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RESUMEN

Introduccion: El analisis de factores prondsticos y su clasificacion por grupos de
riesgo permite analizar estrategias terapéuticas para mejorar la supervivencia de la

familia de tumores del Sarcoma de Ewing (FTE).

Objetivo: Evaluar la supervivencia en base a factores pronosticos de la FTE en el

periodo de 1991 al 2011 en el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES)

Métodos: Estudio transversal analitico con revision de 14 expedientes de pacientes
con FTE en periodo comprendido de 1991-2011 en HIES con analisis de factores
prondsticos y clasificados por grupos de riesgo

Resultados: Hombres 64.3% y mujeres 35.7% (p 0.223); sobrevida global(OS)
hombres de 10% a 130 meses y mujeres el 20% a 15 meses. Sitio no pélvico
(92.9%) contra 7.1% pélvico (p 0.831); supervivencia libre de enfermedad (SLE) en
sitio no pélvico de un 15% a 24 meses y pélvico de un 100% a 60 meses. 35.7%
presentacion axial y 28.6% extremidad (p 0.053). Metastasis 7.1% a hueso en
100%, con SLE 0 meses y OS 7 meses. OS a 130 meses esquema VACA + ICE
35% respuesta completa, 35.7% sin respuesta y 28.6% respuesta parcial. SLE
para grupo favorable 30% a 24 meses, intermedio 25% a 60 meses y desfavorable
de 0% a cero meses. OS de grupo favorable 20% a 45 meses, intermedio 15% a
130 meses y desfavorable 100% a 7 meses

Conclusiones: Es necesario clasificar a los pacientes en grupos de riesgo para
mejorar su supervivencia libre de enfermedad y sobrevida global, mediante terapias

especificas basadas para cada grupo.



Palabras claves: Familia de tumores de Ewing, factores prondsticos, grupos de
riesgo, supervivencia libre de enfermedad, sobrevida global.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores de la familia del Sarcoma de Ewing, son tumores de alta mortalidad,
hay controversias entre los protocolos del tratamiento con Sarcoma de Ewing.
En nuestro hospital sus factores prondsticos no han sido analizados teniendo una

apreciacion de una supervivencia baja



MARCO TEORICO

DEFINICION

La familia de tumores del Sarcoma de Ewing (FTE) forma parte del grupo de
neoplasias de células redondas, pequefias y azules de origen neuroectodérmico que

varian en su diferenciacion neurogénica®.
HISTORIA

En 1918 el Dr. Stout describié un tumor en el nervio ulnar con caracteristicas de
sarcoma pero compuesto de ceélulas pequeias, redondas dispuestas en rosetas que

luego se denomino con tumor neuroectodérmico primitivo (PNET)?.

En 1921, James Ewing describié un tumor de células redondas pequefias, que
afectaba a la diafisis de huesos largos y era sensible a radioterapia, con alta
incidencia de metastasis y que a pesar de ser radiosensibles tenian tendencia a

recurriry®°.

Fue relacionado con un origen de células endoteliales y por ello lo denomina
Endotelioma Difuso del Hueso debido a que en la mayoria de ocasiones es un tumor

primario del hueso®.

Tefft, Angervall y Enzinger (1975) describieron un tipo de tumor extradseo

indistinguible del Ewing al que denominaron Sarcoma de Ewing extra6seo”.

Askin en 1979, describié una serie de tumores de la pared toréacica®.



En 1983 Aurias y cols detectaron la translocacion cromosémica t(11:22) (g24;912)

presente en la mayoria de los tumores de sarcoma de Ewing y PNET?,

En los afios 90, Dehner unifica estas entidades bajo el diagnostico de tumores
neuroectodérmicos primitivos periféricos (PNETp) y los asocia con una forma

diferenciada de tumor de Ewing®°.

Delattre y colaboradores en 1992 demostraron que la traslocacion estaba asociada a
fusion génica aberrante entre el gen EWS localizado en el cromosoma 22 y el gen
FLI-1 perteneciente a una familia conocida como ETS (Erytroblastic Transforming

Sequence) situado en el cromosoma 11%
EPIDEMIOLOGIA

El sarcoma de Ewing es el segundo tumor 6seo maligno mas comun después del

osteosarcoma, representa del 10-15% de los tumores de hueso primarios*®.

La FTE forma parte del 3% de las enfermedades en pediatria; no es asociado a
sindromes genéticos ni a exposicion a radiacion ionizante siendo de etiologia

desconocida, con una leve asociacién en hijos de trabajadores de granjas®.

Su mayor incidencia se lleva a cabo en la segunda década de la vida (64% )*°. Se
reporta una incidencia anual de Sarcoma de Ewing en la poblacion menor de 20 afios
de aproximadamente 2.9 por millon. El 80% de los tumores ocurren en pacientes
menores de 20 afios con edad media al diagndstico de 15 afios®’. El diagnéstico de
casos va descendiendo después de la tercera década (9%), siendo excepcional por

debajo de los 5 afios y por arriba de los 30 afios>.



Su presentacion es ligeramente mas frecuente en varones que en mujeres con una
relacién 1.2:1 varén: mujer>* y en individuos de raza blanca aproximadamente 2.2 a

3.1 casos por millén®"’.

La distribucion de formas tumorales en los FTE, segun diferentes series, en 70%
corresponde con sarcomas de Ewing clasicos (TOE), un 10% son formas extradseas

(EOE) y un 20% corresponde con PNET>,
PATOLOGIA

La clasificacion histopatologica variara en base a los grados de diferenciacion

neural’.

El Sarcoma de Ewing (SE) se caracteriza histolégicamente por ser un tumor maligno
de células pequefias con nucleo redondo sin nucléolo prominente, se deriva de tejido
neuroectodérmico primitivo y afecta principalmente al hueso pero también puede

aparecer en partes blandas (Sarcoma de Ewing extradseo)>**.

Macroscopicamente se aprecia tumor blanco grisaceo con partes hemorragicas,
quisticas o necréticas, dando la impresion de carne de pescado, con invasion a
tejidos blandos, y a menudo se observa que la parte extraesquelética es mayor que

el tumor 6seo*”.

Microscépicamente con células pequefias, redondas y azules con proliferacién de
células mesenquimales con apariencia monomorfa. Células con escaso citoplasma

indice alto de nucleo/citoplasma, cromatina homogénea con granulos finos, 2-3



nucléolos, y en algunos casos con tendencia a formar rosetas de Homer-Wright (<

20% en SE 'y > 20% en PNET)**>7 (Fig 1).

Fig. 1. Corte histopatologico con tincion de hematoxilina eosina

A nivel inmunohistoquimico se encuentra positividad para acido peryddico de Schiff
(PAS) glucégeno positivo®*’. La glucoproteina CD99 (MIC2) aproximadamente en el
90% de SE y PNET. Los epitopes de MIC2 son reconocidos por los anticuerpos

monoclonales HBA7, 013, y 12E7 siendo positivos en un 90%*>7. (Fig. 2)

Fig. 2. Corte histopatolégico PAS positivo

La CD99 no es patognoménica de SE dado que puede ser presente también en

patologias como son: Sarcoma de células claras del rifion, Linfoma y leucemia de
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células T, osteosarcoma, tumores de islotes pancreaticos, teratomas inmaduros,

carcinoma testicular embrional, ependimomas y rabdomiosarcoma®.

Habitualmente una diferencia importante recae en que CD99 en otros tejidos es a

menudo citoplasmatico a diferencias del SE el cual se encuentra membranal®.

La vimentina es positiva en 80-90% de los casos, cabe resaltar que fue el primer

marcador definido para FTE®**>.

La enolasa neuronal especifica positiva en un 90% de los casos, S-100 67%, beta 2

microglobulina 72%, sinaptofisina 73%, proteina neurofilamentosa 38%".

Se han demostrado diferencias importantes entre el tumor extrad0seo como la minima
diferenciacion neural con respecto a PNETp con clara evidencia de diferenciacion
neural, sin embargo; la existencia de la translocacion cromosémica t (11;22) en
ambos grupos, la positividad de marcadores celulares neurales, asi como la
presencia del marcador de superficie celular MIC2, ha llevado a establecer que todos
ellos forman una misma familia tumoral que deriva de una célula madre primordial de

tipo neural® .

La hipétesis mas aceptada es que los FTE derivan de células pluripotenciales de la
cresta neural que presentan caracteristicas de neuronas colinérgicas

parasimpaticas’.
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GENETICA MOLECULAR

A nivel citogenético se encuentra la translocacion t(11;22)(q24;q12) la cual es la méas
frecuente para SE presente en aproximadamente 85% de los casos. La

t(21;22)(q22;q12), siendo la segunda mas frecuente en un 10% de los casos>*> "9,

Otras translocaciones identificadas son: t(7;22)(p22;912); t(17;22)(ql2;912);

t(2:22)(q23;q12) , las cuales representan menos del 1%%34>789,

De la translocacion t(11;22) los genes fusionados resultan en EWS/FLI-1 que es una
proteina quimérica la cual actia de forma primaria mediante factores aberrantes que

participan en la desregulacién en el crecimiento tumoral®.

chr22 t(11;22)(q24;q12)

-
=
|

CWS == eWS-fli1 ==

Fig 3. Representacion de la traslocacion t(11;22)(q24;q12)

CUADRO CLINICO
En base a localizacién el SE muestra predileccion por el tronco y huesos largos®?.

La presentacidon clinica mas frecuente suele afectar a huesos: pelvis 26%, fémur

20%, tibia y peroné 10% y costillas 9%*.(Fig. 4)

12



Craneo 2% Tejidos blandos <1%

Clavicula 1%
Escdpula 4%
Costilla 9%

Esternon 0.5% /

Humero 5%

>

[=
Columna 6% /7
Polvis 26% |(
\ §

\ \i\v

Cubito 1%

Radio 1%
Mano 1%

I Femur 20 &

Peroné 10%
Tibia 10%

Pié 3%

Fig.4 Localizacion y frecuencia del Sarcoma de Ewing

El SE primariamente se localiza en huesos con rara presentacion en tejidos blandos.
Los EOE se presentan entre los 10-30 afios de edad con un pico de presentacion

hacia los 20 afos. Los sitios mas comunes son: Pared costal, musculos

paravertebrales, extremidades, espacio retroperitoneal®’*.

Los EOE se presentan con rapido crecimiento y metastasis similares a los SE

6seos>’,

Los sitios mas frecuentes de metastasis en el Sarcoma de Ewing son principalmente

a pulmén y en segundo lugar hueso y médula 6sea, con afeccion de ganglios

regionales en un porcentaje muy bajo (7%)>*>"*°. (Fig. 5)
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pulmon 10%

»  Hueso/MO 10%

Hueso/pulmaon 5%

Fig.5 Frecuencia de sitios de metéstasis de SE

La ruta mas frecuente de metastasis es la hematégena; ademas los patrones de
metastasis estan asociados con la localizacién primaria del tumor, con 40% de
incidencia de metastasis en localizacion central primaria, 30% de incidencia de
metastasis en localizacién proximal primaria, 15% de metéastasis en localizacién

distal primaria®>"*,

Los pacientes presentan los siguientes sintomas>*>78911;

Dolor local (96%)

Aumento de volumen (61%)

Fiebre (21%)

Fractura patologica (16%)

Las lesiones esqueléticas del sarcoma de Ewing progresan dentro de las primeras
semanas de haberse instaurado, siendo el dolor el primer sintoma el cual es
progresivo que requiere uso de analgésicos para su control; ademas con un
crecimiento importante del sitio afectado de consistencia dura, elastico que se

acomparfia de calor local y eritema?®.
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A nivel de sitio primario puede haber necrosis tisular y focos de hemorragia con
edema secundario; puede ademas haber dolor irradiado dependiendo de sitio
primario con lo cual habitualmente es manejado de primaria instancia como

osteomielitis*®.

Habitualmente hay retraso entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico con reporte

de hasta 146 dias siendo el mas prolongado en tumores infantiles®.

La sintomatologia no coincide necesariamente con la presencia de metastasis, esas

son debidas méas que nada al comportamiento biolégico del tumor”.
EVALUACION DIAGNOSTICA

El manejo 6ptimo del paciente requiere de un buen equipo multidisciplinario

(oncdlogo pediatra, ortopedista, cirujano oncologo pediatria, patélogo, radiélogo).

Los examenes de laboratorio puede revelar datos como: anemia, aumento de la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) en un 50%, leucocitosis moderada y
aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) asi como de la fosfatasa alcalina; pero no

son especificos para SE*34°>7°,

Diversos autores han reportado valores de LDH como factor prondstico ya que se

asocian con grandes volimenes tumorales (> 300cc)®.

Los estudios radiolégicos son de gran utilidad debido a que se encuentran cambios

en las diafisis de los huesos largos con extension hacia las metéfisis.
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Los hallazgos radiograficos se encuentran enlistados con sus respectivos

porcentajes en la tabla 1°. (Fig.6)

TABLA 1. Hallazgos Radiograficos de SE

Hallazgo Radiografico Porcentaje (%)

Destruccion 6sea 75

Extension a tejidos blandos (Tridngulo | 64
Codman)

Formacion reactiva 6sea 25

Reaccidn periostica(capas de cebolla) 23

Espiculas radiantes( sol naciente) 20
Engrosamiento periostio 19
Esclerosis 16
Fractura 13

Pizzo. Principles and practice of pediatric oncology. 2011.

A B

Fig. 6 Hallazgos radiograficos. A. Signo en capa de cebolla. B. Tridngulo de Codman
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El método de estudio de eleccidn para el tumor primario y localizacion de metastasis
no pulmonares es la Resonancia magnética (IRM); limita la extension intra y
extramedular de la lesién (T1), puede delimitar la afeccién de partes blandas y su
relaciébn con el paquete neurovascular (T2). Es fundamental para planificar la

cirugia®®*2. (Fig. 7)

Fig.7 Resonancia magnética donde se aprecia invasién a partes blandas.

La tomografia axial computarizada es de eleccion para busqueda de enfermedad en
parénquima pulmonar, es diagndstica y ademas para seguimiento, también para

identificacion de afectacion tumoral del hueso cortical®.

El gammagrama 6seo con Tc 99 metilendifosfonato es una prueba obligatoria en el
estadiaje de la enfermedad ya que no da falsos negativos en bldsqueda de

metastasis 6seas>*°.
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El PET scan con 18-fluorodeoxiglucosa (FDG-PET), ha recientemente demostrado

mayor sensibilidad para metastasis 6sea que la IRM; su mayor valor se aprecia para

respuesta inicial a la terapia™®***213,

La toma de biopsia y aspirado de médula 6sea como extension de enfermedad

siempre sera recomendada para estadificacion®.

En la tabla 2 se muestra la investigacion al diagnéstico®.

TABLA 2. Ruta diagndstica para Sarcoma de Ewing

INVESTIGACION TUMOR PRIMARIO | BUSQUEDA DE METASTASIS
Rx en 2 planos, sitio primario y | ++ En sitios sospechosos
articulacion adyacente
IRM y/o TAC sitio afectado ++ En sitios sospechosos
Biopsia: material para patologia y | ++ En sitios sospechosos
biologia molecular
TAC torax ++
Biopsia y aspirado médula 6sea ++
Gammagrama Tc99 ++ ++
FDG-PET +/- +/-

++:0bligatorio, +/-: indicado si hay disponible.
Rx: radiografia; IRM: resonancia magnética; TAC: tomografia axial computarizada; FDG-PET:
tomografia con emisién de positrones-fluorodeoxiglucosa

La biopsia debe de efectuarse para confirmar diagnostico, se ha de obtener una
muestra representativa de la lesiéon tumoral, de tejido viable procedente de tumor
0seo Y tejido tumoral extradseo, por lo cual se prefiere biopsia abierta, se debe evitar
perforacion de la cortical 6sea, se tomara en cuenta las lineas de fuerza de la piel y
hueso, ademas de considerarse que en el sitio de la biopsia mas adelante se

efectuara la reseccion en bloque®*~.
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FACTORES PRONOSTICOS:

Dentro de los factores prondsticos del SE la presencia de metastasis es el mas
importante debido a que la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en los pacientes
con metastasis a pesar rebasa el

de manejo agresivo multimodal no

2006734 789111214 1| 5 presencia de metéstasis al momento del diagnéstico en un

20-25% de los pacientes®®#°7:8:911.1214,1516

No obstante, la presencia exclusiva de metastasis pulmonar es de mejor prondstico

respecto a las metastasis 6seas o de médula 6sea (SLE a 5 afios del 36% vs. 16%)>.

Los factores pronostico han sido ampliamente estudiados y reportados en varios

articulos; los factores pronésticos se muestran en la tabla 3%

3,4,5,7,9,12

TABLA 3. FACTORES PRONOSTICOS PARA SE

FACTOR

PRONOSTICO

Localizacion

Sitios mas favorables son extremidades distales
Extremidades proximales y pelvis, peor prondstico

Volumen del tumor

<200mma3 indica buen pronéstico

Edad < 14 afios cursan con mejor prondstico
Sexo Mujeres mejor pronéstico
Metastasis Factor pronéstico mas importante

Lugar de metastasis

Mejor prondstico en pulmén que en hueso y/o Médula ésea

Respuesta a tratamiento

Mejor prondstico con respuesta a
quimioterapia/cirugia/radioterapia

Expresién de p53 en células
tumorales

<20% células da mejor pronéstico

Tiempo de recaida

Mejor prondstico > 24 meses

Porcentaje de necrosis

>90% mejor pronostico

Bordes quirargicos

Mejor pronéstico cuando estéan libres de tumor

La edad es otro factor prondstico de importancia, los nifios menores de 14 afios

tienen mejor prondstico en comparacién de los mayores®. Los pacientes mayores de
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14 afos se asocian a volumenes tumorales grandes, sitios axiales, principalmente

pélvicos, ademas de cursar con enfermedad metastasica al diagnéstico®”’.

Otro factor pronostico que se ha estudiado es el volumen tumoral; se ha demostrado
que los pacientes con volumenes tumorales menores de 9 cm o 200 cm3 tienen

mejor prondstico que aquellos que presentan mayor volumen tumoral®’.

La quimioterapia neoadyuvante en el Sarcoma de Ewing determina también un
prondstico segun la respuesta histopatologica de necrosis tumoral que éste tenga
frente a la terapia. Aquellos pacientes con mas del 90% de necrosis, después de la
neoadyuvancia, tienen mejor supervivencia que aquellos pacientes con un menor

porcentaje de necrosis®’.

Una mejor ruta terapéutica también esta definida por el sitio primario del tumor. Los
pacientes con SE extra-axial tienen una supervivencia global a cinco afios de un 50-
80%, mientras que los que lo presentan en el esqueleto axial su supervivencia global
no rebasa el 30%. Esto es debido a la dificultad del abordaje quirdrgico terapéutico
en el esqueleto axial, ya que es primordial para la proteccion de las estructuras

vitales y primarias, asi como para la estabilidad biomecanica®’.

Se encuentran estudios en los cuales se busca emplear los grupos de riesgo en base
a los factores conocidos y se toman con la finalidad de mejorar el abordaje
|1,14,15

incrementando asi la supervivencia libre de enfermedad y la sobrevida globa

En la tabla 4 se muestra la clasificacién por grupos de riesgo para SE.
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TABLA 4. Grupos de Riesgo para SE

Favorable < 14 afos No axial Localizado Si
Intermedio < 0> 14 afios Axial Localizado Si
Alto >14 afos Metastasis Metastasis No

TRATAMIENTO

El abordaje terapéutico actual esta fundamentado en que es una enfermedad
maligna sistémica al diagnostico la cual requiere control adecuado local

macroscopico junto el control sistémico de las micrometastasis®®.

La enfermedad macroscOpica requiere control multidisciplinario con cirugia,
guimioterapia y radioterapia; en base a la respuesta neoadyuvante con quimioterapia

se definira las posibilidades quirdrgicas y la dosis de radioterapia®*°.

El control de las micrometastasis es a nivel sistémico con poliquimioterpia ciclica,

intensiva®.

Es necesario recordar que habra variacibn en cuanto a estas pautas por

individualizacién de cada paciente®.

La terapia local del SE, se utiliza desde antes de la década de 1970, se asocia con

un porcentaje del 10% aproximadamente de supervivencia libre de enfermedad en 5
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afos. Actualmente con la adicion de mdltiples regimenes de quimioterapia, cirugia y
radioterapia, el prondstico ha mejorado significativamente desde menos del 10% a un
60% en la actualidad, pero las metastasis y/o recurrencias locales aun se desarrollan

en aproximadamente en 30%-50% de los casos™.

Los ultimos 30 afios han sido testigo de los grandes avances en la evolucién de los
pacientes con FTE, principalmente por los trabajos multidisciplinarios que se han

realizado, han permitido encontrar nuevos agentes para intensificar el tratamiento™.

Todos los protocolos de manejo emplean de 3-6 ciclos de quimioterapia
neoadyuvante, seguido por control local con cirugia y luego de 6-10 ciclos de
guimioterapia adyuvante cada 2-3 semanas, con duracién de tratamiento de 8-12
meses. Los agentes mas activos contra el SE son: Doxorrubicha, Vincristina,
Actinomicina-D, Ifosfamida, Etopdésido. Los protocolos activos estan basados en la
combinacion de estds 4-6 drogas; siendo los mas efectivos en base a multiples

estudios los que llevan ifosfamida o ciclofosfamida con doxorrubicina***2,

Si el control local no se lleva de forma completa con cirugia o la respuesta a
guimioterapia neoadyuvante es pobre (>10% de células viables) se emplea
radioterapia a dosis de 40-45 Gy para residuo microscopico y 50-60Gy para residuo

macroscopico™*?.

En la enfermedad metastasica pulmonar, la reseccion de las lesiones después de
guimioterapia y consolidacién posterior con radioterapia puede conferir ventaja en la
supervivencia; por el contrario los que presentan enfermedad 6sea o0 en médula

6sea sigue siendo muy pobre la SLE < 20%***.
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El uso de quimioterapia intensiva mas trasplante de médula 6sea aut6logo no

confiere mayor evidencia de beneficio en paciente con enfermedad metastasica®**2.

Cabe resaltar que el Unico factor pronostico identificado en recaida es el tiempo > 0 <
de 24 meses, con mejores respuestas en pacientes que recaen en un periodo >24

meses>*L,

El uso de agentes alquilantes en combinacién con inhibidores de la topoisomerasa
(topotecan/irinotecan/), con temozolamida se emplea habitualmente en pacientes con

recaida con resultados de respuesta de un 35% aproximadamente®**,
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

+ ¢Qué diferencias existen en

la supervivencia evaluada por factores

pronosticos en la familia de tumores del Sarcoma de Ewing?

24



OBJETIVO GENERAL

Evaluar la supervivencia en base a factores prondsticos en la familia de
tumores del Sarcoma de Ewing en el periodo de 1991 al 2011 en el Hospital

Infantil del Estado de Sonora

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar sujetos con tumores de la familia del Sarcoma de Ewing que
recibieron tratamiento

Clasificar sujetos con Sarcoma Ewing por factores prondsticos en: Alto,
mediano y bajo riesgo

Analizar tratamiento recibido en base factores prondsticos

Evaluar la supervivencia por factores pronosticos
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HIPOTESIS

* Los factores prondésticos son importantes en el manejo de los tumores de la

familia del Sarcoma de Ewing pero insuficientes para mejorar la supervivencia.

26



JUSTIFICACION

Es necesario evaluar la supervivencia de la familia de tumores del Sarcoma de Ewing

de acuerdo a factores prondsticos.

El conocer cuales grupos de Sarcoma de Ewing tienen menor supervivencia, nos

permite analizar estrategias terapéuticas para mejorar la supervivencia.

El analisis de la familia de tumores de Sarcoma de Ewing determinara la

supervivencia por factores pronosticos

Esto permitira la comparacion de los protocolos de tratamiento utilizados con

estudios internacionales
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MATERIAL Y METODOS

e DISENO

Estudio Transversal, analitico

e SITIO DE ESTUDIO

Unidad de Oncologia Pediatrica del Hospital Infantil del Estado de Sonora.

e UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con tumores de la Familia del Sarcoma de Ewing

e TAMANO DE LA MUESTRA

Una muestra no probabilistica por conveniencia

e TIEMPO DE ESTUDIO

De 1991 al 2011

e ANALISIS

©)

o

o

Andlisis descriptivo

Andlisis de proporciones: Chiz2

Analisis de Medias : t- Student

Valores de P < 0.05 considerados como significativos

Andlisis de Supervivencia: Kaplan Meier
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e CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes con tumores de la familia del Sarcoma de Ewing tratados en el

Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo de 1991-2011.

Pacientes con Sarcoma de Ewing confirmado por histopatologia.

Pacientes que cumplan con los criterios de los factores prondsticos

establecidos.

e CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con Sarcoma de Ewing manejados fuera del HIES.

e CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que abandonaron tratamiento.
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TABLA 5. DESCRIPCION DE VARIABLES

Dependiente :

Supervivencia

Independiente

Factores

pronosticos*

Proporcion

personas que
estan vivas
durante un

determinado

periodo

Caracteristicas

clinicas de
sarcoma de
Ewing

Tiempo de vida
después de haber
iniciado

tratamiento hasta
la muerte o]

recaida

Grupo Cinico

Categorica Expediente

clinico
Dicotomica
1= Vivo
0= Muerto
Categorica
Dicotomica

1= Recaida

0= Sin recaida

Cuantitativas Cuestionario

Continuas

Cualitativas

Nominal

Ordinales
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MATERIAL

1. Expedientes clinicos del Archivo del HIES
2. Computadora portatil
3. Programa de Excel®

4. Programa estadistico IBM SPSS statics viewer®
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RESULTADOS

Durante el periodo de 21 afios (de 1991 a 2011) en el Hospital Infantil del Estado de
Sonora se encontraron 16 expedientes de pacientes que presentaron tumores de la
familia de Sarcoma de Ewing, donde solo 14 cumplieron con los criterios para ser
incluidos en este estudio.

Dentro de este estudio se evaluaron cada uno de los factores de riesgo asociados a
la FTE. Uno de estos factores pronosticos es la edad de los pacientes, siendo 14
afos el punto de corte, en la grafica 1 se muestra la relacion que se encontré en los

menores y mayores de 14 afios.

GRAFICA 1. DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD EN PACIENTES CON FTE DEL SERVICIO
DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
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En la gréafica 2 se muestra la supervivencia en relacion al grupo de edad de pacientes
con FTE del HIES, en 2 grupos establecidos: menores y mayores de 14 afos,

obteniendo una mayor supervivencia en meses en el grupo de pacientes menores de
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14 afnos. En la gréfica 3 se indica la sobrevida en relacion al grupo de edad, siendo

de 130 meses en menores de 14 afios y de 60 meses en mayores de 14 afos.

GRAFICA 2. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD EN BASE A GRUPO DE EDAD DE
PACIENTES CON FTE DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
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Obtenido de una prueba de Kaplan Meier

GRAFICA 3. SOBREVIDA GLOBAL EN BASE A GRUPO DE EDAD DE PACIENTES CON FTE DEL
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
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Obtenido de una prueba de Kaplan Meier

En la tabla 6 se muestran los porcentajes obtenidos de la poblacion en relacion al

sexo del paciente, teniendo un mayor predominio en el sexo masculino.
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TABLA 6. DISTRIBUCION DE PACIENTES CON FTE EN BASE A SEXO
FRECUENCIA PORCENTAJE p”

Masculino 9 64.3 0.223
Femenino 5 35.7
Total 14 100.0

p” obtenido por chi cuadrada

En la grafica 4 se muestran los rangos de tiempo de supervivencia libre de
enfermedad en relacion al sexo de los pacientes. Y en la grafica 5 la sobrevivida

relacionada con el factor prondéstico del sexo.

GRAFICA 4. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD EN BASE A SEXO DE PACIENTES CON
FTE DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
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Obtenido de una prueba de Andlisis de supervivencia: Kaplan Meier
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GRAFICA 5. SOBREVIDA GLOBAL EN BASE A SEXO DE PACIENTES CON FTE DEL SERVICIO
DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
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Obtenido de una prueba de Kaplan Meier

Otro factor pronostico es el sitio primario de los tumores de la familia de Sarcoma de

Ewing, en la tabla 7 se muestran los sitios de aparicion de los tumores en el grupo

de pacientes estudiados.

TABLA 7. DISTRIBUCION POR SITIO PRIMARIO DE PACIENTES CON FTE DEL SERVICIO DE
ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011

FRECUENCIA PORCENTAJE

Abdomen L e
Abdominal (mesenterio) L e
Cara (labio inferior y superior) y 1 7.1
parte anterior de cuello

1 7.1
Falange del dedo anular

2 14.2
Fémur izquierdo

1 7.1
Mandibula derecha

1 7.1
Mediastinal posterior

1 7.1
Pared anterior de térax

1 7.1
Pelvis

1 7.1
Renal izquierdo

1 7.1
Retroocular derecha

1 7.1
Senos paranasales

1 7.1
Vulva

14 100.0
Total
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Agrupamos a los pacientes de acuerdo a si el sitio primario fue pélvico o no pélvico,
en la tabla 8 se muestra la distribucion de pacientes, con sus porcentajes y en la
gréfica 6 se muestra la supervivencia libre de enfermedad en relacién a la ubicacion

del sitio primario.

TABLA 8. DISTRIBUCION POR SITIO PRIMARIO PELVICO VS NO PELVICO DE PACIENTES CON
FTE DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
FRECUENCIA PORCENTAJE p”

Pélvico 1 7.1 0.831
No pélvico 13 92.9
Total 14 100.0

p” obtenido por chi cuadrada

GRAFICA 6. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD POR SITIO PRIMARIO PELVICO VS NO PELVICO
EN PACIENTES CON FTE DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
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Obtenido de una prueba de Andlisis de supervivencia: Kaplan Meier

Al establecer la supervivencia por sitio primario, se realizé una evaluacion de la

sobrevida global por sitio primario pélvico o no pélvico. (Grafica 7).
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GRAFICA 7. SOBREVIDA GLOBAL POR SITIO PRIMARIO NO PELVICO Y PELVICO EN PACIENTES CON
FTE DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
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Obtenido de una prueba de Andlisis de supervivencia: Kaplan Meier

Unos de los factores prondstico que tienen relacion directa para determinar el grupo
de riesgo es si el sitio primario es axial o de extremidad, se hizo una busqueda
intencionada en nuestros pacientes y la distribucidbn se muestra en la tabla 9. Asi

como su relacién con la sobrevida global, los resultados se muestran en la grafica 8.

TABLA 9. DISTRIBUCION POR SITIO PRIMARIO AXIAL VS EXTREMIDAD DE PACIENTES CON
FTE DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
FRECUENCIA PORCENTAJE p”

Axial 5 35.7 0.053
Extremidad 4 28.6
Otros 5 35.7
Total 14 100.0

p” obtenido por chi cuadrada
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GRAFICA 8. SOBREVIDA GLOBAL POR SITIO PRIMARIO AXIAL VS EXTREMIDAD EN PACIENTES CON
FTE DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011

1.000 —

J — SIS
1 = EXTREMIDAD

% DE PACIENTES

0 213 48,7 mo 213 116.7 14000
Q35 (MESES)

Obtenido de una prueba de Analisis de supervivencia: Kaplan Meier

La presencia de metastasis es un factor prondstico que se incluye en la
estadificacion del tumor, en nuestra muestra de 14 pacientes solo 1 pacientes
presentd metastasis al momento del diagnostico, en la tabla 10 se muestran las
proporciones obtenidas de nuestra muestra. En la tabla 11 se indica el sitio de

metastasis, en el Unico caso se presentd a hueso.

TABLA 10. DISTRIBUCION POR PRESENCIA DE METASTASIS DE PACIENTES CON FTE DEL
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
FRECUENCIA PORCENTAJE

Sl 1 7.1
NO 13 92.9
Total 14 100.0

TABLA 11. DISTRIBUCION POR SITIO DE METASTASIS DE PACIENTES CON FTE DEL
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
FRECUENCIA PORCENTAJE

No hay 13 92.9
Oseo 1 7.1
Total 14 100.0
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Se realiz6 una evaluaciéon del tratamiento recibido en la poblacién, los diferentes
esquemas de tratamiento se enlistan en la tabla 11, teniendo un mayor uso el
esquema VACA (Vincristina, Adriamicina, Ciclofosfamida, Actinomicina D). En la
gréfica 9 se muestra la relaciébn con el grupo de edad en cada uno de los
tratamientos. En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad y sobrevida global se
realiza una evaluacién con el esquema de tratamiento utilizado en cada paciente, se

grafican los resultados en las gréaficas 10 y 11.

TABLA 11. DISTRIBUCION POR TRATAMIENTO RECIBIDO EN PACIENTES CON FTE DEL
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
FRECUENCIA PORCENTAJE

VAC 1 7.1
ICE 1 7.1
VAC + ICE 2 14.3
VACA 3 21.4
VAC + ICE + CDDP/ADR 1 7.1
VAC + IE 2 14.3
CDDP/ADR + IE 1 7.1
VACA +ICE 1 7.1
VACA + ICE+ CDDP 1 7.1
NINGUNO 2 14.3
Total 14 100.0

VAC: Vincristina, Adriamicina, Ciclofosfamida; ICE: Ifosfamida, Carbopatino,Etopoésido:
VACA: Vincristina, Adriamicina, Ciclofosfamida, Actinomicina D; CDDP: Cisplatino;
IE: Ifosfamida, Etop6sido; ADR: Adriamicina
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GRAFICA 9. TRATAMIENTO EMPLEADO POR GRUPO DE EDAD EN PACIENTES CON FTE DEL
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
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GRAFICA 10. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD POR TRATAMIENTO EMPLEADO EN PACIENTES
CON FTE DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
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Obtenido de una prueba de Andlisis de supervivencia: Kaplan Meier
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GRAFICA 11. SOBREVIDA GLOBAL POR TRATAMIENTO EMPLEADO EN PACIENTES CON FTE DEL
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
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Obtenido de una prueba de Analisis de supervivencia: Kaplan Meier

El manejo del control local también fue evaluado en nuestra poblacion, teniendo un
mayor porcentaje el uso combinado de cirugia mas radiacion, las proporciones se

muestran en la tabla 13.

TABLA 13. DISTRIBUCION EN BASE AL MANEJO DEL CONTROL LOCAL EN PACIENTES CON
FTE DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
FRECUENCIA PORCENTAJE

CIRUGIA 4 28.6
CIRUGIA + RADIACION 7 50.0
SIN CONTROL 3 21.4
Total 14 100.0

41



La radiacion recibida por los pacientes fue mayor a 40 Gy, solo la recibieron el 50%

de los pacientes para el control local, los resultados se muestran en la tabla 14.

TABLA 14. DISTRIBUCION POR DOSIS DE RADIACION EN PACIENTES CON FTE DEL
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
FRECUENCIA PORCENTAJE p”

Mas de 40 Gy 7 50 0.830
No se administré 7 50
Total 14 100.0

p” obtenido por chi cuadrada

En la grafica 12 se evalla la relacion de la sobrevida global en 2 grupos de edad,
mayor y menor de 14 afios que recibieron radioterapia y en la grafica 13 los que no

recibieron radioterapia, mostrando una mayor sobrevida el primer grupo.

GRAFICA 12. SOBREVIDA GLOBAL CON TRATAMIENTO DE RADIOTERAPIA MAYOR A 40 Gy Y GRUPO
DE EDAD EN PACIENTES CON FTE DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL
HIES DE 1991 A 2011
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GRAFICA 13. SOBREVIDA GLOBAL SIN TRATAMIENTO DE RADIOTERAPIA Y POR GRUPO DE EDAD EN
PACIENTES CON FTE DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
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Las proporciones en cuanto a respuesta a tratamiento se muestran en la tabla 15,

teniendo solo el 35% de respuesta completa al manejo.

TABLA 15. DISTRIBUCION POR RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN PACIENTES CON FTE DEL
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011

FRECUENCIA PORCENTAJE
COMPLETA 5 35.7
PARCIAL 4 28.6
SIN RESPUESTA 5 35.7
Total 14 100.0

Dentro del estudio se evalué la supervivencia libre de enfermedad de este grupo de

pacientes, determinandose a 15 meses en el 10%, los cuales se muestran en la

Gréfica 14.
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GRAFICA 14. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD EN MESES DE PACIENTES
CON FTE DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
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De los datos recolectados se determind la sobrevida global de los 14 pacientes con

FTE, la cual se determin6 en el 10% de 130 meses, los resultados se muestran en la

grafica 15.
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Se evalud la supervivencia libre de enfermedad en meses en relacién al grupo de
riesgo, dividiéndose en grupo favorable, intermedio y desfavorable, de acuerdo a los
factores prondsticos que presentdé cada paciente, la grafica 16 muestra los
resultados. Asi mismo se evalla la sobrevida global en cada grupo de riesgo,

establecida en la grafica 17.

GRAFICA 16. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD POR GRUPO DE RIESGO EN PACIENTES CON
FTE DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HIES DE 1991 A 2011
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GRAFICA 17.
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DISCUSION

La familia de tumores del Sarcoma de Ewing (SE) pertenecen al grupo de
neoplasias de células pequefas, redondas y azules, se originan del tejido
neuroectodérmico primitivo, y varia en su diferenciacion neurogénica, comprende el
3% del cancer en la infancia, siendo el segundo mas comun de los canceres a nivel

6seo’.

Antes de la era de la quimioterapia, los pacientes que fueron tratados con
radioterapia solamente menos del 10% sobrevivieron y fallecieron por metastasis en
los primeros 2 afios de su diagnostico, lo cual indicaba la necesidad de un
tratamiento sistémico. Con la aplicacion de la terapia multimodal, la cual incluye

quimioterapia, cirugia y radioterapia, el porcentaje de cura es del 60%*.

Rodriguez-Galindo® y cols en 2007 publican una supervivencia libre de enfermedad a
10 aflos del 50% de su poblacién y una sobrevida global del 60%. En nuestro
hospital se evaluaron en el periodo comprendido de 1991 al 2011, 14 pacientes con
FTE con una supervivencia libre de enfermedad del 10% a 15 meses y sobrevida

global de 130 meses del diagnostico.

A lo largo de los afios se han evaluado factores prondsticos, los cuales estan
intimamente relacionados con la supervivencia de los pacientes, uno de los cuales es
la edad, siendo los menores de 14 afios y principalmente los menores de 10 afos,
los que cursan con mejor prondstico, ya que los pacientes mayores de 14 afios se
asocian a volumenes tumorales grandes, a localizacidon axial, principalmente pélvico

y ademas cursan con enfermedad metastasica al diagnéstico’. Galindo* y cols.
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reportan una supervivencia libre de enfermedad a 5 afios en menores de 14 afos de
59.4% y mayores de 14 afios un 50.3% (p 0.131) y la sobrevida global de 69.9% en
menores de 14 afios y de 56.6% en mayores de 14 afios (p 0.71). Bacci* y cols
2000, reportan que en pacientes menores de 12 afos tuvieron una mayor SLE que
en los mayores de 12 afios (62.9% vs 51.3%, p0.006). En nuestro estudio en el
grupo de menores de 14 afos tuvimos una media de 7 afios y en los mayores de 14
afos una media de 16 afios, con una SLE en los menores de 14 afios del 25% a 24
meses y de los mayores de 14 afios del 30% a 60 meses, lo cual llama la atencion
debido a que los mayores de 14 afios a nivel mundial y en lo reportado por la
literatura tienen una SLE menor. En cuanto a la sobrevida global encontramos que
en los mayores de 14 afios fue de 60 meses, comparado con los menores de 14
afios que fue del 18% a 130 meses, lo cual se relaciona con lo reportado por Galindo

y Bacci.

En cuanto al sexo se demuestra que las mujeres cursan con mejor prondéstico que los
hombres, debido a que los hombres presentan enfermedad metastasica al
diagnoéstico?. Bacci'® y cols reportan una SLE de 49.6% en hombres contra un
65.4% en mujeres, (p0.02). Mientras que Galindo! reporta una SLE de un 67.2% en
mujeres y 61.2% en hombres a 5 afios (p 0.97); y una sobrevida global del 55.3% en
mujeres y 54.9% en hombres 5 afios (p 0.85). En nuestra poblacién de pacientes se
encontré una distribucién en base a sexo de hombres 64.3% y mujeres 35.7% (p
0.223). Al realizar el analisis de la SLE se encontr6 que en la poblacién masculina
fue mayor contrastando con lo reportado por la literatura. Asi mismo la sobrevida

global, siendo en hombres de 10% a 130 meses y mujeres el 20% a 15 meses.
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Pizzo* 2011, reporta mayor porcentaje de presentacion del SE éseo en pelvis en un
26% seguido de fémur en un 20%, como los principales sitios. En nuestra muestra se
encuentra fémur izquierdo sitio predominante con un 14.2%, con presencia de SE
0seo en 5 pacientes, siendo predominante el SE extradseo con un total de 9

pacientes con diversas localizaciones.

La localizacién en sitio no pélvico cursa con mejor pronéstico debido a que es mejor
el control local de la enfermedad, con menor probabilidad de recidiva en el sitio local.
Al agrupar a los pacientes en presentacion pélvica y no pélvica encontramos un
mayor porcentaje de sitio no pélvico (92.9%) contra 7.1% pélvico (p 0.831). Galindo*
y cols reportan una OS para sitio no pélvico de 68.2% a 5 afios y pélvico 47.5% con
una p 0.052 y una SLE de 59.4% a 5 afos y un 39.5% respectivamente (p 0.012).
Bacci'® y cols una SLE a5 afios de 21% pélvico contra 79% en extra-pélvico (p0.04).
Nuestros resultados al evaluar este factor prondstico muestran una SLE en sitio no
pélvico de un 15% a 24 meses y pélvico de un 100% a 60 meses. Nuevamente
encontramos discrepancias con la literatura, lo que se pudiera explicar por lo
pequefio de la muestra. Sin embargo en la OS se reporta en el sitio primario pélvico

de 60 meses y no pélvico del 10% a 130 meses, concordando con la literatura.

La localizacion axial es la mas frecuente reportado por Pizzo* en un 26% (pelvis); se
asocia a dificultad para el control local, principalmente con cirugia, con mayor
probabilidad de recidiva. Galindo® y cols presentan un 61.2% de OS a 5 afios e sitio
primario axial vs un 67.6% en extremidad (p 0.095). y una SLE de 53.5% en axial y

extremidad de 57.7% (p 0.027). Bacci* reporta una SLE de 60.6% en extremidades y
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un 43.2% en axial. Cotterill™® y cols reporta una SLE a 5 afios en axial de un 45%
contra 65% en extremidades. En nuestro estudio se encontré una distribucién del
35.7% en presentacion axial y un 28.6% en extremidad con una p 0.053, al realizar
el andlisis se encontré que 2(40%) pacientes de 5, presentaron SLE de 16 meses
con sitio primario axial y solo 1(25%) de 4 con presentacion de extremidad presento
SLE a 60 meses. En cuanto a la OS presenta el sitio axial un 20% a 130 meses y en
extremidad a 60 meses, lo cual no se relaciona con lo reportado en la literatura, ya

gue se sabe que la localizacién axial cursa con menor OS.

La presencia de metastasis es el factor prondstico mas importante, ya que en
multiples estudios se ha reportado que a pesar de un manejo multimodal agresivo, la
SLE no rebasa el 20%, ademas la localizacion de la metastasis por si misma es
también un factor prondstico importante; la metastasis mas frecuente es la pulmonar
y es la de mejor pronéstico a diferencia de hueso y médula 6sea?>*>"8911.1,14.1516
Galindo® y cols reportan 74.2% de OS a 5 afios en etapa localizada y 38.2% en
enfermedad metastasica (p 0.001) y SLE de 66% a 5 afios localizado y 28.7%

metastasico (p 0.001). Cotterill*®

y cols reportan una supervivencia libre de
enfermedad en enfermedad metastasica de un 20% a 5 afios y de un 55% en
enfermedad localizada. En nuestra muestra de los 14 pacientes solo 1 (7.1%)

presentd metastasis a hueso, con una SLE de 0 meses y OS de 7 meses.

El tratamiento con guimioterapia es de gran importancia debido a que permite una
disminucién del volumen tumoral, control sistémico de la enfermedad y mayor

facilidad para el control local con cirugia. La respuesta al tratamiento se evalta con el
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estudio histopatoldgico en base al porcentaje de necrosis, ya que estd demostrado
gque mas del 90% de necrosis se correlaciona con una respuesta favorable a
quimioterapia, repercutiendo de forma importante en la SLE y OS. Galindo* y cols
demostraron que el manejo con quimioterapia intensiva aunado a un control local con
cirugia y radioterapia, mejoran la OS de los pacientes, con un reporte de OS a 5
afios de un 74.7% (p 0.36) y una SLE de 75.6% (p 0.163). Bacci'* reporta una SLE a
5 afos de 79% con un protocolo que incluye VAC 2 ciclos, intercalado con 1 ciclo de
vincristina/ciclofosfamida y actinomicina (p 0.0001) con una respuesta histolégica
buena del 77% (p <0.001), asi mismo el control local con cirugia con SLE a 5 afios
de 65% (p <0.009). En nuestro estudio encontramos un mayor uso del esquema
VACA en 21.4% de los pacientes, sin embargo el esquema con mejor SLE a 15
meses fue el cisplatino/adriamicina, ifosfamida y etopésido, el cual fue empleado en
1 paciente que corresponde al 7.1%. Dentro de la OS a 130 meses en nuestro

trabajo se asocio al esquema VACA + ICE.

Para el control local en nuestro estudio el mayor porcentaje corresponde a cirugia
mas radioterapia en un 50% de los casos; cabe resaltar que un 21.4% de los
pacientes no recibié control local debido a fallecimiento en periodo de
neoadyuvancia. Al realizar la evaluacién individual se observd que el Unico paciente
con presentacién pélvica recibié quimioterapia neoadyuvante mas control local con
cirugia y radioterapia logrando una SLE de 60 meses. Al 50% (p 0.830) de nuestros
pacientes que recibieron control local con radioterapia se administraron dosis
mayores de 40Gy. También es de considerar que los pacientes que mayor SLE (15,

16, 21, 24 y 60 meses) tuvieron manejo integral con quimioterapia, cirugia y
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radioterapia. Galindo® y cols reportan una OS de 83% a 5 afios en pacientes que
recibieron control local con cirugia mas radioterapia (p 0.003) y una SLE de 75.4% a
5 afos (p 0.001). Dentro de la respuesta al tratamiento en nuestra poblacion un 35%
tuvo respuesta completa, a si mismo un 35.7% no tuvo respuesta y un 28.6% obtuvo

respuesta parcial.

Galindo® y cols reportan que el grupo comprendido como localizado, menor de 14
afios y no pélvico tiene una OS del 80% a 5 afos, el grupo localizado, mayor de 14
afios y pélvico con OS a 5 afios de 65%, el grupo con presencia de metastasis a
nivel pulmonar con una OS a 5 afios del 55% y con metéastasis extrapulmonares de
un 25% a 5 afos. Nosotros clasificamos nuestra poblacidon en grupos de riesgo como
favorable (edad menor de 14 afios, sitio primario no axial, localizado, con respuesta
al tratamiento parcial o completa), intermedio (menor o mayor de 14 afos, localizado,
axial, con respuesta al tratamiento parcial o completa) y alto (mayor de 14 afos,
metastasis, sin respuesta al tratamiento). En los resultados se muestra una SLE para
el grupo favorable del 30% a 24 meses, intermedio del25% 60 meses y el
desfavorable de 0% a cero meses. En cuanto a la OS el primer grupo con 20% a 45

meses, intermedio 15% a 130 meses y desfavorable 100% a 7 meses.

Debido a que la mayor parte de los factores prondsticos que evaluamos se
encuentran discordantes con la literatura al momento de agrupar en factores de
riesgo nos llama la atencién que el grupo intermedio presenté mayor SLE y OS a

diferencia del grupo favorable; cabe resaltar que el grupo con metastasis presenté
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una menor SLE y OS concordando como grupo de riesgo alto, repercutiendo

directamente en la evolucion del padecimiento a pesar del manejo.
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CONCLUSIONES

Debido a que en la FTE hay factores prondsticos establecidos y bien estudiados es
necesario clasificar a los pacientes en grupos de riesgo para mejorar su
supervivencia libre de enfermedad y sobrevida global, mediante terapias basadas
para cada grupo de riesgo.

La neoadyuvancia es de fundamental importancia para evaluar la respuesta a
quimioterapia y para llevar un buen control posterior local con cirugia y radioterapia
gue permitan mejorar la evolucion. Hay que tomar en cuenta que la presencia de
metéastasis al diagnostico sigue repercutiendo de forma directa ensombreciendo el
prondstico de los pacientes, para lo cual se requeriran nuevas técnicas terapéuticas

gue permitan mejorar la supervivencia y la sobrevida global.
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RECOMENDACIONES
Es necesario aumentar la poblacion de estudio, realizando un estudio multicéntrico y
de esta manera aumentar el poder estadistico, ya que en nuestro pais solo se

encuentra un estudio reportado en la literatura mundial.
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ANEXO 1

ABREVIATURAS

FTE: Familia de Sarcoma de Ewing

PNET: Tumor neuroectodérmico primitivo
PNETp: Tumor neuroectodérmico primitivo periférico
ETS: Erytroblastic Transforming Sequence
TOR: Sarcoma de Ewing clasico

EOE: Sarcoma de Ewing formas extradseas
SE: Sarcoma de Ewing

PAS: Acido peryddico de Schiff

VSG: Velocidad de segmentacion globular
LDH: Lactato deshidrogenasa

FDG-PET: PET scan con 18-fluorodeoxiglucosa
IRM: Imagen por Resonancia Magnética

TAC: Tomografia axial computarizada

SLE: Supervivencia libre de enfermedad

OS: Sobrevida global
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