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PALABRAS CLAVE Resumen Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) constituyen el tipo mas frecuente
EGIST; de neoplasia mesenquimal del estroma gastrointestinal. Los casos que presentan caracteristi-
Calota craneal; cas similares clinico-patologicas y moleculares que los GIST se ubican en los tejidos blandos
Cirugia; del abdomen, y han sido denominados tumores del estroma extragastrointestinal (EGIST). Son
Imatinib infrecuentes y conocemos poco acerca de su pronostico y manejo mas adecuado. Presentamos

el caso de una paciente diagnosticada de EGIST de localizacion en mesocolon con una evolucion
atipica. Este tipo de situaciones plantea un reto al diagnostico diferencial a lo largo de todo el
proceso y enfatiza la importancia de un manejo multidisciplinar.
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KEYWORDS Mesenteric extragastrointestinal stromal tumor (EGIST): a rare variant with unusual
EGIST; behaviour

Skull metastasis; . .

Surgery; Abstract Gastrointestinal stromal tumours (GIST) are the most common mesenchymal tumours
Imatinit; of the gastrointestinal tract. Those GIST arising outside the gastrointestinal tract are called

extra-gastrointestinal stromal tumours (EGIST) and share clinical, pathological and molecular
features. They are very rare and very little is known about the correct management and pro-
gnosis of these neoplasms. The case is presented of a patient with a mesenteric EGIST and an
unusual outcome. Its differential diagnosis is difficult, and the need for a multidisciplinary team
approach is emphasised.
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Introduccién

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) constituyen
la variedad de sarcomas de tejidos blandos mesenquima-
les mas frecuente del tracto digestivo. Son causados por
mutaciones activadoras en KIT o PDGFRA y es casi univer-
sal la positividad para CD117 (c-kit). Se ha identificado un
subgrupo de estos tumores, los denominados tumores del
estroma extragastrointestinal (EGIST), que se diferencian de
los GIST por su origen extravisceral. Presentamos el caso de
una mujer con un EGIST mesentérico de larga superviven-
cia con tratamiento sistémico y cirugia, en cuya evolucion
desarrollé una metastasis 6sea en calota craneal.

Caso clinico

Mujer de 58 ahos de edad, sin antecedentes de interés
excepto hipertension arterial en tratamiento con enalapril.
Consulto por historia de semanas de evolucion de molestias
y distension abdominal. En la exploracion fisica se palpo
una gran masa de consistencia firme que ocupaba prac-
ticamente todo el hemiabdomen izquierdo y sobrepasaba
la linea media. En la analitica no hubo alteraciones. Las
pruebas de imagen (TC y RMN abdomino-pélvicas) mostra-
ron una tumoracion solida en el hemiabdomen derecho de
crecimiento extrahepatico, de 22 x 14 x 11 cm, muy vascu-
larizada y heterogénea, asi como cinco lesiones hepaticas
compatibles con metastasis, la mayor en segmento v, de
4.cm. Se plante¢ el diagndstico diferencial radiologico entre
un angiosarcoma y un angioma cavernoso gigante. La biopsia

guiada por TC fue positiva para GIST de bajo grado de malig-
nidad (3 mitosis/10cga), C-kit +, CD34 +. Se solicitd PET, el
cual mostrdé captacion difusa de FDG en el hemiabdomen
derecho (SUVmax 3), sugestiva de tumor de bajo grado de
malignidad, sin otros hallazgos (fig. 1A).

Ante el diagnoéstico de GIST de origen incierto en una
paciente con ECOG 1, se paut6 tratamiento con imatinib
400 mg/dia, tras lo cual present6 una rapida mejoria de los
sintomas y una llamativa reduccion de la masa abdominal.
Cuatro meses después, en RMN se observo disminucion del
tamano tumoral con un diametro maximo de 11 x 10 x 8cm
y persistencia de una Unica lesion hepatica de 2cm en
el segmento v. En el PET persistia una leve captacion
difusa de menor tamano (SUVmax 1,7) en la masa tumoral
(fig. 1B).

A los nueve meses del diagnostico, y ante la buena
respuesta obtenida, la paciente fue intervenida quirirgi-
camente. Mediante laparotomia subcostal se explord la
cavidad abdominal, identificandose un tumor encapsulado
de unos 12 cm de diametro mayor, intimamente adherido al
duodeno, pancreas y angulo hepatico del colon. No se obje-
tivaron otras lesiones en tubo digestivo ni abdomen inferior.
En el higado se palparon dos lesiones, una de ellas de alre-
dedor de 3cm en el segmento Iv y otra de alrededor de 1cm
en el segmento vi. Se realizo liberacion de la lesion, que se
consiguio separar de la cabeza pancreatica y del duodeno y
exéresis en bloque, incluyendo el angulo hepatico del colon.
Se suturaron puntos sangrantes del pancreas, se suturé la
serosa duodenal y se realizd6 anastomosis colo-célica. No
se abordaron los nddulos hepaticos. El diagndstico patolo-
gico fue compatible con GIST de mesocolon, con bajo indice

Figura 1

Ay B. PET al dignéstico (A) y tras cuatro meses de tratamiento con imatinib (B).
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Figura 2
diendo hueso e intracraneal extraaxial.

mitotico, c-kit +, con presencia de mutacion en el exon 9 de
KIT. La paciente continu6 tratamiento con imatinib tras la
cirugia.

A los cuatro anos del diagnostico, en RMN de control
se objetivd nueva lesion, anterior a la cabeza y cuerpo
pancreaticos y tercera porcion duodenal, de 8 x 4cm,
con persistencia de lesion hepatica de 0,5cm en segmen-
tov. En el contexto de recidiva local aislada, se propuso res-
cate quirdrgico. El abordaje fue el mismo, mediante incision
subcostal bilateral. Se localizo la lesion adherida a pancreas
y duodeno, separandose ésta de ambos. Se realizo colecis-
tectomia y extraccion de pieza quirurgica con colon derecho
y tumor. Se reseco el margen en contacto con pancreas y se
realizé anastomosis ileo-célica. El resultado patologico fue
compatible con recidiva de tumor estromal de mesocolon
c-kit +, que infiltraba tejido pancreatico. Vesicula biliar sin
alteraciones y adherencias duodenales y borde de reseccion
de pancreas sin infiltracion.

Cinco anos y medio tras el debut y en curso de imatinib,
se objetivd crecimiento de la lesion hepatica y aparicion
de dos pequenos implantes abdominales. Ante la progre-
sion hepatica y peritoneal, se decidié escalada de dosis
de imatinib a 400mg/12h. Poco tiempo después, man-
teniéndose estable la enfermedad a nivel abdominal, la
paciente refirid crecimiento de una tumoracion en region
frontal derecha. En la exploracion se puso de manifiesto
un noédulo de consistencia elastica, de 3cm de diametro
maximo, en dicha localizacion. Se realizd PAAF, que fue
compatible con metastasis de GIST. La RMN craneal eviden-
cié una lesion isointensa en T1, que capto contraste de forma
homogénea, de localizacion frontal derecha, intradsea, que
se extendia tanto intracraneal como extracranealmente
(fig. 2).

Se opto por realizar exéresis de la lesion. Se realizd un
colgajo cutaneo frontal derecho, dejando al descubierto una
tumoracion extracraneal de unos 3 cm de diametro, sin obje-
tivarse invasion cerebral. Se continué con una craniectomia

RM craneal sagital con contraste gadolinio, cortes consecutivos, mostrando una lesion metastasica extracraneal inva-

frontal de 5 x 5cm alrededor del tumor, descubriéndose
una masa intradsea que crecia en profundidad, adherida a
duramadre y se reseco en su totalidad incluyéndose la dura-
madre afectada. El cierre se completo con una plastia dural
de pericardio bovino y una plastia 6sea de polimero plas-
tico. El estudio patoldgico fue compatible con metastasis
de GIST, con el mismo comportamiento descrito con ante-
rioridad.

En la actualidad la paciente mantiene dosis de
800 mg/dia de imatinib y la enfermedad permanece estable
a nivel de abdomen sin datos de recaida a nivel craneal.

Discusion

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) suponen
cerca del 1% de neoplasias digestivas y se localizan con
mayor frecuencia a nivel gastrico y en intestino delgado’.
Los tumores del estroma extragastrointestinal (EGIST) fue-
ron descritos por primera vez en el ano 2000 por Reith et al.
como neoplasias de los tejidos blandos abdominales, con
un comportamiento histologico y bioldgico similar al de los
GISTZ. Suponen entre el 5y el 12% del total de los GIST>#* y
se originan con mayor frecuencia en mesenterio, omento
y retroperitoneo®®. Su incidencia es muy baja. Lo publicado
hasta la fecha son series de pocos casos?™8, con ligero pre-
dominio en mujeres, con tumores de origen mesentérico u
omental y un tamafno medio de 12 cm?.

Desde el punto de vista patoldgico, los EGIST muestran,
al igual que los GIST, positividad para CD117 (c-kit) y CD34.
Es frecuente que estos tumores presenten mutaciones acti-
vadoras en KIT o PDGFRA. En el caso de KIT, son variables
las tasas reportadas de mutacion en el exéon 9 y 11 del
gen’.

En los EGIST la clinica mas frecuente es dolor y/o masa
abdominal3, debido al gran tamano que alcanzan las lesio-
nes. En muchos casos, como ocurrioé con esta paciente, el
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diagnostico definitivo se difiere a la cirugia, generalmente
tras unos meses de tratamiento sistémico neoadyuvante. El
lugar mas frecuente de diseminacion es el higado, aunque
también se describen metastasis ganglionares, poco habi-
tuales en los GIST*. Aunque muy raras, las metastasis 0seas
de GIST si se han descrito, incluso en huesos planos como la
calota craneal'®", siendo este el primer caso documentado
en EGIST con diseminacion dsea exclusiva a dicho nivel. El
diagnostico diferencial de estas lesiones craneales se facilita
mediante el estudio con RMN cerebral que permite delimitar
las lesiones y localizar la base de implantacion en leptome-
ninge de otro tipo de tumores, como son los meningiomas'!.
En este caso, la imagen ofrecia duda diagndstica entre un
meningioma angioblastico y una metastasis dsea con com-
ponente extracraneal, subgaleal e intracraneal. Al contrario
que en los casos publicados, en esta paciente se realizd exé-
resis de la lesion oOsea, lo que ha permitido un prolongado
intervalo libre de sintomas neuroldgicos.

Disponemos de pocos datos acerca del pronéstico de los
EGIST, aunque por lo general estos suelen evolucionar de
forma mas desfavorable que los GIST por su diagnostico en
estadios mas avanzados debido a su localizacion fuera del
tubo digestivo. La supervivencia en la serie mas antigua es
de 24 meses?, frente a otra mas reciente de 34 meses*. Se
han descrito los siguientes factores patologicos asociados a
un pronostico desfavorable: alta celularidad, indice mito6-
tico>5/50cga, Ki 67 >10% y la presencia de necrosis®®. El
tamano de las lesiones no parece influir en el prondstico?®?,
aunque se requieren mas estudios al respecto. El perfil de
mutaciones predice el comportamiento de los GIST, pero
desconocemos cual es su influencia en la evolucion de los
EGIST. En este caso, existia una mutacion en el exon 9 de KIT,
lo que en general confiere peor prondstico' y predice resis-
tencia a imatinib'3. Sin embargo, en esta paciente la dosis
de 400mg permitié una supervivencia libre de progresion
(SLP) de 48 meses.

El manejo de estos tumores suele ser similar al de los
GIST. Es fundamental la obtencion de una muestra de tejido
tumoral, preferiblemente biopsia, para la realizacion de
estudio histoldgico de confirmacion previo a la neoadyuvan-
cia. Lo habitual es recurrir a una puncion percutanea guiada
por TC, aunque en otras ocasiones es necesario un abor-
daje laparoscoépico o incluso una laparotomia’™. El imatinib
es el tratamiento de eleccion en la enfermedad avanzada.
Esta indicada la exéresis del tumor primario en bloque si
se objetiva respuesta a imatinib. Las recidivas abdominales
se benefician de un rescate quirlrgico si ocurren en pacien-
tes en respuesta con tratamiento sistémico'. Lo interesante
de esta paciente es la excelente evolucion inicial con ima-
tinib que facilito la cirugia del tumor primario y permitio
llegar al diagnostico de EGIST. Ademas, merece destacar
el largo intervalo libre de progresion con el farmaco y el
papel tan decisivo que ha jugado el tratamiento quirtrgico
en esta paciente, permitiendo incrementar la SLP de forma
muy llamativa y lo que es mas importante, contribuyendo a
mantener su calidad de vida.

El presente caso ilustra el comportamiento variable de los
EGIST y recuerda la importancia de maximizar los esfuerzos
para la caracterizacion de este subgrupo de neoplasias que
permita un adecuado abordaje de los pacientes. Al igual que
los GIST, este tipo de tumores debe convertirse en un modelo
de trabajo multidisciplinar en oncologia.
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