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RESUMEN

E1 GIST es un tumor resistente a quimioterapia, con menos de
un 5% de respuestas. Imatinib, inhibidor de tirosina quinasa
de KIT y PDGFR, es el tratamiento de eleccion en primera linea
en pacientes con GIST avanzado, a dosis de 400 mg/d, con tasas
de respuesta del 45%, SLP de 18 meses y SG de 55 meses.

Las dos opciones en segunda linea son sunitinib e imati-
nib a 800 mg (esta segunda alternativa parece mas beneficiosa
para los pacientes portadores de mutacion de KIT en exén 9).
regorafenib es el tnico farmaco aprobado en tercera linea. El
conocimiento del perfil mutacional tiene un valor prondstico y
predictivo de respuesta que, probablemente, en un futuro nos
ayudard a seleccionar mejor los tratamientos para pacientes
con genotipo especifico. El papel de la cirugia en el estadio
avanzado es controvertido, aunque puede plantearse de mane-
ra individualizada en casos con enfermedad oligometastdsica
en respuesta al tratamiento y siempre que se prevea una ciru-
gia completa.

PALABRAS CLAVE: GIST Avanzado. Tratamiento. Imati-
nib. Sunitinib. Regorafenib.

GIST: TRATAMIENTO PARA LA ENFERMEDAD AVANZADA

El GIST es el cldsico ejemplo de tumor resistente a
quimioterapia, con menos de un 5% de respuestas y una
supervivencia mediana de 14 meses. El estudio molecu-
lar de estos tumores (tema tratado en capitulos previos)
ha facilitado el desarrollo de terapias diana, como los
inhibidores de tirosina quinasa. La mayoria de los GIST
expresan KIT, y su mutacién es la causa de la activacion
constitutiva mas frecuente en estos tumores. Mesilato de
imatinib (STI571, Gleevec™, Novartis Pharmaceuticals,
Basel, Suiza) es un inhibidor de tirosina quinasa selectivo
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Sunitinib and imatinib at 800 mg are both options that can
be used as a second line treatment; this last alternative seems
more beneficial for patients carrying the KIT mutation in
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treatment. The knowledge of the mutational profile has a prog-
nostic and predictive value and, hopefully, in the near future,
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a specific genotype. The role of surgery in the advance setting
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metastatic disease, when it is responding to treatment and only
when a complete surgery is feasible.
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para ABL, BCR-ABL, KIT y PDGFR, y es el tratamiento
de eleccion en pacientes con GIST avanzado, metastasico
o irresecable quirdrgicamente.

La dosis estdndar de imatinib es de 400 mg/dia, y
fue determinada a raiz de dos ensayos clinicos fase III
aleatorizados, el EORTC-ISG-AGITG y el NASG-S0033
(1,2). Estos dos estudios incluyeron pacientes con GIST
metastdsico o irresecable, con expresion de KIT, y fue-
ron aleatorizados a recibir imatinib a dosis de 400 u 800
mg/dia. El primer estudio tenfa como objetivo primario
la supervivencia libre de progresién (SLP) y el segun-
do, la supervivencia global (SG). Aunque en el ensayo
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de la EORTC inicialmente los datos demostraban una
mejoria en SLP en la rama de dosis altas, esto no se
confirmé con un mayor seguimiento. Ninguno de los dos
demostré un impacto sobre la SG, aunque si una mayor
toxicidad en los pacientes que recibian la dosis superior.

Asf pues, la SLP con imatinib a dosis de 400 mg fue
de 18 meses y la SG, de 55 meses. Las tasas de respues-
ta con 400 mg fueron similares en ambos estudios: 5%
de casos con respuesta completa; 40% y 45%, respuesta
parcial y 25% y 32%, con enfermedad estable (1,2).

Los efectos adversos grado 3-4 mds frecuentes fue-
ron la anemia, granulocitopenia, edema, fatiga, ndusea,
diarrea y dolor pleuritico. No obstante, la mayoria de
toxicidades fueron moderadas.

Otro dato interesante que aportaron estos estudios fue
la respuesta al aumento de dosis, ya que en los pacientes
que progresaban a la dosis de 400 mg se permitia aumen-
tar la dosis a 800 mg. En ambos estudios se vio una
estabilizacidn de la enfermedad al incrementar la dosis
(29% y 28%) e incluso algunas respuestas (2% y 3%) (3).

Por otro lado, cabe afiadir en este apartado que datos
procedentes de otros estudios indican que, en los pacientes
intervenidos de GIST de alto riesgo que progresan después
de completar un tratamiento adyuvante con imatinib, el
retratamiento sigue siendo efectivo (84% de respuestas).
Asi pues, la primera linea de tratamiento en pacientes que
han finalizado la adyuvancia sigue siendo imatinib (4).

IMPACTO DEL GENOTIPADO EN EL TRATAMIENTO
DE PRIMERA LINEA

Aunque durante mucho tiempo la primera linea estan-
dar en todos los pacientes con GIST metastdsico o irre-
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secable ha sido imatinib, actualmente se conoce que no
todos los pacientes responden igual. Esto se debe a que
los tumores presentan mutaciones con diferente sensibili-
dad, e incluso algunas de ellas son totalmente resistentes.

En los dos estudios previamente mencionados (EORTC
y NASG), se estudio el perfil mutacional del GIST. Uno
de los resultados a destacar es que los pacientes porta-
dores de la mutacién en exén 11 de KIT tenian una SLP
y SG superior al resto. La SG para los pacientes con
mutacion de KIT en exdn 11 fue de 60 meses, mientras
que fue de 38,4 meses en los portadores de mutacién en
exon 9 y 49 meses para los wild type (sin mutacién
en KIT ni PDFGRA). No obstante, la tnica diferencia
estadisticamente significativa fue entre la mutacién en
el exén 11 y en el resto de poblacién (5,6). Las tasas
de respuesta a imatinib (respuesta completa o parcial)
también fueron mejores para los pacientes con mutacion
en el exén 11: 71,7% frente a 44,4% y 44,6% en caso
de mutacién en el exén 9 y wild type, respectivamente,
y el tiempo a la progresién tumoral fue de 24,7 meses
frente a 16,7 meses (ex6n 9) y 12,8 meses (wild type)
(5) (Tabla I).

El estudio de la EORTC indic6 que los pacientes por-
tadores de la mutacion en el exén 9 tenian una mayor
SLP con la dosis de 800 mg respecto al resto de pacien-
tes. Sin embargo, en el estudio NASG-S0033 no se con-
firmé un impacto en SLP ni en SG, aunque la tasa de
respuesta si fue mayor (5,7). Posteriormente, se publicé
el metandlisis que revisd los 1.640 pacientes tratados en
ambos ensayos (8). La presencia de la mutacién en el
ex6n 9 de KIT fue el tinico factor predictivo de respuesta
al tratamiento con altas dosis (47% con dosis de 800 mg/
dia frente al 21% con dosis de 400 mg/dia, p = 0,0037)
que conferia, ademds, un aumento en SLP. No obstante,

TABLAI

TASAS DE RESPUESTA A IMATINIB SEGUN EL GENOTIPO (5)

Tumor genotype Vvs. objective clinical response for all CD117 + tumors

Genotype
KIT 8 KIT 9 KIT 11 wr KIT 13 KIT 17 PDGFRA PDGFRA
Response 12 18
No. %  No. % No. % No. % No. % No. % No. %  No. %
CR 1 3.1 18 64 3 4.5 0 00
PR 1 1000 11 344 162 572 22 328 2 400 1 250 1 1000 1 250
SD 12 375 53 187 19 284 1 200 2 500 2 500
PD 3 94 18 64 12 179 1 200 1 250 1 250
NA 5 156 32 113 11 164 1 200
1 32 283 67 5 4 1 4

Nota: Responses were reported for both confirmed and unconfirmed tumor from eligible patiens.
KIT 8: mutation of KIT exon 8; WT: wild type (no mutation of KIT of PDGFRA; CR: complete response; PR: partial response;
SD: stable disease; PD: progressive disease; NA: not assessable.
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dado que estos datos no se traducen en un impacto en
SG, el uso de imatinib a dosis de 800 mg/dia en pacientes
portadores de mutacién de KIT en el exén 9 sigue siendo
un tema de controversia (Fig. 1). Su eleccién debe indi-
vidualizarse para cada paciente teniendo en cuenta los
posibles beneficios y toxicidad.

Aunque infrecuente, y poco representada en los
estudios realizados, los pacientes con la mutacién mas
frecuente de PDGFRA, la D842V, son completamente
resistentes a imatinib (9). Ningin estudio ha demostrado
respuestas y, en los pacientes que han conseguido una
estabilizacion de la enfermedad, esta ha durado unos
pocos meses. Asi pues, actualmente estdn probdndose
moléculas diana contra este genotipo especifico, algunas
de ellas con resultados esperanzadores, como crenola-
nib y avapritinib (BLU-285) (10,11). Otras mutaciones
menos frecuentes de PDGFRA también han demostrado
resistencia a imatinib in vitro (D842Y, DI843-8431IM),
mientras que algunas, como la V561D, son extremada-
mente sensibles, con datos de respuesta parecidos a la
mutacion en exén 11 de KIT (7,9,12).

Finalmente, recopilando todos estos datos, podemos
concluir que el conocimiento de la biologia molecu-
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Fig. 1. SLP y B: SG segiin genotipado en pacientes tratados
con Imatinib a 400 mg/dia y 800 mg/dia (8).
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lar del tumor nos aporta una informacién prondstica y
predictiva, importante antes del inicio de una terapia.
Probablemente, en un futuro cercano serd determinante
para aplicar el tratamiento adecuado a cada paciente y
mutacion.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

La eficacia citotdxica de imatinib puede verse a par-
tir de las 4 semanas de su inicio, cuando se produce el
fenémeno llamado “degeneracién mixoide”, en el que
las células neopldsicas son sustituidas por un material
mixoide compuesto por células necréticas (13). Aun asf,
imatinib no es tinicamente un agente citotxico, sino que
también es citostatico, de modo que algunas de las célu-
las del GIST pueden permanecer en modo quiescente y, a
lo largo del tiempo, desarrollar mutaciones de resistencia
al tratamiento y proliferar (14). Las mutaciones primarias
(que se dan hasta en un 15% de casos) y la aparicién
de mutaciones de resistencias secundarias llevan a una
inevitable progresién tumoral (15). Asi pues, aunque se
trata de un tratamiento bien tolerado y ofrece un prolon-
gado periodo de supervivencia libre de progresion (con
una mediana de 24 meses) (1), la eficacia de imatinib esta
limitada a dichas mutaciones.

Antes de plantear un cambio de actitud terapéutica
en pacientes con GIST metastdsico en tratamiento con
imatinib, deben tomarse una serie de consideraciones:
confirmar que se trate de una progresion real y no de una
respuesta tipo CHOI (16), asegurar que el paciente estd
cumpliendo correctamente con la posologia y descartar
interacciones farmacoldgicas que reduzcan los niveles
sanguineos del farmaco (17,18). Una vez confirmada la
progresion, deben plantearse las diferentes alternativas.

El aumento de dosis de imatinib, de 400 mg/dia a
800 mg/dia, puede ser una opcién. En los dos estudios
comentados previamente en primera linea (EORTC-
ISG-AGITG y el American Intergroup study -S0033),
los pacientes que progresaban y hacian cruzamiento a
la rama de 800 mg/dia obtuvieron respuestas parciales o
enfermedad estable (30% en ambos ensayos) (1,2). En
el estudio de la EORTC, el tiempo medio a la progresion
fue dnicamente de 81 dias, aunque el 18% de los pacien-
tes se mantuvo sin progresion durante 1 afio mas después
del incremento de la dosis (3).

La otra opcién de tratamiento en segunda linea es
Sunitinib. Maleato de sunitinib (SUTENT, SU11248,;
Pfizer, Nueva York, Estados Unidos) es un inhibidor
multiquinasa activo frente a KIT, PDGFRA y las tres
isoformas del receptor de VEGF, caracteristica que le
diferencia de imatinib. El estudio fase III, que le dio la
aprobacién en segunda linea, aleatorizé (2:1) 312 pacien-
tes con GIST avanzado en progresion a imatinib a recibir
sunitinib a dosis de 50 mg durante 4 semanas en ciclos
de 6 semanas o placebo (19). La SLP en los pacientes
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tratados con sunitinib fue de 27,3 semanas frente a 6,4
semanas en la rama control (HR 0,33, 95%, CI10,23-0,47,
p <0,0001). La respuesta al tratamiento fue modesta, con
un 7% de respuestas parciales, aunque con un 58% de
pacientes con enfermedad estable.

Las toxicidades grado 3 mds comunes fueron fatiga,
sindrome mano-pie, hipertension, diarrea y trastornos
hematoldgicos en las tres series, aunque cabe destacar
que la fatiga en cualquier grado se dio hasta en un 20%
en pacientes con placebo (frente al 29% en la rama del
farmaco). Estudios posteriores han observado que la
hipertension parece correlacionarse con la eficacia al
tratamiento (20). Otros efectos adversos caracteristi-
cos de sunitinib son el cambio en la coloracién de la
piel y el pelo, la estomatitis y el hipotiroidismo. La
posologia de sunitinib a 37,5 mg/dia de manera con-
tinua es una alternativa eficaz, con un mejor perfil de
seguridad (21).

Un estudio intent6 dilucidar el mejor tratamiento de
segunda linea entre la escalada de imatinib a 800 mg/dia
o sunitinib en pacientes con GIST portadores de la muta-
cién en el exén 11 de KIT (22). Se trata de un estudio
retrospectivo en el que se evaluaron 79 pacientes (64%)
que habfan recibido imatinib 800 mg/dia 'y 44 (36%) a los
que se les habia administrado sunitinib (28 pacientes con
el esquema de 50 mg 4 semanas on/2 off 'y 16 tratados
con 37,5 mg continuado). Los pacientes que progresaban
al aumento de dosis de imatinib se trataban con sunitinib.
Se observé un beneficio clinico en 46 de los 79 pacientes
(58,2%) del grupo de escalada de dosis a 800 mg/dia, con
respuesta parcial en el 18,9%. En el grupo de sunitinib,
un 65,9% de pacientes (29 de 44) tuvo un beneficio cli-
nico, con un 31,8% de pacientes (14 de 44) con respuesta
parcial. Las diferencias entre los dos grupos no fueron
estadisticamente significativas ni en beneficio clinico ni
en tasa de respuestas (p =0,5194 y p = 0,1660).

El tiempo a la progresiéon fue mejor en los pacien-
tes que recibian sunitinib: 10 meses (95% CI, 9,7-10,9)
frente a 5 meses (95% Cl, 3,6-6,7) para los tratados con
imatinib a 800 mg/dia (p = 0,012). Un andlisis de sub-
grupos determind que imatinib era menos efectivo en los
pacientes que tenian una delecién en el exén 11 de KIT
que en los pacientes portadores de otra mutacién en dicho
exon. No se observaron diferencias significativas en SG,
probablemente por el cruzamiento, asi como tampoco en
la eficacia de los dos esquemas de sunitinib.

Asfi pues, podemos concluir que las dos alternativas
en segunda linea son sunitinib y el aumento de dosis
de imatinib a 800 mg/dfa. Esta segunda opcién parece
mads beneficiosa para los pacientes portadores de muta-
ci6én en exdén 9. Del mismo modo, los pacientes con esta
mutacién (exén 9 de KIT) obtienen un mayor benefi-
cio clinico que los pacientes con tumores con mutacion
en el exon 11 (58% frente al 34% en beneficio clini-
co 'y 37% frente al 5% en respuestas, respectivamente;
p = 0,002), con mejor SLP y SG. Por otro lado,
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los pacientes con mutaciones secundarias en el exén 13
y 14 de KIT parecen beneficiarse mas del tratamiento
con sunitinib que aquellos con mutacién en el exén 17
y 18 de KIT (7,8 frente a 2,3 meses en SLP [p=0,0157] y
13 frente a 4 meses en SG [p = 0,16]) (23).

TRATAMIENTO TRAS PROGRESION A SUNITINIB

Actualmente, el Unico tratamiento aprobado a la pro-
gresion de sunitinib es regorafenib.

Regorafenib es un fdrmaco inhibidor multiquinasa
que bloquea quinasas implicadas en la angiogénesis
(VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 y TIE2), la oncogé-
nesis (KIT, RET, RAF-1, BRAF y BRAFV600E) y el
microambiente tumoral (PDGFR y FGFR). Estudios pre-
clinicos demostraron la actividad del formaco en GIST
y otros modelos tumorales (24), por lo que prosiguid
su investigacién centrada en pacientes con GIST en un
estudio fase 2. En este estudio, se confirmo su actividad
en pacientes con GIST resistentes a tratamientos tirosi-
na quinasa previos, consiguiendo una SLP de 10 meses
(25). A raiz de estos datos, se decidi6 realizar el estudio
fase III aleatorizado contra placebo (2:1), en el que se
incluyeron pacientes con GIST metastdsico o irreseca-
ble en progresion a imatinib y/o sunitinib (el 97% habia
recibido previamente ambos farmacos) (26). Regorafenib
fue prescrito a dosis de 160 mg/dia durante 3 semanas
en ciclos de 4 semanas y las toxicidades grado 3 mas
frecuentes fueron la hipertensién (23,5%), el sindro-
me mano-pie (19,7%) y la diarrea (5,3%). El sindrome
mano-pie, en cualquier grado, se dio en mas de la mitad
de los pacientes tratados (56,1%).

La SLP fue de 4,8 meses para los pacientes que reci-
bieron Regorafenib frente a 0,9 meses para el grupo de
placebo (HR 0,27; 95% CI, 0,19-0,39; p < 0,0001), y
en el 75,9% de pacientes tratados con regorafenib (101
de 133) se objetivé un beneficio clinico (4,5% respues-
ta parcial y 71,4% enfermedad estable). Estos datos no
impactaron en la SG, probablemente por el entrecruza-
miento de pacientes.

TRATAMIENTO A LA PROGRESION A IMATINIB, SUNITINIB
Y REGORAFENIB

Dado que no hay tratamientos aprobados a la progre-
sién de estos tres farmacos tirosina quinasa, la primera
actitud a considerar es la inclusién de los pacientes en
un ensayo clinico.

Otra alternativa a plantear puede ser el retratamien-
to con imatinib o con alguno de los agentes tirosina
quinasa recibidos previamente, aunque la eficacia es
escasa y no parece impactar en la calidad de vida, por
lo que en estos casos hay que tener en cuenta el balance
riesgo-beneficio (27,28).
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Otros tratamientos tirosina quinasa, como sorafenib,
pazopanib y ponatinib, han sido testados en pacientes
con GIST, aunque la evidencia es menor. Sorafenib
(Nexavar, Bayer Healthcare Pharmaceuticals y ONYX
Pharmaceuticals) demostré actividad en pacientes con
GIST en progresion a imatinib y sunitinib en dos estu-
dios fase I1 (29,30). La dosis utilizada fue de 400 mg/12
horas, obteniendo respuestas en el 13% de los pacien-
tes y enfermedad estable en mas del 50%. La SLP fue
de 4,9y 5,3 meses en cada uno de los estudios y la SG de
9,7 y 13 meses. Por tanto, tanto los datos de eficacia
como la toxicidad son muy parecidos a los obtenidos
con regorafenib.

Pazopanib (Votrient, GlaxoSmithKilne, Philadelphia,
PA) también ha sido ensayado en el mismo perfil de
pacientes en dos estudios. El estudio fase Il PAZOGIST
obtuvo una SLP a 4 meses del 45% (frente al 18% con
placebo; p = 0,03) y SLP de 3,4 meses. Posteriormente,
otro estudio reporté una SLP de 1,9 meses (31,32). Asi
pues, en conclusion, pazopanib tampoco aporta mayor
eficacia que regorafenib.

Ponatinib es un farmaco inhibidor de KIT —incluyen-
do los casos con mutacién en el exén 17—y de PDGFRA.
Se han presentado datos prometedores del estudio fase II
en pacientes pretratados con varias lineas (el 74% de
casos habia recibido 4 lineas). El beneficio clinico en
portadores de la mutacién primaria en el exén 11 fue
del 55% (33). Actualmente hay otro ensayo fase II en
reclutamiento (POETIG).

Para concluir, con los datos de los que disponemos en
la actualidad podemos decir que el retratamiento puede
ser una opcion en pacientes seleccionados y que el res-
to de tratamientos ensayados tiene poca evidencia que
apoye su uso.

TRATAMIENTOS EN FASE DE INVESTIGACION

Afortunadamente, en los dltimos afios se han inicia-
do estudios con nuevos farmacos (valatinib, masatinib,
crenolanib, avapritinib, DCC-2618) en pacientes con esta
patologfia, algunos de ellos con resultados prometedores,
aunque aun iniciales (10,11,34,35).

Todo indica que en los préximos afios el tratamiento
del GIST metastdsico puede sufrir cambios interesantes
(al menos en genotipos especificos) gracias a la incor-
poracién de nuevas terapias eficaces en pacientes porta-
dores de mutaciones infrecuentes.

TRATAMIENTO QUIRURGICO EN ENFERMEDAD
METASTASICA

El tratamiento quirdrgico del GIST metastdsico ha
sido, y sigue siendo, tema de controversia, por lo que
merece un apartado propio en este capitulo. Muy proba-
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blemente debido a la supervivencia prolongada de estos
pacientes, incluso en enfermedad avanzada, las interven-
ciones sobre el tumor primario y las metdstasis son tema
de constante investigacion.

En muchos tumores, incluyendo el sarcoma, la metas-
tasectomia ha conseguido aumentar el tiempo libre de
enfermedad o incluso su curacién. Diversos estudios
retrospectivos han objetivado una mejoria en supervi-
vencia en pacientes en respuesta a imatinib sometidos
a una cirugia completa de las metdstasis (36,37). La
cirugia parcial o debulking no parece impactar en el
prondstico (38).

Teodricamente, la reseccion de lesiones metastasicas
deberia eliminar las células quiescentes y evitar o retrasar
la aparicién de mutaciones de resistencia a imatinib. No
obstante, desafortunadamente, no se han podido realizar
estudios prospectivos aleatorizados con un gran nimero
de pacientes, y es poco probable que puedan llevarse
a cabo en un futuro, con lo que la evidencia sobre este
tema es limitada.

En un estudio con 39 pacientes diagnosticados de
GIST con metdstasis hepdticas, se objetivé mejor super-
vivencia en aquellos que se trataban con imatinib neoad-
yuvante (durante 6 meses) y cirugia seguida de imatinib
que en los que recibian tinicamente imatinib. La super-
vivencia a 1 afio fue del 100% en el primer grupo y del
89% en el segundo, mientras que a 3 afios fue del 85%
frente al 60%, respectivamente (39). Las diferencias en
supervivencia entre los dos grupos fueron estadistica-
mente significativas, e incluso se beneficiaron los pacien-
tes con escasa respuesta a imatinib.

Un segundo estudio prospectivo fase III intent6 reclu-
tar pacientes con GIST metastdsico en respuesta a imati-
nib (tratados durante 3-12 meses) y aleatorizarlos a seguir
con el tratamiento o realizar cirugia de la enfermedad
residual y seguir con imatinib. El estudio se cerré pre-
maturamente por falta de reclutamiento, con 41 pacientes
(de los 210 planeados). La SLP a 2 afios fue del 57,7%
en los pacientes solo con imatinib y del 88,4% en la rama
de cirugia, mientras que la SG fue de 49 meses en el
primer grupo y no se alcanz6 en el segundo. No se consi-
guieron diferencias estadisticamente significativas entre
la SG en las dos ramas de tratamiento, aunque si hubo
indicios de que la cirugia podia tener un beneficio (40).
Cabe destacar que ningtin paciente incluido tenfa metds-
tasis hepadticas.

Uno de los dltimos estudios publicados sobre el tema
intentd buscar factores prequirtrgicos que impactaran
sobre la supervivencia en pacientes con GIST que reci-
bian cirugia de la enfermedad metastdsica (41). Se con-
cluy6 que los pacientes oligometastdsicos y en respuesta
al tratamiento sistémico serfan los mejores candidatos
para la cirugia de las metdstasis, aunque algunos pacien-
tes en progresion podrian beneficiarse en menor grado.
El tiempo de tratamiento con imatinib previo a la cirugia
no fue factor prondstico.
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La recomendacién de cirugia de las metdstasis en
pacientes con GIST metastasico debe proponerse en caso
de que la enfermedad sea oligometastdsica y se encuen-
tre en respuesta al tratamiento, siempre que se prevea
una cirugia completa. La reseccién del tumor primario
tiene un objetivo diferente, por lo que debe considerarse
como tratamiento paliativo en pacientes que presenten
sintomas como el sangrado, el dolor, la oclusién o la
perforacion.

En cualquier caso, si puede determinarse que en
pacientes metastdsicos con intervencién completa y
libres de enfermedad debe mantenerse el tratamiento con
imatinib de por vida, ya que la persistencia de enfer-

ANEXO 1: ALGORITMO DE TRATAMIENTO DEL GIST AVANZADO

A.ESTIVALET AL.

REv. CANCER

medad microscépica no tratada lleva a una inevitable
progresion y se ha demostrado que, aunque en el momen-
to de la progresion se reintroduzca imatinib, no todos
los pacientes responden de nuevo (42).
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