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Resumen

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) que se desarrollan fuera del tracto digestivo se denominan extra-GIST
(eGIST), los eGIST representan aproximadamente el 5-10% de todos los GIST, El eGIST de ovario es excepcional. La mayo-
ria de los GIST albergan una mutacion activadora de cinasas en KIT o PDGFRA. Para los eGIST, la incidencia de este tipo
de mutacion es del 40 al 50%. Los eGIST pueden tener un peor prondstico en comparacion con los GIST convencionales,
con indices mitdticos elevados, gran tamafio y metdstasis a distancia, incluida la afectacion de los ganglios linfdticos. Se
presenta el segundo caso en el mundo reportado por eGIST de ovario.
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Ovarian eGIST: Case presentation and literature review

Abstract

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) that develop outside the digestive tract are called extra-GISTs (eGISTs), eGISTs
account for approximately 5-10% of all GISTs, Ovarian eGISTs are rare, Most GISTs harbor an activating kinase mutation in
KIT or PDGFRA. For eGISTs, the incidence of this type of mutation is 40-50%. eGISTs may have a worse prognosis compared
to conventional GISTs with high mitotic rates, large size and distant metastases, including lymph node involvement, the sec-
ond case in the world reported by ovarian eGIST is presented.
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Introduccion por 100,000 personas por afio, sin predileccion de

. ) sexo®; los eGIST representan aproximadamente el
Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son 5-10% de todos los GIST".

las neoplasias mesenquimales mas comunes que sur-  Aproximadamente el 80% de los eGIST se localizan
gen en el tracto gastrointestinal y rara vez en otras gp, ¢| mesenterio o epiplén, y los tumores restantes se
partes del abdomen. Los GIST que se desarrollan fuera  gesarrollan en el retroperitoneo®. El eGIST de ovario
del tracto digestivo se denominan extra-GIST (eGIST)" s excepcional, solo existe un reporte de caso de
aunque Contreras Ibafiez postula que deberian ser eGIST de ovario®. La mediana de edad al diagndstico
llamados «tumores estromales con fenotipo de células del GIST es de 55 afos. La mayoria de los GIST al-
de Cajal»*. Presentan una incidencia estimada de 0.68 bergan una mutacién activadora de cinasas en KIT o
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Figura 1. Tomografias de abdomen y pelvis que demuestran lesiones con un componente sélido quistico, que origina
distension abdominal de probable origen del ovario izquierdo. Flecha en azul marcando heterogeneidad. A: corte

coronal. B: corte sagital. C: corte transversal.

PDGFRA. Para los eGIST, la incidencia de este tipo de
mutacion es del 40 al 50%, que es algo menor que
para los GIST convencionales. Los eGIST pueden te-
ner un peor prondstico en comparacion con los GIST
convencionales, con indices mitéticos elevados, gran
tamafio y metastasis a distancia, incluida la afectacion
de los ganglios linfaticos®.

Presentacion de caso

Mujer de 61 afos, con antecedente de cancer de
mama izquierda estadio clinico Ill tratada en 2014 con
quimioterapia, posteriormente mastectomia radical mo-
dificada y radioterapia, que inicia con dolor abdominal
en progresivo en abril del 2020, acompahado de au-
mento en perimetro abdominal. Se realiza tomografia
de abdomen y pelvis que demuestran lesiones con un
componente sélido quistico, que origina distensién ab-
dominal de probable origen del ovario izquierdo (Fig. 1).
En noviembre del 2020 acude a hospital regional, don-
de se le realiza laparotomia por abdomen agudo qui-
rurgico, encontrando tumor quistico de 20 x 20 cm,
1,500 cc de material achocolatado. Con una tumora-
cién pediculada de 3 x 4 cm. Multiples implantes en
borde mesentérico del intestino delgado. Implante de
mayor tamafo de 1 x 1 cm a 25 cm de valvula ileoce-
cal. Se realizd histerectomia abdominal con salpingoo-
forectomia bilateral y reseccion intestinal de implante
intestinal, con resultado histopatoldgico de ese centro
de utero con cervicitis crénica y endometrio atréfico

con leiomiomatosis, ovario derecho con cuerpos blan-
cos, ovario izquierdo con neoplasia compatibles con
tumor del estroma de 16 x 15 x 8 cm, mesenterio con
multiples nédulos de neoplasia fusocelular que infiltra
la muscular propia. En nuestro centro se realizo revi-
sion de laminillas, encontrando tumor del estroma
ovarico con neoplasia fusocelular en pared muscular y
serosa del intestino, ovario y tejido blando con patron
de tincion de inmunohistoquimica (Fig. 2) de tumor del
estroma gastrointestinal (cd117(c-kit)+ DOG1+, AME +,
desmina +, AML+ (débil y focal), Ki-67 en 5%) con 5 a
10 mitosis en 50 campos de alto poder, dando un es-
tadio clinico IlIB (T4, NO,MO con indice de alto grado).
Posteriormente en sesién conjunta se considerd can-
didata a tratamiento con imatinib por tres anos. Actual-
mente en su primer afio de tratamiento sin datos de
recurrencia.

Discusion

En la mayor parte de la bibliografia se sugiere que
las células de origen de los GIST méas probables son
las células intersticiales de Cajal o sus células madre
precursoras®. Las células intersticiales de Cajal son
células mesenquimales que forman redes en las capas
musculares del tracto digestivo, que originan la activi-
dad del marcapasos intestinal de onda lenta y median
la entrada del sistema nervioso entérico’.

Histolégicamente se distinguen tres categorias: fuso-
celular (70%), epitelioide (20%) y mixta (5%), sin que




A. Blanco-Salazar et al.: eGIST de ovario

Figura 2. Revisién de laminillas con panel de inmunohistoquimica. A: tumor del estroma ovarico con neoplasia fusocelular.

B: CD117. C: DOG 1. D: Ki-67.

se sepa, hasta el momento, que influencien el pronds-
tico. En nuestro caso se presenté como tipo fusocelu-
lar. Habitualmente la patogénesis estd dada por la
mutacion de la proteina transmembrana activadora de
tirosina cinasa, con lo que se crea una mitosis descon-
trolada y se pierde la apoptosis celular?.

Para marcar las diferencias al igual que sus homo-
logos digestivos, el eGIST tiene baja actividad mitdtica
y se presenta como células fusiformes alargadas, cé-
lulas epitelioides o células mixtas con alta celularidad.
Los tumores de GIST presentan una mutacién en KIT
en el 90% de los casos, hasta el 5-10% de los casos
tiene PDGFRA, y habitualmente este receptor es sen-
sible a inhibidores de la cinasa, del 10 al 15% de los
GIST convencionales no tienen ninguna de estas dos
mutaciones y se les llama salvajes. Existen otras mu-
taciones que se presentan como CD34 en el 50%,
enolasa especifica de neuronas en el 44%, alfa-actina
del musculo liso en el 26%, desmina en el 4% y pro-
teina S100 en el 4%°.

Los pacientes con eGIST tienen una supervivencia
global a un afio del 91.7%, a tres afos del 61.1% y a
cinco anos del 48.9%, a diferencia del GIST conven-
cional, con una supervivencia global a un afio del
94.0%, a tres afos del 88.1% y a cinco afios del 82.4%.
Se observa una peor supervivencia en los pacientes
con eGIST®.

Aproximadamente dos tercios de los pacientes con
un GIST convencional tienen una mutacion de c-kit en

el exdn 11. A diferencia de los eGIST, en los que la mu-
tacién en el exén 11 es de aproximadamente un 40 a
50%. Debido a que esta mutacion tiene habitualmente
buena respuesta al imatinib, es una de las causas del
mal pronostico de los eGIST'™.

Otra de las teorias del porqué del mal prondstico es
debido a que presentan indices mitéticos elevados,
metdstasis de gran tamafio y a distancia, y afectacion
de los ganglios linfaticos.

El tamafo del tumor es un factor importante que
afecta el prondstico de los tumores del estroma. El
diametro medio del tumor de un eGIST suele ser mayor
que el de un GIST, se cree que esto se debe al espacio
disponible para su crecimiento, ademas de que no
afecta el tracto digestivo, por lo que habitualmente no
da sintomas tempranos como los GIST (hemorragia
gastrointestinal)®. En nuestro caso el tumor de gran
tamafio, ademas de la sintomatologia tardia hasta la
ruptura capsular del tumor, asi como el grado de mito-
sis mayor a 5 en 50 campos de alto poder son factores
que confieren mal prondstico al paciente, por lo que se
decidié administrar terapia adyuvante.

Conclusion

Se presenta el segundo caso en el mundo de un
tumor estromal con fenotipo de células de Cajal de
ovario. Donde es importante recordar que a pesar de
que el tumor esta dado por el mismo tipo de células,
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estas presentan un peor prondstico, se encuentran en
estadios mas tardios y hasta la mitad de los pacientes
con eGIST no presentan respuesta a inhibidores de
cinasa. A nivel intestinal las células de Cajal tienen un
nombre y una funcién que ya conocemos, por lo que
fue la primera forma de contacto con este tipo de tumor
y al presentarse en otros sitios se le llamé eGIST, pero
estas células ya existian en otros sitios, solo que no
las conociamos, entonces, mas que pensar en una
neoplasia «extraintestinal» debemos pensar en un tu-
mor primario originado de estas células.
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