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RESUMEN

Los tumores primarios de hueso son poco frecuentes,
representan sélo 5% de todos los tumores de los adolescentes
y adultos jévenes. De este grupo, el segundo lugar lo ocupa
el sarcoma de Ewing 6seo y extradseo. Histolégicamente
se caracteriza por presentar células pequenas, redondas y
azules. Los sintomas se relacionan de manera directa con la
localizacion y el tamano del tumor. En general, el tratamiento
se basa en quimioterapia seguida de terapia local (cirugia y/o
radioterapia) y después quimioterapia. Caso clinico: Mujer
de 70 anos de edad que inicié con una tumoracion en la ingle
derecha de crecimiento progresivo y acelerado. Se sospech6
de una neoplasia hematoldgica y en el PET CT se detecté una
masa de tejidos blandos en la region inguinal derecha de 45 mm
con un valor estandarizado maximo de 9.8. Se realiz6 reseccion
de la lesion y el estudio histopatolégico revel6 un ganglio
linfatico infiltrado por tumor neuroectodérmico primitivo/
sarcoma de Ewing. Después recibi6 radioterapia postoperatoria.
El sarcoma de Ewing extradseo es una enfermedad rara;
en general, estos pacientes tienen mejor prondstico que los
pacientes con sarcoma de Ewing 6seo. Al existir poca evidencia
del tratamiento, éste debe de ser individualizado y por lo tanto,
sometido a un abordaje multidisciplinario.
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INTRODUCCION

ABSTRACT

Primary bone tumors are rare, representing only 5% of all
tumors in adolescents and young adults. Of this group, the
second place is occupied by osseous and extraosseous Ewing’s
sarcoma. Histologically it is characterized by presenting
small, round and blue cells. Symptoms are directly related
to the location and size of the tumor. In general, treatment is
based on chemotherapy followed by local therapy (surgery and/
or radiotherapy) and again chemotherapy. Clinical case: a
70-year-old woman was presented with a tumor in the right
groin with progressive and accelerated growth. A hematological
neoplasm was suspected and a 45 mm soft tissue mass in the
right groin region with a standardized uptake value max of 9.8
was found on PET CT. A surgical resection was performed and
in the histopathological study reported a lymph node infiltrated
by a primitive neuroectodermal tumor/Ewing’s sarcoma. After
that, the patient was treated with postoperative radiotherapy.
Extraosseous Ewing’s sarcoma is a rare disease; in general,
these patients have a better prognosis than patients with osseous
Ewing’s sarcoma. As there is little evidence of treatment, it must
be individualized and therefore subjected to a multidisciplinary
approach.
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son los tumores de la familia del sarcoma de Ewing
(TFSE).! Los TFSE incluyen el sarcoma de Ewing

Los tumores primarios de hueso comprenden 5% de (SE) 6seo o extradseo, tumor neuroectodérmico pri-
todos los tumores de los adolescentes y adultos jo6- mitivo periférico, entre otros. Todos éstos compar-
venes. Dentro de éstos, los segundos mas comunes ten caracteristicas genéticas e inmunohistoquimicas
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muy similares.!? Histolégicamente, se caracterizan
por presentar células pequenas, redondas y azules.
Son tumores pobremente diferenciados y altamente
malignos sin diferenciacién estructural.'-3

En México, de acuerdo a Rizo y colaboradores,*
los tumores de hueso y cartilago tienen una inciden-
cia de 1.5% (hombres 0.9% y mujeres 0.6%) y 21.9%
de los casos se presentan en menores de 20 anos de
edad. En el periodo comprendido entre 2000 y 2004,
s6lo se reportaron nueve casos de SE. En Estados
Unidos, la incidencia de SE 6seo en el periodo en-
tre 1973 y 2004 fue de 2.93 casos por cada millén de
habitantes. La incidencia més alta se encuentra en
la segunda década de la vida y llega a ser hasta de
nueve a 10 casos por cada millén de habitantes; es
mas frecuente en hombres de raza caucéasica, segui-
da de la asiatica y afroamericana. Los pacientes con
SE extradseo por lo general son de mayor edad y es
menos probable que se presente en hombres de raza
blanca.>%

La mayoria de los SE se ubican en el tejido 6seo.
Los sitios mas afectados son los huesos planos del es-
queleto axial (pelvis y caja toracica) y la diafisis de los
huesos largos de las extremidades inferiores (fémur),
aunque se pueden presentar en cualquier hueso. De
16 a 25% de los tumores pueden tener origen extraé-
seo (tejidos blandos).”® Los sitios extraéseos més
afectados son el espacio paravertebral, extremidades
inferiores, cabeza y cuello, pelvis, retroperitoneo,
omento, 6rbita, piel y pared toracica.?°

Los sintomas se relacionan directamente con la
localizacion y el tamano del tumor, por lo tanto, se
presentan como masa y/o dolor en el sitio del prima-
rio. En ocasiones pueden existir sintomas sistémicos
tales como fiebre, pérdida de peso y fatiga.”1°

Los factores que indican un pronéstico favora-
ble son: mujeres, localizacién primaria en extremi-
dades (al contrario de pelvis), enfermedad locali-
zada, tamano < 8 cm, volumen < 100 mL, edad <
15 anos, deshidrogenasa lactica dentro de valores
normales y buena respuesta a quimioterapia neo-
adyuvante.!!

De acuerdo con las guias estadounidenses'? y
europeas,'® el tratamiento del SE 6seo o extradseo
es con VAC/IE'4!® (vincristina, doxorrubicina y ci-
clofosfamida alternando con ifosfamida y etopésido)
por al menos nueve semanas (de tres a seis ciclos),
terapia local (cirugia [CX] y/o radioterapia [RT]) y
posteriormente de nuevo quimioterapia (QT) por
seis a 10 ciclos, por lo regular aplicados cada dos
a tres semanas. La duraciéon aproximada del trata-
miento es de 10 a 12 meses. Siempre que el tumor

sea completamente resecable debe ser sometido a
CX, de lo contrario se utilizara RT definitiva con do-
sis de 45 Gy a 60 Gy, dependiendo de la localizacion
del tumor y de las restricciones de los érganos de
riesgo. La RT postoperatoria a dosis de 45 Gy a 60
Gy esta indicada en caso de margenes inadecuados
(positivos o cercanos) y se discute en pacientes con
respuesta parcial a QT. En pacientes con SE extraé-
seo, la RT postoperatoria se indica en todos los pa-
cientes, excepto en aquéllos con buen pronéstico o
SE superficial 1213

Debido a la escasa informacién de calidad existen-
te, revisaremos el papel de la RT en el sarcoma de
Ewing enfocandonos en la enfermedad extradsea.

CASO CLINICO

Mujer de 70 anos de edad sin antecedentes médi-
cos de importancia. Un mes previo al diagnéstico
detect6 una tumoracién en la ingle derecha de cre-
cimiento progresivo y acelerado. Acudi6é con un mé-
dico, quien ante los hallazgos sospeché de un tumor
maligno y solicité PET CT, el cual mostré una ima-
gen sugerente de masa de tejidos blandos en la re-
gi6én inguinal derecha de 45 mm en su eje corto que
refuerza con la aplicaciéon de medio de contraste,
alternando con imagenes hipodensas en su interior,
con adecuada interfase con los musculos adyacen-
tes, la cual tiene SUV maximo de 9.8 y en la adqui-
sicién tardia SUV méximo de 10.6. Fue sometida a
reseccion de la lesién y el estudio histopatolégico
revel6 linfangioleimiomatosis con tumor neuroecto-
dérmico primitivo (sarcoma de Ewing), CD99 posi-
tivo, con bajo indice de proliferacion. Margenes qui-
rargicos negativos. Se realiz6 una segunda revisién
por parte de patologia y se corroboré lo anterior,
ganglio linfatico infiltrado por tumor neuroectodér-
mico primitivo/sarcoma de Ewing. Después fue en-
viada para valorar RT postoperatoria. De acuerdo
con la informacién existente se consider6 candidata
al tratamiento, por lo que brindamos RT confor-
mada al sitio original del tumor (previa fusién con
PET CT prequirtrgico) con méargenes para CTV de
1.5 cm y para PTV de 0.5 cm. La dosis prescrita fue
de 50.4 Gy en 28 fracciones (1.8 Gy/fraccién) (Figu-
ra 1). Durante la administracién de la radioterapia
no hubo toxicidad relacionada con el tratamiento.
Actualmente la paciente tiene una supervivencia
libre de enfermedad de 45 meses y no hay toxici-
dad debido al tratamiento. En el tltimo PET CT de
control no hay datos de recurrencia de la enferme-
dad (Figura 2).
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DISCUSION

El SE es un tumor radiosensible y la enfermedad
localizada puede tener una excelente respuesta con
RT como modalidad Ginica de tratamiento. La CX se
considera el tratamiento local de eleccion para este
grupo de pacientes, ya que en la mayoria de los estu-
dios los pacientes tienen mejor control local (CL) que
aquellos que recibieron inicamente RT. En el estudio
realizado por Schuck!® se analizé el impacto de la te-
rapia local en pacientes con enfermedad localizada.
El tratamiento consistié en una combinacién de QT y
terapia local (CX con/sin RT postoperatoria, RT sola
o RT preoperatoria). La falla local (FL) a cinco anos
fue de 7.5% después de CX con/sin RT postoperatoria,
de 5.3% en RT preoperatoriay de 26.3% después de
RT definitiva (p = 0.001). La supervivencia libre de
evento (SLE) a 10 anos en pacientes que recibieron
RT definitiva fue de 40%, RT preoperatoria de 58%
y CX con/sin RT de 55%.17-20 Hasta el momento no
existen estudios aleatorizados que comparen directa-
mente CX contra RT.

En los estudios CESS!6-18 y EICESS16:19:20 Jos pa-
cientes con margenes cercanos y/o pobre respuesta
a la QT recibieron RT postoperatoria. Los pacientes
con resecciones marginales con/sin RT tuvieron una
FL de 6%, sin embargo, se observé que los pacientes
que recibieron RT tuvieron menor respuesta a la QT,
comparada con aquellos que no la recibieron (39%
versus 72%). Los pacientes con reseccion amplia y
pobre respuesta a QT que no recibieron RT tuvieron

Figura 1:

Plan de tratamiento de
radioterapia conformada.

Las lineas amarillas representan
la curva de dosis de prescripcion.
Cortes de axial, sagital y coronal.
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una FL de 12% y los que si la recibieron de 6%. Los
pacientes con reseccién amplia y buena respuesta a
QT con/sin RT en la FL fueron de 1 y 6%, respecti-
vamente. Por lo tanto, de acuerdo a la poca evidencia
existente y a pesar de los sesgos en la seleccién, los
pacientes con margenes positivos o cercanos?!' (< 1
cm para hueso, < 5 mm para grasa y musculoy < 2
mm para fascias) y/o pobre respuesta a QT16:1920 (<
50%) se benefician de RT postoperatoria.

Las indicaciones de RT preoperatoria se basan
en el estudio de Schuck,'® ya que el CL en este sub-
grupo fue excelente, con una tasa de FL y sistémica
combinada de 6% a cinco anos. De acuerdo al estu-
dio, los pacientes que se benefician de RT preope-
ratoria son los que se consideran marginalmente
resecables, inoperables y/o que tienen una respues-
ta inferior a 50% después del segundo ciclo de QT.
Los beneficios de la RT preoperatoria en sarcomas
de tejidos blandos son: facilitan la reseccién, dismi-
nuyen el riesgo de siembra microscépica, volumen
de tratamiento bien definido y por lo tanto, menor
cantidad de tejido sano irradiado y flujo sanguineo
adecuado al tumor que en teoria puede mejorar la
respuesta al tratamiento. El riesgo de administrar
radioterapia preoperatoria es que aumentan las
complicaciones relacionadas con la herida.??

Las lesiones que se consideran no resecables con
margenes amplios o donde la CX es muy mutilante
(columna vertebral, base de craneo, cabeza y cue-
llo) deben recibir RT definitiva como tinica forma de
tratamiento local.'?13:16 Cuando se utiliza RT defi-
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Figura 2: Corte axial de PET CT sin datos anatdmicos o metabdlicos de
actividad tumoral.

nitiva, el CL es inferior en comparacién con los pa-
cientes que son tratados con CX con/sin RT. La re-
caida local y sistémica es de 26.3% en pacientes que
sélo reciben RT, de 5.3% después de RT preoperato-
ria y de 7.5% en pacientes luego de CX con/sin RT.
Lo mismo sucede con la SLE, la cual a cinco anos es
de 47, 59 y 61%, respectivamente (p 0.0001).16 Es
importante mencionar que estos pacientes son los
que tienen el mayor nimero de factores prondsticos
desfavorables tales como tumores de localizacién
central, tamafio > 8 cm, volumen > 100 cm?® y mala
respuesta a QT.11:16:21

El SE extradseo constituye 16% de todos los
SE.?% Al comparar el SE extradseo y el 6seo se en-
contr6 que los primeros tienen mejor SLE (76 ver-
sus 69% p 0.05) y SG (85 versus 78% p 0.11) a cinco
anos.?* Al tener una incidencia muy baja, los esque-
mas de QT y RT se extrapolan del SE 6seo.21:23:25,26
Las indicaciones de RT son las mismas, excepto en
el caso de RT postoperatoria, en la que se puede
evitar en pacientes con buen pronédstico y enferme-
dad superficial.'® Los pacientes con SE extradéseo
con enfermedad subcutanea tienen una SLE a 10
anos de 89.9% en comparacién con 56.4% con en-
fermedad no subcutanea y 47.6% para enfermedad
6sea.21,23,25-27

La dosis de RT para el SE 6seo y extraéseo de-
pende de la localizaciéon del tumor, secuencia y fi-
nalidad del tratamiento. La RT definitiva se admi-
nistra a dosis de 45-60 Gy. La dosis de RT preope-
ratoria es de 36-45 Gy. En el caso de RT postope-
ratoria para margenes negativos se recomienda
una dosis de 45 Gy, para margenes con enfermedad
microscépica 45-50.4 Gy y en caso de margenes con

enfermedad residual macroscépica la dosis sera de
45-60 Gy 12,13,16-21,27,28

CONCLUSIONES

El sarcoma de Ewing extradseo es una enfermedad
rara; en general, estos pacientes tienen mejor pro-
néstico que los pacientes con sarcoma de Ewing 6seo.
Al existir poca evidencia del tratamiento, éste debe
de ser sometido a una discusién multidisciplinaria y
por lo tanto, debe ser individualizado.
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