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I. ANTECEDENTES.
A. DEFINICION E HISTORIA

Tumor Neuroectodérmico primitivo (PNET) o tumor neuroepitelial, son
nombres usados para describir neoplasias compuestas de células indiferenciadas
gue semejan células germinales o células derivadas del tubo neural. Estos
tumores se conocen como tumores de celulas pequefias redondas y azules que
tienen su origen en la cresta neural. Un gran ndmero de tumores estan descritos
dentro de esta clasificacion, a pesar del hecho de que no hay una situacién
universal de que sean derivados de tejido neuroectodérmico inmaduro. Debido a
que varios tumores pueden parecerse en términos de su fenotipo, es necesario la
utilizacién de estudios especificos tales como inmunochistoquimica, ultraestructura
y citogenética para su diferenciacion (1). Sin embargo existe una traslocacion
cromosdmica reciproca que es comun en los fumores neuroectodérmicos,
t(11;22) (q24;912), ésta se ha encontrado en cerca de el 80% de los casos.{2).Hart
y Earle describieron los tumores neurcectodérmicos primitivos como neoplasias
cerebrales malignas, compuestas predominantemente de células indiferenciadas
pequefias con nucleos azules y usualmente sin citoplasma evidente.(3) Rorke y
cols notaron que los PNET, Meduloblastomas y Pinealoblastomas eran
indistinguibles por histologia, si se desconocia la localizacion del tumor y llamaron
a todas estas neoplasias Tumores Neuroectodérmicos primitivos {(4)

Algunos tumores, aungue de origen neuroectodérmico, expresan pocos 0 ninguno
de los marcadores fenotipicos de las células maduras del sistema nervioso y se
describen como mal diferenciados o embrionarios, en el sentido de que conservan
caracteristicas celulares de las células primitivas indiferenciadas. El mas frecuente
de estos tumores es el meduloblastoma, que supone un 20% del total de los

tumores encefélicos de la infancia y aparece en el cerebelo.



La denominacion de tumor Neuroéctodermico primitivo es muy polémica y se ha
aplicado a las neoplasias, fundamentaimente de la infancia, que son
histologicamente similares al meduloblastoma pero aparecen en localizaciones
distintas al cerebelo, en especial en los hemisferios cerebrales.(5)

Las localizaciones mas comunes de PNET son cresta neural, génadas, pared
toracica y hueso. Se sabe ahora que son tumores muy agresivos que recurren
locaimente y que metastatizan a 6rganos especificos.(6). El sarcoma de Ewing, es
conocido ahora como una forma indeferenciada de tumor

neuroectodérmico primitivo (7).

En 1921, Ewing describié una lesién rara de hueso, que se caracteriza por
el desarrollo de un tumor a partir de la meédula endotelial de la diafisis de los
huesos largos, que se presenta en la infancia y se asocia a ataques de fiebre. Lo
flamé originalmente endotelioma difuso o mieloma endotelial, porque creia que se
derivaba del tejido formador de vasos.(8) Willis en 1940 demostrd que muchas de
las causas diagnosticadas desde el punto de vista clinico y radiografico como

tumor de Ewing, realmente eran neuroblastomas.

Histoldgicamente Campanacci en 1990 y Huvos en 199l, lo describieron
como una neoplasia caracterizada por un patron uniforme de células pequefas
con un niicleo bien redondeado, pero sin los bordes citoplasmaticos delimitados.
Actuaimente el uso de inmunohistoquimica y citogeneética, han provisto de nuevas

herramientas, las cuales permiten una definicidon mas exacta.(9).

El Sarcoma de Ewing, es el segundo tumor primario maligno mas comudn de
hueso en los nifios. Hasta afios recientes el sarcoma de Ewing era considerada ia
neoplasia de hueso mas letal, sin embargo los avances en la terapéutica moderna
con quimioterapia y radioterapia han mejorado el prondstico considerablemente



El tumor de Ewing es raro, ocupando el 6% de las neoplasias malignas de hueso
en las series de la Clinica Mayo. La incidencia media anual es de
aproximadamente 0.6 por cada milién de gentes.

La literatura reporta una mayor frecuencia en los varones que en las mujeres, asi
como mayor predisposicion entre los 5 y los 15 afios, siendo raro antes de los 5
anos de edad. Todos los huesos del cuerpo pueden estar involucrados, pero los
huesos largos, son los sitios de afecciébn mas tipicos (tibia, peroné, humero y
fémur).

B. PATOLOGIA

El sarcoma de Ewing, se origina en la cavidad intramedular y répidamente se
rompe hacia la corteza, produciendo un tejido de consistencia variable. El estudio
histolégico se caracteriza por pequefias células hipercromaticas. Para permitir la
distincion de otros sarcomas de células pequefias, el examen patoldgico de rutina,
es generalmente acompafiado por examen de inmunohistoquimica y estudios
citogenéticos. (10).

La neoplasia aparece en la médula diafisiaria, es de color blanco grisaceo con
zonas de necrosis y hemorragia que producen desfruccion de las trabéculas y
sugieren osteomielitis. Desde la médula el tumor se extiende hasta el periostio,
donde ocurre formacion de hueso nuevo. A esto se le ha llamado apropiadamente
capas de cebolla.

El examen histoldgico, descubre hojas compactas de células poliédricas pequefias
con citoplasma palido y limites mal definidos. Los nucleos son uniformes, de forma
redondeada u oval y contienen formas diseminadas de cromatina. En ocasiones
hay formaciones en roseta o pseudoroseta, estos datos citologicos simulan los del
neuroblastoma o del linfoma maligno. Ofro dato histoquimico distintivo, es la

presencia de glucogeno en las células del sarcoma de Ewing.(12).
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C. MANIFESTACIONES CLINICAS

Puede obtenerse un anfecedente de fraumatismo y en ocasiones ocurre dolor
cronico, a veces hay ataques de fiebre y leucocitosis. La manifestacidon mas
comun es dolor y limitacion de la movilidad del area afectada, hay cierto grado de
rigidez de la articulacion adyacente. Durante la exploracion fisica suele ser posible

palpar una masa tumoral sensible a la presion.

Aproximadamente 20% de los pacientes, tienen metdstasis al diagnéstico, de
éstos 50 % son a pulmén, 40% en otros huesos y menos de! 10% ocupan los

ganglios linfaticos.

D. ESTUDIOS DE GABINETE

El dato principal es rarefaccion moteada de la esponjosa y de la corteza
suprayacente, que indica destruccién Osea. Las radiografias demuestran una
regidon osteoporotica circunscrita en el centro de la diafisis, mas tarde el periostio
muestra capas en cascara de cebolla paralelas a ia diafisis y muy parecidas a la
osteomielitis, 0 es comin que aparezcan espiculas pequefias.

E. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La mas importante diferenciacion clinica debe hacerse con osteomielitis, donde la
apariencia radiolégica es muy similar. En nifios menores de 5 afios de edad, el
diagnostico diferencial debe hacerse con Neuroblastoma. Otros diagnésticos

incluyen linfoma de hueso, Osteosarcoma y Condrosarcoma mesenquimal



F. TRATAMIENTO

El contro! local, a través de la cirugia y la radioterapia, juega el papel principal en
el tratamiento del sarcoma de Ewing Hay tendencia notable a que la neoplasia se
extienda longitudinalmente por el hueso afectado mediante infiltracion directa, por
lo tanto, el campo de la radiaciéon debe extenderse bastante mas alla de los limites
de la extension radiogréfica del tumor.

Se administra gquimioterapia coadyuvante para detener la diseminacion de
émbolos tumorales hacia pulmon y otros huesos, los medicamentos mas usados
son: vincristina y Ciclofosfamida, estos agentes quimiterapéuticos se dan al
mismo tiempo que la radioterapia y se prosigue su administracion durante 2
afos.(11)

G. ASOCIACION GENETICA

Los andlisis citogenéticos han revelado una fraslocacidon cromosémica {(11,22)
(g24,912). La misma traslocacion cromosdmica ha sido reportada en
neuroepiteliomas periféricos, lo que refleja una relacién muy estrecha entre estos
dos tumores.(13)

H. FACTORES PRONOSTICOS

El pronéstico en general es malo, tiende a desarrollar pronto metastasis hacia

pulmén, ganglios linfaticos y otros huesos.

Sin embargo, en los ultimos anos el pronostico ha mejorado considerablemente,

con la introduccién de modernos esquemas de quimioterapia y radioterapia,



ademas varios estudios sugieren que el resecar la mayor parte de tumor al
momento de el diagnéstico, puede mejorar la sobrevida de estos pacientes.(14).

Los factores que influencian el prondstico del sarcoma de Ewing son: El sexo,
siendo mejor el prondstico para las mujeres que para los hombres. La
concentracion de DHL. siendo desfavorable, cuando esta se encuentra elevada, el
tamafio del tumor, considerado como de mal pronéstico, cuando es mayor de 8cm.
La histologia o considera de mal prondstico cuando se encuentran células largas
en vez de células pequenas. La presencia de necrosis o de histologia atipica

también sugieren la asociacioén con un pobre pronéstico.(15).
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I1.

OBJETIVOS

. Describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con

Sarcoma de Ewing y Tumor Neuroectodérmico primitivo, atendidos en el
Hospital Infantil de México “Federico Gdmez’ durante los dltimos 10 afios.

. Conocer las estrategias terapéuticas utilizadas en los Ultimos 10 afios en el

Hospital Infantil de México “Federico Gdmez”, en el tratamiento de Sarcoma
de Ewing y Tumor Neuroectodermico primitivo.

. Conocer la sobrevida obtenida en dichos padecimientos con los

tratamientos utilizados en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez”

11



L JUSTIFICACION

Considerando gque no existen estudios en nuestra institucién sobre
frecuencia, manifestaciones clinicas, terapéutica empleada y supervivencia de
Sarcoma de Ewing y Tumor Neuroectodermico primitivo, se considerd necesaria
la realizacién de un trabajo que analice la experiencia fograda en el Hospital
infantll de México, en los dltimos 10 afos, para dar una idea objetiva de la
frecuencia de cada una de estas neoplasias que nos proporcione datos para

establecer pautas en relacion a criterios terapéuticos y pronosticos.

12



IV. MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudic de manera retrospectiva y descriptiva, el cual
comprende la revision de expedientes de todos los pacientes que se registraron
con diagnbstico de Sarcoma De Ewing y Tumor Neuroectodérmice Primitivo, en el
Hospital Infantil de México "Federico Gomez”, entre los afios 1990 a 2000.

Dentro de estos se realizd una hoja de coleccion de datos, en la cual se
revisan las variables mas importantes para el objetivo de el estudio, estas fueron
edad, sexo, lugar de residencia, edad en la que se llevd acabo el diagnéstico,
presencia de familiares afectados, sitio primario de tumor, metastasis, tratamiento
recibido, evolucidn, toxicidad, respuesta al tratamiento, sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida giobal.

Se incluyd a todos aquellos niftos menores de 18 afios con los diagnosticos
previamente mencionados, excluyendo a todos aquellos que habian recibido
tratamiento en ofra institucion y a aquellos que no contaran con un expediente
completo para la investigacion.

En cuanto al tratamiento, se tomd en cuenta el esquema de quimioterapia
empieado y la respuesta al mismo. Dentro de los esquemas de guimioterapia
empleados estos dependieron de el diagnodstico de cada paciente, asi para los
pacientes con diagnostico de Sarcoma de Ewing, se emplearon los siguientes
esquemas de quimioterapia: 1=VAC+ADR, 2=VINCRISTINA + CICLOFOSFAMIDA
+ ACTINOMICINA D, 3= ACTINOMICINA + CICLOFOSFAMIDA 4= CBP + VP16 y
para los pacientes con diagnostico de TNEP los esqguemas empleados fueron:
1=CISPLATINO+ADR, 2=VAC+ADR, =VINCRISTINA+CICLOFOSFAMIDA,
4=VP16+ADR, 5=VINCRISTINA+ COSMEGEN, 6=CBP+VP16, 7=CISPLATINO+
VP16.

13



L.a respuesta al tratamiento se divididé dependiendo si el paciente presento
remision de la enfermedad, defuncion o abandono de el ftratamiento,
estableciéndose los siguientes pardmetros de respuesta: Vivo sin actividad
tumoral, vivo con actividad tumoral, finado sin actividad tumoral, finado con
actividad tumoral, abandono de tratamiento sin actividad tumoral, abandono de
tratamiento con actividad tumoral.

En lo que respecta a la sobrevida ésta se dividid en Scbrevida libre de
enfermedad, definida como el tiempo en meses posterior a la remision de la
enfermedad después de haber recibido tratamiento y Sobrevida Global definida
como el tiempo en meses desde el diagndstico hasta su Ultima consulta, sin tomar
en cuenta si el paciente estaba o no con actividad tumoral.

Finalmente en cuanto al prondstico se revisd la presencia de metastasis, el
tiempo en que se presentaron después de el diagndstico, la respuesta al
tratamiento, la presencia de recaida y el tiempo de sobrevida. Cabe mencionar
que hubo casos a los cuales no se les pudo dar seguimiento adecuado, debido a
su inasistencia al Hospital, abandono de tratamiento o continuacion de tratamiento
en otra instifucion.

14



RESULTADOS.

Inicialmente se revisaron 140 expedientes del archivo clinico del Hospital
infantil de México “Federico Gémez’, con diagnéstico de TNEP y Sarcoma de
Ewing, eliminandose 62 expedientes al inicio por no corresponder el diagnoéstico a
los casos a revisar en este estudio y posteriormente se eliminaron 39 expedientes
de acuerdo a los criterios de exclusion propuestos, en su mayoria por ser
expedientes incompletos, por haber abandonado tratamiento o continuado el

mismo en otra institucion.

Asi obtuvimos finalmente 39 pacientes como muestra total, de los cuales 13
correspondieron a pacientes con diagndstico de Sarcoma de Ewing y 26 pacientes
con diagnostico de Tumor Neuroectodérmico primitivo.

En cuanto al analisis estadistico, se utilizé estadistica descriptiva para las
variables agrupadas como clinicas y epidemiolégicas y para la sobrevida se utilizé
curva de Kaplan Meyer y prueba de Log rank.

lLa frecuencia de casos por afio mostré una incidencia significativa de
pacientes en el afio 2000 con 9 casos diagnosticados, correspondiendo a un 23%
del total de nuestra muestra, en segundo lugar se encuentran los afios de 1999,
1998 y 1995 con 5 casos cada uno con un porcentaje del 12.8% del total de la
muestra

En lo que respecta a la edad, el grupo mas comiin correspondi6 a los
pacientes de 72 meses ( 6 afios) con un 12.8% de frecuencia, seguido por el
grupo de 36 meses (3 afos) con un 10.3% y el grupo de 84 meses (7afios) con
también un 10.3% de frecuencia. Con una media de 82.7 meses y una mediana de
81 meses.

15



EDAD

)
o
[4)]
d
e}
(]
L
1.00 32.00 72.00 96.00 127.00 168.00
13.00 48.00 82.00 117.00 140.00 192.00
EDAD

Del total de la muestra, la presentacion por género, mostré predomino por el
sexo masculino con 23 pacientes (59%) y el resto 16 pacientes (41%)

correspondieron al femenino, con una relacién M/F 1.6:1.

La mayoria correspondid a pacientes con diagnostico de TNEP 26 pacientes
(69.2%) y solo 13 pacientes correspondieron a diagnéstico de Sarcoma de Ewing
(30.8%).

6 FALLA DE ORICGEN

TESIS CON i



Con respecto a ia procedencia, pudimos observar que la mayor afluencia de
pacientes, proviene de lugares ajenos al D.F. y érea metropolitana, esto quiza se
debe a la falta de Instituciones que proporcionen atencidon a pacientes en edad
pedidtrica con diagndstico oncoldgico en el resto de el pais. Asi se encontré gque la
mayoria de nuestros pacientes 43.6% , provienen de diversos estados de la
Republica, el 38.5% proviene de el Edo. De México y solo el 17 9% corresponde a

pacientes provenientes de el D.F.

1=D.F 2=Edo de México 3=otros

20

10

Frequency

1

1=D F 2=Edo de México 3=otros

En ninguno de los pacientes estudiados existid antecedente de algln

familiar en primer grado afectado por las entidades gue estudiamos.

pr
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En cuanto a las manifestaciones clinicas, se encontrd:
-Aumento de volumen en sitio primario en el 32.6% de los pacientes.
-Dolor como primer sintoma en el 44.1%
-Pérdida de peso en el 16.7% de los pacientes.
-Malestar general (hiporexia, astenia, adinamia, etc) en et 14.3%.
Lo que nos muestra que coincidiendo con la literatura mundial, el dolor es uno de
los principales sintomas que se manifiestan en los pacientes con alguno de los

diagnosticos estudiados.

La localizacion del tumor primarioc mostro la siguiente escala de frecuencia:

Localizacion

Sistema Nervioso Cendral 25.6%
Parrilla costal 12.8%
Lumbosacro 12.8%
Retroperitoneal 7.7%
Himero 7.7%
Maxilar 5.1%
Escapula 5.1%
Pelvis 5.1%
Muslo 2.6%
Rifion 2.6%
Mano 2.6%
Térax 2.6%
Cresta iliaca 2.6%
Fémur 2.6%
Tibia 2.6%

De los casos estudiados el 66.7%, no presentd metastasis al diagnéstico ni
durante el tratamiento, mientras que este hallazgo se encontro en el 30.8% de la
muestra.

18



l.a sobrevida global para Tumor Neuroectodermico Primitivo fue de 85%,
90% para los pacientes sin metastasis y 60% para metastasicos. No se obtuvo

diferencia estadisticamente significativa por la prueba de log rank (p=0.3).
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La sobrevida global para los pacientes con Sarcoma de Ewing fue de
45.5%, 25% para los pacientes sin metédstasis y 57% para los metastasicos. Sin

encontrar diferencia estadisticamente significativa por la prueba de log rank
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Sobrevida global
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La sobrevida libre de enfermedad para Tumor Neurcectodermico Primitivo fue de
65%, 76% para enfermedad localizada y 20% para enfermedad diseminada,
mostrando diferencia estadisticamente significativa por la prueba de log rana
(p=0.01)

Para los pacientes con Sarcoma de Ewing se obtuvoc una sobrevida libre de
enfermedad de 9%, 25% para enfermedad localizada y 0% para enfermedad
diseminada. No existié diferencia estadisticamente significativa (p=0.1).
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V1. DISCUSION.

Sobre la base de nuestros resultados obtenidos, podemos obtener las

siguientes conclusiones:

1)

2)

3)

4)

5

L.as caracteristicas clinicas y epidemiologicas observadas en nuestra serie
no difieren de lo descrito en [a literatura mundial.

La edad mas frecuente de Sarcoma de Ewing y Tumor Neuroectodermico
primitivo en nuestra poblacién en orden de mayor a menor frecuencia es 6

afos, seguida de los 3 y los 7 afos respectivamente .

La sobrevida giobal obtenida para Tumor Neuroectodérmico primitivo fue de
85%, 90% para los pacientes con enfermedad localizada y 60% para
diseminada, la sobrevida giobal para los pacientes con SE fue de 45.5%,
25% para los pacientes sin metastasis y 57% para los que presentaron
metastasis, esto va de acuerdo con lo obtenido por Susanne Ahrens,
Christiane Hoffman y colaboradores en su serie de University Children’s
Hospital Munster, Germany, {30). Nosotros no encontramos diferencia
estadisticamente  significativa entre estos grupos debido muy
probablemente a que poblacion analizada es muy pequefia.

La causa de muerte mas frecuente es la sepsis, quizas condicionada por

la inmunodepresion que ocasiona el tratamiento a estas neoplasias.

Vale la pena mencionar que si bien hemos obtenido casi un 70% de
seguimiento de los pacientes que acuden a nuestro Hospital, el 17%
abandonan el tratamiento previo a su conclusién. El 15.6% con actividad,
implicando progresién de la neoplasia y seguramente la muerte; y el 1.4%
que abandonan sin achividad, aunque logran un mayor tiempo de sobrevida,
por el comportamiento de la neoplasia es esperable que hayan presentado
recaida y fallecimiento.
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS DE SARCOMA DE EWING Y TUMOR
NEUROECTODERMICO PRIMITIVO.

A) IDENTIFICACION

NOMBRE

REGISTRO

EDAD SEXO
LUGAR DE PROCEDENCIA

FECHA DE INGRESO '
FECHA DE DX. HISTOPATOLOGICO

B).-ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

C).-ANTECEDENTES CLINICOS
PESO TALLA
SINTOMAS CLINICOS AL INGRESO

LOCALIZACION DE TUMOR PRIMARIO

D).-LABORATORIO Y GABINETE.

ALBUMINA

TAC

IRM

GAMAGRAFIA OSEA
AMO

BIOPSIA

E).-TRATAMIENTO RECIBIDO
CIRUGIA

QUIMIOTERAPIA

CICLOS

RADIOTERAPIA

RESPUESTA (completa, parcial, sin cambios,
progresion).
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F).-ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE

A.- VIVO SIN ACTIVIDAD TUMORAL
B.-VIVO CON ACTIVIDAD TUMORAL
C.-MUERTO SIN ACTIVIDAD TUMORAL
D.-MUERTO CON ACTIVIDAD TUMORAL
E.-ABANDONO SIN ACTIVIDAD TUMORAL
F.-ABANDONO CON ACTIVIDAD TUMORAL
G.-RECAIDA (FECHA) SITIO
TX. DE RECAIDA

(Sl SE TRATA DE DEFUNCION, ESPECIFIQUE CAUSA DE LA MUERTE)
G).- FECHA DE LA ULTIMA VISITA
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