido llamarlos de “bgjo” o0 “ato” riesgo. (11) (13) (14)
Entre otros criterios de malignidad tenemos:

- Expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
indicativo de estimulacién de angiogénesis y las ateraciones de
p16 se asocian aun peor prondstico.

- Indice de proliferacién nuclear evidenciado por la tincién para
MIB-1 (Ki67), de forma que un indice del 10% o més se asocia a
peor prondstico.

- Marcadores genéticos, el estudio de pérdidas y ganancias de
material genético mediante hibridacién gendmica comparativa y
estudio de pérdida de heterocigosidad.

- Numero de copias de ADN significativamente mayor indica
malignidad.

- Deleciones de 9p y 9q, pérdidas aélicas 22q son més frecuentes
en las lesiones malignas, que ademés tienen un nimero medio de
aberraciones cromosdmicas més alto.

- Sobreexpresion de los genes VIL2, COL8A1, CCNB2, HMG2,
TSG101, CENp-F, FAK, DYRK2.

- Metilacién de E-cadherina se asociaapeor supervivenciaab afios.
- Actividad detelomerasapresentes en tumoresmalignos. (10) (12)
(15) (16) (24) (30)

PRONOSTICO

El prondstico depende de factores que se interrelacionan entre si

como son la edad, presencia de metastasis peritoneales, hepéticas
0 pulmonares, caracteristicas histol égicas, tamafio tumoral, nimero
de mitosis, inmunofenotipo, ploidia y mutaciones genéticas.
a7n(22)

TRATAMIENTO

El principal tratamiento es la reseccién quirdrgica completa.
También se utiliza la reseccién segmentaria, enucleaciéon como
tratamiento quirdrgico suficiente y seguro.

S un GIST serompeené interior delacavidad abdomina mientras
seintentaextirparlo, larecaida es segura por este motivo lacirugia
| aparoscopica esta contraindicada.

Sin embargo existe controversia a respecto ya que se consideran
como medidas terapéuticas a la endoscopia, laparoendoscopia y
laparoscopia. (18) (31)

La mayoria de las recaidas sucede en e primer o segundo afio
después de la operacién. (8) (17)

Lalinfadenectomiano esaplicadadebido aqueesrarolaafectacion
ganglionar. (8)

El mesilato de imatinib ( STI-571 - Glivec) es un medicamento
desarrollado por cientificos de laempresa farmacéutica Novartisa
finales de los afios 90 ex profeso parael tratamiento delaleucemia
mieloide crénica.

Ber-Abl es una enzima aberrante que ocasiona la leucemia en las
células de la sangre de manera analoga a como KIT origina los
GIST enlas células intersticiales de Cajal. Para gjercer su accion,
las enzimas necesitan una fuente de energia que suele ser una
moléculallamada ATP.

El Glivec fue disefiado para interferir con la reaccion quimica
mediante laque el ATP proporcionaenergiaa enzimaBcr-Abl. Se
lo emplea en tumores irresecables principamente. (6) (17) (25)
(26) (28)

La terapia adyuvante mediante quimioterapia y radioterapia es
limitado einefectivo, por lo que no estan indicados.

Entumor de GI ST metastético se consideralaaplicacién de agentes
quimioterapicos convencionaes como doxorrubicing, ifosfamida

Laembolizacion de arteria hepéticaconstituye unaterapiapaliativa
efectiva en caso de metéstasis hepaticas.

La radioterapia ocasionalmente puede ser empleada para control
de sangrado en caso de recurrencia peritoneal .(34).

Bibliografia:
1- Miettinen M., Mgjidi M., Lasota J., Pathology and diagnostic 4.~ Trupiano XK., Stewart RE., Misick C., et a Gastric stromal
criteria of gastrointestinal stromal tumors (GISTS): a review. tumors: aclinicopathologic study of 77 caseswith correl ation
Eur. J. Cancer 38 Suppl. 5: S39 — 51, 2002. of features with nonaggresive and aggressive clinical behav-
iours. Am. J. Surg. Pathol. (26) 705 — 14, 2002.
2.- Fletcher C.D., Berman J., Corless C., et al, Diagnosis of
gastrointestinal stromal tumors: A consensus approach. Hum 5- GonzdlezR., ArayaJ.C., Mandioca S, et a, Aplicacion del
Pathol. 33: 459 — 65, 2002. anticuerpo c-kit (CD117) para diferenciacién
inmunohistogquimicaen tumores estromal es gastrointestinal es.
3- Toquet C., Le Neel J.C., Renaudin K., Heymann MF.,, et al, Rev. Chil. Tecndl. Méd. 22(1) 977-983, 2002.
Elevated
(+ or = 10%) MIB-1 proliferative index correlates with poor 6. Joensuu H., treatment of inoperable gastrointestinal stromal
men in gastric stromal tumor patients : astudy of 35 cases. Dig. tumor (GIST) with Imatinib (Glivec) Med.Klin. 97 Suppl. 1,
Dis. Sci. 47: 2247 — 53, 2002. 28-30, 2002.
ISSN 1390-00110

oL

Oncologia* 55 :&’

L,




ONCOLOGIA 2005; Vol 15 (1-2): 51-56

7.-

10.-

11.-

12.--

13.-

14.-

15.-

16.-

17.-

18.-

19.-

20.-

Heinrich MC., Blanke CD., Druker BJ, et a Inhibition of
KIT tirosyne kinase activity: a novel molecular approach to
thetreatment of KIT- positive malignancies. J.Clin. oncol. 20
(6) 1692-1703, 2002.

DeMatteo R., Heinrich M., El-Rifai W. et al, Clinica man-
agement of gastrointestinal stromal tumors:. before and after
STI-571. Hum.Path. 33(5) 466-477, 2002.

Dominguez L., Tumores Gastricos Estromales, Hospital
Universitario San Ignacio Pontificia Universidad Javeriana,
Colombia, 2002.

Lasota J., Dansonka-Mieszkowska A., Stachura T., Schnei-
der-Stock R., et al, Gastrointestinal stromal tumors with in-
terna tandem duplicationsin 3' end of KIT juxtamembrane
domain occur predominantly in stomach and generally seem
to have afavourable course. Mod. Pathol. 16: 1257-64
2003.

Yan H., Marchettini P, Acherman Y|, et a, Prognostic as-
sessment of gastrointestinal stromal tumor. Am. J. Clin. Oncol.,
26: 221-8, 2003.

Takahashi R., Tanaka S., Kitadai Y., et a., Expression of vas-
cular endothelial growth factor and angiogenesis in
gastrointestina stromal tumor of the stomach. Oncology, 64:
266-74, 2003.

WongNA., Young R., Malcomson RD., Nayar AG, et a, Prog-
nostic indicators for gastrointestinal stromal tumours: aclin-
icopathological and inmunohistochemical study of 108
resected cases of the stomach. Histopathology, 4id3: 118-26,
2003.

Schneider-Stock R., Boltze C., PetersB., ProssM., et dl.., High
prognostic value of p16INK4 alterations in gastrointestinal
stromal tumors. J. Clin. Oncal., 21: 1688-97, 2003.

House MG., Guo M., Efron DT., Lillemoe KD., et a, Tumor
suppressor gene hypermethylation as a predictor of gastric
stromal tumor behaviour. J. Gastrointest. Surg., 7: 1004-14,
2003.

Heinrich MC., Duensing A., McGreevey L., et al, PDGFRA
activating mutations in gastrointestinal stromal tumors. Sci-
ence, 299: 708-10, 2003.

New insights about what GIST masses can be treated with
medication, Headline News 2003.

Singh K., Laparoendoscopic management of gastrointestinal
stromal tumors, 2003.

Dominguez LC., Torregrosal ., Tumores gastricos estromal es.
Rev. Coloma. Cir. 18: 110- 115, 2003.

DavilaR., Fardel D., Stromal tumors. Gastrointest. Endosc.
58: 80-88, 2003.

21.-

22.-

23.--

24.-

25.-

26.-

27.-

28.-

29.-

30.-

31.-

32--

33.-

¥

35.-

Sénchez J., Tumoresestromal esgastrointestinales (GIST), Acta
Cancerologia 32(1) 3-4, 2003.

Santamaria M., Bertol A., Citologia intraoperatoriade GIST.,
Revista Espafiola de Patologia, Vol. 36, No. 1, 2003.

Ortega Medina L., Saiz-Prado., Cambio conceptua de los
tumores del estroma gastrointestina (GISTs) y criterios de
malignidad Oncologia Vol. 27 No. 4, 2004.

Gonzédlez R., Araya JC., Mandila T.M., Diferenciacion
inmunohi stoquimicacon c-kit (CD 117) en tumores estromales
gastrointestinales, Congreso Virtual Hispanoamericano de
Anatomia Patol égica, 2004.

CorlessCh., Fletcher J,, et al, Biology of Gastrointestinal stro-
mal tumors, Journal of Oncology Vol 22, p. 3813-25, 2004.

Desai J., Shankar M., Heinrich J,, et a, Clona evolution of
resistance to imatinib in patients with gastrointestrinal stro-
mal tumor molecular and radiologic evaluation of new le-
sions, Journa Clinical Oncology 3010, 2004.

Soza F., Caso Radioldgico: GIST, Hospital Clinico
Universitario de Chile Vol. 7 No.4, 2004.

Cubedo R., Como se tratan los GIST, servicio de Oncologia
Médica,Madrid — 2004.

Pérez —IbarraR., Nuevas dianas terapéuticas paralos tumores
GIST, Diario Médico — Sociedad Espafiola Anatomia
Patol 6gica, 2004.

Antonescu C., Viale A., Sarran L., Tschernyavsky S, et a,
Gene expresion in Gastrointestinal Stromal Tumors is distin-
guished by KIT genotype and anatomic site, Clinical Cancer
Research, Vol 10, 3282- 3290, 2004.

Eisenberg BL., Judson I., Surgery and Imatinib in the man-
agement of GIST: Emerging approaches to adjuvant and
neoadjuvant therapy, Ann. Surg. Oncol, 11(5) 465—475, 2004.

CoriessCL., Fletcher A., et a, Biology of Gastrointestinal Stro-
mal Tumors, J. Clin. Oncol. 22(18) 3813 — 3825, 2004.

Ordog T., Redelman D., Miller LJ., et a, Purification of inter-
stitial cells of Cgjal by fluorescence — activated cell sorting.
Am. J. Physiol. 286(2) C 448 — 456, 2004.

Revista Colombianade GastroenterologiaTumoresdel estroma
Gastrointestinal, Vol 19 No. 2, 2004.

Lennartsson J., Jelacic T., Linnekin D., Shivakrupa R., Nor-
mal and Oncogenic forms of the receptor tyrosine kinase kit,
Stem Cells, 23(1) 16 — 43, 2005.

56 * Oncologia

Vol. 15 « N° 1-2 « Enero - Junio 2005




