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Resumen

Se presenta el caso de un hombre de 35 afios diagnosticado de un tumor del estroma gastrointestinal (GIST) localizado en el
yeyuno proximal y estratificado como de alto riesgo, en quien se reseco el primario sin evidencia de recaida, hasta documentar
multiples lesiones hepéticas, por lo que inici¢ imatinib (Glivec®) 400 mg/dia. Después de encontrar progresion, se aumentaron
las dosis del inhibidor sin respuesta, por lo que inicié sunitinib (Sutent®) 50 mg/dia con el mismo resultado. Posteriormente, se
realizd una reevaluacion del histotipo y genotipificacion, encontrando positividad para la mutacion del exon 9 del gen KIT. A
partir de noviembre del 2009, se administrd sorafenib (Nexavar®) 400 mg cada 12 horas, logrando una respuesta metabdlica
superior al 50% (evaluada por tomografia por emision de positrones —PET/TAC-) y parcial siguiendo los criterios descritos por
Choi y colaboradores. Durante el tratamiento de tercera linea, se efectué una nueva biopsia del tumor, que demostré un ge-
notipo complejo, incluyendo la mutacién V60OE del BRAF, y manteniendo el beneficio clinico con la intervencién descrita hasta
julio del 2011; en el momento, el paciente continta vivo. A continuacion, se plantea un anélisis de los mecanismos moleculares
que explican la resistencia a los inhibidores de tirosina-quinasa y las implicaciones sobre la terapéutica del GIST.
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Abstract

The case of a 35-year-old man is presented; he was diagnosed as having a gastrointestinal stromal tumour (GIST) which was lo-
cated in the proximal jejunum and stratified as being high risk. The primary GIST was resected without evidence of relapse until
multiple hepatic lesions were documented so that treatment with 400 mg/day imatinib (Glivec®) was begun. After progression
was found, the inhibitor dose was increased without response, meaning that 50 mg/day sunitinib (Sutent®) was begun with the
same result. The histotype and genotyping were thus re-evaluated, positivity for KIT gene exon 9 mutation being found; 400
mg BID sorafenib (Nexavar®) was administered from November 2009 onwards, achieving a 50% metabolic response (evaluat-
ed by PET/CAT) and partial response following the criteria described by Choi and coworkers. A new biopsy of the tumour was
made during third-line treatment, demonstrating a complex genotype including the BRAF V600E mutation. Clinical benefit was
maintained with the aforementioned intervention until July 2011; the patient was still alive at this point. A detailed analysis of
the molecular mechanisms explaining resistance to tyrosine kinase inhibitors and the implications concerning GIST therapy was
then proposed.
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Introduccion

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST, por
su sigla en inglés) se clasificaban anteriormente como
leiomiomas, leiomiosarcomas o leiomioblastomas, y
en la actualidad se consideran como una entidad no-
solégica y clinicamente diferente. El GIST representa
el tumor mesenquimal mas frecuente originado en el
tracto gastrointestinal y comprende cerca del 3% de

estas neoplasias'. Se ha demostrado que se originan
a partir de las células intersticiales de Ramon y Cajal,
presentes en el intersticio de la muscularis propia del
tracto gastrointestinal. Estos elementos formes hacen
parte de los plexos mientéricos de la pared de las visce-
ras abdominales, y su funcién principal es la regulacion
de la motilidad intestinal mediante la generacion y
propagacién de ondas de despolarizacion lenta, que se
traducen en la formacion efectiva del peristaltismo?3.
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En orden de frecuencia, se han descrito en el es-
témago (41%-45%), intestino delgado (23%-32%) y
otros sitios del tracto gastrointestinal*®. La caracteri-
zacién epidemiolégica de la enfermedad en Colombia
ha permitido determinar que la edad promedio de
presentaciéon se encuentra en la quinta década, sin
ninguna dominancia de género. En nuestro entorno,
suele diagnosticarse como enfermedad metastasica en
el 45% de los individuos que se consideran candidatos
para recibir tratamientos con inhibidores de tirosina-
quinasa multiblanco®®.

Histéricamente el tratamiento de eleccion para los
sujetos con lesiones resecables es la cirugia’; sin embar-
go, para quienes tienen una enfermedad irresecable o
metastasica, el manejo se concentra en el control sis-
témico’8. En Colombia, se ha descrito una mediana de
supervivencia global (SG) para los pacientes con GIST de
46 meses (rango 4,2 a 54,2 meses), tiempo que resulta
menor para aquellos que debutan con metastasis (31
meses) y para quienes tienen restricciones de acceso a
la medicacion®. A la fecha, el desarrollo de la biologia
molecular tumoral ha estimulado la busqueda de nue-
vas alternativas terapéuticas centradas en la evolucién
gendmica de la enfermedad?.

Esto ha permitido evidenciar mutaciones en diver-
sos genes incluyendo el KIT (v-kit Hardy-Zuckerman 4
feline sarcoma viral oncogenehomolog) y el PDGFRA
(Alpha-typeplatelet-derivedgrowth factor receptor)
encontrados en el 80% y 10% de los pacientes, res-
pectivamente. De manera analoga a otras neoplasias,
estas alteraciones moleculares han modificado radical-
mente el diagnostico, tratamiento y el prondéstico de
la enfermedad, permitiendo subseleccionar algunos de
los manejos. La expresion cualitativa del KIT (CD117)
determinada por inmunohistoquimica representa el
estandar de oro para el diagndstico en el contexto de
una histologia tipica’; no obstante, hoy y en el futuro,
sera necesario conocer las variantes genomicas de la
enfermedad.

El imatinib se considera el medicamento de elec
cion para los pacientes con enfermedad irresecable o
metastasica. A partir del 2001, se reportd el primer
caso tratado con este medicamento, en el que se
documentd una reduccién significativa del volumen
tumoral y una supervivencia libre de progresion (SLP)
mayor a un ano®. En nuestra poblaciéon, Vargas y co-
laboradores encontraron que el imatinib proporciona

una tasa esperada de respuesta global del 50%, be-
neficio clinico del 88% y una SG que superdé los 40
meses®. Eventualmente, la mayoria de los pacientes
desarrollan resistencia al tratamiento de primera linea,
por lo que se han incluido otras moléculas como el
sunitinib, sorafenib y el regorafenib®.

Los genes KRAS (V-Ki-ras2 Kirstenrat sarcoma
viral oncogenehomolog) y BRAF (serine/threonine-
proteinkinase B-Raf) juegan un papel fundamental en
la carcinogénesis de diversos tumores, sin embargo, su
significado en los pacientes con GIST aun es incierto'.
Recientemente, Miranda y colaboradores encontraron
una coactivacion concomitante del KIT y del PDGFRA
con el KRAS (5%) y el BRAF (2%), demostrando in vitro
que el imatinib fue capaz de modificar la sefalizacion a
través del primero de estos genes, pero no los cambios
ocasionados por los efectores del RAS/RAF™.

A continuacion, se expone el caso de un paciente
con diagnéstico de GIST de riesgo intermedio tratado
con imatinib, sunitinib y sorafenib, en quien se en-
contrd un genotipo complejo que permitié optimizar
el tratamiento mejorando la SLP durante la tercera
linea de intervencion. Ademas, se exploran nuevos
mecanismos sobre la configuracion genética de la
enfermedad y los patrones moleculares que explican
la resistencia.

Presentacion del caso

Se trata de un hombre de 35 afos, sin antecedentes
relevantes ni sintomatologia previa, que present6 en
julio del 2007 dolor abdominal severo de patron visce-
ral. Siguiendo la impresion diagnéstica de un abdomen
agudo, fue llevado a una laparotomia exploratoria,
donde se encontré una lesion tumoral en el yeyuno
proximal de 110 x 80 x 40 mm, sin otros hallazgos. El
procedimiento finaliz6 sin complicaciones, logrando
una reseccion total de la masa (RO) con anastomosis
término-terminal.

El espécimen diagnostico proveniente del primer
procedimiento fue fijado en formalina tamponada y
embebido en parafina, de la que se obtuvieron cortes
de 5 um para realizar inmunohistoquimica, que inclu-
yo los anticuerpos CD117, CD34, S100 y desmina (las
fuentes de los anticuerpos, diluciones y protocolos de
tincién se pueden obtener bajo solicitud al contacto).
La patologia evidencié un GIST de patron fusocelular,
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con 6 mitosis en 40 campos, bordes libres de tumor
y expresion positiva para CD117 y CD34, y negativa
para S100 y enolasa. La enfermedad se clasificé como
de alto riesgo.

El paciente entrd en seguimiento clinico e imagino-
l6gico sin recibir tratamiento adyuvante. En diciembre
del 2008, se document6 recaida al encontrar multiples
lesiones en el parénquima hepatico. Inicialmente se
consideraron como potencialmente resecables previa
respuesta a imatinib, gue comenzd con dosis de 400
mg/dia a partir de febrero del 2009. El control imagi-
noldgico mostré progresion de la enfermedad, por lo
gue se duplicé la dosis del inhibidor en primera linea
sin lograr beneficio clinico.

Se intentd la metastasectomia en julio de 2009,
siendo futil por encontrarse compromiso tumoral a nivel
subdiafragmatico. En agosto del mismo afo, se inicid
sunitinib 50 mg/dia (cuatro semanas de tratamiento
continuo con suspensic’m en las dos siguientes), hallando
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después de dos ciclos un mayor compromiso visceral,
interpretado como progresiéon de la enfermedad (la
evaluacion no incluyé los criterios de Choi).

El comportamiento inusual de la enfermedad indico
una revision del estudio histopatolégico, en el que se
encontré reactividad para CD117 en el 100% de la
poblacién estudiada; por el contrario, no se documentd
expresion para el CD34, actina muscular especifica,
desminay S100. El indice de proliferacién cuantificado
por el Ki67 fue del 2% y el conteo mitético fue de 3
por 50 campos de alto poder (40x) (figura 1). A partir
de estos hallazgos, el tumor se reclasificé como un GIST
de riesgo intermedio, segun la clasificacion del NIH y
AFIP'>4 (figura 1).

Ante la progresién, se llevé a cabo una tomografia
por emision de positrones (PET/TAC) basal que mostrd
el estado de la enfermedad (figura 2a) con compromiso
hepatico multifocal. Se inicié sorafenib 400 mg cada 12
horas a partir de noviembre del 2009, hallando después
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Figura 1. Hallazgos al examen histopatoldgico. a) Morfologia de patrén fusocelular compatible con neoplasia del estroma gastrointestinal (20x). b) Histologia con aumento
de 40x. c) Reactividad de las células tumorales para CD117 en el 100% de la poblacién estudiada. d) indice de proliferacién Ki67% (MIB-1) cuantificado en un 2% y conteo

mitdtico de 3 por 50 campos de alto poder (40x).
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Figura 2. Imaginologia del paciente. a) Estado basal de la enfermedad usando tomografia por emisién de positrones (previo inicio del sorafenib). b) Respuesta parcial
maxima observada por criterios de Choi. €) Imagen al momento de la progresion tumoral después de 20 meses de tratamiento con sorafenib.

de dos ciclos una respuesta parcial con toxicidad acep-
table dada por diarrea y dolor abdominal leve. Para
explorar posibles mecanismos genéticos que explicaran
el comportamiento de la patologia, se extrajo ADN
del tejido embebido en parafina, el cual se amplificd
utilizando primers especificos para los exones 9y 11
del KIT, mediante la técnica de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR).

En enero del 2010, se documentd e informé la
presencia de una mutacion en el exén 9 del gen KIT
correspondiente a una duplicacién de 3 pares de ba-
ses que involucraba los codones 502-503 (figura 3a).
Durante el seguimiento, se mantuvo tanto la respuesta
imaginoldgica como la clinica, y, en octubre del 2010,
se hicieron estudios genéticos adicionales, incluyendo
la secuenciacion de los codones 2 y 3 del exén 15 del
gen BRAF en el mismo tejido tumoral, encontrando
positividad para la mutacién V600E acompafiada de
una pérdida en la expresién de p16 determinada por
inmunohistoquimica (figura 3b).

Para ese momento, se documentd una respuesta
parcial maxima del 36% siguiendo los criterios de Choi
(figura 2b); el paciente recibié el sorafenib durante 20
meses, hasta julio del 2011, cuando se evidencié pro-
gresion de la enfermedad a nivel peritoneal con una
moderada cantidad de liquido libre en cavidad, junto
a la presencia de masas necréticas en el hemiabdo-
men derecho de 17 mm, flancos derecho (30 mm) e

izquierdo (16 mm), y en la pelvis (45 mm) (figura 2c),
y unas lesiones hepaticas voluminosas de hasta 16 cm
que reemplazaban el 80% del parénquima. Ante este
hallazgo, se suspendié el sorafenib y se considerd una
reinducciéon con sunitinib usando una dosis de 37,5 mg/
diay siguiendo la pauta 2-1-2-1 (@administracion durante
dos semanas con una semana de suspension, dos ve-
ces por ciclo). A la fecha, el paciente continua vivo, sin
deterioro en su calidad de vida ni en su funcionalidad.
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Figura 3. a) Corrido de electroforesis de los exones 9 del cKIT y cromatograma
de la secuencia del mismo segmento que muestra una duplicacion heterocigota de
los codones 502-503. b) Cromatograma de la secuencia del exén 15 del BRAF que
demuestra la mutacion V60OE.
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Discusion

El GIST representa un tipo infrecuente de tumor de
origen mesenquimal que afecta a hombres y mujeres
en proporcion similar, con una mediana para la edad
del diagndstico que oscila entre los 55 y 65 afios. Con
frecuencia, hay ausencia de sintomas, por lo que a
menudo se manifiesta como un hallazgo incidental
endoscépico o radioldgico’. La clinica depende del
tamafio y de la agresividad de la lesion, pudiendo
presentarse dolor abdominal acompanado o no de
una masa palpable, sangrado digestivo agudo o inter-
currente, y obstruccion intestinal™. Entre la poblacién
colombiana, el sintoma mas comun fue el dolor abdo-
minal, en el 64% de los casos, evento que se asocié
con la deteccién de una masa en el sitio afecto®. En
el presente caso, el cuadro clinico fue consistente con
los signos descritos.

Al menos entre el 50% y 60% de los GIST se
presentan como lesiones primarias al momento del
diagnéstico', y la enfermedad metastasica, que es
menos frecuente, se demuestra entre el 15% y 50%
de los pacientes>®'6. De forma global, se acepta que
las lesiones son de manejo quirdrgico, realizando re-
secciones segmentarias sin linfadenectomia, incluso
por via laparoscopica’®. La inmunohistoquimica del
GIST suele ser positiva para el cKIT (90%-100%), CD34
(70%), actina de musculo liso (20%-30%), S100 (5%)
y, ocasionalmente, para desmina y queratina (2%)'*".
En nuestro caso, la presentacion clinica inicial siguié
el curso usual, y la morfologia y marcadores fueron
compatibles con el diagnostico; llama la atencién la
diferencia entre la evaluacion inicial y la revisién, ya que
se encontraron estados divergentes para el CD34 vy el
numero de mitosis.

Durante los ultimos 20 afnos, se han producido
grandes avances en el entendimiento biolégico del
GIST, comportamiento que ha permitido caracterizar
su fenotipo y diversas alteraciones moleculares que han
sido valiosas para direccionar el uso de los inhibidores
de tirosina-quinasa'®. A partir del descubrimiento de
la activacion constitutiva del receptor de membrana
producto del gen KIT, se describié el mecanismo esen-
cial que soporta la oncogénesis de la enfermedad; la
inhibicion de su sefial con el uso del imatinib y sunitinib
surgié como alternativa primaria para los pacientes que
no son candidatos a cirugia. A pesar de que la mayoria

Henry Becerra, Andrés Felipe Cardona, Andrés Acevedo, Carlos Vargas, Hernan Carranza, Jorge Otero, Johanna Alvarez, Diego Aguirre, Silvia Serrano, Alirio Zuluaga

de los pacientes con mutaciones en el KIT alcanzan el
beneficio clinico, algunos pueden presentar resistencia
primaria o adquirida; esta Ultima entre 12 y 36 me-
ses después del inicio de la primera y segunda linea,
respectivamente’.

Las mutaciones en el KIT y, en menor proporcion,
en el PDGFRA se consideran efectores primarios de la
enfermedad, por lo que su identificacion resulta impor-
tante antes de iniciar el inhibidor de tirosina-quinasa
de primera linea. Fisioldgicamente, la activacion de un
receptor proteico multimérico (como es el caso de KIT
o PDGFRA) ocurre cuando se une el ligando, hecho
gue desencadena la dimerizacion del receptor, seguida
de la autofosforilacion del dominio de tirosina-quinasa
intracelular y, por ultimo, la activaciéon final de multi-
ples sustratos incluidos en vias de sefalizacién como
PI3K/AKT, RAS, MAP y JAK/STAT.

Clinicamente, la activaciéon de estas cascadas resulta
en la promocién del ciclo celular, en la proliferacion
e inhibicion de la apoptosis’>™. Sin embargo, existen
mutaciones secundarias que se desarrollan en clonos
seleccionados que aparecen durante o después del
tratamiento, ocasionando resistencia. Este tipo de
alteraciones afectan el dominio regulador o el enclave
enzimatico del receptor KIT o PDGFRA, lo que genera
una estimulacion constitutiva'®2°.

Previamente, se encontré que las dos mutaciones
descritas en el GIST son mutuamente excluyentes, inclu-
so se describid un pequeno segmento de la enfermedad
denominado “silvestre”, que no presenta alteraciones
en el KIT o en el PDGFRA?'. Algunas series recientes
han descrito la presencia de la mutacién V60O0E del
gen BRAF hasta en 7% de los pacientes con GIST,
especialmente en los sujetos con un genotipo silves-
tre; este hallazgo no tiene una implicacion biolégica o
prondstica clara??.

El BRAF es un miembro de la familia serina-treonina-
proteina-quinasas, que funciona como efector de las
proteinas G denominadas RAS, que estan involucradas
en la sefalizacion via MAPK/ERK, encargada de la
transduccion de sefales extracelulares (iniciadas por
los receptores KIT o PDGFRA) a la maquinaria regula-
dora de la transcripcion (figura 4). Las proteinas RAF
fosforilan a las proteina-quinasas selectivas MEK1 y
MEK2 (MAPKKS), que a su vez activan a ERK1 y ERK2
(MAPKSs), encargados de influir sobre los factores
ETS11, cJUNy cMYCZ,
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Figura 4. Via de sefializacion del KIT/BRAF/MAP quinasas.

El melanoma representa el ejemplo clasico en el
cual las mutaciones del BRAF tienen una actividad
bioldgica esencial hasta en el 60% de los casos. Entre
otros, el mismo gen esta implicado en la patogénesis
de neoplasias con estirpe epitelial, como el carcinoma
papilar de tiroides, el cancer colorrectal y la leucemia
de células peludas®2®. La embriogénesis de las le-
siones derivadas de los melanocitos y del mienterio
comparten la expresion alterada del KIT, del BRAF y
del EGFR?2%7,

Hasta hace poco, no se habian detectado mutacio-
nes en el KRAS en pacientes con GIST que presenta-
ban alteraciones en el KIT, Antonescu y colaboradores
identificaron mutaciones en el codén 12 (G12D: GGT
>GaT), en el 13 (G13D: GGC »GaC), y una variacion
concomitante (G12A/G13D: GGT >GcT y GGC »GaC)
en el KRAS en tres pacientes sin exposicion previa al
imatinib (5%)?. Por otra parte, la mutaciéon mas fre-
cuente del BRAF se localiza en el exdn 15 (V600E), sin
que se haya determinado hasta el momento ninguna
alteracion en el exén 11 del mismo gen o en el NRAS?2,
En nuestro caso, se demostré un genotipo complejo que
incluyé la mutacion del exén 9 del KIT y la presentacion
secundaria de la V60OE en el BRAF, hallazgo que pudo
condicionar un mecanismo dindmico de resistencia
contra el imatinib.

Cerca del 50% de los pacientes que desarrollan
resistencia al imatinib carecen de mecanismos identifi-
cables en los genes KIT o PDGFRA?8; en este subgrupo,
la génesis de mutaciones somaticas adquiridas podria
explicar la disminucion en la tasa de respuesta. Al

menos un modelo permitié estudiar la hipotesis de la
participacion de las MAPK quinasas mediadas por el
BRAF tras la induccion con los inhibidores de tirosina-
quinasa, sin embargo, su comprobacion requiere de
la evaluacion de otros estudios preclinicos in vivo®,

La deteccion de mutaciones del BRAF en sujetos con
GIST conlleva un impacto trascendental en la clinica.
En primer lugar, se identific6 un nimero de pacientes
silvestres para KIT y PDGFRA menos sensibles al imatinib
que podrian beneficiarse de mecanismos farmacolo-
gicos alternativos, incluyendo medicamentos como el
sorafenib, regorafenib y el vemurafenib. En segundo
lugar, hace poco se encontré que la mutacion V60OE
se asocia en el GIST a un aumento en la sensibilidad a
la inhibicién selectiva del MEK, lo que podria constituir
un blanco terapéutico potencial para los inhibidores
especificos?®.

Los primeros reportes de las alteraciones en el
BRAF en pacientes con GIST desconocieron el efecto
de las mutaciones complejas sobre las intervenciones
terapéuticas. Rossi y colaboradores evaluaron el papel
de la sefalizacion del KIT sobre ERK1/2, demostrando
que estas proteinas pueden estar activadas o no tras
la modificacién del KIT, evento que permite plantear al
BRAF como un efector alternativo en los casos en los
gue se encuentra un bloqueo ineficaz sobre el KIT.
Este supuesto puede justificarse a partir del analisis de
los estudios que han utilizado efectivamente inhibidores
directos del BRAF en otras patologias®'=3.

Se han explorado pocos medicamentos como
alternativas de tercera linea para el manejo del GIST
irresecable o metastasico. El nilotinib es un inhibidor
de tirosina-quinasa de segunda generacion que actua
por inhibicién competitiva del ATP para facilitar la union
del producto del gen de fusién BCR-ABL en leucemia
mieloide cronica. Un estudio fase Il en pacientes con
GIST no demostrd resultados positivos®t. El sorafenib
inhibe el cKIT, VEGFR, PDGFR-B y varias quinasas de la
familia RAF. In vitro se demostré actividad para inhibir
células de GIST resistentes a imatinib y sunitinb®, lo que
conllevd a evaluar su eficacia en pacientes politratados,
hallando una respuesta parcial y enfermedad estable en
el 14% y 64%, respectivamente®. Una actualizacién de
este estudio mostré una mediana de SLP de 5.2 meses
(IC 95% 3.4-7.4 meses) y una SG de 11.6 meses (IC
95% 8.8-14.3)*, desenlaces respaldados por otra serie
de corte transversal®.
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El caso aqui reportado tuvo un efecto terapéutico
extrapolable a lo encontrado en modelos murinos que
tienen resistencia primaria al imatinib mediada por la
mutacion V60OE del BRAF. El hallazgo mas significativo
fue la extensa SLP con el uso del sorafenib, que superd
los resultados descritos por Kindler y colaboradores,
gue no discriminaron la presencia o ausencia de alte-
raciones en el BRAF®. La respuesta clinica obtenida
sugiere una dominancia del BRAF sobre el KIT para
activar las vias MAPK/ERK, lo que sugiere utilizar
en lineas posteriores un inhibidor directo (MEK162,
SU11248 y PD0325901).

En el GIST, el paradigma de que una sola alteracién
genética explica el mecanismo bioldgico de la enfer-
medad es en la actualidad un punto controvertido'®2,
Ademas de las alteraciones en el BRAF aisladas o

Tabla 1. Medicamentos en investigacion actual para pacientes con GIST que
progresan a imatinib o sunitinib

Numero de referencia

Fase Molécula Patrocinador del estudio*
Il Pazopanib GSK NCT01391611
Il AT13387 Astex Pharmaceuticals NCT01294202
Il AYU922 Novartis NCT01389583
Il | STA-9090 (ganetespib) a’:g’ Pharmaceuticals NCT01039519
I Dovitinib Novartis NCT01440959
b | BKM120 Novartis NCT01468688

*Clinicaltrials.gov (<http//www.clinicaltrials.gov>).
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conjuntas con el KIT y el PDGFRA¥, se han descrito
variaciones en PI3KCA y en PTEN'™. Algunos estudios
exploran opciones farmacolégicas dirigidas contra estas
vias y otras encargadas de caracterizar la variabilidad
farmacocinética ligada a cambios metabdlicos en en-
zimas transportadoras (tabla 1)%.

Conclusion

El comportamiento bioldgico del GIST del paciente
reportado representa un ejemplo claro de resistencia
primaria que alcanzé un efecto terapéutico positivo
con el sorafenib. Este hecho respalda la exploracion
sistematica del genotipo, incluyendo en el futuro
alteraciones en el BRAF, KRAS y PI3K. La evolucion
biolégica de esta enfermedad nos permitié realizar una
correlacion de transferencia in vivo, personalizando el
tratamiento para maximizar el beneficio. Es posible
que, en el futuro, los pacientes con la mutacion del
exéon 9 del KIT, con la variacion D842V del exén 18
del PDGFRA vy del BRAF, no se beneficien de recibir
imatinib; por ahora, el grupo conocido como GIST
silvestre se puede reclasificar en sujetos positivos para
BRAF, KRAS o PI3K, hallazgos que podrian cambiar el
perfil diagndstico y el tratamiento.
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