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RESUMEN
Introducción: el receptor del factor de crecimiento epidérmi-

co, EGFR(HER-1), es un receptor de tirosina quinasas cuya activa-
ción permite un aumento de la proliferación celular, angiogénesis,
proceso metastásico y disminución de la apoptosis celular. Nues-
tro objetivo es conocer el valor pronóstico de la inmunotinción de
EGFR en tumores estromales gastrointestinales (GIST).

Pacientes y método: estudio retrospectivo que incluye todos
los GIST intervenidos quirúrgicamente entre 1995-2007 en el
Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo del Hospital
General de Ciudad Real. Variables clínicas: edad, sexo, clínica,
mortalidad, recidiva. Variables patológicas: a) macroscópicas: lo-
calización, diámetro; b) microscópicas: necrosis tumoral, índice
mitótico, tipo celular; y c) inmunohistoquímicas: vimentina (V9,
Dako A/s); actina del músculo liso (HHF-35, Biogenex); CD34
(QBEND/10); S100 (Policlonal Dako A/S); CD117 (c-kit Rabbit,
antihuman polyclonal antibody, 1:600); PDGFR-alfa (Rabbit
polyclonal antibody, 1:50, Sta. Cruz Biotechnology). Variables
moleculares pronósticas: P-53, PAb240 (DakoCytomation), 1:75,
Ki-67, clona MIB1 (Dako), 1:120 y EGFR pharmDx™ Dako Au-
tostainer (Dako, Dinamarca). Criterios de malignidad: criterios
de Fletcher.

Resultados: entre 1995 y 2007, 35 GIST, fueron interveni-
dos quirúrgicamente en nuestro Servicio. Edad media: 61,11 ±
11,02, siendo mujeres en el 62,9% de los casos. Debutaron con
hemorragia digestiva en un 40%. La mediana de seguimiento fue
de 28 meses (3-133). La mortalidad fue de 54,3%, con recidiva
del 40%. Variables morfológicas: la localización más frecuente fue
gástrica, 51,4% (18). Existió necrosis tumoral en un 57,1%, 20.
El patrón celular fue fusocelular en un 57,1%, y epitelioide en un
14,3%. El diámetro máximo fue de 9,58 ± 6,29. El índice mitóti-
co por 50 campos de gran aumento fue de 13,44 ± 16,08. En un
51,45%, 18, fueron neoplasias de alto riesgo. Valores inmunohis-
toquímicos: CD117+, 85,7%. PDGFRA+, 85,7%. CD34+,
77,1%. EGFR+, 62,9%. S100+, 34,3%. Actina+, 20%. Vimenti-
na+, 100%. p53+, 40%. ki67+, 10,71 ± 10,82. La expresión de
EGFR no se relacionó con la recidiva y/o mortalidad del enfermo,

ABSTRACT
Introduction: the epidermal growth factor receptor, EGFR

(HER-1), is a tyrosine kinase receptor. EGFR activation plays an
important role in increased cell proliferation, angiogenesis, and
decreased apoptosis. Our objective was to study EGFR immuno-
expression in GIST, as well as its prognostic value.

Patients and method: a retrospective study that included all
patients operated on with a histologic diagnosis of GIST at De-
partment of Surgery, Hospital General, Ciudad Real, between
1995 and 2007. Clinical features: age, sex, manifestations, mor-
tality, recurrence. Pathological features: origin, size, tumoral
necrosis, mitotic index, cell type. Immunohistochemical fea-
tures: vimentin, (V9, Dako A/s); smooth muscle actin (HHF-35,
Biogenex); CD34 (QBEND/10); S100 (Policlonal Dako A/S),
CD117, (c-kit Rabbit, antihuman polyclonal antibody, 1:600);
PDGFR-alfa (Rabbit polyclonal antibody, 1:50, Sta. Cruz Biotech-
nology). Prognostic molecular features: P-53, PAb240 (DakoCy-
tomation) 1:75; Ki-67, clona MIB1 (Dako), 1:120 y (EGFR)
pharmDx™ Dako Autostainer (Dako, Denmark). Malignancy
critera: Fletcher's critera.

Results: from 1995 to 2007, 35 GISTs were resected in our
Department. Mean age: 61.11 ± 11.02, with a female predomi-
nance of 62.9%. Initial clinical manifestation included digestive
hemorrhage in 40%. Median follow-up was 28 months (3-133).
Mortality was 54.3%, and recurrence rate was 40%. The most
frequent origin was the stomach, 51.4%, (18). There was tumor
necrosis in 57.1% (20). There were spindle-like cells in 57.1%,
and epithelioid cells in 14.3%. Mean size was 9.58 ± 6.29. Mitot-
ic index per 50 high-power fields was 13.44 ± 16.08; 51.45%
(18) were high-risk tumors. Immunohistochemical expression:
CD117+, 85.7%. PDGFRA+, 85.7%. CD34+, 77.1%. EGFR+,
62.9%. S100+, 34.3%. Actin+, 20%. Vimentin+, 100%. p53+,
40%. ki67+, 10.71 ± 10.82. There was no correlation between
EGFR expression and recurrence and/or mortality, p = 0.156
and p = 0.332, respectively. Mitosis index related to mortality, p
= 0.02, and recurrence, p = 0.013.
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INTRODUCCIÓN

Los tumores estromales gastrointestinales (GIST) son
las neoplasias mesenquimales de mayor frecuencia del
tracto gastrointestinal. Su origen, diferenciación y pronós-
tico ha sido muy debatido e históricamente han sido consi-
derados como leiomiomas o leiomiosarcomas. Sin embar-
go, los GIST difieren de leiomiomas y schwannomas,
histológica y estructuralmente. Presentan positividad débil
y focal para marcadores inmunohistoquímicos musculares
como son la desmina y actina muscular, y ausencia de in-
munorreactividad para el marcador neural S-100 (1,2). La
identificación en la mayoría de los GIST, de mutaciones en
el gen KIT, el cual codifica un receptor con actividad tiro-
sina quinasa nos permite caracterizar esta entidad patológi-
ca en relación a otras neoplasias (3-6). Dado que es difícil
conocer el pronóstico definitivo de estas neoplasias en
nuestro trabajo intentamos conocer su comportamiento de
acuerdo a un perfil inmunohistoquímico en el que inclui-
mos el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR). Nuestro objetivo será conocer el valor pronóstico
de la determinación inmunohistoquímica de EGFR en los
GIST, y mostrar las posibles alternativas terapéuticas deri-
vadas de esta inmunotinción (1-7).

PACIENTES YMÉTODO

Estudio retrospectivo de todos los tumores estromales
gastrointestinales intervenidos quirúrgicamente con ca-
rácter curativo en el Servicio de Cirugía General del Hos-
pital General de Ciudad Real, entre los años 1995 y 2007.

Variables

Clínicas: edad, sexo, clínica, mortalidad, recidiva. Pa-
tológicas: a) macroscópicas: localización, diámetro; b)
microscópicas: necrosis tumoral, índice mitótico; y c) in-

munohistoquímicas: se excluyeron las neoplasias que
presentaron diferenciación muscular o neural y que se ca-
racterizaron por la tinción para anticuerpo monoclonal
frente a actina específica de músculo liso y S-100 respec-
tivamente, siendo la tinción negativa para CD34. El estu-
dio inmunohistoquímico se realizó utilizando anticuerpos
frente a:

—CD117:CD117, c-kit Rabbit anti-human polyclonal
antibody. Dako Anticuerpo policlonal, concentrado.1:600.
PDGFR-alfa: PDGFR-alfa (C-20) Rabbit polyclonal anti-
body. Santa Cruz Biotechnology. Anticuerpo policlonal
concentrado. 1:50. Vimentina (V9, Dako A/s). Actina: acti-
na del músculo liso (HHF-35, Biogenex). CD34
(QBEND/10). S100 (Policlonal Dako A/S. P53: Se utilizó
para P-53, proteína anómala nuclear tras inactivación del
gen supresor p53, anticuerpo monoclonal PAb240 (Da-
koCytomation), 1:75. Ki67: para Ki-67, marcador de proli-
feración celular, se utilizó la clona MIB1 (Dako), 1:120.

—EGFR, para el estudio de EGFR, de los bloques de
parafina se realizaron cortes de 3 µM para tinción con he-
matoxilina y eosina e inmunohistoquímica. El estudio de
la expresión inmunohistoquímica del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) se realizó de forma
protocolizada mediante el EGFR pharmDx™ Kit para
EGFR (HER1) en células que expresaron el EGFR. El kit
EGFR pharmDx IHC contiene reactivos necesarios para
completar un procedimiento de tinción IHQ de muestras
incluidas en parafina, fijadas de la forma habitual. Tras la
incubación con el anticuerpo monoclonal primario anti-
proteína EGFR humana, clon 2-18C9, utilizamos un
reactivo de visualización listo para usar basado en la tec-
nología del dextrano, eliminando la necesidad de la apli-
cación secuencial de conjugado de peroxidasa y anticuer-
po de enlace. La conversión enzimática del cromógeno
añadido posteriormente produce la formación de un pro-
ducto de la reacción visible en la zona del antígeno. La
muestra se contratiñó con hematoxilina y se colocó un
cubreobjetos. Los resultados se interpretaron con micros-
copio óptico (Fig. 1).
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p = 0,156, y p = 0,332, respectivamente. El índice mitótico se
relacionó con la mortalidad del enfermo, p = 0,02, y recidiva neo-
plásica, p = 0,013.

Conclusión: en nuestra muestra no existió relación entre la
inmunotinción de EGFR y el pronóstico del tumor estromal gas-
trointestinal.

Palabras clave: Tumores estromales gastrointestinales. Pronós-
tico. EGFR.

Conclusion: in our study there was no relation between
EGFR immunohistochemical expression and the prognosis of
GIST.

Key words: Gastrointestinal stromal tumors. Prognosis. EGFR.
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Criterios de malignidad

Utilizamos los criterios de Fletcher y cols. (4,6),
para conocer el riesgo de malignidad de estos tumores,
considerando los valores índice mitótico y tamaño tu-
moral considerando los estadios tumorales siguientes:
riesgo muy bajo, < 2 cm y < 5 mitosis/50 campos de
gran aumento (cga). Riesgo bajo, 2-5 cm y < 5 mito-
sis/50 cga. Riesgo intermedio, 5-10 cm y < 5 mit/50 cga,
> 5 cm y > 5 mit/50 cga. Riesgo alto > 5 cm y > 5
mit/50 cga, > 10 cm y cualquier índice mitótico, cual-
quier tamaño y > 10 mit/50 cga.

Análisis estadístico

Estudio retrospectivo de los tumores estromales gas-
trointestinales intervenidos quirúrgicamente en nuestro
Servicio, desde el año 1995 hasta 2007. Utilizamos la
prueba de Chi cuadrado para variables cualitativas. Utili-
zamos las pruebas no paramétricas de Mann Whitney-
Wilcoxon para dos categorías, y Kruskal-Wallis para más
de dos categorías. El análisis de recidiva y mortalidad se
realizó mediante el modelo de regresión de Cox y el mé-
todo de Kaplan Meier, comparando con prueba de rangos
logarítmicos para valores dicotómicos. Utilizamos en va-
riables cuantitativas el valor medio como punto de corte.
El análisis se realizó mediante el programa SPSS 11.0
para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

RESULTADOS

Entre 1995 y 2007, 35 enfermos con diagnóstico de tu-
mor estromal gastrointestinal (GIST), fueron interveni-
dos en el Servicio de Cirugía General y Aparato Digesti-
vo del Hospital General de Ciudad Real, con intención

curativa. La edad media fue de 61,11 ± 11,02 (33-82),
siendo mujeres en un 62,9% de los casos. En un 40% de-
butaron con hemorragia digestiva. La mediana de segui-
miento fue de 28 meses (3-133), con supervivencia media
de 39 meses. Diecinueve enfermos fallecieron (54,3%) y
existió recidiva en 14 ocasiones –carcinomatosis perito-
neal (4) y metastatización hepática (10)–. Se instauró tra-
tamiento con mesilato de imatinib en tres enfermos de
acuerdo al protocolo de actuación del servicio de oncolo-
gía de nuestro hospital.

—Variables morfológicas. La localización más fre-
cuente fue gástrica, 51,4% (18). Existió necrosis tumoral
en un 57,1% (20). El patrón celular fue fusocelular en un
57,1%, y epiteloide en un 14,3%. El diámetro máximo
fue de 9,58 ± 6,29. El índice mitótico por 50 campos de
gran aumento fue de 13,44 ± 16,08. En un 51,45% (18),
fueron neoplasias de alto riesgo.

—Variables inmunohistoquímicas. CD117+ (85,7%).
PDGFRA+ (85,7%). CD34+ (77,1%). EGFR (62,9%).
S100+ (34,3%). Actina+ (20%). Vimentina+ (100%).
P53+ (40%). Ki67+, 10,71 ± 10,82 (% positividad).

El análisis de recidiva y mortalidad del enfermo en re-
lación a la expresión de EGFR, no mostró datos significa-
tivos, p = 0,156 y p = 0,332, respectivamente. Tampoco
existió correlación entre la inmunodeterminación de
EGFR y el resto de variables. Sí existió correlación entre
el tamaño tumoral y el índice mitótico, p = 0,01, y entre
el índice mitótico y Ki67, p < 0,001. El índice de mitosis
celular se relacionó de forma independiente con la morta-
lidad del enfermo, p = 0,020, y recidiva, p = 0,013. Reali-
zamos caracterización clínica, patológica e inmunohisto-
química con mayor especificidad en relación a la
localización, y definición como alto grado de malignidad
según Fletcher y cols. (4,6).

—Localización intestinal. La edad media fue 59,81 ±
10,52. Un 75,5% fueron mujeres. En un 37,5% se presen-
taron con hemorragia digestiva. Existió mortalidad en un
56,3% y recidiva en un 50%. La localización fue duode-
nal, 43,8% (7), yeyuno-íleon, 43,4% (7), intestino grueso,
12,5% (2). El patrón celular fue fusocelular (56,3%). El
diámetro máximo fue 9,07 ± 6,35 cm. Existió necrosis tu-
moral en un 68,8%. El índice mitótico fue de 18,93 ±
21,51/cga. Variables inmunohistoquímicas: CD117+
(81,3%). PDGFRA+ (81,3%). CD34+ (62,5%). EGFR+
(62,5%). S100+ (56,3%). Actina+ (18,8%). Vimentina+
(100%). P53+ (50%). Ki67+, 12,88 ± 11,73.

—Localización gástrica. La edad media fue 62,61 ±
11,80. Un 50% fueron varones. En un 44,4% se presen-
taron con hemorragia digestiva. Existió mortalidad en
un 50%, y recidiva en un 27,8%. El patrón fue fusoce-
lular en un 55,6%. El diámetro máximo fue 9,07 ± 5,01
cm. Existió necrosis tumoral en un 44,4%. El índice
mitótico fue 8,06 ± 7,15/cga. Variables inmunohisto-
químicas: CD117+ (88,9%). PDGFRA+ (83,3%).
CD34+ (88,9%). EGFR+ (66,7%). S100+ (16,7%). Ac-
tina+ (16,7%). Vimentina+ (100%). P53+ (27,8%).
Ki67+, 7,17 ± 6,68.
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Fig. 1. Inmunotinción positiva de EGFR, 400x.
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—GIST de alto grado de malignidad. La edad media
fue 60,61 ± 11,62. Un 55,6% fueron mujeres. En un
44,4% se presentaron como hemorragia digestiva. Existió
mortalidad en un 77,8% y recidiva en un 66,7%. El pa-
trón fue fusocelular en un 50% de las ocasiones. El diá-
metro máximo fue de 13,19 ± 6,66 cm. Existió necrosis
tumoral en un 83,3%. El índice mitótico fue de 22,44 ±
17,62/cga. Variables inmunohistoquímicas: CD117+
(83,3%). PDGFRA+ (77,8%). CD34+ (88,9%). EGFR+
(61,1%). S100+ (22,2%). Actina+ (27,8%). Vimentina+
(100%). P53+ (55,6%). ki67+, 15,78 ± 12,55 (Tabla I).

Tabla I. Patrón inmunohistoquímico en relación a
localización y alto riesgo

GIST intestinales GIST gástricos GIST de alto riesgo
+ + +

CD117 81,3% 88,9% 83,3%
PDGFR 81,3% 83,3% 77,8%
CD34 62,5% 88,9% 88,9%
EGFR 62,5% 66,7% 61,1%
S100 56,3% 16,7% 22,2%
Actina 18,8% 16,7% 27,8%
Vicentina 100% 100% 100%
P53 50% 27,8% 55,6%

También realizamos un perfil clínico, patológico e in-
munohistoquímico de aquellos enfermos con peor pro-
nóstico y recidiva de la enfermedad, y aquellos enfermos
con un supuesto mejor pronóstico (Tabla II).

—Enfermos con recidiva de la enfermedad. La edad
media fue de 60,79 ± 9,84. Un 50% fueron mujeres. En
un 57,1% la manifestación clínica fue existencia de masa
abdominal. Existió mortalidad del 92,9%. El patrón celu-
lar fue fusocelular en un 57,1%. El diámetro máximo fue
de 12,42 ± 7,47. Existió necrosis tumoral en un 85,75. El
índice mitótico fue de 12,42 ± 7,40. Variables inmunohis-
toquímicas: CD117+ (92,9%). PDGFRA+ (78,6%).
CD34+ (92,9%). EGFR+ (57,1%). S100+ (28,6%). Acti-
na+ (28,6%). Vimentina+ (100%). p53+ (64,3%). Ki67,
16,71 ± 13,00.

—Enfermos con muy bajo, bajo y mediano riesgo. La
edad media fue de 61,65 ± 10,68 años (47-82). El 70,6%
fueron mujeres. Existió hemorragia digestiva en un
35,35. La mortalidad fue de 29,45. El patrón fusocelular
existió en un 64,7%. El diámetro máximo fue de 5,76 ±
2,59 cm. Existió necrosis tumoral en un 29,4%. El índice
mitótico fue de 3,31 ± 1,26. Variables inmunohistoquími-
cas: CD117+ (88,2%). PDGFRA+ (82,4%).CD34+
(64,7%).EGFR+ (64,7%). S100+ (47,1%). Actina+
(47,1%). Vimentina+ (100%). p53+ (23,5%). ki67, 5,35 ±
4,70. No existió relación entre la expresión de EGFR y
mortalidad del enfermo (p = 0,880), y recidiva de la en-
fermedad (p = 0,293).

DISCUSIÓN

El EGFR (HER-1) es un receptor tirosina quinasa cuya
activación permite un incremento de la proliferación ce-
lular, angiogénesis, metástasis y descenso de la apoptosis
celular. La sobreexpresión de EGFR se debe a una muta-
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Tabla II. Perfil clínico, patológico e inmunohistoquímico de enfermos con recidiva de la enfermedad, enfermos con GIST de alto
riesgo y enfermos con GIST de muy bajo, bajo y mediano riesgo

Enfermos con recidiva GIST con muy bajo, GIST de alto riesgo
bajo y mediano riesgo

n 14 17 18
Edad media (rango)
(mediana), años 60,79 (45-78) (61) 61,65 (48-72) (64) 60,61 (33-78) (61)

Sexo Mujeres 50% Mujeres 70,6% Mujeres 55,6%
Clínica Masa abdominal (57,1%) Hemorragia (35,3%) Hemorragia (44,4%)
Mortalidad 92,9% 29,4% 77,8%
Patrón celular Fusocelular (57,1%) Fusocelular (64,7%) Fusocelular (50%)
Diámetro máximo
Media (rango) (mediana), cm 12,42 (2-27) (12,75) 5,76 (2-11) (6) 13,19 (5-27) (13,75)
Necrosis tumoral 85,7% 29,4% 83,3%
Índice mitótico 12,42 ± 7,47 3,31 ± 1,26 22,44 ± 17,82
CD117+ 92,9% 88,2% 83,3%
PDGFRA+ 78,6% 82,4% 77,8%
CD34+ 92,9% 64,7% 88,9%
EGFR+ 57,1% 64,7% 61,1%
S100+ 28,6% 47,1% 22,2%
Actina+ 28,65% 11,8% 27,8%
Vimentina+ 100% 100% 100%
P53+ 64,3% 23,5% 55,6%
Ki67 (% positividad) 16,71 ± 13,00 5,35 ± 4,70 15,78 ± 12,55
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ción del gen EGFR localizado en el cromosoma 7p12-
p22. Esta mutación permite el incremento de la transcrip-
ción de EGFR o translación, disminución de la destruc-
ción proteica y sobreexpresión de ligandos que se unen al
receptor. La sobreexpresión de EGFR nos permitirá el de-
sarrollo de nuevas y esperanzadoras alternativas terapéu-
ticas. El EGFR se sobreexpresa en neoplasias como el
cáncer de pulmón, cáncer de colon, cáncer de ovario, ve-
jiga, y cabeza y cuello.

El receptor de crecimiento del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), consiste en una glicoproteína de 170
Kd, con un parte con expresión extracelular, dominio ex-
tracelular y una porción intracelular caracterizada por la
existencia de actividad tirosina quinasa.

Pertenece a la familia ErbB, que lo forman cuatro re-
ceptores con dominios intracelulares similares, con dife-
rencias en la región extracelular: HER-1 (EGFR, ErbB-
1), HER-2 (neu, ErbB-2), HER-3 (ErbB-3), HER-4
(ErbB-4). Estos receptores regularán mitosis celular, di-
ferenciación y supervivencia celular.

Los cuatro miembros de la familia de receptores ErbB,
se sintetizan en la región citoplasmática y posteriormente
son transportados a la membrana celular, donde son re-
ceptores de al menos siete ligandos, EGF, TGF, betacelu-
lina, epirregulina, neurorregulina, amphirregulina, factor
de crecimiento que simula heparina.

Tras la interacción de los ligandos y el EGFR, existe
fosforilación de la tirosina permitiendo la activación de la
quinasa Janus, Jak2, y la proteína activada mitógeo,
MAP. En el caso del receptor EGFR, Erb1, los ligandos
específicos son el EGF, TGF, epirregulina, HB-EGF,
B-celulina.

Son escasos los autores que han intentado conocer la
relación entre el EGFR y los GIST, relacionados en otras
neoplasias y asociados con un peor pronóstico de las mis-
mas. Su estudio en sarcomas se ha desarrollado sobre
todo en sarcomas sinoviales. En nuestros enfermos la in-
munoexpresión sólo existió en el 62,9% de los casos,
siendo del 61,1% en GIST de alto riesgo de malignidad.
Autores como Lopes y cols. (8) encontraron una mayor
inmunodetección de EGFR en la muestra estudiada, hasta
en un 96% de los casos, sin embargo no encontraron co-
rrelación de esta inmunodetección de EGFR y alteracio-
nes genéticas de EGFR. El porcentaje de inmunotinción
se redujo a 84,45%, al incluir en un nuevo estudio a un
mayor volumen poblacional (9). Las conclusiones sobre
el mecanismo de expresión de EGFR en GIST y su valor
pronóstico no quedaron demostrados, destacando que en
aquellos enfermos que expresen inmunohistoquímica-
mente EGFR, podría ser de importancia la posibilidad de
tratamiento anti-EGFR (8-12).

En nuestro estudio además de determinar la expresión
inmunohistoquímica de EGFR con la idea de desarrollar
un perfil inmunohistoquímico característico de los GIST,
en relación a la localización y alto riesgo de malignidad,
intentamos conocer su valor pronóstico como variable in-
dependiente, no encontrando datos que justifiquen su uti-

lización como factor pronóstico, aunque nuevos estudios
que incluyan un mayor número de enfermos serán nece-
sarios para conocer el verdadero valor pronóstico de la
inmunotinción de EGFR en GIST. Tampoco existió rela-
ción con el resto de variables anatomopatológicas. El ín-
dice mitótico sí se relacionó con la mortalidad del enfer-
mo (p = 0,020) y recidiva (p = 0,013). El marcador de
proliferación celular también se relacionó de forma inde-
pendiente con la recidiva de la enfermedad (p = 0,018).
De igual modo existió correlación entre los valores de
ki67 y los dos factores pronóstico universalmente acepta-
dos como son el índice mitótico (p < 0,001) y tamaño tu-
moral (p = 0,01).

El tratamiento de los GIST será quirúrgico, realizando
resección radical de la tumoración (R0), incluyendo lesio-
nes metastásicas resecables y reacción en bloque de órga-
nos afectados (13-15). La utilización en situaciones de irre-
secabilidad o enfermedad a distancia de inhibidores de
proteína quinasas como el mesilato de imatinib, ha mostra-
do resultados esperanzadores. La expresión de EGFR en
los GIST, también posibilitaría la introducción de nuevas
terapias ante situaciones de resistencia al mesilato de ima-
tinib o bien como tratamiento coadyuvante. Las líneas te-
rapéuticas para conseguir la inhibición del EGFR incluye
moléculas que inhiben el dominio intracelular tirosina qui-
nasa, anticuerpos monoclonales que actúan sobre el domi-
nio extracelular del EGFR, y la combinación de inhibido-
res del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) e inhibidores de EGFR (16-26).
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