1130-0108/2007/99/12/703-708
REvISTA ESPANOLA DE ENFERMEDADES DIGESTIVAS
Copyright © 2007 ARAN EDICIONES, S. L.

REV Esp ENFERM DIG (Madrid)
Vol. 99. N.° 12, pp. 703-708, 2007

Tumores del estroma gastrointestinal (GIST): factores prondsticos
de supervivencia tras citorreduccion R0

J. M. Sanchez Hidalgo, F. C. Mufioz Casares, S. Rufian Pefia, A. Naranjo Torres, R. Ciria Bru,

J. Briceno Delgado y P. Lopez Cillero

Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba

RESUMEN

Objetivo: analizar los posibles factores pronosticos de super-
vivencia en tumores estromales gastrointestinales c-kit positivo
(GIST), tras citorreduccion 6ptima RO.

Pacientes y método: estudio de 35 pacientes intervenidos
en nuestra Unidad desde enero 2002 a febrero 2007, con tumo-
res del estroma gastrointestinal CD117/c-kit positivo en los que
se alcanzé citorreduccién quirtirgica sin residuo tumoral macros-
copico. Una base de datos prospectiva nos proporciond las distin-
tas variables analizadas, de caracter demografico, anatomico, cli-
nico, histopatolégico e inmunohistoquimico, entre otras. El
andlisis de la supervivencia actuarial se realizd segiin el método de
Kaplan-Meier y el anélisis multivariante mediante el método de re-
gresion multiple de Cox.

Resultados: la supervivencia global a 5 afos fue del 77%,
con una supervivencia media de 52 meses. El riesgo de maligni-
dad segun la clasificacion de Fletcher y el tamafio tumoral mayor
de 10 cm, influyeron significativamente de forma negativa sobre
la supervivencia de los pacientes, tras el andlisis univariante reali-
zado (p < 0,05). La actividad proliferativa Ki-67 mayor del 50%
fue la Unica covariable con significacion estadistica en el analisis
multivariante. El 20% de los tumores recurrieron. Sélo 3 pacien-
tes metastéticos recibieron tratamiento adyuvante con mesilato de
imatinib, todos ellos con Ki-67 > 50% y vivos en la actualidad.

Conclusiones: el indice proliferativo Ki-67 podria represen-
tar un excelente marcador pronéstico de supervivencia en aque-
llos pacientes con tumores del estroma gastrointestinal c-kit positi-
vo. Su confirmacién y el punto de corte adecuado deberian ser
objeto de futuros estudios prospectivos, asi como su posible utili-
dad para seleccionar pacientes candidatos al tratamiento con me-
silato de imatinib.
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ABSTRACT

Objective: to analyze the different factors predictive of sur-
vival associated with optimal RO-cytoreduction in c-kit-positive
gastrointestinal stromal tumors.

Methods: thirty-five patients were operated on in our Onco-
logical Surgery Department from January 2002 to February
2007 because of CD117/c-kit-positive gastrointestinal stromal tu-
mors, and an optimal surgical cytoreduction was obtained without
macroscopical residual disease. Demographic, anatomical, clini-
cal, pathological, and immunohistochemical variables were ana-
lyzed from a specific database. Survival and multivariate analyses
were developed using Kaplan-Meier and multiple Cox regression
models, respectively.

Results: five-year overall survival was 77% with a mean sur-
vival of 52 months. Risk of malignant behaviour according to
Fletcher’s classification and tumor size higher than 10 cm had a
significantly negative influence on overall survival in the univariate
analysis (p < 0.05). Proliferative Ki-67 activity higher than 50%
was the only statistically significant variable in the multivariate
analysis. Twenty percent of tumors recurred. Only 3 patients with
metastatic disease received adjuvant treatment with imatinib me-
sylate, all of them with Ki-67 > 50% and currently alive.

Conclusions: the poliferative Ki-67 index could represent an
excellent predictive factor for survival in patients with c-kit-posi-
tive stromal gastrointestinal tumors. Confirmation and an ade-
quate cut-off level should be the main objectives for future
prospective studies, mostly focused on the appropriate selection
of optimal candidates to imatinib-mesylate-based treatment.
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INTRODUCCION

A partir de 1983 se define con el término GIST (Gas-
trointestinal Stromal Tumors) un subgrupo de tumores
del mesénquima gastrointestinal que no presentaban dife-
renciacion neural ni muscular, y que representaban un 2%
del total de los tumores del tracto digestivo (1).

El descubrimiento del gen c-kit, postulé el origen de
los GIST en la célula intersticial de Cajal, al demostrar
que comparten con ella la positividad para este gen.

La clasificacion en base a factores prondsticos y riesgo de
malignidad, asf como la aplicacion del anticuerpo monoclo-
nal Mesilato de Imatinib (inhibidor de la actividad tirosina-
quinasa del gen c-kit), en régimen de neoadyuvancia y/o co-
adyuvancia, han aumentado el interés hacia estos tumores.

Una linea de investigacion en desarrollo se basa en iden-
tificar factores prondsticos implicados en la supervivencia
de estos tumores. Asi, frente a los clasicos factores enuncia-
dos por Fletcher (2), como son el tamaifio y el indice mitdti-
co, emergen otros como el indice de proliferacién celular
Ki-67, cuya implicacién prondstica es atin controvertida.
Analizar la supervivencia, morbilidad y mortalidad de la se-
rie de tumores GIST intervenidos en nuestra Unidad de Ci-
rugia Oncoldgica en los que se obtuvo una citorreduccion
RO, sin residuo tumoral macroscopico, es el objetivo del
presente estudio, con especial interés en los posibles facto-
res predictores de supervivencia de nuestra serie.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

El estudio incluye 35 pacientes con tumores del estro-
ma gastrointestinal (GIST) intervenidos en la Unidad de
Cirugia Oncoldgica del Hospital Universitario Reina So-
fia (Cérdoba, Espaiia) desde enero de 2002 a febrero de
2007, con seguimiento hasta junio de 2007. Los resulta-
dos fueron obtenidos de una base de datos prospectiva.

Los criterios de inclusion fueron: a) tumores con ori-
gen histopatoldgico en el estroma gastrointestinal; b) po-
sitividad para el marcador inmunohistoquimico CD117 o
c-kit; c) criterios de reseccién oncoldgica RO (no residuo
tumoral macroscopico); d) ausencia de otras neoplasias
malignas asociadas; y e) capacidad funcional o indice de
Karnofsky > 70%.

Las variables incluidas en el estudio fueron las siguien-
tes: edad, sexo, origen gastrointestinal anatdmico, presencia
o ausencia de sintomas, presencia o ausencia de metdstasis,
tamafio (< 2 cm, 2-5 cm, 5-10 cm, > 10 cm), subtipo histo-
16gico (fusocelular, epitelioide o mixto), indice mitético (n°
mitosis por cada 50 campos de gran aumento: < 5 m/50
CGA, 5-10 m/50 CGA, > 10 m/50 CGA), potencial riesgo
de malignidad, atipia celular (ausente, leve, moderada, in-
tensa), presencia o ausencia de necrosis, hemorragia o ulce-
racion tumoral, estudio inmunohistoquimico (CD34, actina
de misculo liso (SMA), vimentina, enolasa (NSE), gluco-
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proteina s-100, desmina, indice proliferativo Ki-67), estan-
cia postoperatoria, morbilidad y mortalidad quirdrgicas, re-
currencia tumoral, tratamiento con imatinib, supervivencia
en meses y estado actual.

Las muestras tumorales obtenidas tras su fijacion y en-
durecimiento en formol neutro al 10%, fueron procesadas
e incluidas en parafina. Se obtuvieron secciones histol6gi-
cas que fueron desparafinadas con xilol y posteriormente
tefiidas con hematoxilina-eosina para su posterior evalua-
cién. Los tumores fueron clasificados segtiin grupos de
riesgo, basdndose en el potencial riesgo de malignidad pro-
puesto por Fletcher, en relacion con las Guias de Consenso
del Instituto Nacional de Salud (NIH) (2): riesgo muy bajo,
riesgo bajo, riesgo intermedio, riesgo alto y malignos.

Inmunohistoquimica

Todas las muestras tumorales fueron examinadas frente
a distintos anticuerpos inmunohistoquimicos, utilizando
preparados comerciales disponibles para ello: CD 117-c-kit
(A4502, polyclonal, Dako, EE.UU.; 1:50 dilution), CD34
(clone QBEnd/10. Novocastra Labs; 1:50), SMA (clone
asm-1. Dako; 1:200), NSE (clone 5E2: Novocastra Labs,
1:100), S-100 (clone S1/61/69. Novocastra Labs; 1:50),
desmina (clone DE-R-11. Novocastra Labs, 1:100).

El indice proliferativo Ki-67 (clon MIB-1, 1:25 dilucién)
fue determinado con el procedimiento estdndar: se estimo el
nuimero de células MIB-1 determinado por contaje de 1.000
células en las dreas de mayor actividad y con una magnifi-
cacion x 400. Se procedi6 a clasificar seguin los diferentes
estratos en: baja actividad proliferativa, cuando el porcenta-
je es inferior al 10%; moderada actividad proliferativa,
cuando el porcentaje es entre el 10 y el 50% y alta actividad
proliferativa, cuando el porcentaje es superior al 50%.

Analisis estadistico

Para los célculos estadisticos se utilizé el programa in-
formético SPSS 11.0 para Windows (Microsoft®, EE.UU.).
Las diferencias entre frecuencias y medias se obtuvieron
mediante los métodos de Chi cuadrado, t de Student y ana-
lisis de la varianza. El andlisis de la supervivencia se llevé a
cabo segun el método de Kaplan-Meier y el andlisis multi-
variante mediante el método de regresion multiple de Cox.
En todas las pruebas estadisticas se consideraron valores
“significativos” aquellos cuyo nivel de confianza fue del
95%, es decir, un error alfa inferior a 0,05 (p < 0,05).

RESULTADOS
Resultados descriptivos
Durante el periodo en que se llevé a cabo el estudio, se

diagnosticaron 1.720 tumores digestivos en el Hospital
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Reina Sofia, de los cuales 38 casos eran tumores del es-
troma gastrointestinal (GIST). Treinta y cinco pacientes
reunian los criterios de seleccidn y fueron incluidos en el
estudio. Tres pacientes fueron excluidos, dos de ellos por
presentar otras neoplasias malignas concomitantes, que
impedian un seguimiento adecuado y otro paciente por
presentar un indice de Karnofsky < 70%. La edad media
de presentacién fue 60 afios (rango: 25-84), siendo maés
frecuente la presentacion entre la 6* y 7¢ décadas. El 54%
fueron mujeres, frente al 46% de hombres. La localiza-
cién anatémica preferente fue géstrica (48%) e intestino
delgado (46%), seguida en menor frecuencia del mesen-
terio (6%). El 86% de los pacientes fueron sintomaticos,
predominando entre los sintomas referidos la hemorragia
digestiva alta, sindrome constitucional, anemia y dolor
abdominal. El 23% presentaron metdstasis a distancia en
el diagnodstico, la mitad en higado y la otra mitad en peri-
toneo (Tabla I).

El tamafio medio fue 9,4 cm, con una mediana de 8 cm
(rango: 2-33). El 60% de los pacientes superaron los 5 cm,
y el 29% los 10 cm. En cuanto a la estirpe celular fue
mixta (epitelioide-fusocelular) en casi la mitad de los pa-
cientes, epitelioide en un 29% y fusocelular en el 23%.

La tumoracién presentaba signos de hemorragia en un
37%, necrosis en un 34%, y ulceracién en 11%.

El indice mitético fue inferior a 5 mitosis/50 CGA en
el 66% de los pacientes, comprendido entre 6-10 mito-
sis/50 CGA en un 11%, y mayor de 10 mitosis/50 CGA
en el 23% restante. En el 43% de los casos existia algin
grado de atipia celular, siendo de cardcter intenso en el
20%. La clasificaciéon de los tumores extirpados en rela-
cién al riesgo de malignidad, mostrd los siguientes valo-
res: riesgo muy bajo 0%, riesgo bajo 34%, riesgo inter-
medio 23%, riesgo elevado 20% y maligno 23%.

El estudio inmunohistoquimico demostré positividad
para CD117 en el 100% de los pacientes, como criterio
de inclusion que era, siendo CD34 el siguiente en orden
descendente de frecuencia (69%), seguido de actina del
musculo liso (46%), vimentina (6%), enolasa (6%), prot
s-100 (3%) y desmina (3%). En cuanto a la actividad pro-
liferativa Ki-67: > 10% en el 46% de pacientes, 10-50%
en 31% de pacientes, y > 50% en el 23% restante.

La estancia hospitalaria mediana postoperatoria fue
de 8 dias, con un rango comprendido entre 4 y 26 dias. La
morbilidad postoperatoria fue del 14% debido a la presen-
cia postquirdrgica de dos abscesos intraabdominales, una

Tabla I. Pacientes intervenidos con tumor del estroma gastrointestinal c-kit positivo (GIST) y metastasis

N°  Sexo Edad Localizacion Tamario Mitosis Ki-67 Lugar Cirugia Tratamiento Supervivencia
(anos) (cm) (/50HPF) (%) metastasis realizada imatinib (meses)
1 M 65 Estémago > 10 > 10/50 >50 Peritoneo Gastrectomia No Muerto (37)
+
peritonectomia
6 M 68 Intestino delgado >10 > 10/50 5-10 Higado Yeyunectomia No Vivo (61)
+
hepatectomia derecha
10 F 74 Intestino delgado 2-5 6-10 >50 Peritoneo Yeyunectomia No Vivo (47)
+
peritonectomia
21 M 52 Estomago 5-10 > 10/50 >50 Higado Gastrectomia No Muerto (15)
+
metastasectomia
25 F 37 Intestino delgado 5-10 > 10/50 >50 Higado Yeyunectomia Si Vivo (23)
+ (adyuvante)
hepatectomia derecha
27 F 67 Estomago >10 > 10/50 >50 Peritoneo Gastrectomia No Muerto (7)
Bazo +
esplenectomia
30 F 27 Intestino delgado > 10 > 10/50 > 50 Peritoneo Yeyunectomia Si Vivo (14)
+ (adyuvante)
peritonectomia
33 F 41 Estdmago >10 > 10/50 > 50 Higado Gastrectomia + Si Vivo (9)
+ (adyuvante)

segmentectomia hepatica
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atelectasia, una neumonia y una infeccién de herida quirtr-
gica. No hubo ninguna mortalidad quirtirgica en esta serie
de pacientes analizada. S6lo 3 pacientes (9%) han recibido
tratamiento con mesilato de imatinib, todos ellos pacientes
con actividad proliferativa Ki-67 > 50% y considerados
malignos por ser metastdsicos. En los tres pacientes se ad-
ministré en régimen de adyuvancia, estando actualmente
vivos y sin recurrencia. Siete pacientes (20%) han presenta-
do recurrencia del tumor, localmente o a distancia, siendo
todos ellos tumores clasificados en riesgo alto de maligni-
dad o malignos, segin la clasificacion de Fletcher.

Resultados de supervivencia

La supervivencia global a 3 y 5 afios, estimada por el
método de Kaplan Meier, fue del 83 y 77% respectiva-
mente, con una supervivencia media de 52 meses. No
hubo diferencias significativas de supervivencia a los
5 afios en referencia al sexo (89% en mujeres vs. 70% en
hombres, p = 0,50), ni al origen anatémico géstrico vs. in-
testino delgado (67 vs. 86% respectivamente, p = 0,34).
En este mismo sentido, la presencia o no de sintomas en
el momento del diagnéstico tampoco mostrd diferencias
en la supervivencia a 5 afos (77 vs. 75%, p = 0,88).

En cuanto a la existencia de metastasis sincronicas,
aunque resecables, influyeron en la supervivencia a 5 afos,
frente a aquellos pacientes que no las presentaban, aun-
que sin completa significacion estadistica (47 vs. 87%,
p = 0,05). Algo similar ocurrié al analizar la superviven-
cia en relacion con el indice mitético, estableciendo el
punto de corte en 10 mitosis por cada 50 campos de gran
aumento, siendo del 87% a 5 afios en el grupo de < 10/50
CGA con una supervivencia media de 53 meses, frente al
47% en el grupo con > 10/50 CGA y una supervivencia
media de 41 meses (Fig. 1).
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Fig. 1. Andlisis de supervivencia seguin método de Kaplan-Meier de los
pacientes intervenidos de tumor GIST c-kit positivo, en relacion al indi-
ce mitdtico.
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La recurrencia del tumor estromal GIST durante el se-
guimiento, localmente o a distancia, se asocidé con peor
supervivencia, pero sin significacion estadistica. Asi,
aquellos pacientes con recurrencia tumoral evidente pre-
sentaron una supervivencia a 5 afios del 33%, frente al
88% de los que no recurrieron (p = 0,06). Estos pacientes
han sido reintervenidos en su mayoria (4/7).

En cambio, si mostraron diferencias significativas de
supervivencia la asociacién de los grupos de riesgo muy
bajo, bajo e intermedio, segtin Fletcher, frente a la aso-
ciacion de los grupos de riesgo alto y malignos (95 vs.
54%, respectivamente) (Fig. 2). También el tamafio tu-
moral fue otra de las variables que influy6 en la
supervivencia a 5 afios. Estableciendo el punto de corte en
10 cm, encontramos que la supervivencia de aquellos
tumores < 10 cm era superior a la alcanzada cuando
el tumor media > 10 cm (91 vs. 31% respectivamente,
p = 0,01), con una supervivencia media de 54 meses
frente a 37 meses (Fig. 3).
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Fig. 2. Analisis de supervivencia segun método Kaplan-Meier de los pa-
cientes intervenidos de tumor GIST c-kit positivo, en relacién al riesgo
de malignidad segun clasificacion de Fletcher.

El andlisis de supervivencia, segtin los distintos mar-
cadores de inmunohistoquimica, no mostré diferencias
estadisticamente significativas, salvo en relacién a CD34
y actina del musculo liso. En cambio, si mostré diferen-
cias al analizar Ki-67, cuando el punto de corte analizado
era la actividad proliferativa Ki-67 < 50% frente a Ki-67
> 50% (92 vs. 23%, respectivamente, p = 0,001) (Fig. 4).
Esta covariable fue la dnica que mostrd significacion es-
tadistica tras el andlisis multivariante realizado mediante
el método de regresion miiltiple de Cox (B = 1.976; Wald
=3,718; p = 0,045; Odss ratio = 7,214; 1C95% = 0,968-
53,765). En este sentido, la actividad proliferativa Ki-67
< 50% se ha mostrado como la tnica covariable predicto-
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Fig. 3. Andlisis de supervivencia segin método de Kaplan-Meier de los
pacientes intervenidos de tumor GIST c-kit positivo, en relacion al ta-
mafio tumoral menor o igual a 10 cm frente a mayor a 10 cm.
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Fig. 4. Andlisis de supervivencia segun método de Kaplan-Meier de los
pacientes intervenidos de tumor GIST c-kit positivo, en relacién al por-
centaje de actividad proliferativo Ki-67.

ra de supervivencia en nuestra serie de tumores estroma-
les gastrointestinales (GIST) sometidos a cirugia citorre-
ductora RO.

DISCUSION

Uno de los inconvenientes para estudiar los tumores
del estroma gastrointestinal es su baja incidencia. La po-
sitividad para CD117, en menor medida para CD34, asi
como el origen del tumor en el tracto gastrointestinal,
permiten afirmar con certeza que estamos ante un GIST y
no ante un leiomioma o leiomiosarcoma (3).
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En nuestra serie, los resultados encontrados con res-
pecto a edad y sexo concuerdan con la literatura, refle-
jando una incidencia poco frecuente antes de los 40
anos (4), asi como igualdad entre ambos sexos (5). En
cuanto a la forma de presentacion clinica, tampoco se
mostraron grandes diferencias con respecto a otras se-
ries publicadas, predominando los pacientes sintomati-
cos con hemorragia digestiva, dolor abdominal y sensa-
cién de masa abdominal frente a los casos incidentales
(6,7). Por otra parte, es conocido que los GIST tienen si-
milar predileccién por originarse en estémago e intesti-
no delgado (8) y aunque existen estudios que describen
un mejor prondstico para tumores de localizacién gds-
trica, a igualdad de tamafio y ndmero de mitosis (9), no-
sotros no evidenciamos diferencias significativas entre
los distintos grupos. Al contrario que otros estudios
(5.9), en nuestra serie predomind el subtipo histolégico
mixto epitelioide-fusocelular, aunque sin repercusion en
la supervivencia.

En base a nuestros resultados podemos confirmar al hi-
gado y, en segundo lugar, al peritoneo, como las localiza-
ciones de predominio para las metdstasis (10). En la mis-
ma linea que otros autores, no evidenciamos que la
necrosis, ulceracion y hemorragia tumoral tengan relacion
con un mayor riesgo de malignidad (9,11) y, compartimos
con Miettinen, que la atipia nuclear no muestra relacion
con la supervivencia y el riesgo de malignidad (9).

En cuanto a la positividad para los diferentes marcado-
res inmunohistoquimicos, existe concordancia con los
porcentajes publicados por otras series, situando a CD34
y actina del musculo liso, tras CD 117, como los mas re-
presentativos para los GIST (12,13).

La supervivencia media a los 5 afos, superando el
75% , para GIST con reseccién oncoldgica completa (RO),
se manifiesta en consonancia con los mejores resultados
publicados por otros autores (14-16). Con respecto a la
tasa de recurrencias y mediana de supervivencia de los
tumores RO recidivados, nuestra serie muestra unos resul-
tados sensiblemente mejores al 40% y 2 afios, respectiva-
mente, destacados por otros grupos (17). La superviven-
cia mediana de 37 meses en nuestros casos es explicable
por tratarse de recurrencias potencialmente resecables en
5 de los 7 casos descritos por nuestro estudio. Esta segun-
da reseccién permite aumentar en 12-18 meses la super-
vivencia media, tal como describia Bonvalot (18).

La importancia del indice mitético como marcador
prondstico es ampliamente reconocido, especialmente
cuando es superior a 10 mitosis por cada 50 CGA
(19,20). Los resultados en nuestra serie no fueron estadis-
ticamente significativos al relacionarlo con la supervi-
vencia (p = 0,05), aunque creemos que un aumento en el
tamafio muestral seria suficiente para que el test alcanza-
se la significacion estadistica.

El tamafio es muy variable en nuestra muestra, con va-
lores entre 1 y 30 cm con una mediana de 8 cm. Estable-
cer el punto de corte para andlisis de supervivencia en
10 cm marca diferencias en el prondstico de estos tumo-
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res: 90 vs. 30% a los 5 afios en nuestra serie y en otras se-
ries como la de Orosz (11).

En funcidon del indice de Fletcher, hemos observado
que el prondstico de tumores de bajo potencial maligno
es excelente. Sin embargo, en tumores con alto potencial
maligno o malignos inicialmente, la tasa de superviven-
cia es baja oscilando entre el 20 y el 50% (7,20). A pesar
de ello, no es posible con certeza predecir a largo plazo el
comportamiento de GIST de bajo riesgo, pues un 20%
de tumores con tamaio inferior a 5 cm e indice mitético
< 5/50 CGA, metastatizan (2,4).

El indice proliferativo Ki-67, de reciente uso en GIST,
es referido como indicador de mal prondstico, al igual
que el indice mitético, aunque con una relevancia contro-
vertida, segin diferentes estudios (21-24). Probablemen-
te sea esta una de las mayores aportaciones que permite
nuestro estudio. En este sentido, un indice proliferativo
Ki-67 > 50% se mostré como factor de mal prondstico al
relacionarlo con la supervivencia global tanto en el andli-
sis univariante (p = 0,001) como multivariante (p < 0,1).
Estos datos coinciden con estudios como el de Ozguc (3),
donde se establece un indice proliferativo Ki-67 > 82%
como marcador prondstico de supervivencia. Sin embar-
go, serdn necesarios nuevos estudios prospectivos que
permitan establecer en un futuro, el adecuado porcentaje
del indice proliferativo Ki-67, muy variable en los dife-
rentes trabajos (10).

En resumen, en la actualidad podemos decir que la ci-
rugia es la dnica posibilidad potencialmente curativa en
GIST. Obtener margenes quirdrgicos libres RO debe pri-
mar sobre las exéresis funcionales. Asi mismo, las recidi-
vas potencialmente resecables deben ser extirpadas al de-
mostrar una menor tasa de recurrencias y un aumento en
la supervivencia. Las aplicaciones de imatinib mesilato
deben ir ligadas siempre a la resecabilidad del tumor
(25), ya sea en régimen neoadyuvante, adyuvante o palia-
tivo, direccién en la que se centran los ensayos clinicos
multicéntricos puestos en marcha actualmente. La inclu-
sién en estudios prospectivos y multicéntricos de Ki-67,
estudiando su relacién con indices de riesgo como el de
Fletcher, podria definir con mayor precision el riesgo de
malignidad y recurrencia de estos tumores, asi como esta-
blecer candidatos a terapias adyuvantes o neoadyuvantes
con mesilato de imatinib.
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