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RESUMEN

Titulo: Supervivencia de sarcoma de Ewing experiencia de 10 afios en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

Introduccion: ElI Sarcoma de Ewing es una neoplasia poco frecuente en pediatria, el
prondstico en estos pacientes es variable con supervivencia estimadas en 65% para tumores
localizados y 20% en la enfermedad metastasica. EI manejo de esta neoplasia es
multidisciplinario y las principales modalidades incluyen cirugia, radioterapia y quimioterapia.

Objetivo: Evaluar la supervivencia en nifios con tumores de la familia del sarcoma de Ewing
(TFSE) en nifios tratado en el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG).

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo, se
incluyeron los expedientes clinicos de los pacientes menores de 18 afios de edad, hombres o
mujeres, con diagnoéstico de TFSE, que fueron tratados en el HIMFG en el periodo
comprendido entre Enero del 2003 a Enero del 2013.

Andlisis Estadistico: Se utilizé el programa Excel para capturar los datos, se analizaron en
el programa SPSS: se realizO0 estadistica descriptiva para variables cualitativas y
cuantitativas, se utiliz6 mediana como medida de tendencia central, valor minimo y maximo y
el andlisis de supervivencia mediante Kaplan-Meier.

Resultados: La supervivencia global en este estudio fue de 35%. La supervivencia segun el
tamafno de tumor fue de 15% para tumores mayores de 8 cm y de 70% para tumores
menores de 8 cm. La localizacién del tumor al diagnéstico la supervivencia fue de 25% para
0seos y de 45% para extradseos. El tiempo de sobrevida para los mayores de 15 afios no fue
mayor de 18 meses. De acuerdo a estadio la supervivencia fue de 38% para tumores
localizados al diagnostico y de 30% para metastasicos.



INTRODUCCION

El Sarcoma de Ewing es el segundo tumor 6seo mas frecuente que se presenta en edad
pediatrica con mayor incidencia en la segunda década de la vida.

Presenta una alta mortalidad derivada de metastasis al diagnostico asi como recaidas a sitio

primario y sitios de metastasis.

El cuadro clinico que presenta esta familia de tumor en ocasiones es inespecifico retardando
el tiempo de diagnostico en inicio de tratamiento dando lugar a diseminacion.

El diagnostico es por imagen y se confirma mediante biopsia abierta con realizacion de

inmunohistoquimica para deteccion de marcadores que confirmen la etiologia.

El tratamiento se lleva a cabo mediante 3 modalidades: Cirugia, Radioterapia y
Quimioterapia; teniendo el tratamiento quirargico la opciébn de reconstruccion de la
extremidad con preservacion del miembro. Se han estudiado diferentes protocolos de

guimioterapia con mejoria de resultados en la supervivencia de esta enfermedad.



ANTECEDENTES

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

El término sarcoma de Ewing (SE) se emplea para definir un grupo de neoplasias que tiene
como caracteristica principal provenir de una célula madre mesenquimatosa primordial
derivada de la medula 6sea. El grupo de los tumores de la familia del sarcoma de Ewing
incluye en la actualidad al SE clasico, SE extra esquelético, Tumor de Askin de la pared
toracica y tumor neuroectodérmico periférico (PNET) con diferenciacion neuronal. El

Sarcoma de Ewing es un cancer agresivo de hueso y en menor medida, de tejidos blandos

(1).

Aungue los canceres de hueso son raros, con tasa anual ajustada para la edad de 1,0 por
100.000 para los hombres y 0,6 por 100.000 para las mujeres, son el tercer tumor maligno
en orden de frecuencia que ocurre en la poblacion con
edades entre 10s10-24 afios. En los menores de 21 afos, el osteosarcoma representa
aproximadamente 60% de los canceres 0seos, mientras que los sarcomas de Ewing
representan el 30%.

La radiacion ionizante es el Unico agente exdgeno sabe que inducen canceres 6seos en los
seres humanos, sin embargo, una asociacion entre la radiacion ionizante y el sarcoma de
Ewing es menos clara. (3)

El sarcoma de Ewing pertenece al grupo de neoplasias que se conocen por lo general como
tumores de células pequefias redondas azules de la infancia. Las células individuales del
sarcoma de Ewing contienen nucleos en forma redonda u ovalada con la cromatina fina y
dispersa sin nucléolos, también pueden presentar células con nlcleos mas pequefios, mas
hipercrométicos y probablemente, degenerativos, presentando un patron celular de célula
clara/célula oscura. El citoplasma varia en cantidad, es trasparente y contiene glicogeno, que
se puede destacar con una coloracién por acido periédico de Schiff. Las células tumorales
estdn muy comprimidas y crecen en un patrén difuso sin organizacion estructural. Los
tumores que muestran una diferenciacion neuronal no se consideran como una entidad

separada, sino parte de un proceso continuo de diferenciacion.



El producto del gen MIC2, CD99, es una membrana proteinica superficial que se manifiesta
en la mayoria de los casos de sarcoma de Ewing y resulta Gtil como indicador en el
diagnoéstico de estos tumores cuando los resultados se interpretan en el contexto de
parametros clinicos y patoldgico 4.

La positividad al MIC2 no es exclusiva del sarcoma de Ewing, y dicha positividad por
inmunoquimica se encuentra en varios tumores como el sarcoma sinovial, linfoma no
Hodgkin y tumores del estroma gastrointestinal.

La deteccion de la traslocacién que compromete el gen EWSR1 en el cromosoma 22 banda
gl2 y cualquiera de una cantidad de cromosomas pareados es la caracteristica clave en el
diagndstico de sarcoma de Ewing ©®).

En los estudios citogenéticos del sarcoma de Ewing se identificd una alteracion sistemética
del locus de EWSR1 en el cromosoma 22 banda gl2 que puede afectar a otros
cromosomas, entre estos el 11 o el 21. De manera caracteristica, el término amino del
gen EWSR1 est4 yuxtapuesto con el carboxilo terminal de otro gen. En la mayoria de los
casos (90%), el carboxilo terminal lo proporciona el gen FLI1, un miembro de la familia ETS
de los factores de transcripcién genética, ubicado en el cromosoma 11, banda g24. Otros
miembros de la familia ETS que se pueden combinar con el gen EWSR1 en orden de
frecuencia son el ERG, ubicado en el cromosoma 21; el ETV 1, ubicado en el cromosoma 7 y
el E1AF, ubicado en el cromosoma 17. Dando lugar a las siguientes traslocaciones:
t(21;22),1(7;22), y t(17;22), respectivamente ©).

Ademas de estas alteraciones del gen EWSR1 en 22q12, se observaron otras alteraciones
numéricas y estructurales, como ganancias de cromosomas 2, 5, 8, 9, 12, y 15; y la
traslocacién no reciproca de t(1;16)(q12;911.2) y las eliminaciones en el brazo corto del
cromosoma 6. La trisomia 20 pudiera estar relacionada con un subconjunto mas dindmico de

los tumores del sarcoma de Ewing (V.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El Dolor loco regional es el sintoma de presentacibn mas comun en pacientes con sarcoma
de Ewing. Puede ser intermitente y de intensidad variable y con frecuencia no
desaparece completamente durante la noche. Como la mayoria de los pacientes con

sarcoma de Ewing se encuentran en su segunda década de la vida y fisicamente activos, el



dolor se confunde a menudo con "Crecimiento 0seo” o lesiones resultantes de deporte o

actividades diarias. Puede ir acompafado de parestesia en algunos casos.

El dolor es el sintoma inicial y puede ser seguida por una masa palpable. La duracion de los
sintomas antes del diagnéstico definitivo puede tardar semanas o0 meses, o incluso afios, con
una media de 3-9 meses. Fiebre leve o moderada y otros sintomas inespecificos son mas
comunes en etapas mas avanzadas 0 con metastasis, que afecta a alrededor de un tercio de

los pacientes.

El crecimiento tumoral finalmente lleva a un aumento de volumen visible o palpable en la
zona afectada. El volumen del tumor, sin embargo, puede ser indiscernible por un largo
tiempo en pacientes con tumores pélvicos, la pared toracica o femoral. Como el sarcoma de
Ewing puede surgir en practicamente cualquier hueso y de tejidos blandos, los sintomas
adicionales, dependiendo del sitio afectado, pueden variar considerablemente. Si existe
compresion de la médula espinal por un tumor de un cuerpo vertebral requiere la intervencion
de emergencia, Yya sea una laminectomia, quimioterapia o radioterapia
después de la biopsia. Los pacientes con afeccién primaria en la pared toracica o pélvica

pueden experimentar datos clinicos significativos sélo en una fase muy avanzada. 1

ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

Los estudios para la estatificacion deben realizarse previas al tratamiento y deben evaluar el
sitio primario de la enfermedad asi como la busqueda de metastasis, que son detectadas en
aproximadamente el 25% de los pacientes. Los sitios mas comunes de metastasis son los
pulmones y el espacio pleural, hueso y la médula 6sea, o combinaciones de los mismos. La
diseminacién loco regional a ganglios linfaticos es poco frecuente.

La modalidad de imagen de eleccion dependera del sitio afectado por el tumor primario.

La tomografia computarizada del torax se realiza para documentar metastasis pulmonares
gue ocurren en un 10%, también se debe de realizar gammagrafia 6sea con tecnecio 99
para buscar metastasis 0seas que pueden ser detectadas en un 5-10% de los casos. La
tomografia por emision de positrones con Fluor-18 fluorodeoxiglucosa (PET-FDG) para la
deteccion de metastasis 6sea en Sarcoma de Ewing ha demostrado ser un método altamente

sensible que a diferencia del gammagrama éseo permite evaluar los sitios con actividad en



esta neoplasia 12),
La enfermedad metastasica a médula 6sea se presentan en <10% de los pacientes y se
asocian con un mal pronéstico. Como las células tumorales pueden estar distribuidas de
manera focal en la médula 6sea, las muestras de médula 6sea se deben cosechar desde
varios sitios. Si el tumor es de origen pélvico, un aspirado puede contener tumor en el sitio
primario y no refleja la enfermedad metastasica. 1)

ESTADIOS

En el sarcoma de Ewing, el tumor se define como localizado cuando, mediante técnicas
clinicas y de imagenologia, este no se presenta mas alla del sitio primario o no hay
compromiso de algin ganglio linfatico regional. Se puede presentar extensién continua en el
tejido blando adyacente. Si existiera duda sobre el compromiso de los ganglios linfaticos

regionales, se debe realizar una biopsia por escision.

TRATAMIENTO

Todo paciente debe contar con evaluaciones por los especialistas que participaran en el
tratamiento tan pronto como sea posible. Se deben obtener estudios de imagenologia
adecuados del sitio antes de la biopsia. El cirujano que finalmente llevard a cabo la cirugia
debe participar antes o durante la biopsia. Esto es de particular importancia, si se considera

gue la lesion se puede extirpar totalmente, o si se planea intentar salvar el miembro.

El éxito en el tratamiento en los pacientes con sarcoma de Ewing, requiere de quimioterapia
sistémica junto con cirugia, radioterapia 0 ambas modalidades para el control tumoral local.
En general, los pacientes reciben quimioterapia preoperatoria antes de instituir medidas de
control locales. En los pacientes que se someten a cirugia, se toman en cuenta los margenes
quirargicos y la respuesta histologica en la planificacion de la terapia posoperatoria. La
mayoria de los pacientes con enfermedad metastasica, presentan una buena respuesta
inicial a la quimioterapia preoperatoria; sin embargo, en la mayoria de los casos, la
enfermedad solo se controla parcialmente o presenta recidiva. Los pacientes cuyo sitio Unico
de metéstasis es el pulmdn, tienen mejor prondstico que aquellos con metastasis 6sea o a la
meédula 6sea. Un control local adecuado de los sitios metastasicos, particularmente de las

metastasis 6seas, puede ser un asunto importante 13,



Los esquemas actuales de tratamiento recomiendan iniciar con quimioterapia con el objetivo
de eliminar la enfermedad micrometastasica y lograr reduccion del volumen del tumor del
sitio primario para reducir la morbilidad relacionada con el tratamiento de la enfermedad a
esto sigue el tratamiento local que puede ser mediante cirugia o radioterapia, completando

el tratamiento con quimioterapia adyuvante.

La cirugia tiene como objetivo preservar la extremidad y con ello lograr una mejor funcién.

El tratamiento local debe ser individualizado dependiendo el sitio y tamafio del tumor, las

estructuras anatémicas cercanas y edad del paciente.

Cuando se planea la cirugia, se debe intentar preservar la extremidad afectada aunque hay
determinadas lesiones en las que el resultado funcional es no satisfactorio y en quienes la

amputacioén es requerida.

Las principales opciones para reconstruccion son los injertos autdlogos, aloinjertos
intercalares y proétesis metdlicas. Se pueden utilizar aloinjertos y prétesis metdlicas
compuestas. Los injertos autdogenos pueden ser hueso vascularizado como el peroné. La
técnica empleada es en funcion de la localizacion de la lesién, edad, caracteristicas del
paciente y tipos de terapia adyuvante que sera utilizada. Las complicaciones que se pueden
presentarse son: infeccion, falta de unién fracturas 3. Los 4 tipos de cirugia en tumores
musculoesqueléticos se detallan a continuacion:

1) Cirugiaintralesional o intracapsular (curetaje)

El plano de diseccién de la reseccion entra en el propio tumor (por ejemplo curetaje). El
tumor se extrae en fragmentos del interior de la capsula y pseudocapsula y quedan parte de
la lesion de una zona reactiva que contiene satélites y segmentos no extirpados de la lesion
en el tejido vecino.

Soélo esté indicado en tumores histolégicamente benignos en la valoracion a priori.

Siempre se mantiene la enfermedad microscopica residual.

2) Cirugia marginal (extracapsular o subtotal)



El plano de diseccion es extracapsular. Se extirpa el tumor entero e intacto en bloque a
través del plano de clivaje entre la capsula o pseudocéapsula del tumor y la zona reactiva o
dentro de la misma. Quedan las porciones residuales de zona reactiva que contiene satélites,
y tejidos blandos no atacados.

Se usa en tumores benignos de partes blandas y en tumores benignos localmente agresivos
de hueso.

Se usa en sarcomas de partes blandas con buen plano de delimitacion de la zona reactiva
periférica tumoral.

En los casos de tumores malignos, aunque sea de bajo grado, existe la posibilidad de
implantes marginales de los bordes de la reseccion y “skip” metastasis.

3) Cirugia de reseccion amplia (Borde ancho)

El plano de diseccién queda fuera de la zona reactiva, dentro del tejido normal. Consiste en
una reseccion en bloque del tumor con un margen de tejidos sanos sin tocar, en ningin caso,
la pseudocapsula tumoral, aunque el plano de diseccién transcurra por el mismo
compartimento anatomico que afecta el tumor. Se trata de una técnica
INTRACOMPARTIMENTAL. No existen barreras naturales entre la lesion y el borde.

La planificacion anatomica debe ser cuidadosa para asegurar margenes de tejidos indemnes.
Se utiliza en tumores de hueso localmente agresivos y sarcomas de baja gradacion.

Existe la posibilidad de dejar metastasis por escape (skip metastasis), aunque es poco

frecuente y casi exclusivamente en los tumores de grado de malignidad elevado.

4)  Cirugiaradical

Cuando el plano de diseccion pasa por fuera del compartimento afecto. Se extirpa en bloque
todo el compartimento junto con el tumor. Es una cirugia EXTRACOMPARTIMENTAL. y no
es sinénimo de amputacion o desarticulacion. Con esta cirugia hay ausencia de enfermedad

residual.
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Los enfoques de tratamiento para el sarcoma de Ewing hacen reajustes entre la intensidad
de la terapia y la meta de optimizar el control local mientras se disminuye la morbilidad. El
sarcoma de Ewing es un tumor radiosensible por lo que puede utilizarse radioterapia en vez

de cirugia o ademas de ésta como control local.

Si bien es cierto que la cirugia es eficaz y apropiada para los pacientes que se pueden
someter a un resecado completo con una morbilidad aceptable, los nifios que presentan
tumores irresecables o que sufririan una pérdida funcional, se tratan con radioterapia
solamente. Los que tienen enfermedad residual microscépica posterior a la cirugia se
pueden beneficiar de la radioterapia adyuvante. No hay ensayos aleatorizados que comparen

directamente ambas modalidades y sus funciones relativas contindan siendo polémicas.

Los pacientes quienes reciben radioterapia como una terapia de control local usualmente
representan un desfavorable grupo de pacientes en quienes no es posible abordaje
quirdrgico. Se presentan con tumores de gran tamafio o en localizaciones desfavorables o

ambas.
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Radioterapia definitiva esta indicada cuando solo es posible reseccion intralesional. La dosis
requerida es mayor de 40 Gy para Sarcoma de Ewing. Para radioterapia definitiva se
administran dosis entre 55 y 60 Gy frecuentemente no exceden de 58.5 Gy (14,

Los primeros informes de tratamiento farmacologico del sarcoma de Ewing se reportan
a partir de la década de 1960. En 1974, se publicaron los primeros resultados de un ensayo
de radioterapia que se administra con un régimen de cuatro fdrmacos que consiste en
vincristina, actinomicina D, ciclofosfamida y doxorrubicina convirtiéndose después en terapia
estandar. EIl brazo VACD logré6 una tasa de SSC a 5 afos
de 54% en los pacientes con enfermedad localizada, frente a un 69% EFS tasa en el grupo

experimental con la adicién de IE @,

Aproximadamente 200 nifios y adolescentes son diagnosticados en Estados Unidos
anualmente con Tumores de la Familia de Sarcoma de Ewing. (11) Quimioterapia
multiagente, cirugia y tratamiento con radioterapia ha mejorado la supervivencia libre de
progresion en pacientes de reciente diagnostico con enfermedad localizada en 60 — 70%,
aunque el prondstico de los pacientes con enfermedad metastésica al diagndstico disminuye
hasta 18-30% de supervivencia libre de progresion (12). A pesar de regimenes de
guimioterapia mas intensivos Yy mejoramiento de terapia de control local, 30 — 40% de
pacientes con tumores de la Familia de Sarcoma de Ewing experimentan recurrencia (13).
Pacientes con enfermedad recurrente tienen especialmente pobre prondstico con

supervivencia a largo plazo de menor del 20% (14).

De acuerdo a las modalidades de tratamiento (cirugia, quimioterapia y radioterapia) se

observan porcentajes de supervivencia.

En un estudio publicado por el grupo EI-CESS (European Intergroup cooperative Ewing
Sarcoma Studies) en 2003 con 1058 pacientes con Sarcoma de Ewing localizado, 266
pacientes recibieron solo radioterapia presentando recaidas locales y sistémicas en 26% de
los casos, dicho porcentaje fue mas alto que la recurrencia posterior a tratamiento con cirugia
con o sin radioterapia (4 a 10%) (15). En caso de enfermedad metastasica, se muestra en el
estudio IESS | (International Ewing Sarcoma Study), metastasis 0seas presentan peor
prondstico (supervivencia libre de evento de < 20%) comparadas con metastasis pulmonares
y pleurales (20-40%) (16).
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Los primeros informes de tratamiento farmacolégico de sarcoma de Ewing se reportan
a partir de la década de 1960. En 1962, Sutow, Sullivan y Pinkel (17,18) independientemente
publicaron informes sobre el uso de ciclofosfamida para el sarcoma de Ewing. Hustu y
colaboradores publicaron combinacién de vincristina, ciclofosfamida y la radioterapia que dio
lugar a respuestas sostenidas iniciando la era del tratamiento multimodal moderno
de sarcoma de Ewing (19). En breve, en 1974, Rosen y colaboradores en el Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center publicé los primeros resultados de un ensayo de radioterapia
se administra con un régimen de cuatro farmacos que consiste en vincristina, actinomicina D,
ciclofosfamida y doxorrubicina en combinacion que secuencialmente (el esquema VACD), di6
lugar a supervivencia a largo plazo en 12 pacientes con sarcoma de Ewing convirtiéendose
después en terapia estandar (20). El primer estudio Intergroup Ewing Sarcoma, IESS-I,
demostré la superioridad del régimen VACD
de cuatro medicamentos sobre régimen de tres farmacos VAC @ (sin
doxorrubicina), en términos de eficacia de control local (96% vs 86%) y la supervivencia libre
de eventos (EFS) (60% vs 24%) (16). Sobre la base de excelentes resultados de fase I
logrados con la combinacién de ifosfamida y etopdsido
(IE), (POG-CCG) INT-0091 los pacientes fueron asignados al azar para recibir ya sea VACD
o VACD-IE. El brazo VACD logr6 una tasa de supervivencia libre de evento (SLE) a 5 afios
de 54% en los pacientes con enfermedad localizada, frente a una SLE de 69% en el grupo
experimental con la adicién de IE. Por ello, en América del Norte, la alternancia de cinco

farmacos régimen (VDC-IE) se considera estandar (21).
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JUSTIFICACION

El cancer es una enfermedad poco frecuente en los nifios y adolescentes cuando se compara con
la incidencia de la poblacion adulta, sin embargo sabemos que la incidencia general de cancer de
la nifiez ha aumentado de forma lenta desde 1975 y tiene una tendencia a incrementarse mas a
corto plazo. En México se estiman aproximadamente 120 casos por millon en menores de 18
afos. Se sabe que a pesar de que se lograron mejorias sorprendentes en la supervivencia de
nifos y adolescentes con cancer aun continua siendo una causa de mortalidad importante, en
algunos paises se estima que es la segunda causa de mortalidad en la poblacion pediatrica. Entre
1975 y 2002, la mortalidad infantil por cancer disminuyé en mas de 50%. La supervivencia en
general para todas las neoplasias en la edad pediatrica es arriba del 80% en la mayoria de los

grupos internacionales que reportan estudios derivados de ensayos clinicos.

En los pacientes con tumores 6seos el panorama en cuanto a la supervivencia no ha sido tan
favorable a pesar de los grandes adelantos en cuanto al diagndstico temprano y la referencia
oportuna y el gran auge en cuento a la modalidad terapéutica que incluyen nuevos farmacos,

cirugias con menos morbilidad y equipos de radioterapia con menos potencial de dafo.

La supervivencia global en los pacientes con tumores 6seos a 5 afios continua siendo menor del
65%.

Para los pacientes con sarcomas de Ewing, la tasa de supervivencia a 5 afios aumenté durante el
mismo periodo de 59 a 76% para nifios menores de 15 afios, y de 20 a 49% para adolescentes de
15 a 19 afos, lo que es impactante para todos los grupos que se dedican a la investigacion de

este grupo de neoplasias.

A nivel nacional no contamos con estudios publicados acerca de este tema, deseamos con este
trabajo conocer cudl es la supervivencia de los nifilos con TFSE que son tratados en el Hospital

Infantil de México Federico GOmez asi como las caracteristicas clinicas que los caracterizan.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuél es la supervivencia de los pacientes con Sarcoma de Ewing en el Hospital Infantil de

México Federico GOmez en un periodo de 10 afios?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer los aspectos clinicos, la respuesta al tratamiento y supervivencia global por estadios en

los pacientes con tumores de la familia del sarcoma de Ewing.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Describir las caracteristicas socio demogréficas de la poblacién en estudio.
Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos.

Identificar los esquemas de tratamientos empleados: esquemas de quimioterapia, tipos de

cirugia, radioterapia (dosis).

Evaluar la supervivencia global y libre de enfermedad de acuerdo a estadios: (Localizado,

Metastasico).
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO
Observacional, descriptivo, retrospectivo.
DEFINICION DEL UNIVERSO

Pacientes con Tumores de la familia del sarcoma de Ewing que ingresaron al servicio de
oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo de tiempo estimado para

el estudio.
CRITERIOS DE INCLUSION

Estudio de una cohorte retrospectiva realizado en el Servicio de Oncologia del Hospital Infantil de
México Federico Gomez. Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes con
diagnostico de tumores de la familia de los sarcomas de Ewing, menores de 18 afios de edad, de
ambos sexos y atendidos en el Hospital en el periodo comprendido de enero de 2003 a enero de
2013.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron aguellos pacientes que fueron inicialmente tratados en otro hospital, aquellos con

tratamiento menor a 3 meses al momento del estudio y los que no aceptaron el tratamiento.

TAMANO DE LA MUESTRA

Muestreo no aleatorio de casos consecutivos.
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VARIABLES DE ESTUDIO

Cuantitativa, continua

Edad Tiempo transcurrido desde el Nacimiento ~
(Afos)
Conjunto de atributos socioculturales asignados a | Cualitativa dicotomica
Genero . SRPS . .
las personas a partir del sexo biolégico Masculino, Femenino
Experiencia sensorial y emocional generalmente
Dolor desagradable, que pueden experimentar todos Cualitativa dicotémica

aguellos seres vivos que disponen de un sistema
nervioso.

Si, No

Aumento de Volumen

Crecimiento

Cualitativa dicotomica
Si, No

Fiebre

Elevaciéon de temperatura mayor de 38.3 grados

Cualitativa dicotomica
Si, No

Compresion medular

Resultado de la compresién de la médula espinal
o de las raices nerviosas que forman la cola de
caballo, por cualquier lesion relacionada con la
enfermedad neoplasica de base

Cualitativa dicotomica
SI, No

Volumen Tumoral

Tamafio de tumor al diagnostico

Cuantitativa, Continta.

Biopsia

Tipo de cirugia en laque se obtiene una muestra
del tumor.

Cualitativa dicotomica
Si, No

Cirugiareseccion
local amplia

Cirugia en la cual se reseca el area del tumor y un
limite de tejidos adyacentes sanos

Cualitativa dicotomica
Si, No

Cirugia Radical

Extirpacion completa del tumor y todas las areas
de diseminaciéon mas probables (margen
suficiente, grasa, vasos, fascias, serosas y
ganglios que rodean al érgano afectado).

Cualitativa dicotomica
Si, No

Metastasectomia

Reseccidn quirdrgica de metastasis

Cualitativa dicotomica
Si, No

Sitio Primario

Sitio en el cual se origin6 el tumor

Cualitativa , Dicotomica
Esqueleto Axial
Esqueleto Apendicular

Sitios de metastasis

Sitios en los cuales se encuentra diseminacion del
tumor diferente del primario

Cualitativa, Politomica
Pulmén

Hueso

Medula Osea

SNC

Cifrade
Deshidrogenasa
Lactica

Valor sérico de la enzima, medido en mg/dl

Cuantitativa , continua
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Limites quirargicos

Reporte de patologia con células neoplésicas

Cualitativa, dicotomica
Positivo , negativo

Evento , N
(Recaida,Muerte) Recaida, Muerte Cualitativa
Quimioterapia Quimioterapia que se administra previa al control Cualitativa

Neoadyuvante

local de la enfermedad
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MATERIAL Y METODOS

Revision retrospectiva de todos los expedientes de pacientes con TFSE atendidos en el Hospital

Infantil de México en el periodo comprendido de enero 2003 a enero 2013..

De cada uno de los expedientes se registraron los siguientes datos: edad, género, tiempo de
evolucion, exploracion fisica, sitios primarios y de metastasis, tamafio o volumen tumoral, cifras
de deshidrogenasa lactica, quimioterapia empleada, respuesta a la quimioterapia, tipo de control

local, eventos (recaida, progresion, muerte, abandono).
FUENTES E INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE DATOS.
Hoja de recoleccion de datos o formato de captacion. (Base de datos EXCELL)

Revisién de expedientes clinicos de pacientes ingresados al Servicio de Oncologia en el periodo

de tiempo establecido.

Programa IBM SPPS statistic versién 19.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se empleo estadistica descriptiva y medidas de tendencia central para las variables continuas

(media, desviacion estandar), frecuencias y porcentajes.

El analisis de los resultados de la enfermedad incluye la supervivencia global, la supervivencia

libre de enfermedad y la supervivencia libre de evento.

La supervivencia global se midié de la fecha de diagndstico a la fecha de muerte por cualquier

causa o fecha de Ultimo contacto.

La supervivencia libre de evento se consideré como el tiempo que ocurre sin presentarse
cualquiera de los siguientes eventos (recaida a cualquier sitio o muerte, cualquiera que ocurra

primero).

La supervivencia libre de enfermedad es el tiempo que existe entre el término de tratamiento

hasta la recaida o muerte.

Se realiz6 la revision de expedientes clinicos de pacientes ingresados al Servicio de Oncologia en
el periodo de tiempo establecido elaborandose una base de datos en el programa hoja de céalculo
electronica Microsoft Excel 2013. La supervivencia se evalué mediante el método de Kaplan-Meier
la cual se estimara a 24 meses y 60 meses a través del Programa IBM SPPS statistic version 19.
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RESULTADOS

Se revisaron 35 expedientes de pacientes con diagnostico de Sarcoma de Ewing en un

periodo comprendido entre Enero 2003 a Enero 2013.

Del numero total, 22 correspondieron al género masculino (63%) y 13 al género femenino
(37%).

El grupo etario incluyo niflos menores de un afo, siendo el menor de 2 meses y el mayor de

16 afos. La edad media para el grupo fue de 8.5 afios con una DE de 4.6 afios.
La localizacion de los tumores primarios fue 74.3% a nivel 6seo y 25.7% extradseos.

De éstos, el 60% fueron localizados a sitio primario y 40% presentaron metastasis a

diferentes sitios.

La localizacion de los tumores primarios en este estudio fue principalmente en esqueleto
axial especificamente en torax, seguido de vértebras, craneo, 6rbita y senos paranasales. En
localizacion apendicular el sitio mas frecuente fue pelvis y en sitios extraéseos se enumeran

axila, higado, mediastino, muslo, retroperitoneo, renal. tabla 1.

Tabla 1. Sitios de presentacion del tumor primario

Apendiculares Axiales Extradseos

Pelvis 8.6% Torax 14.3% Axila 2.9%
Tibia 5.7% Craneo 11.4% Lumbar 2.9%
Peroné 5.7% Vértebras 8.6% Higado 2.9%
Escapula 5.7% Senos 8.6% Mediastino 2.9%

paranasales

Radio 2.9% Orbita 5.7% Muslo 2.9%
Fémur 2.9% Retroperitoneo | 2.9%
Clavicula 2.9% Renal 2.9%

Los pacientes que presentaron metastasis al diagnéstico en este estudio fueron 14 de los 35
estudiados, los sitios de metastasis y el porcentaje de frecuencia se presentan a continuacion

en la grafica 1.
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GRAFICA 1. Distribucién de los sitios de metastasis.
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En el abordaje diagnostico, se utilizo la biopsia en 68.6% de los pacientes y reseccion inicial
en 31.4%. Se realizo radioterapia a 65.7% de los pacientes a sitio primario con dosis que
variaron de 15 hasta 64 Gy dependiendo de la ubicacion y el tamafio del tumor, siendo en

promedio 45 Gy.

Los esquemas de quimioterapia incluyeron multiples farmacos siendo los mas
frecuentemente empleados los que se numeran en la tabla 2. Los esquemas que incluyeron
Vincristina, doxorrubicina, actinomicina D, ciclofosfamida, ifosfamida y etopésido son los que
predominaron. El numero de ciclos fue variable de acuerdo a el sitio de presentacion y el
estadio, también se considero ajustes en el numero de ciclos de acuerdo a la toxicidad, por lo
general se emplearon 4 ciclos prequirdrgicos, incluyendo esquemas con vincristina,
actinomicina D, Ciclofosfamida , etopdsido y doxorrubicina. ElI numero de ciclos
postquirargicos fue de por lo menos 5 en casos localizados y hasta 12 ciclos en los casos de

esqueleto axial y metastasicos.

TABLA 2.ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA UTILIZADOS

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA %
VCR-ACTD-CFM-DOXO 40.7
VCR-ACTD-CFM-DOXO 14.8
VCR-ACTD-DOXO-CFM-VP16 11.1
VCR-DOXO-CFM 7.4
VCR-DOXO-CFM 7.4
OTROS 18.5

En la grafica 2 se presentan los porcentajes de recaida observados en este estudio:
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GRAFICA 2. PACIENTES QUE PRESENTARON RECAIDA.

EVENTO: RECAIDA

ESi ENo

40%
60%

El tamafio tumoral expresado en cm tomando como consideracion su didmetro mayor fue
posible determinarlo en 26 casos, el tumor mas pequefio midié 2.3 cm y el de diametro

maximo fue de 53 cm, la media en estos tumores fue de 9.5 cm con DE de 9.9 cm.

En cuanto a la deshidrogenasa lactica que fue determinada en 23 pacientes, el limite inferior

fue 189 y el superior 2400 con una media de 580 y una DE de 530 mg/dl.

La supervivencia global en este estudio fue de 35%. (Grafica 3). La supervivencia segun el
tamafo de tumor fue de 15% para tumores mayores de 8 cm y de 70% para tumores

menores de 8 cm (Gréfica 4).

Cuando se tomo en cuenta la localizacion del tumor al diagnéstico la supervivencia fue de

25% para 0seos y de 45% para extradseos. (Grafica 5)

Al analizar la edad del paciente a pesar de incluir solo a 3 pacientes mayores de 15 afios, el

tiempo de sobrevida para este grupo no fue mayor de 18 meses. (Gréafica 6)

Finalmente de acuerdo a estadio la supervivencia fue de 38% para tumores localizados al

diagnostico y de 30% para metastasicos. (Grafica 7).
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GRAFICA 3. SUPERVIVENCIA GLOBAL
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GRAFICA 4. SUPERVIVENCIA SEGUN EL TAMANO DEL TUMOR.
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GRAFICA 5. SUPERVIVENCIA SEGUN LOCALIZACION.
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GRAFICA 6. SUPERVIVENCIA SEGUN EDAD.
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Supervivencia acumulada

GRAFICA 7. SUPERVIVENCIA SEGUN ESTADIO
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DISCUSION

Referente a la literatura en donde se reporta que el Sarcoma de Ewing se presenta el 1 por
100 000 en el género masculino y 0.6 por 100 000 para las mujeres, en este estudio se
observo que predomina la presentacién en el género masculino observandose en 63%. Se
observo también que la media en la edad fue de 8.5 afios, coincidiendo con el rango de 10 —
24 afos, aunque se reporta con predominio en la 22 década de la vida.

En este estudio se demuestra 40% de metastasis al diagnostico, porcentaje mayor al
mostrado en estudios conocidos en donde solo es del 25%.

Se documenta que el 75% de los tumores de esta familia son localizados y 25%
metastasicos encontrando en nuestro estudio que el 60% son localizados y 40%
metastasicos. De los sitios de metastasis que encontramos, el 29% fue en pulmén
coincidiendo con la literatura aunque en los protocolos El- CESS se documenta solo en 10%
al igual que en medula 6sea. La supervivencia reportada para tumores metastasicos es
menor a 20% si son 0seas y 20 — 40% si son pleurales y pulmonares. En nuestro estudio
reportamos supervivencia en enfermedad metastasica fue de 30% y de 38% en tumores
localizados La localizacion de los tumores primarios en este estudio es principalmente axial
en 48.6% y 34.4% en esqueleto apendicular, coincidiendo con el mencionado en estudio El-
CESS en donde se documenta 48.5% en esqueleto axial y 51% en esqueleto apendicular.
Reportamos 9.9% de tumores extradseos a diferencia del 1% reportado en dicho estudio.

En cuanto el tratamiento, se realizo radioterapia a 65.7% de los pacientes a sitio primario con
dosis que variaron de 15 hasta 64 Gy dependiendo de la ubicacion y el tamafio del tumor,
siendo en promedio 45 Gy. Se indican en los protocolos entre 40 y 60 Gy en promedio 55 Gy.

Los farmacos mas utilizados para quimioterapia son los utilizados por los grupos El- CESS y
POG tales como Vvincristina, ciclofosfamida, actinomicina D, ifosfamida, etopdsido,
doxorrubicina, con combinaciones de acuerdo a localizacion y estadio.

En referencia a los factores pronosticos, se incluyo medicion de deshidrogenasa lactica y en
este estudio se obtuvo una media de 580 mg/dL tomando en cuenta que debe ser mayor a
1000 mg/dL para que se tome como mal prondstico y este factor se relaciona al tamafio del
tumor al diagnéstico.

En cuanto a supervivencia global el resultado fue de 35% comparada con la reportada en los
estudios mas recientes como el del grupo europeo El- CESS 99 con una supervivencia de
60% .
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CONCLUSIONES

1- Tenemos en la poblacion que acude al Hospital Infantil de México mayor numero de
tumores en esqueleto axial.
2- El volumen tumoral es predominantemente mayor a 8 cm.

3- La supervivencia es mala comparada con grupos internacionales,
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Hoja de recoleccion de datos

ANEXOS
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