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RESUMEN.

Se estudiaron 55 pacientes con diagnéstica histopatolagico de Sarcoma
de Ewing en una poblacion pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria, en el
periodo comprendido de 1980 a 1993. Treinta y nueve correspondieron al sexo
mascu.lino y 16 al femenino, el rango de edad fue de 2 a 16 arfios ¢con una media

de 9.78 afios,

. . oy .
)
El cuadro clinico se caracterizd por dolor (100%), aumento de volumen

{90.9%), incapacidad funcional (69.1%), el resto se muestra en la grafica 3.

El sitio de presentacién mas frecuente fué el himero (13/55), pelvis {10/55),
grafica 4. El 60% de los pacientes tuvieron enfermedad metastasica al

diagndstico, siendo pulmén y hueso los sitios més frecuentes, (ver cuadro 1).

l.a sobrevida es baja en nuestra experiencia, 14.5 meses después de
diagnosticado el sarcoma, eslo puede explicarse ya que la mayoria de nuestros
pacientes al momento del diagnéstico ya presenlaban metdstasis; otros factores
desfavorables fué el sitio de presentacion y ademas la mala respuesta para

controlar el tumor primario.



SUMMARY.

We sludied 55 pacients with histopatologic diagnosis of Ewing's Sarcoma
in a pediatric poblation of the Nacional Institule of Pediafrics, since 1980 to
1893, Thirly nine comresponds to masculine and sixteen femenine. Age fange
corresponds 2 years throw 16, with a mean of 9.78 years old.

Clinica slaff was caracterized by pain (100%), increase of volumen
(90.9%), funcional incapacily (69.1%), rest is shown in graphic 3.

Principal site of presentation was: humerus (13/55), pelvis (10/55).
Graphic 4. Sixty per cent had metastasic ilines at the moment of diagnosis in
jung and bone principally, (table 1).

In our experiency survival is reduced, about 14.5 months after diagnosis
of Ewing's sarcoma, it can be explained because greatest number of our patients

had metastasic iliness at the moment of the diagnosis. Other features significant

for poor pronostic was localization of desease and bad responses to the

treatment.



ANTECEDENTES.

Fue en 1921 cuando James Ewing describid por primera vez el
"Endotelioma Difuso de Hueso", mas tarde en 1924, lo denomind como Mieloma

Endolelial, considerandolo de origen medular y endotelial (1).

Connor en 1926 distinguid 3 tipos histologicos: 1)Angioepitelioma,
2)Endotelioma Difuso, 3)Tipo Reticular. En 1928 Oberling establecid una
Hipdtesis en ta cual posluld que la célula basica deriva de las células
mesenquimatosas indiferenciadas de la médula 6sea. Hace algunos aios varios
autores briténicos creyeron que la mayoria de los casos del Sarcoma de Ewing

eran metdstasis del Neuroblastoma o de un Carcinoma Diferenciado. (2).

Algunos estudios del Sarcoma de Ewing y del(SE)Extradseo apoyan la
hipolesis de que estos tumores tienen su origen neurcectodérmico (3). Los
Tumores Neuroectodérmicos Primitivos de Hueso y de Tejidos Blandos se han
intentado subclasificar como tipos celulares; Pequenos, Medianos y Grandes,
ademas de los tres subtipos bésicos :Tipo Roseta, Tipo Roseta Abortive, Tipo
No Roseta, y los cuatro subtipos complementarios: tipo Fibritar, No Fibrilar, Tipo

Angiomatoide, tipo Células Ganglionares.

Cabe mencionar que de las teorias antes mencionadas la mas aceptada
hasta el momento es la de origen Neuroectodérmico (4,56). En cuanto a la
clésiﬁcacién del Sarcoma de Ewing 6 SE Extradseo. suele asociarse con los
tipos Pequenio, Mediano, Roseta y Fibrilar, correlacionandose de esta manera

con la subclasificacidn descrita.



Varios autores comentan que existe una traslocacion caracteristica t
(11;22) (924; g12) que ha sido identificada en el SE, en otros tumores de origen

Neuroectodérmico tales como ¢l Neuroepitelioma Periférico (7).

Holly en un estudio epidemioldgico encontro que uno de los factores de
riesgo en el nifo con SE es que sus padres sean agricultores duranie un
periodo de 6 meses previos a la concepcion del paciente. En este estudio 95%
de los padres de dichos pacientes estuvieron expuestos a herbicidas, pesticidas
0 fertilizantes. La ingestién de venenos o medicacién fue mas comdn en los

controles en un 4.4% aproximadamente (8),

En cuanto a la definicion del Sarcoma de Ewing , ta Organizacién Mundial
de la Salud lo ha definido como un Tumor Maligno bastante uniforme en cuanto
al aspecto histoldgico del tejido, constituido por pequefias células dispuestas en
conglomerados compactos con nicleos redondos, y sin limites citoplasmicos
netos ni nucledlos que se destaquen. No se observa la red intercelular de fibras

de reliculina, caracteristica del Reticulosarcoma.

Respecto a los Factores Prondslicos en pacientes con SE, varios
investigadores han relacionado como factores prondsticos favorables: la
enfermedad distal, si el sitio del tumor primario afecta los huesos distales de las
extremidades y otros sitios con excepcion del himero y las costillas que tienen
prondstico intermedia), los niveles séricos de DHL normales, la ausencia de
metastasis al diagn6stico. Es posible que la consideracidn pronostica mas

importante sea la extension de la enfermedad (9,10).

Se refieren como factores prondsticos desfavorables: en primer lugar la
presencia de enfermedad melastasica al momento del diagndstico, en cuyo caso
los sitios do mas mal prondstico son médula dsea y hueso, si el sitio del tumor

primario es la pelvis y el sacro 6 si se involucra el esqueleto axial, la DHL



elevada, un alto conteo de linfocilos lotales, trombocilocitos, la presencia de
Fiebre y Sintomas Generales (3,11). Tiempo de evolucidn mayor de 6 meses
(12).

JUSTIFICACION.

La finalidad fue realizar un estudio de los pacientes con SARCOMA DE EWING,
y analizar los aspectos clinicos y los faclores prondsticos que prevalecen en
una poblacién pediatrica mexicana. De esta manera correlacionamos el estudio

con ofras poblaciones similares.

OBJETIVOS.

i

« Conocer los aspectos clinicos més frecuentes en et Sarcoma de Ewing:
dolor, aumento de volumen fiebre, alaque al estado general, grado de

incapacidad, pérdida de peso.
« Distinguir los factores de riesgo a la segunda neoplasia primaria de hueso.

o Valorar los siguientes factores prondsticos. tiempo de evolucidn,
estadificacion de la enfermedad, linfocitos totales, cuenta plaquetaria, VSG,
DHL, sitio del tumor primario, sitio de metdstasis en pacientes con Sarcoma

de Ewing..



HIPOTESIS.

Son Factores Desfavorables en el Sarcoma de Ewing: un cuadro clinico mayor
de 6 meses de evolucion, aumento de la Deshidrogenasa Léctica (DHL), sitio de
presentacion del tumor primario en tronco, peivis u otros sitios de presentacion
poco comunes, ademds de la presencia de Enfermedad Metastasica al momento

del diagndstico.

6



MATERIAL Y METODOS.

Se llevd a cabo una revision de expedientes clinicos de pacientes con
Diagndstico de SARCOMA DE EWING, en el Archivo Clinico del institulo

Nacional de Pediatria. El periodo del estudio comprandio de los afios de 1980 a

1993

CRITERIOS DE INCLUSION.

1.~ Pacientes con Diagndstico de Sarcoma de Ewing corroborado por estudio

histopatoldgico.
2.~ Edad de presentacion de 12 meses a 18 afios.

3.- Pacienies con tralamiento éstablecido en el Instituto Nacional de Pediatria,
o bien, que hayan iniciado manejo en ofro Hospital siendo referidos al

nuestro para continuar tratamiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.-  Pacientes en fase terminal al momento del diagnéstico.

Para obtener las diferentes variables a estudiar, llenamos una Hoja de

Recoleccion de Datos, la cual se anexa.



FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION.
1.-REGISTRO L T T 1171

2.-SEXO
0 = Masculino
1 = Femenino

5
]
3.-EDAD (en afios) E;I:;]

4-PESO GRS. L T

pun
=
-
por
o
NS
—a
[

ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ@ﬂﬂﬁf

5.-TALLA CM.

CUADRO CLINICO.

6-TIEMPO DE EVOLUCION (MESES)
(clave: 0=No, 1=8i)

7-DOLOR

8.-AUMENTO DE VOLUMEN
9.-GRADO DE INCAPACIDAD
10 FIEBRE

11.- PERDIDA DE PESO
SINTOMAS GENERALES
12-ATAQUE AL ESTADO GENERAL.

13.-ASTENIA
14.-ADINAMIA
15.-ANOREXIA

16.-AFECTACCION A GANGLIOS.
0=No
1. CERVICALES
2, SUPRACLAVICULARES
3. AXILARES
4. INGUINALES
5. CERVICALES + SUPRACLAVICULARES
6. CERVICALES + AXILARES
7. CERVICALES + INGUINALES
8. SUPRACLAVICULARES + AXILARES
9. SUPRACLAVICULARES + INGUINALES
10. AXILARES + INGUINALES



17.- SITIO PRIMARIO DEL TUMOR

0. CLAVICULA 7. PELVIS

1. COSTILLA 8. PERONE

2. CUBITO 9. RADIO

3. ESCAPULA 10. SACRO

4. FEMUR 11. TIBIA

5. HUMERO 12. VERTEBRA

6. NASOFARINGE

18.-AUMENTO DE TEMPERATURA A NIVEL LOCAL
(clave: 0= No, 1=81)

19.-SITIO DE METASTASIS AL DIAGNOSTICO

0. NOHAY 9, HUESOS + SNC

1. HUESOS 10. HUESOS + GANGLIOS
2. MEDULA OSEA (M.O.) 11. M.O. + PULMONES

3. PULMONES 12.M.0. + SNC

4. SNC 13.M.0. + GANGLIOS

5. GANGLIOS 14. SNC + GANGLIOS

8. NUEVAS METASTASIS 16. SNC + PULMONES

7. HUESOS + M.O. 16. PULMONES + GANGLIOS

8. HUESOS + PULMONES

20.- ANTECEDENTES TRAUMATICOS
Y/O FRACTURAS EN EL SITIO PRIMARIO DEL TUMOR
(clave: 0=No, 1=8i)

21.-ANTECEDENTES HEREDITARIOS DE NEQOPLASIAS.

0. NINGUNO 7.TIO

1. PADRE 8. TIA

2. MADRE 9, PRIMO

3. HERMANO 10.PRIMA

4, HERMANA 11. DOS FAMILIARES
5. ABUELO 12. TRES FAMILIARES
6. ABUELA

22.- ESTADIFICACION
0. ENFERMEDAD LOCALIZADA
1. ENFERMEDAD METASTASICA
LABORATORIO
BIOMETRIA HEMATICA

——

23.- LEUCOCITOS Lt 1

24.- LINFOCITOS

25.- PLAQUETAS I { I | | ]

26.- VSG

27.- DHL [ | { | l



RADIOLOGIA
28.- IMAGEN RADIOLOGICA DEL SITIO DEL. TUMOR PRIMARIO

0. LISIS DE HUESO 9- 0+2 18-1+ §
1. FORMACION DE HUESO 10.-0+3 19.-1+ 6
2. RAREFACCION 11.-0+4 20-2+ 7
3, OPACIDAD 12-0+5 21-2+ 3
4, FORMA DE HOJAS DE CEBOLLA 13.-0+86 22-2+ 4
5. TRIANGULO DE CODMAN 14.-0+7 23-2+ 5
6. FRACTURAS PATOLOGICAS 15-1+2 24-2+ 6
7. MASA EN TEJIDOS BLANDOS 16.-1+3 25.-Tres mds lesiones
8.-0+1 17-1+4

29.-RX DE TORAX (AP Y LAT)
0. NORMAL 2. GANGLIOS
1. METASTASIS PULMONARES

30.-GAMAGRAMA OSEQ
0. NORMAL
1. ANORMAL

31.-GAMAGRAMA HEPATOESPLENICO
0. NORMAL 1. ANORMAL

32.-TAC .
0. NO SE REALIZO 2. SITIO DE METASTASIS

1. SITIO PRIMARIO DEL TUMOR 9. DESCONOCIDO
33.- BIOPSIA DEL SITIO PRIMARIO

0. NORMAL 1. ANORMAL
34.. BIOPSIA DE MEDULA OSEA
0. NORMAL 1. ANORMAL

35.-HALLAZGOS DE PATOLOGIA (tincién)
0. GLUCOGENO
1. PAS
2.-ENOLASA

36.-RECIBE & RECIBIO TRATAMIENTO CON
0. QUIMIOTERAPIA 4.0+ 2
1. RADIOTERAPIA 5.1+ 2
2. QUIRURGICO 6. 0+1+2
3.0+ 1

37.-ESTADO ACTUAL
0. NOMUERE
1- MUERTE POR INFECCION
2.- MUERTE POR ACTIVIDAD TUMORAL
3.- MUERE POF INSUFICIENCIA RENAL
4.- MUERE POR OTRAS CAUSAS

38.- TIEMPO DE SOBREVIDA (en meses)

39.-SEGUIMIENTO AL TRATAMIENTQ)
0. NO ABANDONO
1-CON ACTIVIDAD TUMORAL
2.-SIN ACTIVIDAD TUMORAL

{]ﬁ 4 4 440 O 41 4
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizaron estadislicas descriptivas, obteniendo medidas de tendencia
central y de dispersidn , y la representacion grafica de la informacién de las
variables. También se realizd un andlisis bivariado a fin de estudiar {a relacion

entre dos variables.



RESULTADOS.

Se realizd un estudio retrospectivo y transversal del Sarcoma de Ewing
en una poblacién Pedidtrica del Instituto Nacional de Pediatria de los afios

comprendidos de 1980 a 1993.

En el estudio mencionado, obtuvimos los siguientes resultados; 39
correspondieron al sexo masculino y 16 al femenino con una relacién
Masculino;Femenino 2.4 : 1, El rango de edad comprendido fue de 2 a 16 afios,
con una media de 9.7 anos, por grupos de edad 9 fueron preescolares, 32
escolares y 14 adolescentes (grafica 1). La correlacion del sexo por grupos de
edad fue p = 0.760; 40 de los pacientes acudieron al Instituto Nacional de
Pediatria antes de 6 meses de evolucién, de haber iniciado su enfem"xedad, sin
embargo 20 de estos pacientes al momento del diagnéstico tenian eqfermedad
localizada, en la grafica 2 se muestra este dato. El 27.3% de los pacienles
presentaron evolucién mayor de 6 meses con enfermedad mestastasica,

teniendo una p = 0.218,

Respecio a las manifestaciones clinicas que presentaron dolor (100%),
aumento de volumen (90.9%), incapacidad funcional (69.1%), el resto se
muestra en la gréfica 3, El antecedente de traumatismo y/o fractura en el sitio
primario del tumor solo fue referido en 21 pacientes. < atorce de los pacientes
presentaron aumento de la temperatura a nivel local y catorce pacientes tenfan

antecadentes hereditarios de neoplasias (ninguno Sarcoma de Ewing).

En cuanto al sitio de presentacion encontramos el humero (13/55), pelvis
(10/55), gréfica 4. Cabe mencionar que una paciente con SE en himero, 7 aios
mas tarde desarroli® una segunda neoplasia (leucemia linfoblastica tipo 1).

Cuatro de estos pacientes tuvieron SE multicéntrico,

12
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SARCOMA DE EWING

Edad de Presentacion

Preescolares
16,4%

Escolares
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SARCOMA DE EWING

Estadificacion

Enfermedad localizada
36,4%

/

Enfermedad metastasica
63,6%
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SARCOMA DE EWING

Cuadro clinico

Dolor

Aumento de volumen
incapacidad

Fiebre

Sintomas Generales

Pérdida de peso

|
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SARCOMA DE EWING

Sitio del Tumor Primario

Hamero
Pelvis
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Vértebras |
Escapula
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Costilla 5%
Tibia |.o¢
Clavicula
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Maxilar inferior { = |
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0 2 4 6 8 10 12 14

Numero de Paclentes

RAFICA 4



Los sitios de metastasis por orden de afectacion fueron pulmon, hueso,
sistema nervioso central, ganglios y las diferentes combinaciones. (ver gréfica 5

y cuadro 1),

Al correlacionar el sitio de metéstasis con el tiermpo de svolucién, 1a p
resultd igual a 0.787,

De los datos de laboratorio: la cifra leucocitaria media resulté en 8,111,
La media de linfocitos fue da 28.55%. La cuenta plaguetaria tuvo una media de
299,554, La velocidad de sedimentacién globular fue normal en 1 pacients,
elevada en 38 y no determinada en 16, siendo la media de 43.5; De los
pacientes con enformedad metastasica al diagnéélico s report6 una velocidad

de sedimentacidn globular elevada en 26 casos, con una p = 0,286,

La Deshidrogenasa lactica se report normal en 20 pacientes, slevada en
21y no terminada en 16, siendo la media de 412 muliunidades. Al correlacionar
enfarmedad metastasica al diagnéstico con deshidrogenasa tactica, la p resultd
en 0,284

En cuanto serefiere a los tipos da lesion radioldgica del sitio primario del
tumor los més represantativas fueron: lisis de hueso, rarefaccién, reaccién

peridstica, ver gréfica 6.

A todos los pacientes con SE se les practico radiografia de térax con la
finalidad de descarlar metéstasis pulmonares, repotdndose normal en 32 de 55,

con metdslasis puimanares en 17/55 y ganglios en 6/55, gréfica 7.

E! gamagrama 0seo resultd ser positivo en el 100% de los casos, &
diferencia del gamagrama hepatoesplénico resultd ser normat en 21/55, normal
en 1/55 y no determinado en 29/55,



SARCOMA DE EWING

Sitio de Metastasis

Pulmén
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SARCOMA DE EWING

Sitio de Metastasis

Frecuencia observada

Sitio de la metastasis (n=55)

Ninguna
Pulmén
Sistema Nervioso Central (SNC)
Hueso
Hueso y Pulmén
Hueso y SNC
Hueso y Ganglios
Meédula ésea y Pulmén
Pulmdn y ganglios
SNC y Pulmén
Nueva metastasis

et TN AW m N

CUADRO 1
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SARCOMA DE EWING

Hallazgos Radiolégicos

Lisis de Hueso (LH)

Rarefaccién (R)

Opacidad {4

Hojas de Cebolla| ]

Tridangulo de Codman (TdC) |
Rarefaccion mas LH

Opacidad mas LH
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Fracturas Patolégicas (FP) mas LH|
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La tomografia axial computalizada (TAC) del sitio primario del tumor se
realizo en 12 pacientes, resultando anormal en todos los casos, en 38 no se
realizd y en 5 se desconoce el dato. Con la finalidad de descartar posibles
metéstasis al momento del diagnostico, se realizaron 23 tomografias (14
puimonares y 2 cerebrales, resultando anormales), de las cuales 7 se reportaron

normales, en 28 pacientes no se realizd el estudio y en 4 se desconoce el dato.

En todos estos paciantes el diagndstico hislopatolagico de Sarcoma de

Ewing se realizd por biopsia a cielo abierto del sitio primario del tumor.

Desde 1989 se efectia en forma rutinaria a hiopsia de médula dsea en
este Institulo Nacionsl de Pediatria, con el fin de detectar enfermedad
melastdsica al momento del diagnéstico, este estudio se realizé en 26

pacientes de los cuales 1/26 resulld positiva, 1/26 probable y 24/26 normales,

La tincién clésfca PAS (&cido paraaminosalicilico) resultd positiva en 42
pacientes, en los que se reportd negativa se ulllizé 1a tincién de glucogeno,
Unicamente se empled la técnica de enolasa en uno de ellos por tratarse de un
caso dificil de diagnos(icar,.con el fin de descartar otros tumores como

neuroblastoma,

Con respecto al fratamiento establecido en el INP, 5 pacientes fueron
someiidos a quimioterapia, 2 a radioterapia, cuatro a cirugla, 21 a quimio y
radioterapla, 6 a quimiolerapla mas cirugia y 17 a quimioterapla, radioterapia y
cirugla. Al correlacionar el sitio de metéstasis con el estado actual del paciente

(no incluyendo a los pacientes que abandonaron el tratamiento) la p = 0.026

De los 55 pacientes estudiados, 30 fallecieron, 17 abandonaron el
tratamiento, mientras que 8 se mantienen vivos. De los pacientes fallecidos

todos cursaban con actividad tumoral (4 de ellos presentaron dificultad

22



respiratoria progresiva y uno hemorragia intracraneana).Dentro de las causas
de abandonb al tratamiento destacan una respuesta parcial al tratamiento,
evolucion tdrpida, o bien, el planteamiento quirtirgico (amputacion de una
extremidad), motivo por el cual los padres de los pacientes desertaron continuar
con el tratamiento. De los pacientes vivos 3/8 cursan con actividad tumoral y 5/8

no presentan aclividad tumoral.

En la gréfica 8 se aprecia el tiempo de sobrevida en meses de los pacientes

sometidos a las 6 variedades de {ratamiento aplicados.
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CONCLUSIONES

En el estudio realizado la sintomatologia que presentaron los pacientes
no fue diferente a to reportado por otras series (dolor, aumento de volimen e
incapacidad funcional principalmente). Se corroboré que tos factores
pronésticos desfavorables son un tiempo de evolucion mayor de seis meses,
enfermedad metastdsica al momento del diagnéstico, velocidad de
sedimentacion globular y deshidrogenasa lactica aumentadas; que el sitio de

presentacion sea tronco, pelvis u olros poco comunes.

La afectacion a ganglios ocurrié en 60% de los pacientes, relacionandose
en la mayoria de los casos con el sitio primario de afectacion. El antecedente de
traumatismo y/o fractura en el sitio primario no ftie significativo, a diferencia de
lo que se reporta en el osteosarcoma, tampoco existe significado en cuanto a

los antecedentes familiares de neoplasia.

Con respecto a la cifra de leucocitos, linfocitos y plaquetas todos se
reportaron en limites normales. Al considerar la asociacién de un aumento de la
velocidad de sedimentacion globular con elevacién de la temperatura a nive!l

local debera realizarse diagndstico diferencial con osteomielitis.

El gamagrama éseo es un estudio muy imporlante para apoyar el
diagndstico, ya que en el 100% de los pacientes se encontraron datos de

hipercapatacion dsea que se asocian al diagnéstico de sarcoma de Ewing.

Respecto a las lesiones radiolégicas caracterlsticas del tumor, si bien no
es patognoménica la imagen de lisis de hueso, si es significativa, lo cual hace

mds dificil el diagndstico.

En cuanto al estudio tomografico anteriormente no se realizaba en forma

rutinaria, sin embargo es necesario practicarlo a fin de correlacionar la
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tomografia pulmonar con la radiografia de tdrax, se justifica en todo paciente

con sarcoma de Ewing para descartar metastasis pulmonares,

El estudio de biopsia del sitio primario siempre confirma la sospecha

diagndstica.

Sdlo encontramos diferencia significativa al correlacionar el estado actual
del paciente con el sitio de metdstasis, resultando la p = 0.026 para el caso de

pacientes que presentaban meldstasis muttiples.

Concluimos que la tasa de sobre vida es baja, lo cual atribuimos
probablemente al sitio primario del tumor y la presencia de enfermedad

diseminada al momento del diagndstico por un mal control.
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