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RESUMEN

Antecedentes: c-kit es un receptor del factor de crecimiento que se expresa en diferentes tumores (leucemia mieloide crénica, neoplasias
renales, etc.), incluido el sarcoma de Ewing/TNEP, lo que indica su posible funcién como marcador en la evolucién tumoral y eventual
tratamiento de estas neoplasias.

Objetivo: evaluar los tipos de sarcoma de Ewing positivos para CD117 (c-kit) y detectar a los pacientes que puedan beneficiarse con el
tratamiento de inhibidores de la tirosina cinasa.

Material y método: estudio retrospectivo en pacientes con sarcoma de Ewing, en el Hospital Oncolégico Solon Espinosa Ayala SOLCA
de Quito, Ecuador, desde el 2003 hasta el 2007. Se revisaron bloques de tejido embebidos en parafina y se procesaron con la técnica
habitual de inmunoperoxidasa con anticuerpos CD99 y CD117. La tincién se clasific6 como leve (+), moderada (++) e intensa (+++).
Resultados: se registraron 16 pacientes, todos positivos para CD99, con lo que se corroboré el diagnostico de Sarcoma de Ewing/TNEP;
11 (68.75%) resultaron positivos y 5 (31.25%) negativos para CD117. La tincién varié de leve (+) a intensa (+++); en todos los casos se
localizé en el citoplasma o en membrana.

Conclusiones: los hallazgos son similares a los descritos en la bibliografia de otras partes del mundo (diferencia de 0.8%); por lo tanto,
se piensa que un alto porcentaje de pacientes con estos tumores pueden beneficiarse con el tratamiento de inhibidores de la tirosina
cinasa, especificamente sunitinib-imatinib.
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ABSTRACT

Background: The c-kit is a growth factor receptor that is expressed in a variety of tumors as GIST, leukemia, renal tumors, etc, including
Ewing’s sarcoma/PNET, this indicates the possible role of this marker in the progression tumor and possible use in treating these malignan-
cies. Investigations initial of inhibitors tirocinasa in development of tumour cells of Ewing’s sarcoma/PNET are promising.

Objective: To evaluate and detect CD117 positive cases of Ewing sarcoma which could benefit from treatment with tyrosine kinase inhibi-
tors.

Material and methods: It is a retrospective study of patients diagnosed with Ewing’s sarcoma at the Hospital Solon Espinosa Ayala,
SOLCA of Quito, Ecuador, in the period 2003-2007. We reviewed blocks of tissue in paraffin embedded and were processed with the usual
technique of antibodies immunoperoxidase CD99 and CD117. The stain was classified low (+) to intense (+++).

Results: Of the 16 patients studied, all were positive for CD99, which confirmed the diagnosis of Ewing’s sarcoma/PNET; 11 were positive
for CD117 (68.75%) and 5 were negative (31.25%). The staining ranged from low (+) to intense (+++), and in all cases were found in the
cytoplasm or in the membrane.

Conclusions: We findings compared with those described in world literature are similar, with a margin of 0.8%, so we think that a high
percentage of these tumors might benefit from therapeutic strategies with the tyrosine kinasa inhibitors (sunitinib / imatinib).
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| antigeno CD117 (c-kit) se expresa normal-
mente en melanocitos, células germinales,
intersticiales de Cajal y progenitoras hemato-
poyéticas.2 La union con el ligando del factor
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de células progenitoras (SCF) resulta en dimerizacion del
Kit y subsiguiente activacion de sefiales de cinasas con la
transduccion y activacion del proceso de transcripcion;
este proceso tiene funcién en ciertos tumores, como en
el de células germinales y gastrointestinales del estroma,
ademas de neoplasias de células pequefias de pulmén,
melanomas, tumores mamarios y neuroblastomas.

El imatinib es un inhibidor de la proteina tirosina ci-
nasa, el cual reprime con gran potencia su actividad en el
oncogén Bcr-Abl (regidn del punto de ruptura Abelson)
in vitro, en células e in vivo. El compuesto inhibe selec-
tivamente la proliferacién e induce la apoptosis en lineas
celulares positivas a Ber-Abl, y en células frescas de
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pacientes con leucemia linfoblastica aguda y positividad
para el cromosoma Filadelfia.

El mesilato de imatinib también inhibe la tirosina cinasa
receptora del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), el factor de células precursoras (SCF) y c-kit,
ademas de procesos celulares mediados por el PDGF y
SCF. Los estudios in vitro demuestran que inhibe la pro-
liferacién e induce la apoptosis en células tumorales del
estroma gastrointestinal, en la que expresan la mutacion
kit activada en el ex6n 9 u 11.2 La mutacion del oncogén
kit es mas comun en el ex6n 11.4

En el sarcoma de Ewing/TNEP la proliferacion y su-
pervivencia también estan determinadas por la activacion
autocrinay paracrina de factores del receptor de membrana
y sus ligandos, incluido el factor semejante a insulina y
péptidos de la gastrina.

Los diferentes tipos de sarcoma de Ewing/TNEP forman
parte de neoplasias indiferenciadas (en diversos grados)
con multiple expresion fenotipica, todos estos con altera-
cion del gen EWS (cromosoma 22912).°

Antes de 1970 la supervivencia estimada a cinco
afios de hasta 20%; en la actualidad, con las terapéuticas
modernas, se aproxima a 73% en los pacientes con enfer-
medad localizada, pero sigue siendo bajo en aquellos con
enfermedad diseminada; por lo tanto, el estudio de fac-
tores pronosticos, morfoldgicos, genéticos y moleculares
adquieren relevancia.®

El objetivo del presente trabajo es evaluar cuantos tipos
de sarcoma de Ewing/TNEP son positivos para CD117 (c-
kit) y detectar a los pacientes que puedan beneficiarse con
el tratamiento de inhibidores de la tirosina cinasa.”®

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el Servicio de Pa-
tologia del Hospital Oncolégico Soldn Espinosa Ayala,
SOLCA de Quito, Ecuador. De los archivos de esta ins-
titucién se seleccionaron los casos diagnosticados como
sarcoma de Ewing/TNEP, desde enero del 2003 hasta
diciembre del 2007.

Se efectu6 el estudio inmunohistoquimico convencio-
nal en tejidos fijados con formol embebidos en parafina.
Se utilizaron testigos de pancreas para CD99 y piel para
CD117, con los que se procedid de la siguiente manera:*°
a) bloqueador de peréxido al 3%, b) recuperacion an-
tigénica Retrieval Citra, ¢) incubaciéon con anticuerpos

monoclonales de raton CD99 (clone 12E71), y d) incu-
bacion con anticuerpos monoclonales de ratén CD117
(c-kit) (clone 7595).

La interpretacion de positividad se realizé con base en
la intensidad de la tincion en cruces: leve (+), moderada
(++) e intensa (+++).

RESULTADOS

Se registraron 16 pacientes, todos con resultados positivos
para CD99, con diagndstico de sarcoma de Ewing/TNEP;1
11 fueron positivos (68.75%) y 5 (31.25%) negativos para
CD117. La intensidad de las tinciones vari6 de leve (+) a
intensa (+++). Con estos resultados se determind que un
alto porcentaje de los pacientes con sarcoma de Ewing
pueden beneficiarse con inhibidores de la tirosina cinasa
(sunitinib-imatinib).

Las figuras A 'y D muestran la morfologia del sarcoma
de Ewing tefiido con HE y las B, C, E y F, el mismo tumor
con marcacioén positiva para CD99 y CD117.

Figura 1. Morfologia del sarcoma de Ewing.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los hallazgos obtenidos en este estudio son similares a los
descritos en la bibliografia de diferentes partes del mun-
do (diferencia de 0.8%), por lo que se determind que un
alto porcentaje de pacientes pueden tener ventajas con la
estrategia terapéutica de inhibidores de la tirosina cinasa,
especificamente sunitinib-imatinib.?

Hacen falta nuevos y efectivos farmacos que inclu-
yan blancos moleculares para actuar en la patogénesis y
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evolucion del sarcoma de Ewing/TNEP. Recientemente
se reportaron datos contradictorios relacionados con la
posible prescripcion de sunitinib-imatinib.'? Las con-
centraciones requeridas fueron mucho mas altas que las
necesarias para el tratamiento de la leucemia mieloide
cronica o GIST; sin embargo, inhibieron la proliferacion
de las células del sarcomay las sensibilizaron a vincristina
y doxorrubicina para inducir apoptosis.** Sélo un estudio
ha demostrado que imatinib-sunitinib aumenta la supervi-
vencia en pacientes con sarcoma de Ewing/TNEP y sugiere
que la inhibicion de los receptores de la tirosina cinasa
depende de factores autocrinos, por lo que puede ser una
estrategia viable de tratamiento.'* Todavia es impredecible
y requiere mayores estudios de investigacion.
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El VPH es el principal virus oncégeno para nuestra es-
pecie, segin la OMS ocurren cerca de 500 mil muertes
por céancer del cuello uterino y otros sitios, relacionados
con este virus (6% de todos los canceres, juno de cada 20
casos!). En México mueren cerca de 4,000 mujeres al afio
por cancer cervicouterino relacionado con la infeccién de
este virus (la segunda causa de muerte por cancer en mexi-
canas). El propésito de esta publicacion es informar de la
manera mas amplia y sencilla posible sobre el VPH.
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