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INTRODUCCION
EL CANCER

La palabra cancer se utiliza en general, para denominar a un conjunto de
neoplasias malignas de origen epitelial, mesenquimal (sarcomas) y hematologico.
Esta entidad, mediante un proceso de carcinogénesis involucra diferentes
mutaciones en protooncogenes, genes supresores tumorales, genes de reparacion
celular y microRNAs asi como cambios epigenéticos, con el fin de conferirle un
fenotipo maligno a un clon celular es decir, adquiere la capacidad de ser
autodependiente, invadir, evadir la respuesta inmune y dar metastasis a otras
partes del cuerpo.“) En la actualidad, esta es una enfermedad genética
multifactorial, considerada un problema de salud publica mundial; es la causa
principal de muerte en paises desarrollados y la segunda en paises en
desarrollo.®
Aunque la etiologia de estas neoplasias no ha sido completamente determinada,
se ha avanzado en los ultimos afos en el conocimiento de los factores que la
producen, condicionan 0 se asocian con su aparicion. Multiples estudios
epidemioldgicos, clinicos, y de biologia molecular, han contribuido a la
identificacion de sustancias quimicas, virus, genes y agentes fisicos que actuan
como carcindgenos. Por otra parte, se han establecido condiciones particulares en
el huésped, como las diferencias ambientales, hormonales, de resistencia
inmunoldgica y hereditaria, que aumentan la susceptibilidad de padecer cancer.®
En general, el cancer es mas comun en adultos, sin embargo también puede
presentarse en la nifiez pero existen diferencias. Los principales grupos de cancer
en el adulto son carcinomas mientras que en la infancia son leucemias, linfomas y
sarcomas por lo tanto la forma de agruparlos para estudiarlos es diferente. En
nifos se utiliza la “Clasificacion Internacional para el cancer en los nifios” basada

en la histologia de los tumores y consta de 12 grupos. ) (Tabla 1)



TABLA 1.
CLASIFICACION INTERNACIONAL PARA EL CANCEREN LA
NINEZ
I Leucemia
! Linfomas
11! T. del Sistema Nervioso Central
IV. " Neuroblastoma y otros T. del S. Nervioso Central
\'} Retinoblastoma
VI T.Renales
VIl T. Hepaticos
VIl T. Oseos
IX  T. de Tejido blando
X T. de Células Germinales
Xl Carcinomas y otros T. Epiteliales
Xl Varios e Inespecificos

T: Tumores

EL CANCER EN NINOS

A pesar del bajo porcentaje que representa el cancer pediatrico en
comparacion con el cancer total de un pais, es importante su estudio ya que es
responsable del mayor numero de afnos de vida potencialmente perdidos, ademas
del compromiso emocional que provoca a los pacientes y a sus familiares ya que
se asocia a un mal prondstico, inmenso sufrimiento y muerte inminente.®®
El analisis de frecuencia de las neoplasias malignas en nifios han reportado que
en Canada, Estados Unidos y Europa, los tres tipos de cancer mas comunes son

leucemias (30-37%), tumores del Sistema Nervioso Central (TSNC) (18-27%) vy



linfomas (7-12%)"?, mientras que en América Latina el orden de frecuencia es
distinto, en primer lugar encontramos las leucemias (27-44%), seguidas de los
linfomas (13-22%) y en tercer lugar los TSNC (10-19%). En otros paises como
Nigeria, Malawi y Egipto los linfomas son las neoplasias mas frecuentes. 1%

En México, el cancer en nifios de 0 a 18 afios se ha convertido en un creciente
problema de salud (con una incidencia de 122 nuevos casos/millon de habitantes
/afo) y ocupa ademas el segundo lugar de mortalidad en personas de 4 a 15 afios
de edad; esto a su vez ha ocasionado el incremento en los recursos financieros
para la atencion del niflo con cancer (- |a incidencia de todos los tipos de cancer
en la infancia representa el 5% de todos los padecimientos malignos de la
poblacién en general, etapa en la que al contrario de la poblacién adulta la
neoplasia mas frecuente es la leucemia aguda seguida por linfomas vy
posteriormente tumores sélidos.*'"

Asi, los estudios de frecuencia de cancer en nifos son similares a lo ya reportado
en donde, las leucemias son las mas frecuentes con un 46.1% seguidos de los
TSNC con 11.6% y los linfomas con 11.4%, posteriormente los tumores de células
germinales con 6.5% y los tumores de hueso con 5.7%.!'2"3

Se ha observado que las leucemias son la causa principal de muerte por alguna
neoplasia en nifos seguidas de los TSNC, los tumores 6seos, los tumores de

tejidos blandos, el retinoblastoma, los tumores hepéticos.(”)

TUMORES DE TEJIDO BLANDO

Los Sarcomas, son neoplasias mesenquimales poco comunes pero
diversas que se originan de multiples linajes (hueso, cartilago, tejido conectivo,
musculo, tejido adiposo, nervio periférico, tejido fibroso o relacionados) y van
desde indolentes hasta altamente invasivas y metastasicas. ("

De acuerdo a los datos de sobrevida, epidemiologia y resultados finales del
Instituto Nacional de Cancer en EUA, los tumores de tejido blando constituyen
cerca del 1% de nuevas neoplasia malignas diagnosticadas cada afio. Sin



embargo, hay muchos tipos histolégicos y cada uno de los tipos de sarcoma son
extremadamente raros.®

En nuestro pais la frecuencia de los sarcomas de tejidos blandos (STB) se ha
reportado entre el 5.2 % al 7% del total de los tumores infantiles, con una
incidencia de 32 casos nuevos al afio. *'")

En un estudio de Juarez-Ocafna et al. se reporta la frecuencia de neoplasias en
nifios tratados en el IMSS, en donde los sarcomas de tejidos blandos presentaron
una frecuencia del 5.2% (89 casos) del total de neoplasias, dentro de los cuales el
rabdomiosarcoma y el sarcoma embrionario fueron los mas frecuentes, mientras
que los sarcomas inespecificos fueron los menos comunes, con una frecuencia del
2.2% (2 casos). ¥

El rabdomiosarcoma, un tumor del musculo estriado, es el STB mas comun en
nifos de 0 a 14 afios y representa 50% de los tumores en este grupo etario, los
STB restantes se conocen por o comun como STB no rabdomiosarcomatosos y
representan cerca de 3% de todos los tumores infantiles. (119

En conjunto, los sarcomas con alteraciones genéticas simples son sarcomas
asociados a translocaciones; estos tumores surgen de novo. La mayoria de las
fusiones génicas resultantes de estas translocaciones especificas codifican
factores de transcripcion quiméricos que causan la disregulacion transcripcional de
los genes blanco. Sin embargo los sarcomas con cariotipos complejos, surgen de

una forma menos agresiva y evolucionan por discretos estadios de progresion. (15)

TUMORES DE LA FAMILIA DEL SARCOMA DE EWING

El Sarcoma de Ewing, es el segundo sarcoma originado en hueso y el

tercero mas comun de los STB.(1820)

Inicialmente fue descritos en hueso y
posteriormente se integraron otras neoplasias de morfologia similar; estos
corresponden a los Tumores de la Familia del Sarcoma de Ewing (TFSE)
Ewing/TNEP.?® En México comprenden cerca del 4% de los tumores pediatricos
y en el Hospital infantil de México Federico Gomez representa la 10° neoplasia en

frecuencia con un promedio de 5 a 6 casos al afio.!""



Este tipo de sarcoma tiene una variedad de localizaciones, se han descrito en
hueso, tejidos blandos, visceras y piel; tipicamente se presenta en adolescentes y
adultos jovenes; se calcula que la presentacion ésea abarca 60% y la extradsea o
de tejidos blandos 40%. La presentacion 6sea comprende extremidades distales y
proximales (52%), pelvis (20%), térax (20%) y espina dorsal y craneo (8%); en la
presentacion extradsea los sitios mas comunes son tronco (325), extremidades
(26%), cabeza y cuello (18%), retroperitoneo (16%) y otros en 8%. Las
manifestaciones clinicas suelen relacionarse con el sitio primario de afeccién
siendo comun el dolor e inflamacion ®: Histoldégicamente, el sarcoma de Ewing se
presenta como una neoplasia uniformemente indiferenciada, de apariencia
densamente celular y sefialada como el prototipo de las neoplasias de “células
pequefias redondas y azules”. ¢

La técnica de inmunohistoquimica es la mas ampliamente aplicada para confirmar
el diagnostico de tumores de la familia de Ewing y/o para excluir otras neoplasias
de células redondas de apariencia similar.

El diagndstico de los STB de la edad pediatrica es un desafio debido a la rareza y
similitudes morfolégicas que presentan. Sin embargo, el uso de |la
inmunohistoquimica en el diagnostico de los TFSE ha ayudado a excluir otras
neoplasias de células redondas de apariencia similar a las de estos tumores®”; los
avances en el analisis aunado al uso de anticuerpos altamente especificos y
sensibles como MyoD1 y miogenina de RMS e INI1 de tumor rabdoide y
recientemente, el uso de pruebas genéticas moleculares complementa el examen
por microscopio 6ptico clasico y refina el capacidad de llegar a un diagndéstico de
la mayoria de los pacientes jévenes que presentan este tipo de neoplasia.‘zz)

No obstante la técnica de hibridacién in situ fluorescente (FISH) empleada para
determinar la presencia de translocaciones en el gen EWS ademas de RT-PCR
(Reaccion en Cadena de Polimerasa con Transcriptasa Reversa) también han
emergido como una herramientas accesoria importantes y pueden ser esenciales
en un caso equivoco.?

La histologia permanece incierta ya que estos tumores pertenecen al grupo de

neoplasias de células pequefias, redondas y azules y se considera el tumor



fenotipicamente menos diferenciado® con células con un potencial limitado de
diferenciacion neural y en el contexto del diagnéstico molecular con diversas
translocaciones identificadas.®” Los TFSE presentan una anormalidad cariotipica Unica,
que resulta de la expresion de una proteina quimérica EWSR1-FLI1 (1(11;22)(q24;912),
esta translocacion esta presente en el 85-90% de estos tumores. Se han descrito otras
translocaciones en esta clase de tumores como EWS-ERG t(21; 22)(q22; q12), EWS-
ETV-1 t(7;22)(p22; q12), EWS-E1AF (17, 22)(912; q12), EWS-FEV 1(2; 22)(933; q12).20
Adicionalmente, se han reportado ofras fusiones poco frecuentes: 1(4;19)(q35;913),
t(15;19) (q13;q13) Tabla 2.

TABLA 2.
TRANSLOCACION PRODUCTO DE FRECUENCIA (%)
FUSION
t(11;22)(q24;912) FLI1-EWSR1 85
t(21;22)(q22;q12) ERG-EWSR1 5-15
t(7;22)(p22;912) ETV1-EWSR1 <1
t(17;22)(q12;912) E1AF-EWSR1 <1
t(2;22)(q33;q12) FEV-EWSR1 <1
t(20;22)(q13;912 NFATC2-EWSR1 <1
t(6;22)(p21;q12) POUS5FI-EWSR1 <1
t(4;22)(q31;q12) SMARCA5-EWSR1 <1
inv(22)(q22q22) ZSG-EWSR1 <1
t(1;22)(p36.1;q12) ZNF278-EWSR1 <1
t(2;22)(q31;912) SP3-EWSR1 <1
t(16;21)(p11;922) ERG-FUS <1
t(2;16)(q35;p11) FEV-FUS <1
t(4;19)(q35;913) CIC-DUX4 <1*

*Tomado de: Rakheja D, Translocation (4,19)(q35;q13.1) Associated Round Cell Sarcoma: Report

Z+*Modificado de: Olga Blau, Molecular investigation of

(24)

of a case an Review of the Literature

Ewing Sarcoma: about detecting translocations



A pesar del avance en el uso de herramientas para el diagndstico que permite la
identificacion de subtipos de sarcoma, aproximadamente el 5% de los sarcomas
continia siendo inclasificable. Estos tumores, denominados sarcomas de tejido
blando indiferenciado no muestran diferenciacion de linaje especifico y ningun
perfil histolégico o inmunohistoquimico bien establecido. Por otra parte, los
cariotipos de estos sarcomas son en gran medida variables, algunos tumores
presentan un genoma muy complejo. Estos tumores fueron originalmente
designados como "sarcoma de células redondas pequefias, tipo indeterminado,
una definicion que destaco tanto por su la naturaleza mesenquimal primitiva y la
incapacidad de identificar un linaje especifico. Debido al reconocimiento de su
variabilidad morfolégica, se agrupan bajo el término genérico de "sarcoma
indiferenciado”.

Con las emergencias de nuevas técnicas diagnosticas, se hace necesario el ajuste
de las Instituciones de Salud a la tecnologia disponible para brindar una mejor
asistencia y realizar el diagndstico oportuno con una correcta correlacion en base
a la clinica, para el tratamiento correcto de estas neoplasias infantiles.

Por ello, es necesaria la revision de los tumores de la familia de los sarcomas de
Ewing y sarcomas de células redondas azules, para su agrupacion bajo las
caracteristicas morfolégicas descritas en estas neoplasias y su posterior
revaloracion bajo criterios diagndsticos adicionales en los cuales el analisis
molecular podria jugar un papel importante que modifique el tratamiento y

prondstico de este tipo agresivo de cancer infantil.

METODOLOGIA

Se realiz6é un estudio transversal, observacional, ambispectivo y descriptivo
del material recolectado del mes de enero del 2000 hasta el mes de diciembre del
afo 2012 (13 anos) en el Departamento de Anatomia Patolégica del Instituto
Nacional de Pediatria.

10



Para la realizacion del estudio se incluyeron todos los diagnosticos emitidos en el
Departamento que formaran parte de los Tumores de la Familia del Sarcoma de
Ewing; todos los que contaban con preparaciones histolégicas con tincion de
hematoxilina y eosina, asi como bloques de parafina.

La muestra fue a conveniencia, incluyendo todos los casos en el periodo de

estudio citado.

Definicién operativa de las variables.

¢ A qué le llamamos Sarcoma de células redondas primitivo?

Es una neoplasia maligna compuesta por nidos de células de tamafno pequenio,
escaso citoplasma mal delimitado, nucleo redondo central hipercromatico; poca

cohesividad y alto indice mitdsico.

Los criterios de inclusion para los sarcomas de Ewing: Que hayan representado
reto diagnédstico por caracteristicas morfologicas y perfil inmunohistoquimico.
Sarcomas de Ewing periféricos en tejidos blandos y hueso de extremidades

superiores e inferiores.

Variables operacionales

Variable Definicion Tipo de Unidad de medicién
conceptual variable
Edad Tiempo Cuantitativa Afnos
transcurrido desde continua

el momento del

nacimiento
Género Caracteristicas Cualitativa Masculino
bioldgicas para dicotémica Femenino

diferenciar entre

hombres y mujeres

11



Localizacion

Inmunohistoquimica

CD99
Vimentina
Ki67
Sinaptofisina
ENS
FLI-1
Otros

Parte del cuerpo
en donde se
localizé el tumor
en el momento del

diagnostico.

Marcadores para
el diagnaostico de
sarcoma de tejidos
blandos de células
pequenas

indiferenciado

ANALISIS ESTADISTICO

Cualitativa Cabeza y cuello
Torax
Abdomen
Miembros
superiores
Miembros inferiores

Ordinal de + a ++++

Se utilizé estadistica descriptiva para resumir los datos encontrados. La

edad se resume con media y desviacion estandar en caso de tener distribuciéon

normal o mediana, minimo y maximo en caso de no tenerla. El resto de las

variables son categoéricas y se resumen con frecuencias y porcentajes.

RESULTADOS

Dentro del periodo citado se identificaron todos los casos con diagnédstico

de Sarcoma de Ewing/Tumor Neuroectodérmico Primitivo (TNEP) en hueso y

tejidos blandos, los cuales se resumen en total en la Tabla 3.

12



Tabla 3.

NUM. ESTUDIO SEXO EDAD DIAGNOSTICO LOCALIZACION

1 B12-1321 M 3A5M SARCOMA DE EWING TEJIDOS BLANDOS DE DIAFISIS DE CUBITO 1ZQUIERDO

2 B12-1178/B12-416 M 1A8M TNEP TUMOR PARAVERTEBRAL/RETROPERITONEO

3 C12-35 F 4A2M SARCOMA DE EWING REGION INGUINAL

4 B12-588 M 13A4M SARCOMA DE EWING TIBIA PROXIMAL DERECHA

5 B12-295/C11-68 M 8A SARCOMA DE EWING AMPUTACION SUPRACONDILEA

6 B12-211 F 10A10M SARCOMA DE EWING RESECCION SEGMENTARIA DE TIBIA

7 B11-2194/B10-1368 | M 5A3M TNEP PIEL DE SITIO NO ESPECIFICADO/FEMUR DERECHO

3 B11-2150 F 10AOM TNEP TUMOR MAXILO ORBITARIO IZQUIERDO

9 B11-1915 F 9A7M SARCOMA DE EWING/TNEP TUMOR DE CABEZA DE PANCREAS
B11-1648/B11-

10 1479/ M 6A8M SARCOMA DE EWING TUMOR DE PARRILLA COSTAL

C11-38

11 :ii:i;‘;:&;—-gzgé F 6A2M SARCOMA DE EWING TUMOR ABDOMINAL/PRESACRO

12 BBlll()_-723282/6B/1Cll_;—3893/ F 13A8M SARCOMA DE EWING FRAGMENTO DE HUESO Y TEJIDOS BLANDOS/ILIACO

13 B11-280/B09-2477 M 4A5M TNEP TEJIDO PARAVERTEBRAL Y EPIDURAL

14 B11-177 F 5A5M TNEP RAQUIS

15 B10-2601 M 15A1IM SARCOMA DE EWING TUMOR INTRAY EXTRA DURAL

16 B10-2496/B10-2435 F 6M TNEP TEJIDOS BLANDOS

17 C10-97 M 3A SARCOMA DE EWING DESIGNADO TUMOR DE WILMS/TEJIDOS BLANDOS

18 B10-2219/B10-190 F 13A2M SARCOMA DE EWING/TNEP TEJIDOS BLANDOS Y HUESO DE MUSO DERECHO
B10-1957/B10-

19 1105/ M 13A5M SARCOMA DE EWING MURNON DE FEMUR IZQUIERDO PROX.
B10-482/C10-21

2 B10-1905/B10-947 M 5A8M SARCOMA DE EWING PULMON

2 B10-1068 M 1AM TNEP TUMOR RENAL IZQUIERDO

2 B10-884/C05-16 M 8A2M SARCOMA DE EWING TUMOR ORBITARIO DERECHO

23 B10-599 M 10A 4M SARCOMA DE EWING TUMOR ABDOMINAL

24 B09-2108/B09-1046 | M 12A11M TNEP PARED COSTAL/REGION DORSOLUMBAR

25 B09-1432/B09-122 M 14A10M SARCOMA DE EWING HUESO ILIACO IZQUIERDO

2 B09-531 M 16A3M TNEP/SARCOMA DE EWING TUMOR EN PARILLA COSTAL

27 B09-348/C09-13 M 15A5M SARCOMA DE EWING MANDIBULA DERECHA

28 B09-118/B05-2665 F 4A11IM TNEP MUSLO

13




29 B08-1636/B06-2396 14A4M SARCOMA DE EWING HUESO DE LA PELVIS

30 B08-1114 12A4M TNEP HUESO ILIACO/ACETABULO
3 B08-1060/B08-410 14A TNEP PELVIS

12 B08-430 4A6M TNEP RINON

33 B08-205 11A TNEP TUMOR RETROPERITONEAL Y PARAVESICAL
34 B07-2547 2A1IM TNEP RAQUIS

35 B07-2053 11A SARCOMA DE EWING RAQUIS

36 B07-1882 7A1IM TNEP PLEURA/PARED COSTAL
37 C07-50 11A TNEP TUMOR ABDOMINAL

38 B07-673 2A1IM TNEP CUELLO

39 B07-180/C06-67 3A7M SARCOMA DE EWING HUMERO

40 B06-2668 7A6M SARCOMA DE EWING REGION PARAVERTEBRAL
a B06-2588 18A SARCOMA DE EWING EWING

9 B06-1698/C06-34 4A5M SARCOMA DE EWING MIEMBRO INFERIOR IZQUIERDO/TIBIA
a3 B06-1295/B06-219 4A5M TNEP PARED COSTAL

a4 B06-1221 4A TNEP TEJIDOS BLANDOS DE CUELLO
a5 B05-1306/C05-23 14A6M SARCOMA DE EWING HUMERO

6 B06-280 4A4M TNEP PELVIS

47 B05-2756 8A5M SARCOMA DE EWING TIBIA IZQUIERDA

48 B05-2666/B05-1437 15A8M TNEP PARED COSTAL

49 C05-70 10A10M TNEP REGION LUMBAR

50 B05-1615/B05-464 5A1M TNEP MEDIASTINO

51 B05-1279/B05-291 1A11IM SARCOMA DE EWING TERCIO DISTAL DE RADIO
52 305-1B00823-/1E(¥J%65—647/ 10A10M TNEP TEJIDOS BLANDOS DE CABEZA
53 B05-648/B03-1762 16ASM TNEP BOCA/MEDIASTINO

54 B04-1608/B04-910 7A4M SARCOMA DE EWING MIEMBRO INFERIOR

55 B04-1559 10A5M TNEP TUMOR RETROAURICULAR
56 B04-1009 16A2M SARCOMA DE EWING HUESO ILIACO

57 B04-571 17A TNEP PARED COSTAL

58 B04-613 15A TNEP REGION LUMBAR

59 B04-511/C04-03 5A1M SARCOMA DE EWING SACRO

60 C04-12 7A TNEP HUESO ILIACO

14




61 B04-122/B03-638 8A6M TNEP PARED COSTAL
62 B03-2395 3A8M TNEP RETROPERITONEO
63 B03-2170 1A TNEP ORBITA
64 B03-2117/C03-66 12A TNEP DEDO

B03-2003/B03-
65 1898/ 8A9M TNEP PELVIS

B03-806

66 B03-1538 6A TNEP TUMOR DE ORBITA DERECHA
67 B03-1441 15A TNEP MEDIASTINO
63 B03-1491 3A TNEP TUMOR PARAVERTEBRAL
69 C03-42/B01-1356 9A SARCOMA DE EWING HUESO NO ESPECIFICADO/FEMUR
70 B03-1133 11A SARCOMA DE EWING TUMOR DE PARILLA COSTAL
71 B03-1074/B03-208 2A7M TNEP ORBITA
72 B03-930 8A TNEP TUMOR TORACICO
73 B03-902 1A6M SARCOMA DE EWING TEJIDOS BLANDOS Y HUESO
74 B03-146/C02-87 8A SARCOMA DE EWING MIEMBRO INFERIOR
75 B03-75 8A TNEP TUMOR ABDOMINAL
76 B02-2403 7A SARCOMA DE EWING PERONE IZQUIERDO
77 C02-43 15A SARCOMA DE EWING/TNEP FEMUR DERECHO
78 B02-487 2A SARCOMA DE EWING DESARTICULACION DE MIEMBRO
79 B02-498/B02-239 1A1IM SARCOMA DE EWING TEJIDOS BLANDOS DE REGION OCCIPITAL
0 B01-2886/B01-2798 7A EWING/RABDOMISARCOMA/TNEP PARED TORACICA/MAMA
81| B01-2290/C01-88 12A TNEP ABDOMEN
22 B01-2100/B01-304 9A3M SARCOMA DE EWING ENCIA/ILIACO
83 B01-1683/B01-562 15A TNEP TUMOR RETROPERITONEAL
84 C01-30 9A6M TNEP PARED COSTAL
35 B01-461 11A5M SARCOMA DE EWING TUMOR DE FEMUR DERECHO
26 B00-2769 11A TNEP PARED TORACICA
87 B00-1806 12A SARCOMA DE EWING/TNEP HOMBRO
38 B00-213 12A TNEP/SARCOMA DE EWING HUESO NO ESPECIFICADO
89 B99-3020 9A SARCOMA DE EWING TIBIA
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Fueron un total de 89 casos seleccionados dentro de los cuales se identificaron 32

casos de Sarcoma de Ewing/TNEP diagnosticados en tejidos blandos. Del total de
casos 39 se presentaron en nifias y 50 en nifios, observandose un ligero

predominio por el sexo masculino. (Grafica 1)

DISTRIBUCION POR SEXO

m NINAS
m NINOS

La edad minima de presentacion observada fue de 6 meses y la mayor (tomando

como referencia la edad limite de atencion pediatrica en el hospital) fue de 216

meses (18 anos). Se resumen los grupos de edad en la Grafica 2.
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DISTRIBUCION POR EDAD

m ANOS

O R, N Wk WU O N W

Se presentaron picos de incidencia a los 4 y a los 8 afios con 8 casos en cada

grupo de edad, sin ser significativamente mayores a los demas grupos.

Por meses, la moda se localiz6 a los 132 meses (11 afios) y se observd una media
de 102 meses (8 anos y 6 meses) con una mediana de 105 meses.

La frecuencia por edad en las nifias se localizé a los 8 afios con 5 casos
registrados y en los nifios fue a los 12 afos con la misma cantidad de casos.
Siguiendo la misma metodologia se observé que la moda de presentacion por
edad en nifias fue de 130 meses (10 afios 10 meses) y en los nifios fue de 132
meses (11 anos). La media en nifias se localizd a los 101 meses (8 afios 5 meses)
y en nifios fue a los 108 meses (9 afios); la mediana por edad en nifias fue de 102

meses Yy en nifios fue de 107.
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LOCALIZACION

Los lugares de presentaciéon de la neoplasia fueron diversos, por lo cual se
agruparon en 9 categorias generales para resumir los resultados, obteniéndose

por localizacion la Tabla 4 y Grafica 3.

Tabla 4.

LOCALIZACION/CATEGORIA NO. DE CASOS

1 MIEMBRO SUPERIOR 3
2 MIEMBRO INFERIOR 21
3 CABEZA 'Y CUELLO 11
4 TORAX 18
5 ABDOMEN 8
6 COLUMNA 7
7 RETROPERITONEO 4
8 PELVIS 15
9 SITIO NO ESPECIFICADO 4
NO ESPECIFICADO LOCALIZACION SUPERIOR

3%

4% \

RETROPERITONEO |
4%

ABDOMEN
9%
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Por localizacioén la frecuencia mayor se identific6 en miembro inferior, con casos
reportados de amputaciéon supracondilea por presencia de tumor en Fémur o
Tibia; por frecuencias, continian Térax y Abdomen (20% y 17%)

De los casos reportados llamaron la atencidn dos casos presentados en boca

(encia) uno de ellos con tumor original en mediastino y el otro en pelvis.

En cabeza y cuello se presentaron dos casos en 6érbita y en miembro superior un

caso reportado en dedo de la mano.

DISTRIBUCION

De los 89 casos recabados 32 se localizaron originalmente en tejidos blandos y 57

en hueso

DISTRIBUCION

De los 57 casos localizados en hueso, la pelvis mostré mayor incidencia con 14
casos, Fémur con 12 y parrilla costal con 11, con un solo caso las localizaciones
en mandibula, maxilar, radio, peroné, falange y cubito; 4 casos reportados en

hueso son de 6rbita y dos no especifican sitio.
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De los 32 casos reportados en tejidos blandos 6 se encontraron en regién
paravertebral, 8 en abdomen (3 en riidn y uno en cabeza de pancreas), 4 en
retroperitoneo, 3 en mediastino y cabeza, 2 en cuello y uno en mama y pulmon,

con un solo caso en sitio no especificado.

ANALISIS MORFOLOGICO

Los 89 casos registrados fueron analizados al microscopio. Algunos de ellos
tenian mas de un estudio quirdrgico en el cual se realizd el diagndstico (siendo
consultas interinstitucionales y/o biopsias iniciales y posteriormente resecciones

amplias o amputaciones).

Todos los casos contaron con laminillas HyE; de estos, la mayor proporcion
presentaron la imagen histologica clasica descrita para estos tumores: nidos de
células pequenas, redondas, de escaso citoplasma mal delimitado, nucleo
hipercromatico con cromatina granular y ocasional presencia de nucléolo,

acompafados de necrosis cartografica y hemorragia zonal. (Figs. 1-4)

e

Fig. 1 (Caso 35)
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Otras imagenes observadas consistieron basicamente en el mismo patron de
células pequefas, sin embargo el estroma mostré6 mayor fibrosis en comparacion

con la necrosis. (Fig. 5y 6)
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También se observaron en algunos casos y de manera focal en los mismos que
presentaron histologia convencional, otros arreglos como seudo alveolar (Fig. 7) o
en nidos delimitados de aspecto “basaloide” (Fig. 8)

En otras areas, los tumores con aspecto de proliferacion basaloide, presentaban

una seudoempalizada en la periferia de los nidos, que también se describe como

“‘adamantinomatoso” (Fig.9)
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Fig.9 (caso 53)

Las morfologias previas, contrastan ampliamente con la presentacion en los casos
de las Fig. 10 y 11, en donde las células neoplasicas se hallaron dispersas en un

estroma colagenoso, sin presencia de nidos claramente definidos.
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Fig.10 (caso 24)

El caso anterior, también mostré zonas en las cuales se identificaron abundantes
células en apoptosis mezcladas con células neoplasicas de mayor tamano,
citoplasma moderado y nucleo rechazado a la periferia, caso que presenta reto
diagnodstico con los rabdomiosarcomas por su similitud morfoldgica (Fig. 12) y en

los cuales es indispensable el analisis por Inmunohistoquimica.
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2 (caso 12)

>

En casos aislados, la variacion morfoldgica con los sarcomas de Ewing fue mas
evidente, presentando proliferaciones sélidas de neoplasia, sin estar definida en
nidos o laminas, sin presencia de necrosis y compuestas por una proliferaciéon de

células fusiformes con atipia moderada. (Figs. 13 'y 14)
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Asi como el caso anterior que requirié un perfil IHQ completo, se identificé un caso

en que las células neoplasicas presentaban cambios de células claras (Figs. 15y
16)
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Una de las distintivos descritos en los sarcomas de Ewing es la produccion de
material eosindfilo PAS positivo dentro de las células neoplasicas, sin embargo, en
algunos casos se pudo observar lagos de este material dentro de los nidos de

células neoplasicas (Fig. 17)
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PERFIL INMINOHISTOQUIMICO

Al menos 67 de los 89 casos revisados contaban con CD99 dentro del
panel de inmunohistoquimica, asi como diversos marcadores. EI CD99 fue
uniformemente positivo en todos los casos variando de (1+) a (4+) en los cuales
se consideron debilmente positivo e intensamente positivo respectivamente (Figs.
18 y 19). El patron de reaccibn es de membrana en la que muestra un

reforzamiento.

2) CD99

Fig.19 (caso 12) CD99

L e
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Consistentemente, los tumores con reaccion positiva a CD99, fueron positivos a

Vimentina, con patrén de inmunomarcacion semejante (Fig. 20)

,.rw", 2,
0 (caso 3) VIMENTINA

Del total de 89 casos, 20 presentaban marcador de proliferacion celular Ki67. Esta
reaccion se reportd en porcentajes, con rangos que uniformemente variaban de
30% a 50% y casos aislados de 5% hasta 90% en 2 casos. (Fig. 21)
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El resto del perfil IHQ se complementa con marcadores de origen neural con

Sinaptofisina, Cromogranima y ENS (Figs. 22-23)
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Solo en los casos en donde el diagnéstico diferencial por morfologia, localizacién o
edad de presentacién se planted con los Rabdomiosarcomas, el perfil se completd
con marcadores de origen muscular (actina, desmina, miogenina), los cuales en

los casos incluidos para el presente analisis fueron negativos.

LA IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO MOLECULAR

Las enfermedades humanas pueden ser consideradas como el resultado de
una interaccion entre la constitucion genética de un individuo y el medio ambiente.
Una de las principales aplicaciones clinicas de la genética molecular humana, es
el diagndstico de mutaciones genéticas que contribuyen al desarrollo de
enfermedades. Este uso de la genética molecular puede realizarse tanto para el
diagndstico prenatal, para la identificacién de sujetos pre-sintomaticos (basado en
antecedentes familiares), para la confirmacion del diagnostico de una enfermedad
planteado sobre un cuadro bioquimico y/o clinico definitivo o para fundamentar el

diagnostico.®

LA FUSION DE LOS GENES CIC-DUX4, t(4;19) (935:913.1)

En la mayoria de los sarcomas de tejidos blandos se han reportado
translocaciones, en donde se observa una estricta relacién entre el tumor y los
genes fusionados, sugiriendo asi que el gen quimérico determina el fenotipo del
tumor modulando sus procesos de diferenciacion. Algunos de los Tumores de la
familia del sarcoma de Ewing se clasifican mediante la citogenética observandose
fusiones entre el extremo 5’ del gen EWS (22q12) y algunos de los miembros de la
familia de factores transcripcionales de los ETS como FLI1 (11924), ERG (21q22),
ETV1 (7p22), E1AF (17912) o FEV (2933).%9

Los resultados recientes sobre la expresiéon de la fusion CIC-DUX4 en un
subconjunto de sarcomas de tejido blando de células redondas primitivas

indiferenciados sugieren un papel central de la transcripcion de la fusion en este

31



tipo de tumores, esto podria proporcionar una herramienta de diagndstico

adicional para su caracterizacion.

Teniendo en cuenta la participacion consistente de la fusion CIC-DUX4 en un
subconjunto de sarcomas de tejido blando de células redondas primitivas
indiferenciado, estos hallazgos sugieren un papel central de la transcripcion de la
fusién en este tipo de tumores. Los resultados actuales definen que ademas se
podria proporcionar una herramienta de diagnostico adicional para su

caracterizacion.

Hasta la fecha se han reportado 8 casos pediatricos de esta clase de sarcomas de
células redondas pequenfas, tipo indiferenciado que presentan la fusion de los

genes CIC-DUX4, la cual da como resultado el re-arreglo t(4:19)(q35;q13)#")

La importancia mas significativa de esta fusion, se debe a que en las series
reportadas, se ha observado una relacidn entre la presencia de esta translocacion
y mayor agresividad del tumor mostrando resistencia a la quimioterapia *** El
comportamiento de este sarcoma fue muy agresivo antes del uso de la
quimioterapia con un porcentaje de 80% de mortalidad. Con el uso en conjunto de
quimioterapia, radioterapia y cirugia ademas del desarrollo de terapias blanco y el
diagndstico molecular, alrededor de un tercio de los pacientes pueden curarse de

la enfermedad.®

Es por ello que rutinariamente deben de realizarse los estudios a nivel molecular
en todos los sarcomas de hueso y tejidos blandos en nifios; en primer lugar el
propésito es el de incrementar las series reportadas para asi lograr un mayor
acercamiento a la incidencia de estos tumores asi como su caracterizacion y
posteriormente como herramienta en una atenciéon de calidad de los nifios con

este tipo de cancer.
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CONCLUSIONES

A pesar de su baja frecuencia de presentacion, los sarcomas de tejidos
blandos son neoplasias heterogéneas que representan una forma agresiva de
cancer. En la etapa pediatrica, el diagndstico de neoplasia engloba multiples
especialidades para la atencion integral de los pacientes; esto se inicia en un
diagnostico certero y oportuno conlleve a una mejor calidad de vida.

Dentro del grupo de los sarcomas, se encuentran los tumores de la familia
Ewing/TNEP que a pesar de su amplia descripcién, crea un reto diagndstico en el
contexto de los diferenciales con otros tumores de histologia semejante en su
presentacion clasica como tumores de células pequefias y redondas y con otros
sarcomas de hueso y tejidos blandos en sus diversas morfologias; para ello los
estudios de IHQ en casos que presenten dificultades, son de gran ayuda para una
certeza diagnodstica. Sin embargo, un bajo porcentaje de estos sarcomas no
presenta una histologia convencional y sin un perfil IHQ definido pueden no ser
clasificables.

Actualmente, las terapias blanco estan dirigidas a mutaciones genéticas presentes
en los diversos grupos de tumores; en el caso particular de los sarcomas de Ewing
con translocaciones tanto convencionales como no convencionales, puede resultar
una herramienta util para el complemento diagndstico, eficacia y confiabilidad en
los diferentes departamentos de patologia y aun mas en los hospitales orientados

a la atencion pediatrica.

Las estadisticas muestran que las neoplasias linfoides y hematolégicas son las
mas frecuentes en la etapa pediatrica, aun asi el estudio de otros tipos de cancer
como los sarcomas resulta indispensable en el impacto terapéutico y sobrevida de
los pacientes con esta enfermedad. El andlisis realizado en el departamento de
patologia del Instituto Nacional de Pediatria en el Distrito Federal representa una
parte de la poblacion infantii mexicana; es un centro de referencia en el

tratamiento pediatrico y por ende, la patologia que se atiende es diversa y
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promueve la busqueda e implementacion de técnicas diagndsticas acordes a la

demanda de la atencion.

El presente trabajo ademas forma parte de un proyecto de investigacion
retrospectiva dentro del departamento de Patologia del Instituto Nacional de
Pediatria, tanto para ser un control de calidad en el diagnéstico de la familia de los
Sarcoma de Ewing y en el entendido de que la biologia molecular es el paso a
seqguir para corroborar los diagnosticos y/o ofrecer otra perspectiva que ayude a

entender y tratar adecuadamente este tipo de tumores.
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