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RESUMEN

El Sarcoma de Ewing (SE) es el segundo tumor de hueso mas frecuente en la infancia y adolescencia, que también
puede surgir en partes blandas. Es un tumor altamente agresivo con una sobrevida, en paises de alto ingreso, de
70% para la enfermedad localizada, mientras que aquellos con enfermedad metastasica, alcanzan solo 30%. Esun
tumor extraordinariamente raro en el periodo neonatal; las series de casos reportan una sobrevida menor a 10%.
El objetivo del articulo es describir el caso clinico de un paciente con Sarcoma de Ewing congénito Extradseo
(SEE) y hacer una revision de esta patologia, pues presenta caracteristicas bioldgicas que lo convierten en un tu-
mor altamente agresivo. El presente caso se refiere a un SEE que se detectd al momento del nacimiento, se reseco
completo, recibié quimioterapia y a la fecha de publicacién cumple 24 meses en vigilancia.
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ABSTRACT

Ewing’s sarcoma (SE) is the second most common bone tumor in childhood and adolescence that can also arise in soft
tissues. It is a highly aggressive tumor with a survival, in high-income countries, of 70% for localized disease, while those
with metastatic disease reach only 30%. It is an extremely rare tumor in the neonatal period. The case series report a sur-
vival of less than 10%. This article presents the case of a patient with a congenital ES extraosseous, who was completely
resected, received chemotherapy and at the date of publication is 24 months under surveillence.

Keywords: Congenital Ewin’s sarcoma, diagnosis, therapy.

INTRODUCCION

El Sarcoma de Ewing (SE) fue reconocido por pri-
mera vez en 1921 por James Ewing, quien describié un
tumor 6seo maligno de origen nervioso que denomind
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“Endotelioma d6seo o Sarcoma de Ewing”.

Es el segundo tumor de hueso con mayor frecuen-
cia en la infancia y adolescencia, que también puede sur-
gir de partes blandas. Corresponde a un grupo de tumores
de células pequerias, redondas, indiferenciadas, altamen-
te agresivas, pobremente diferenciadas, con una sobrevi-
da baja en paises de medianos y bajos ingresos.? En los
paises de primer mundo, la enfermedad localizada tiene
una sobrevida de 70% y para la enfermedad metastasica
menos de 30%.3

Los estudios de inmunohistoquimica, citogenéti-
ca, genética molecular y cultivo de tejidos indican que el
SE se deriva de una célula madre mesenquimal, derivada
de la médula 6sea.**® A menudo, expresan una translo-
cacion equilibrada que involucra el gen EWS en el cro-
mosoma 22 y gen FLI-1 del cromosoma 11, formando un
gen quimérico EWS-FLI1.789

En este contexto, el objetivo del presente articulo
es describir el caso clinico de un paciente con Sarcoma
de Ewing congénito Extradéseo (SEE) y hacer una revi-
sién de esta patologia, cuyas caracteristicas bioldgicas lo
convierten en un tumor altamente agresivo.

CASO CLINICO

Se trata de recién nacido masculino, producto de
la tercera gestacion, adecuado control prenatal con ul-
trasonidos reportados sin alteraciones. Nacid via abdo-
minal; se detect6 tumor abdominal en cuadrante inferior
derecho de aproximadamente 7 cm de didametro, consis-
tencia dura, no mévil. La Tomografia (TAC) abdominal
evidencié formacion solida, heterogénea, con margenes
regulares y captacion de medio de contraste, con despla-
zamiento de vejiga y asas intestinales, aparente origen en
pared abdominal (figura 1). Examenes de laboratorio sin
alteraciones. A las 48 horas de vida se realiz6 laparoto-
mia exploradora y reseccion completa del tumor extrape-
ritoneal de 3.5 x 4.5 cm en fosa iliaca derecha, redondo,
de consistencia blanda, aspecto cerebroide.

El reporte histopatol6gico concluyd tumor malig-
no fusocelular de grado intermedio con margenes quirdr-
gicos libres (figuras 3 y 4), inmunohistoquimica: CD99
(+), S100 (+), FLI1 (+), Ki67 >10 mitosis, diagndstico
de tumor neuroectodérmico primitivo/sarcoma Ewing.
Se realizé TAC contrastada de craneo, torax, abdomen y
pelvis; radiografia de huesos largos y aspirado/biopsia de
médula 6sea, descartando metastasis. La TAC de control

posquirurgico corroboro reseccion completa (figura 2).
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Figura 1. TAC de abdomen evidencia gran tumoracion
de consistencia solida, con captacion de contraste.

Se inici6 protocolo de multiquimioterapial®, con
vincristina (0.05 mg/kg), ciclofosfamida (35 mg/kg),
doxorrubicina (0.83 mg/kg), alternando ifosfamida (30
mg/kg) y etoposido (1.6 mg/kg), con un total de 8 ciclos
aplicados cada mes por mielosupresion severa y proce-
sos infecciosos. Posterior al 4° y al 8° ciclo, se realizaron
estudios de extension: en remision completa. Si bien la

Figura 3. Tumor compuesto por fasciculos de células fusiformes
delgadas dentro de un estroma con predominio de colageno (Tin-
cién HE).

Figura 2. TAC de abdomen posquirurgica con
reseccion completa.

radioterapia es parte del tratamiento en el SE, no esta in-
dicada en lactantes por el alto riesgo de complicaciones.
Se suspendio tratamiento a la edad de un afio un mes.
Actualmente, cumple 24 meses en vigilancia sin ninguna
secuela. Los factores de buen prondstico que contribuye-
ron a la curacién son la reseccién completa y la ausencia
de metéastasis al diagndstico.'*?

Figura 4. Células con citoplasma eosindfilo y figuras mitéticas
(tincién PAS) correspondiente a Sarcoma de Ewing (SE).
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DISCUSION

El SE ocurre en casi todos los grupos etarios; mas
de la mitad de los pacientes son adolescentes, con una
mediana de edad a los 15 afos. Tiene un pico de pre-
sentacion en la segunda década de vida, con una inci-
dencia de 2.9 casos/millén en menores de 20 afios.™® En
los menores de 10 afos, representa 30% de los casos. Al
nacimiento se considera una entidad extremadamente
rara, con reporte de 35 casos en la literatura.**® Tiene un
ligero predominio el sexo masculino con relacién H:F de
1.5:1.16,17

Existen diferencias importantes en la localizacion
del tumor dependiente del subtipo histopatoldgico dentro
de los SE. Respecto a los primarios de hueso, representa
70% del total de casos; 53 % se localizan en extremidades
y 47%, en huesos del esqueleto axial. Las localizaciones
axiales son: pelvis (45%), torax (34%), columna verte-
bral (12%) y cabeza y cuello (9%). EI SEE comprende
10% del total. De éstos, 36% se desarrolla en partes blan-
das de extremidades y 64% en el tronco; el 20% restan-
te corresponde a tumores neuroectodérmicos primitivos

(PNETYp) principalmente de localizacion axial 171819

En las extremidades se presenta como un tumor
palpable con dolor locorregional que puede ser intermi-
tente e intenso durante la noche, ocasionalmente aso-
ciado a parestesias. EI dolor a menudo se confunde con
dolor del “crecimiento” o lesiones resultantes de activi-
dades deportivas o de la vida diaria (como tendinitis, do-
lor muscular u osteomielitis). En un namero importante
de pacientes, con tumores de localizacion pélvica o tora-
cica el dolor es seguido por una masa palpable de tejido
blando que puede ser imperceptible durante un tiempo
prolongado. Un dolor sin causa aparente que dure mas
de un mes deberia ser motivo de estudio."®

Los sintomas constitucionales como fiebre, fati-
ga y pérdida de peso suelen presentarse en enfermedad
avanzada y afectan a 30% de los pacientes. Los exame-
nes de laboratorio muestran datos inespecificos como
leucocitosis, elevacion de velocidad de sedimentacion

globular y anemia moderada.” En los casos de presen-
tacion 6sea, el tumor se desarrolla predominantemente
en la diafisis. El 20-25% de los pacientes presenta me-
tastasis al diagndstico, pero se considera que la mayoria
cursan con micrometastasis.**?

Dada la rareza del SE en nifios pequefios, es muy
poco lo que se sabe respecto al comportamiento clinico.
Un estudio mostré que en pacientes menores de 6 afios
los tumores axiales eran mas comunes.? Van den Berg y
colaboradores describen en 14 nifios menores de un afio
predominio de tumores neuroectodérmicos por encima
del SE, con localizacion axial.?

La evaluacion de un paciente con sospecha de SE
comprende el estudio de imagen detallado de la zona
afectada por el tumor primario y el estudio de posibles
localizaciones metastasicas. Los estudios van desde una
radiografia simple, tomografia computada, resonancia
magnética, biopsia/aspirado de médula 6sea, hasta es-
tudios de medicina nuclear como gammagrama o PET
scan.?

La confirmacién diagnostica se realiza mediante
el estudio histopatolégico de una porcion representativa
del tumor. El sarcoma de Ewing es un tumor de célu-
las pequefias, redondas, indiferenciadas con ndcleo hi-
percromatico y escaso citoplasma, con frecuencia PAS
positivo. En algunos casos estan presentes rosetas de
Homer-Wright.'"** La necrosis es comUn con células via-
bles de distribucidn perivascular. Es necesario realizar
tinciones de inmunohistoquimica para su diferenciacion
de otros tumores con morfologia similar como linfoma,
rabdomiosarcoma y neuroblastoma.l”18® E|l SE mues-
tra reactividad para CD99 y FLI-1 en la mayoria de los
casos, positividad a vimentina y marcadores neuronales
como enolasa neuronal especifica. En la actualidad, se
considera que en 85% de los casos se presenta una trans-
locacion cromosémica (11;22) (g24;912) con fusién qui-
mérica EWS/FLI1 e inmunofenotipo CD99 positivo.?*2

El SE es una enfermedad sistémica desde el mo-
mento del diagndstico. El abordaje terapéutico requiere
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un adecuado control local de la enfermedad macrosco-
pica (cirugia, radioterapia, quimioterapia), junto con un
control sistémico de las micrometastasis, mediante la ad-
ministracién de esquemas de multiquimioterapia ciclica,
intensiva, compuesta por agentes de maxima actividad
antitumoral. El tratamiento debe adaptarse a las caracte-
risticas de cada paciente, tomando en cuenta la localiza-
cion del primario, tamafio de la lesidn, estadio y posibili-
dades terapéuticas segun la edad.?2

Los protocolos modernos de tratamiento incluyen
un abordaje multidisciplinario de cirugia, quimioterapia
y radioterapia. La quimioterapia consiste en un esquema
de induccion intensivo con alcaloides de la vinca, agen-
tes alquilantes y antraciclico, cada 14 o 21 dias, y una
fase de mantenimiento prolongada que garantice la des-
truccién de células tumorales remanentes que crecen mas
lentamente.?"?¢ La dosis de radioterapia varia segun el re-
sidual tumoral, va de 45 a 55 cGy, y es contraindicada en
lactantes por alto riesgo de secuelas como atrofia/fibrosis
de tejidos blandos, alteraciones de crecimiento, edema,
gastritis, enteritis, segundas neoplasias.?%30:3

Los tumores solidos congénitos o neonatales son
raros; ocupan solo 2% de los tumores malignos en pedia-
tria.%? Las neoplasias congénitas mas frecuentes son neu-
roblastomas, teratomas, leucemias, sarcomas y tumores
cerebrales. Colectivamente, estos tumores constituyen
aproximadamente 85% de todos los tumores congénitos;
el resto son tumores renales, hepaticos y retinoblastomas.
Por tanto, el SE congénito es una entidad rara, con esca-
sos reportes en la literatura y con un pronostico pobre a
2 afos,3:3

La sobrevida baja en este grupo etario se debe a
varios factores, entre ellos, la falta de protocolos para
guiar el tratamiento, la biologia propia del tumor y a las
limitaciones fisiologicas del recién nacido para recibir
quimioterapia. La absorcion, biotransformacion y excre-
cién de estos farmacos son diferentes a las de otras eda-
des; asi, la disminucion del pH gastrico, los constantes
cambios en las resistencias vasculares mesentéricas y pe-
riféricas, la inmadurez hepatica y renal, la saturacion de

las proteinas plasmaticas, especialmente la albimina, por
la mayor afinidad y exceso de bilirrubina y 4cidos grasos
libres, el relativo aumento del volumen extracelular y los
excesos de grasa en el recién nacido modifican la absor-
cidn, distribucidn, transporte, biodisponibilidad y elimi-
nacion de los agentes quimioterapicos. La radioterapia
suele omitirse por las graves secuelas a corto, medio y
largo plazo.®*3¢

En el presente caso, si bien no se detecté en for-
ma prenatal, tuvo factores de buen prondstico para al-
canzar la curacion después de un afio de tratamiento de
quimioterapia y pese a tener complicaciones infecciosas
posteriores a cada ciclo, como la reseccion completay la
ausencia de metastasis al momento del diagnostico.

CONCLUSION

El SE congénito es una entidad extremadamente
rara y altamente maligna. De estos tumores, los que me-
jor prondstico tienen son los SE extradseos. Existen es-
casos reportes en la literatura y la mayoria con alta mor-
talidad. La sobrevida ha mejorado significativamente con
el entendimiento de la biologia tumoral y la introduccion
de nuevos protocolos terapéuticos que combinan cirugia,
radioterapia y quimioterapia. La inmunohistoquimica es
esencial para caracterizarlo y diferenciarlo de otros tu-
mores de células pequefias y redondas. El estadio y el
control local son factores prondstico mas importantes
para alcanzar la curacion.
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