
Facultad de Medicina
División de Estudios de Postgrado

Hospital Infantil de México
"Federico Gómez"

'Sarcoma de Ewing y Tumor Neuroectodérmico Primitivo,
10 años de experiencia, en el Hospital Infantil de México

Federico Gómez"

TESIS DE POSTGRADO
Para obtener el título de especialidad en

PEDIATRÍA MEDTCA
Presenta la doctora:

ARACEU .SOLTS CORÍA

Director de Tesis:
Dr. Sergio Gallegos Castoreña.

f'CIALOTON
Oí POííGW



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



Jefe del Departamento de Oncología
Hospital Infantil de México

¿fc

Dr» Sergio Gallegos Castoreña
Medico Adscrito al departamento de Oncología,

Tutor de tesis*

2



A todos los niños del Hospital, por haberme permitido mediante su atención el
aprendizaje de estos años

A el Departamento de Oncología y servicio de Archivo clínico, los cuales me
brindaron su apoyo para realizar este trabajo, así como a todas ías personas que
de una u otra manera ayudaron para el mismo.

Y sobre todo a Dios y a mi familia, los cuales me han apoyado incondicionalmente
desde el inicio de esta carrera.

3



Contenido Página

Objetivos 11

Material y métodos 13

Bibliografía 23



L ANTECEDENTES.

A. DEFINICIÓN E HISTORIA

Tumor Neuroectoclérmico primitivo (PNET) o tumor neuroepítelial, son

nombres usados para describir neopiasias compuestas de células indiferenciadas

que semejan células germinales o células derivadas del tubo neural. Estos

tumores se conocen como tumores de células pequeñas redondas y azules que

tienen su origen en la cresta neural. Un gran número de tumores están descritos

dentro de esta clasificación, a pesar del hecho de que no hay una situación

universa! de que sean derivados de tejido neuroectodérmico inmaduro. Debido a

que varios tumores pueden parecerse en términos de su fenotipo, es necesario la

utilización de estudios específicos taies como inmunohistoquímica, ultraestructura

y citogenética para su diferenciación (1). Sin embargo existe una traslocación

cromosómica recíproca que es común en los tumores neuroectodérmicos,

t(11 ;22) (q24;q12), ésta se ha encontrado en cerca de e¡ 80% de los casos.(2).Hart

y Earle describieron los tumores neuroectodérmicos primitivos como neopiasias

cerebrales malignas, compuestas predominantemente de células indiferenciadas

pequeñas con núcleos azules y usualmente sin citoplasma evidente.(3) Rorke y

cois notaron que los PNET, Meduloblastomas y Pinealoblastomas eran

indistinguibles por histología, si se desconocía la loralización del tumor y llamaron

a todas estas neopiasias Tumores Neuroectodérmicos primitivos (4)

Algunos tumores, aunque de origen neuroectodérmico, expresan pocos o ninguno

de los marcadores fenotípicos de las células maduras del sistema nervioso y se

describen como mai diferenciados o embrionarios, en el sentido de que conservan

características celulares de las células primitivas indiferenciadas. El más frecuente

de estos tumores es el meduloblastoma, que supone un 20% de! total de los

tumores encefálicos de la infancia y aparece en el cerebelo.



La denominación de tumor Neuroéctodermico primitivo es muy polémica y se ha

aplicado a las neoplasias, fundamentalmente de ía infancia, que son

histológicamente similares al meduloblastoma pero aparecen en iocaiizaciones

distintas a! cerebelo, en especial en los hemisferios cerebrales.(5)

Las Iocaiizaciones más comunes de PNET son cresta neurai, gónadas, pared

torácica y hueso. Se sabe ahora que son tumores muy agresivos que recurren

iocaímente y que metastatizan a órganos específicos.(6). El sarcoma de Ewing, es

conocido ahora como una forma indeferenciada de tumor

neuroéctodermico primitivo (7).

En 1921, Ewing describió una lesión rara de hueso, que se caracteriza por

el desarrollo de un tumor a partir de la médula endotelial de la diáfisis de los

huesos largos, que se presenta en la infancia y se asocia a ataques de fiebre. Lo

llamó originalmente endotelioma difuso o mieloma endotelial, porque creía que se

derivaba del tejido formador de vasos.(8) Wilíis en 1940 demostró que muchas de

las causas diagnosticadas desde el punto de vista clínico y radiográfico como

tumor de Ewing, realmente eran neuroblastomas.

Histológicamente Campanacci en 1990 y Huvos en 1991, lo describieron

como una neoplasia caracterizada por un patrón uniforme de células pequeñas

con un núcleo bien redondeado, pero sin los bordes citoplasmáticos delimitados.

Actualmente el uso de inmunohistoquímica y citogenética, han provisto de nuevas

herramientas, las cuales permiten una definición más exacta. (9).

El Sarcoma de Ewing, es el segundo tumor primario maligno más común de

hueso en los niños. Hasta años recientes el sarcoma de Ewing era considerada la

neoplasia de hueso más letal, sin embargo los avances en la terapéutica moderna

con quimioterapia y radioterapia han mejorado el pronóstico considerablemente



E! tumor de Ewing es raro, ocupando el 6% de las neoplasias malignas de hueso

en las series de la Clínica Mayo. La incidencia media anua! es de

aproximadamente 0.6 por cada millón de gentes.

La literatura reporta una mayor frecuencia en los varones que en las mujeres, así

como mayor predisposición entre los 5 y los 15 años, siendo raro antes de los 5

años de edad. Todos los huesos del cuerpo pueden estar involucrados, pero los

huesos largos, son los sitios de afección más típicos (tibia, peroné, humero y

fémur).

B. PATOLOGÍA

El sarcoma de Ewing, se origina en la cavidad intramedular y rápidamente se

rompe hacia la corteza, produciendo un tejido de consistencia variable. El estudio

histológico se caracteriza por pequeñas células hipercromáticas. Para permitir la

distinción de otros sarcomas de células pequeñas, el examen patológico de rutina,

es generalmente acompañado por examen de inmunohistoquímica y estudios

citogenéticos. (10).

La neopiasia aparece en ia médula diafisiaria, es de color blanco grisáceo con

zonas de necrosis y hemorragia que producen destrucción de las trabéculas y

sugieren osteomielitis. Desde la médula el tumor se extiende hasta el periostio,

donde ocurre formación de hueso nuevo. A esto se le ha llamado apropiadamente

capas de cebolla.

El examen histológico, descubre hojas compactas de células poliédricas pequeñas

con citoplasma pálido y límites mal definidos. Los núcleos son uniformes, de forma

redondeada u oval y contienen formas diseminadas de cromatina. En ocasiones

hay formaciones en roseta o pseudoroseta, estos datos citológicos simulan los del

neurobíastoma o del tinfoma maligno. Otro dato histoquímico distintivo, es la

presencia de glucógeno en las células del sarcoma de Ewing.(12).
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C. MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Puede obtenerse un antecedente de traumatismo y en ocasiones ocurre dolor

crónico, a veces hay ataques de fiebre y leucocitosis. La manifestación más

común es dolor y limitación de !a movilidad de! área afectada, hay cierto grado de

rigidez de !a articulación adyacente. Durante la exploración física suele ser posible

palpar una masa tumorai sensible a la presión.

Aproximadamente 20% de los pacientes, tienen metástasis al diagnóstico, de

éstos 50 % son a pulmón, 40% en otros huesos y menos de! 10% ocupan los

ganglios linfáticos.

D. ESTUDIOS DE GABINETE

El dato principal es rarefacción moteada de la esponjosa y de la corteza

suprayacente, que indica destrucción ósea. Las radiografías demuestran una

región osteoporótica circunscrita en el centro de la diáfisís, más tarde el periostio

muestra capas en cascara de cebolla paralelas a la diáfisis y muy parecidas a la

osteomielitis, o es común que aparezcan espículas pequeñas.

E. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La más importante diferenciación clínica debe hacerse con osteomielitis, donde la

apariencia radiológica es muy similar. En niños menores de 5 años de edad, el

diagnóstico diferencial debe hacerse con Neuroblastoma. Otros diagnósticos

incluyen linfoma de hueso, Osteosarcoma y Condrosarcoma mesenquimal



F. TRATAMIENTO

El control loca!, a través de la cirugía 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 infiltración directa, por

lo tanto, el campo de la radiación debe extenderse bastante más allá de ios límites

de la extensión radiográfica del tumor.

Se administra quimioterapia coadyuvante para detener la diseminación de

émbolos tumorales hacia pulmón y otros huesos, los medicamentos más usados

son: vincristina y Ciclofosfamida, estos agentes quimíterapéuticos se dan al

mismo tiempo que la radioterapia y se prosigue su administración durante 2

años.(11)

G. ASOCiACIÓN GENÉTICA

Los análisis citogenéticos han revelado una trasíocación cromosómtca 1(11,22)

(q24,q12). La misma trasíocación cromosómica ha sido reportada en

neuroepiteliomas periféricos, lo que refleja una relación muy estrecha entre estos

dos tumores. (13)

H. FACTORES PRONÓSTICOS

El pronóstico en general es malo, tiende a desarrollar pronto metástasis hacia

pulmón, ganglios linfáticos y otros huesos.

Sin embargo, en los últimos años el pronóstico ha mejorado considerablemente,

con la introducción de modernos esquemas de quimioterapia y radioterapia,



además varios estudios sugieren que eí resecar la mayor parte de tumor al

momento de eí diagnóstico, puede mejorar la sobrevida de estos pacientes.(14).

Los factores que influencian el pronóstico del sarcoma de Ewing son: El sexo,

siendo mejor el pronóstico para las mujeres que para los hombres. La

concentración de DHL siendo desfavorable, cuando esta se encuentra elevada, el

tamaño del tumor, considerado como de mal pronóstico, cuando es mayor de 8cm.

La histología lo considera de mal pronóstico cuando se encuentran células largas

en vez de células pequeñas. La presencia de necrosis o de histología atípica

también sugieren la asociación con un pobre pronóstíco.(15).
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II. OBJETIVOS

1. Describir ¡as características clínicas y epidemiológicas de los pacientes con

Sarcoma de Ewing y Tumor Neuroectodérmíco primitivo, atendidos en el

Hospital Infantil de México "Federico Gómez" durante los últimos 10 años.

2. Conocer las estrategias terapéuticas utilizadas en ios últimos 10 años en el

Hospital infantil de México "Federico Gómez", en el tratamiento de Sarcoma

de Ewing y Tumor Neuroectodermico primitivo.

3. Conocer la sobrevida obtenida en dichos padecimientos con los

tratamientos utilizados en el Hospital Infantil de México "Federico Gómez"
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IIL JUSTIFICACIÓN

Considerando que no existen estudios en nuestra institución sobre

frecuencia, manifestaciones clínicas, terapéutica empleada y supervivencia de

Sarcoma de Ewing y Tumor Neuroectodermico primitivo, se consideró necesaria

la realización de un trabajo que analice la experiencia lograda en el Hospital

infantil de México, en los últimos 10 años, para dar una idea objetiva de la

frecuencia de cada una de estas neoplasias que nos proporcione datos para

establecer pautas en relación a criterios terapéuticos y pronósticos.
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IV. MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio de manera retrospectiva y descriptiva, el cual

comprende la revisión de expedientes de todos los pacientes que se registraron

con diagnóstico de Sarcoma De Ewing y Tumor Neuroectodérmico Primitivo, en ei

Hospital Infantil de México "Federico Gómez", entre los años 1990 a 2000.

Dentro de estos se realizó una hoja de colección de datos, en la cual se

revisan ias variables más importantes para el objetivo de el estudio, estas fueron

edad, sexo, lugar de residencia, edad en la que se llevó acabo el diagnóstico,

presencia de familiares afectados, sitio primario de tumor, metástasis, tratamiento

recibido, evolución, toxicidad, respuesta al tratamiento, sobrevida libre de

enfermedad y sobrevida global.

Se incluyó a todos aquellos niños menores de 18 años con los diagnósticos

previamente mencionados, excluyendo a todos aquellos que habían recibido

tratamiento en otra institución y a aquellos que no contaran con un expediente

completo para la investigación.

En cuanto al tratamiento, se tomó en cuenta el esquema de quimioterapia

empleado y la respuesta al mismo. Dentro de los esquemas de quimioterapia

empleados estos dependieron de el diagnóstico de cada paciente, así para los

pacientes con diagnóstico de Sarcoma de Ewing, se emplearon los siguientes

esquemas de quimioterapia: 1=VAOADR, 2=VINCRISTINA + CiCLOFOSFAMlDA

+ ACTINOMiCINA D, 3= ACTINOMICINA + ClCLOFOSFAMIDA,4= CBP + VP16 y

para tos pacientes con diagnóstico de TNEP los esquemas empleados fueron:

1=CISPLATINO+ADR, 2=VAC+ADR, 3=VINCRISTiNA+CICLOFOSFAMIDA,

4=VP16+ADR, 5=VINCRISTiNA+ COSMEGEN, 6=CBP+VP16, 7=CISPLATINO+

VP16.
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La respuesta al tratamiento se dividió dependiendo si el paciente presento

remisión de la enfermedad, defunción o abandono de el tratamiento,

estableciéndose (os siguientes parámetros de respuesta: Vivo sin actividad

tumoral, vivo con actividad tumorai, finado sin actividad tumoral, finado con

actividad tumoral, abandono de tratamiento sin actividad tumorai, abandono de

tratamiento con actividad tumoral.

En lo que respecta a la sobrevida ésta se dividió en Sobrevida ubre de

enfermedad, definida como el tiempo en meses posterior a la remisión de la

enfermedad después de haber recibido tratamiento y Sobrevida Global definida

como el tiempo en meses desde el diagnóstico hasta su última consulta, sin tomar

en cuenta si el paciente estaba o no con actividad tumoral.

Finalmente en cuanto al pronóstico se revisó la presencia de metástasis, el

tiempo en que se presentaron después de el diagnóstico, la respuesta al

tratamiento, la presencia de recaída 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 continuación de tratamiento

en otra institución.

14



RESULTADOS.

Inicialmente se revisaron 140 expedientes del archivo clínico del Hospital

infantil de México "Federico Gómez", con diagnóstico de TNEP y Sarcoma de

Ewing, eliminándose 62 expedientes ai inicio por no corresponder el diagnóstico a

los casos a revisar en este estudio y posteriormente se eliminaron 39 expedientes

de acuerdo a los criterios de exclusión propuestos, en su mayoría por ser

expedientes incompletos, por haber abandonado tratamiento o continuado el

mismo en otra institución.

Así obtuvimos finalmente 39 pacientes como muestra total, de ios cuales 13

correspondieron a pacientes con diagnóstico de Sarcoma de Ewing y 26 pacientes

con diagnóstico de Tumor Neuroectodérmico primitivo.

En cuanto al análisis estadístico, se utilizó estadística descriptiva para las

variables agrupadas como clínicas y epidemiológicas y para la sobrevida se utilizó

curva de Kaplan Meyer y prueba de Log rank.

La frecuencia de casos por año mostró una incidencia significativa de

pacientes en el año 2000 con 9 casos diagnosticados, correspondiendo a un 23%

del total de nuestra muestra, en segundo lugar se encuentran los años 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 más común correspondió a los

pacientes de 72 meses ( 6 años) con un 12.8% de frecuencia, seguido por el

grupo de 36 meses (3 años) con un 10.3% y el grupo de 84 meses (7años) con

también un 10.3% de frecuencia. Con una media de 82.7 meses y una mediana de

81 meses.
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EDAD

1.00
13.00

32.00 72.00 96.00 127.00 168.00
48.00 82.00 117.00 140.00 192.00

EDAD

Del total de la muestra, la presentación por género, mostró predomino por el

sexo masculino con 23 pacientes (59%) y e¡ resto 16 pacientes (41%)

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

La mayoría correspondió a pacientes con diagnóstico de TNEP 26 pacientes

(69.2%) y solo 13 pacientes correspondieron a diagnóstico de Sarcoma de Ewing

(30.8%).

16



Con respecto a ia procedencia, pudimos observar que la mayor afluencia de

pacientes, proviene de lugares ajenos al D.F. y área metropolitana, esto quizá se

debe a ia falta de Instituciones que proporcionen atención a pacientes en edad

pediátrica con diagnóstico oncológico en el resto de e! país. Así se encontró que la

mayoría de nuestros pacientes 43.6% , provienen de diversos estados de la

República, el 38.5% proviene de el Edo. De México y solo el 17 9% corresponde a

pacientes provenientes de el D.F.

o

3

LU

1=D.F 2=Edo de México 3=otros

•j =£> p 2=Edo de México 3=otros

En ninguno de los pacientes estudiados existió antecedente de algún

familiar en primer grado afectado por las entidades que estudiamos.
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En cuanto a las manifestaciones cíínicas, se encontró:

-Aumento de volumen en sitio primario en ei 32.6% de los pacientes.

-Dolor como primer síntoma en el 44.1 %

-Pérdida de peso en ei 16.7% de los pacientes.

-Malestar general (hiporexia, astenia, adinamía, etc) en el 14.3%.

Lo que nos muestra que coincidiendo con la literatura mundial, el dolor es uno de

ios principales síntomas que se manifiestan en los pacientes con alguno de los

diagnósticos estudiados.

La localización del tumor primario mostró la siguiente escala de frecuencia:

Locaiización
Sistema Nervioso Central
Parrilla costal
Lumbosacro
Retroperitoneal
Húmero
Maxilar
Escápula
Pelvis
Muslo
Riñon
Mano
Tórax
Cresta iliaca
Fémur
Tibia

25.6%
12.8%
12.8%
7.7%
7.7%
5.1%
5.1%
5.1%
2.6%
2.6%
2.6%
2.6%
2.6%
2.6%
2.6%

De los casos estudiados el 66.7%, no presentó metástasis al diagnóstico ni

durante el tratamiento, mientras que este hallazgo se encontró en el 30.8% de la

muestra.
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La sobrevida global para Tumor Neuroectodermico Primitivo fue de 85%,

90% para ios pacientes sin metástasis y 60% para metastásicos. No se obtuvo

diferencia estadísticamente significativa por la prueba de log rank (p=0.3).

Sobrevida global
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La sobrevida giobal para ios pacientes con Sarcoma de Ewing fue de

45.5%, 25% para los pacientes sin metástasis y 57% para los metastásicos. Sin

encontrar diferencia estadísticamente significativa por la prueba de íog rank

(p=0.6)

19



Sobrevida global

Sarcoma de Ewing
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La sobrevida libre de enfermedad para Tumor Neuroectodermico Primitivo fue de

65%, 76% para enfermedad localizada y 20% para enfermedad diseminada,

mostrando diferencia estadísticamente significativa por la prueba de log rana

(p=0.01)

Para los pacientes con Sarcoma de Ewing se obtuvo una sobrevida libre de

enfermedad de 9%, 25% para enfermedad localizada y 0% para enfermedad

diseminada. No existió diferencia estadísticamente significativa (p=0.1).
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Sobrevida libre de enfermedad
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VI. DISCUSIÓN.

Sobre la base de nuestros resultados obtenidos, podemos obtener las

siguientes conclusiones:

1) Las características clínicas y epidemiológicas observadas en nuestra serie

no difieren de fo descrito en la literatura mundial.

2) La edad más frecuente de Sarcoma de Ewing y Tumor Neuroectodermico

primitivo en nuestra población en orden de mayor a menor frecuencia es 6

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

3) La sobrevida global obtenida para Tumor Neuroectodermico primitivo fue de

85%, 90% para los pacientes con enfermedad localizada y 60% para

diseminada, la sobrevida global para los pacientes con SE fue de 45.5%,

25% para los pacientes sin metástasis y 57% para los que presentaron

metástasis, 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

estadísticamente significativa entre estos grupos debido muy

probablemente a que población analizada es muy pequeña.

4) La causa de muerte más frecuente es ¡a sepsis, quizás condicionada por

la inmunodepresión que ocasiona el tratamiento a estas neoplasias.

5) 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 conclusión. El 15.6% con actividad,

implicando progresión de la neopfasia y seguramente la muerte; y el 1.4%

que abandonan sin actividad, aunque logran un mayor tiempo de sobrevida,

por el comportamiento de la neopiasia es esperable que hayan presentado

recaída y fallecimiento.
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS DE SARCOMA DE EWING Y TUMOR
NEUROECTODERMICO PRIMITIVO.

A) IDENTIFICACIÓN
NOMBRE
REGISTRO
EDAD SEXO
LUGAR DE PROCEDENCIA
FECHA DE INGRESO
FECHA DE DX. HISTOPATOLOGICO

B).-ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

C).-ANTECEDENTES CLÍNICOS
PESO TALLA
SÍNTOMAS CLÍNICOS AL INGRESO

LOCALIZAC1ÓN DE TUMOR PRIMARIO

D).-LABORATORIO Y GABINETE.

ALBÚMINA
TAC
IRM
GAMAGRAFIA OSEA
AMO
BIOPSIA

E).-TRATAMIENTO RECIBIDO
CIRUGÍA
QUIMIOTERAPIA
CICLOS

RADIOTERAPIA

RESPUESTA (completa, parcial, sin cambios,
progresión).

26



F).-ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE
A.- VIVO SIN ACTIVIDAD TÜMORAL
B.-VIVO CON ACTIVIDAD TUMORAL

D.-MUERTO CON ACTIVIDAD TUMORAL
E.~ABANDONO SIN ACTIVIDAD TUMORAL
F.-ABANDONO CON ACTIVIDAD TUMORAL
G.-RECAIDA (FECHA) SITIO_
TX. DE RECAÍDA

(SI SE TRATA DE DEFUNCIÓN, ESPECIFIQUE CAUSA DE LA MUERTE)

G).- FECHA DE LA ULTIMA VISITA^
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