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ANTECEDENTES

En 1921, James Ewing describié un tumor dseo al que nombrd sarcoma de Ewing el cual
€s un tumor que histoldgcimante es de origen dseo o de tejidos blandos(l); ocupa el
segundo lugar de los tumores dseos en nifios, en un 30%, comiinmente afecta a
individuos entre la edad de 10 y 20 ailos.(2) Factores raciales y étnicos pueden contribuir
en la presentacion del sarcoma de Ewing, siendo extremadamente raro en negros y en
chinos; ia mayoria de los pacientes son blancos96%, solamente 1.8% negros y 2.2% de
otras razas(3), de predominio en €l sexo masculino. Los tumores de la familia de
sarcomna de Ewing(subgrupo de tumores de células pequeias) se han relacionado con
anomalias esqueléticas(endocondroma, quiste dseo aneurismatico), anormalidades
genitourinarias(hipospadias, duplicacién del

sistema colector renal), sindrome de Down, retinoblastoma hereditario pero son poco
comunes(4). En otro estudic realizado se demostrd incremento significativo en tumores
neuroectodérmicos y cancer gastrico en familias de pacientes con sarcoma de Ewing(5).

HISTOGENESIS

El origen histogenético det sarcoma de Ewing ha sido atribuido por décadas a
células madre hematopoyéticas del mesénquima endotelial; en recientes evidencias de
citogenética, inmunocitoquimica, genética molecular y reaccion en cadena de
polimerasa transquiptasa reversa indican un origen de !a cresta neural; por otro lado
también se ha postulado el origen neurat dei sarcoma de Ewing teniendo en cuenta tres
hechos fundamentales: la demostracion de un fenotipo neural en cultivos “in vitro™; el
hallazgo de colina transferasa en el interior de las células y la demostracion de la
traslocacion 1(11;12) en el neuroepitelioma periférico, tumor de evidente estirpe neural(6)
Por lo tanto el sarcoma de Ewing atipico y los tumores neuroectodérmicos primitivos
periféricos y tumores de Askin poseen ciertos hallazgos neurales, como se demostrd por
la presencia de rosetas de Homer-Wright, procesos neurales, granulos neurosecretores y
marcadores inmunchistoquimicos neurales(7).

CITOGENETICA Y GENETICA MOLECULAR

El rearreglo cromosémico clonal 1(ll,22)ha side reportado por el anilisis del
cariotipo como especifico para sarcoma de Ewing y de tejidos blandos asi como de
tumores neuroectodérmicos primitivos. Basado sobre los resultados citogenéticos y
sobre la investigacion inmunologica de la expresién MIC2, el sarcoma de Ewing se ha
relacionado intimamente a tumores neuroectodérmicos primitivos(8). Se observé que
casi todos los tumores fueron diagnosticados como sarcoma de Ewing, sarcoma de
Ewing atipico y fumores neuroectodérmicos primitivas, expresaron fusion transcriptasa
det gen SE con gen FL11 y ERG{9). Se ha estudiado in vitro ensayos en la
diferenciacion asociada en cultivos de tejide que facilitan la identificacién de maltiples
tipos celulares tumorates con estimulo a través de adenosinmonofosfato ciclico dibutril
y $-azacitidina respectivamente, concluyéndose que la existencia de varias formas de
diferenciacion neural in vitro, en estadios de maduracion no mostré diferenciacion
mioblastica definitiva(l0). La presencia de traslocacion de t(11,22)(q24;q12)no se debe
considerar como diagndstico de sarcoma de Ewing y tumor neuroectodérmico primitivo




en ausencia de evidencia histolégica; por lo tanto para decidir el régimen de tratamiento
debe ser basado sobre el fenotipe mas que el genotipo cuando estos dos perfiles entran
en conflicto su semejanza(11). :

CLASIFICACION-Patologia

El sarcoma de Ewing incluyen las formas 6sea y extragsea. Los tumores
extradseos tienden a presentar una textura menos firme y son mas friables asi como
hemorragia y degeneracion quistica secundaria a necrosis del tumor son los hallazgos
mas comunes, Con las neoplasias intradseas, la cavidad medular con frecuencia es mas
difusible.

De acuerdo a los hallazgos histopatologicos se clasifica en sarcoma de
Ewing atipico el cual es caracterizado por un incremento de células, aumento del
tamaiio del nicleo, contorno nuclear y el incremento del porcentaje mitotico (> 2
mitosis por campo) y sarcoma de Ewing tipico que incluye tejido normal adyacente por
compresion, dando al tumor un tipo de margen”desplazando”, formado de células
homogeéneas, polihédricas con nicleos pequefios hipercromaticos con bordes celulares
relativamente bien definidos y escasas figuras mitdticas(12)

INMUNOHISTOQUIMICA

La diferenciacion del sarcoma de Ewing de otros tumores de células
pequeidias en nifios pueden presentar dificultad para el diagnostico en base solo a los
hallazgos morfologicos(13). Se ha observado que el sarcoma de Ewing con
inmunorreactividad solo a vimentina es til en dos formas, primero, permite una
determinacion de los antigenos que tienen sobrevida a la fijacion de formalina y
segundo, la vimentina un filamento intermediario tipicamente positivo en el sarcoma
de Ewing

Las tres lineas celulares derivados de un neuroblastoma, tumor
neuroectodérmico primitivo y sarcoma de Ewing respectivamente muestran el mismo
patron de expresion de alfa-interferdn ambos por afinidad ligada y ensayos de
inmurnoprecipitacion(14)

CUADRO CLINICO
SITIOS PRIMARIOS

En un estudio retrospectivo de 40 pacientes, el sitio de presentacion clinica
mas frecuente fue en pelvis{30%), seguido de himero y escapula, predominando las
lesiones primarias de tronco y pelvis sobre lesiones distales(15). En otro estudio de
150 pacientes se encontro mayor frecuencia entre las extremidades(53%) que en el eje
central(47%). Los tumores de extremidades fueron distales en 52% y proximal 48%;
los tumores de eje central fueron de pelvis(45%), pared toricica(34%), region de
columna y paravertebral(12%) y cabeza y cuello(9%).

SIGNOS Y SINTOMAS

De los 140 pacientes con sarcoma de Ewing Oseo tratados en la Clinica Mayo,
96% se presentaron con dolor, 6/% con una masa palpable, 16% con fractura patologica,




-Contro! local-Consideraciones generales.

En las Gltimas décadas, se reconocid que tanto la cirugia y terapia de
radiacion deben controlar la enfermedad local, en mas del 90% de los pacientes que
mueren de enfermedad metastasica. La terapia con radiacion debe ser usualmente
preferida a la amputacién, observandose un control del tumor primario del 50-77%, y el
porcentaje de control local después de quimioterapia y radioterapia usualmente se
presentd en un rango de 75% a 90%(21).

-Técnicas quirirgicas

Margenes de reseccion: Tradicionalmente, una reseccién quinirgica
completa se considera de acuerdo a los méargenes del tumor al diagnéstico. Sin
embargo; la mayoria de los pacientes con sarcoma de Ewing han recibido y respondido
a quimioterapia antes de la cirugfa, la reseccion marginal se relaciona al tumor residual
posterior a la quimioterapia(22).

-Técnica para terapia de radiacion

Plan de tratamiento; El primer paso de planeacién de tratamiento es
cuidadoso, con una revision completa de la tomografia y resonancia magnética del
tumor primario. Informacion en relacion al tamafio y extension del tumor en retacién al
tejido normal adyacente es esencial para designar el tratamijento.

-Dosis.

Se han realizado una serie de estudios donde se ha observado que una dosis
de 40 a 60 Gy, tiene pocas recurrencias locales y 50% de los pacientes presentaron
enfermedad a distancia dentro de los 3 primeros afios de iniciar el estudio Dosis
bajas(30-36Gy, promedio 35Gy) se han investigado en el Hospital de St Jude, para
lesiones pequeiias(menor de 8 cm) con una respuesta favorable posterior a quimiote
rapia de induccion. El control local fue 90%; pero fite inferior para lesiones mayores
de B cm(52%)(23).

QUIMIOTERAPIA

Antes de la quimioterapia adyuvante para el tratamiento de} sarcoma de
Ewing, solo 10% de pacientes sobrevivieron a 5 afios. (24). El sarcoma de Ewing es un
tumor sensible a quimioterapia y radioterapia.(25). Concluyéndose la modalidad del
tratamiento con vincristina, Actinomicina D, ciclofosfamida, Doxorrubicina,
Hosfamida y Etopdsido ha resultado una mejoria definitiva en el pronéstico de los
pacientes con sarcoma de Ewing pélvico; sin embargo, los resultados para pacientes
con metdstasis al diagndstico son inciertos, y su tratamiento requiere nuevas
investigaciones(26).
La combinacidn de ifosfamida y etoposido parece ser activa y debe ser incorporada en
los protocolos de tratamiento en un futuro(27).
. La reseccion quinirgica debe ser considerada para todos los pacientes con sarcoma de
Ewing extraesquelético, aunque afortunadamente es rara la presentacion extradsea(28).




Y 21% con fiebre. La hemorragia y necrosis cominmente observada dentro del sarcoma
de Ewing puede resultar de una temperatura focal incrementada e inflamacion,
simulando infeccion y retardo en el diagnéstico. Inexplicabies picos febriles pueden ser
el primer sintoma de enfermedad recurrente, dolor dorsal puede presentarse como
primer sintoma de compresion de columna vertebrai secundaria a tumor primario o
metastasis y requiere una evaluacion de urgencia con el fin de instituir tratamiento antes
de que se desarrolle dafio neurologico irreversible. Los tumores primarios o metéstasis
al hueso pélvico puede causar dolor de miembro pélvico secundaria a involucro de
nervio periférico. Metistasis dsea puede ser palpable en craneo, costillas o algiin hueso
superficial Una razon del retraso en el diagnéstico pudo haber sido que el dolor fue
intermitente en 68 pacientes, dando falsos datos a los médicos, paciente y familia, el
retraso puede ser mucho mas corto en aquéllos pacientes con una masa palpable que en
otros pacientes(3.2 contra 10.1 meses, respectivamente)(1 6)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial incluye una variedad de procesos benignos y malignos. Es
importante considerar osteomielitis, especialmente si el paciente esta febril. Los
tumores benignos de hueso que se pueden presentar como lesion litica incluyen el
granuloma eosinofilico y tumor de células gigantes. Los tumores malignos que deben
ser considerados incluyen osteosarcoma, linfoma primario de hueso, sarcomas de
células claras de hueso, y metéstasis de tumor no dseo, especialmente neuroblastoma.
Un sarcoma de Ewing de tejidos blandos debe ser diferenciado de tumores de tejidos
blandos benignos y malignos.

EVALUACION

En la valoraci6n inicial de pacientes con sarcoma de Ewing debe de incluirse
dentro de las pruebas de gabinete en forma rutinaria la gamagrafia 6sea ya que en el
100% de una serie estudiada sirvio para detectar metéstasis a otros huesos. Por otro
lado, es importante que rutinariamente se efecttie como estudio inicial una médula dsea
asi como estudio de liquido cefalorraquideo para bisqueda de células turnorales(17).

Para evaluar pacientes con tumor sarcoma de Ewing, de acuerdo a un
analisis de 40 expedientes, se incluyd la edad del paciente, la talla al momento del
diagnéstico, sexo, tiempo de evolucion prediagnostico, sitio anatémico del tumor
primario y de las metastasis, asi como las caracteristicas clinicas del paciente como
fiebre y dolor. Se analizaron ademas las caracteristicas de laboratorio y gabinete que
incluyeron: biometria hematica, eritrosedimentacién, transaminasa glutimico-
oxalacética, deshidrogenasa lactica, estudio de médula 6sea por aspiracion y resultados
de liquido cefalorraquideo para citologia. Los estudios de gabinete incluyeron
radiografta de torax, en proyeccian anteroposterior y lateral, serie dsea metastasica,
gamagrafia hepatica y 6sea: observandose postitiva deshidrogenasa lictica en el 40%
de los pacientes con enfermedad central(pelvis), la talla fue muy variable en mas del
50% de los nifios, encontrandose por debajo de la percentila 25. También se observé
elevacion de la velocidad de sedimentacion globular, leucocitosis, linfocitosis y




aumento de transaminasa glutimico oxalacética tomandose en cuenta como factor
pronostico( 18).

DIAGNOSTICO POR IMAGEN

La imagen radiolégica de sarcoma de Ewing generalmente revela una lesion
destructiva de la diafisis del hueso. La erosién puede ser multilaminar(imagen en
cascara de cebolla). La tomografia axial computada se realiza para definir 1a extension
de la enfermedad, y la resonancia magnética se utiliza para definir la extension de la
enfermedad en la médula Gsea y tejidos blandos y la relacion del tumor a los vasos
sanguineos. Gamagrafia con tecnesio 99 difosfato metilina es utilizado para definir la
extension 6sea del tumor asi como para bisqueda de metastasis a distancia, La relacion
del tumor a las placas epifisiarias es una importante consideracion en determinar si se
emplea cirugia, radioterapia o ambos, especialmente en pacientes con inmadurez
osea(19).

-ESTADIAJE

No son comunes los sistemas de estadiaje para el sarcoma de Ewing. Los
protocolos de tratamiento son con frecuencia estratificados por la presencia o ausencia
de enfermedad metastasica y sitios primarios. Un sitema de estadio pretratamiento
deberia ser basado sobre la presencia o ausencia de enfermedad metastasica asi como
del tamafio, extension y localizacion de la lesion primaria, similar al sistema
desarrollado para rabdomiosarcoma. Lo que mas se acepta es determinar si la
enfermedad es metastasica o localizada; esto representa inicamente valor pronéstico, ya
que el tratamiento no se modifica en cuanto al concepto basico de manejo.

En cuanto a su localizacion el sarcoma de Ewing se divide en(20):

I. Enfermedad tnica o localizada a un solo hueso o 4rea anatémica

2. Enfermedad masiva

3. Enfermedad multicéntrica

4. Cualquiera de las anteriores mas enfermedad metastasica

En cuanto al sitio del tumor:

l. Tumores axiales: vértebras, costillas y pelvis

2. Tumores extraaxiales: fémur, tibia, peroné, escapula, cubito, radio,

clavicula.

TRATAMIENTO
PRINCIPIOS GENERALES

El estandar de tratamiento para el sarcoma de Ewing es para curar al paciente
preservando su funcion y minimizaando secuelas a largo plazo. El sarcoma de Ewing es
una enfermedad sistémica, que en la mayoria de los pacientes no tienen evidencia
clinica de enfermedad metastasica al diagnostico. Esto debe asumir que cada paciente
tiene metdstasis microscdpica. Por Jo tanto el tratamiento es usualmente
conceptualizado en medidas para efectos locales y control sistémico.




Las metastasis cerebrales de tumores solidos en nifios son poco comunes,
pero la introduccion de quimioterapia efectiva sistémica ha cambiado el patron de dicha
metastasis. En varios estudios realizados por varios autores se encontraron metastasis
cerebrales , de |2 pacientes 2 casos y otro de 54 pacientes, 3 metéstasis cerebrales(29).
También se observd que la principal via de metéstasis cerebral es hematdgena, con
localizacion intrahemisférica, cerebelo o ganglios basales(30).

-EFECTOS TARDIOS DE LA TERAPIA.

La mayoria se relaciona con el tratamiento e incluyen cambios de la piel y
cabello(43%), problemas pulmonares(18%), problemas neuroldgicos(14%) alteraciones
en la vision(10%), neoplasias secundarias(7%) y amputacion(5%). Repercutiendo en
aspectos importantes de su vida como en el empleo, matrtmonio, fertilidad y estatus
funcional(31).

PRONOSTICO

Los factores pronosticos fueron de acuerdo al sitio de enfermedad pero se
tomo en cuanta la edad y los niveles séricos de deshidrogenasa lactica; sin embargo las
secuelas tardias se presentaron en la mayoria de los pacientes.(32}. Por otro lado
también se observo en otro estudio que pacientes quienes fueron sometidos a reseccion
quinirgica completa de la lesion primaria tenian mejor sobrevida(74% a 5 afios) que en
aquéllos quienes no se les realizd reseccion (34% a 5 afios). Esto concluye que pacientes
con lesiones accesibles quirirgicamente deben ser sometidos a tratamiento quirirgico,
quimioterapia y en casos selectivos, radiacion, debido a las recaidas tardias(33).



JUSTIFICACION

El sarcoma de Ewing es un tumor de gran malignidad en el nifio y adolescente,
es el segundo tumor 6seo maligno de la infancia y representa el 4.1% de los
tumores solidos en la poblacion atendida de la Unidad de Pediatria del Hospital

General de México en 30 afios, siendo de suma importancia el diagnostico.




HIPOTESIS

El sarcoma de Ewing es un tumor sélido frecuente en la edad pediétrica
mexicana, especificamente en la adolescencia, el cual ocupa un lugar den
tro de los diez tipos de cancer mas frecuentes atendidos en 1a Unidad de Pe

diatria del Hospital General de México.



OBJETIVOS

.Conocer la incidencia del sarcoma de Ewing en pacintes pediatricos del Hos-

pital General de México.

.Analizar la frecuencia, presentacion clinica, respuesta al tratamiento asi co-
mo destino de los pacientes con diagndstico de sarcoma de Ewing en edad

pediatrica del Hospital General de México.

.Determinar la edad mas frecuente de presentacion en el periddo de 1967 a

1996.

.Conocer el sitio de presentacion con mayor frecuencia del sarcoma de Ewing,



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 105000 expedientes del archivo clinico de la Unidad de Pediatria
del Hospital General de México de pacientes con diagnéstico de sarcoma de

Ewing en el periédo comprendido de 1967 a 1996.




POBLACION Y MUESTRA

Revision retrospectiva de los expedientes del archivo clinico de la Unidad
de Pediatria del Hospital General de México de pacientes con diagnostico

de sarcoma de Ewing entre 1967 y 1996.



CRITERIOS DE INCLUSION
Todos los expedientes de pacientes con diagnéstico de sarcoma de Ewing
atendidos en la Unidad de Pediatria del Hospital General de México, entre

los afios 1967 a 1996.




CRITERIOS DE EXCLUSION
Todos los expedientes de pacientes con diagnostico de tumores sélidos
que no corroboro por biopsia sarcoma de Ewing de la poblacién infantil

del Hospital General de México.



VARIABLES DEPENDIENTES

En la revision de los expedientes de pacientes con sarcoma de Ewing se
tomo en cuenta el sexo, edad, sitio de localizacion del tumor, fecha ingre
$0, tiempo de evolucidn, sintomatologia, estudios de laboratorio y gabine

te, tipo de tratamiento y destino.



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Edad:

| Sexo:

No. Expediente:

Estado de Procedencia:

Nivel socicecondmico:

Fecha de Ingreso al HG.M

Antecedentes Familiares de Cancer:

Fecha de Inicio de Sintomatologia

Localizacion def Tumor:

Exploracion fisica Inicial:

Sitio de la biopsia:

Tratamiento:

-Intervencion quirtrgica

-Radioterapia

-Quimioterapia

¢ Concluyé tratamiento?

Destino del paciente:
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RESULTADOS

Posterior a una revision de expedien.tes del Hospital General de Méxi-

co diagnosticados con neoplasias diagnosticados y/o manejados en la
Unidad de pediatria entrelos afios de 1967 a 1996, se encontré que de
105000 expedientes captadosde los nifios con neoplasias, 308 expedientes
eran con diagndstico de tumores sdlidos y el sarcoma de Ewing ocupo el
octavo lugar, correspondiendo al 4.1%, predominando ¢l sexo femenino
en un 70% y un 30% en el sexo masculino(Grafica 1 y 4).

En relacion a la cdad de presentacion fue: 1-4afios | caso, 5-9afios 2 casos y
del0-14 aftos 7 pacientes; con respecto al lugar de procedencia, se encon-
traron 4 casos del Distrito Federal, 2 casos del Estado de México y I caso
de cada uno de los siguientes Estados: Guanajuato, Jalisco, Oaxaca y Ve-
racruz(Grafica 2 y 3). De acuerdo a la frecuencia de presentacion por a-
iio, el primer caso fue en 1979; 1981-1984, 5 casos; 1985-1990, 3 casos y
1991-1994,1 caso(GraficaS). Se observo también que el tiempo de
evolucion al momento del diagnostico con menor de | afio en 6 pacientes;

1-3 aitos 3 pacientes y mas de 3 aftos | paciente pero ya habian recibido-

21



tratamiento(Gratica 7). Los sintomas mas frecuentes en pacientes con
sarcoma de Ewing fueron dolor en los 10 pacientes, presencia de tumor en
9 pacientes, ataque al estado general 7 pacientes, marcha claudicante 6
pacientes, pérdida de peso 4 pacientes, fiebre 2 pacientes y retencion
urinaria en | paciente(Grafica 8). En la exploracién fisica se observé un
predominio de actitud forzada en 19%, fiebre en 14%, disminucion de la
fuerza muscular, palidez, red venosa colateral en el sitio del tumor y he-
patoesplenomegalia en un 11% cada uno; estado caquéctico 8% y ade-
nomegalias, hipotrofia y secrecion purulenta corresdid a un 5% cada
uno(Grafica 9). La localizacion mas frecuente de sarcoma de Ewing en 6
casos fue pelvis y miembros pélvicos, 3 casos correspondié a miembros
supertores y 2 casos a térax y columna(Grafica 7). Los sitios mas fre—
cuentes de metastasis se encontraron pulmon en 4 casos y region mandi-
bular | caso(Grafica 10). Como tratamiento con quimioterapia en 8 pa-
cientes, radioterapia en 7 pacientes y 3 pacientes tratamiento quiriirgico
radical(amputacion)(Gréfica 11). En relacion al seguimiento de todos los
pacientes, 6 abandonan tratamiento, 2 pacientes alta voluntaria, 1 pacien-

te egresa y abandona tratamiento y | fallece(Grafica 12).
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DISCUSION

En el presente estudio se analizaron 105000 expedientes del archivo de

' Pediatria del Hospital General de México en un periédo de 30 afios
compredido de 1967 a 1996, encontrandose 308 expedientes con
diagnéstico de tumores solidos y de éstos, 10 pacientes con sarcoma de
Ewing correspondiendo al 4.1%. Encontrandose predominio del sexo
femenino en un 70%, difiriendo de la literatura mundial y Unicamente 30%
en ¢l sexo masculino. Por otro lado se observé predominio de edad de los
10-14 afios en 7 pacientes; comparando con otros estudios realizados hay
una similitud. En relacion al Estado de procedencia predominé el Distrito
Federal en 4 pacientes, y otros Estados se relaciona por su cercania. Se
captaron mayor nimero pacientes en los afios de 1981-1984(5 casos). De
acuerdo al tiempo de evolucion se observd en 6 pacientes menos de 1 aiio
y por los resultados obtenidos ya presentaban sintomatologia importante,
siendo mas sombrio el pronéstico de éstos pacientes. Todos los pacientes

presentaron dolor por efecto del tumor en 9 pacientes que es la caracte-
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ristica de presentacion del sarcoma de Ewing y otros datos como atague al
estado general, marcha claudicante, predominando esta sintomatologia en
tumores Iocalizado; en miembros pélvicos y pelvis. A la exploracion
fisica predoming la actitud forzada en 19%, de igual forma por la localiza-
cion del tumor y otros  datos como disminucién de la fuerza muscular, red
venosa colateral en el sitio del tumor y llama la atencién en dos pacientes
la presentacion de secrecion purulenta con el antecedente de traumatismo
y por lo tanto proceso infeccioso secundario. Otro dato que se relaciona
con la literatura es la localizacion predominando en tronco y miembros
pélvicos a si como el sitio mas frecuente de metastasis a nivel pulmonar.
Se observo que en todos los pacientes para su diagnéstico se les realizé
biopsia. En relacion al tratamiento se dio radioterapia de primera inten-
sion en 7 pacientes en un rango entre 4000 y 5000 cGy, comparando
otros estudios30-35Gy y combinacion con quimioterapia con ciclos a
base de Vincristina, Adriamicina y Ciclofosfamida en la década 1979-
1987 por falta de recursos econdmicos, posteriormente se agrego6 Acti-
nomicina D. Seguimiento: en un 60% abandono tratamiento, debido a

las condiciones socioecondmicas de nuestros pacientes.

36




\

CONCLUSIONES

Por los datos obtenidos en este estudio retrospectivo de 30 afios es impor-
tante concientizar tanto a la poblacion como al personal médico un diag-
nostico temprano, ya que de esto dependera su evolucion, respuesta al tra

tamiento y por fo tanto su pronostico.
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