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ANTECEDENTES

En 1921 James Ewing describié por primera vez un tumor denominado Endotelioma difuso, con
células provenientes de la cresta neural.

Es un tumor que deriva de células parasimpaticas postganglionares localizadas a lo largo del
Sistema Nervioso Parasimpdtico, sin embargo en este caso también la diferencia con Neuroblastoma sera por
estudio genético.

Y actualmente la teoria es que son células que derivan de células madre mesenquimales con la
capacidad de formar hueso, cartilago y tejido graso.

Biologia y Definicion Genética

A pesar de los mdltiples nombres con los que se conoce “Sarcoma de Ewing” es actualmente el
término oficial determinado por la OMS, incluyendo el resto de nombres con los que se le conoce: Sarcoma
de Ewingextraesquelético, Tumor de Askin (tumor de parrilla costal), Tumores Neuroectodérmicos primitivos
(PNET), neuroepiteliomas periféricos.!

Su nomenclatura hace referencia a la translocacion:?2

- El gen localizado en el cromosoma 22 es EWSR1: Ewing Sarcoma BreakpointRegion 1: que
codifica la proteina EWSR1 o también conocida EWS

- El gen localizado en el cromosoma 11 es FLI1: MurineFriendleukemia virus integrationsite 3:
codifica la proteina FLI1 o también conocida FLI

Por lo que el gen de fusion es EWSR1-FLI1, encontrando que el 85% de los pacientes presentan
esta translocacion t(11;22)(q24;912), que se considera patognomonica. Sin embargo, existen otras
mutaciones frecuentes, 20% presenta ganancia 1q y pérdida del 16g. En otros casos se encuentra trisomia 8
(50% de los casos) y trisomia 12(1/3 parte de los casos), 13% presenta delecion de la region cromosomica
9p21 que contiene el gen CDKN2A.

La presencia de la t(11;22), se correlaciona con alta expresién de CD99 en la membrana celular,
aunque hay otras translocaciones presentes:  1(21;22)(q22;q12), gen de fusibn EWSRI/ERG;
1(7;22)(p22;012), gen de fusibn EWSRI/ETV1; t(17;22)(q12;912), gen de fusion EWSRI/ETV4;
1(2;22)(q35;012), gen de fusion EWSR1/FEV; t(16;21)(q35;p11), gen de fusion FUS/ERG; t(2:16)(q35;p11),
gen de fusion FUS/FEV.3

Epidemiologia

En cuanto a epidemiologia es la segunda neoplasia primaria de hueso en nifios y adultos seguido del
osteosarcoma, con una incidencia anual en menores de 20 afios es de 2.9 por millén y una relacién hombre:
mujer 1.2:1, méas frecuente en la segunda década de la vida con menor incidencia en la tercera década y
disminuyendo con la edad, no tiene asociacion familiar y ain menos se relaciona como segunda neoplasia.
Predomina en raza caucasica (6 veces mas frecuente que en africanos).



Presentacién Clinica

Mas de la mitad de los pacientes son adolescentes y adultos jovenes, con edad media al diagnéstico
de 15 afios, los principales sintomas son masa palpable o dolor locorregional, que puede ser intermitente y
menos graves en la noche, ocasionalmente con parestesia asociada. La duracion de los sintomas puede ser
semanas 0 meses, o rara vez incluso afios, con una mediana de 2 a 9 meses. La fiebre es un sintoma
presente hasta en una tercera parte de los pacientes, mas comunes en las etapas mas avanzadas y/o
metastasico.56

Diagnostico

En el abordaje diagndstico se pueden observar alteracion de estudios de laboratorio como velosidad
de sedimentacién globular incrementada, anemia moderada o leucocitosis. Los niveles elevados de
deshidrogenada lactica sérica se correlacionan con la carga tumoral.”

Los estudios por imagen, deben ser una radiografia inicial en donde se observan: osteolisis
relacionados con el tumor, el desprendimiento del periostio del hueso (Codman tridngulo), espicula de la
calcificacion en las masas de tumor de tejido blando. La extension locorregional exacta del tumor primario
requiere una evaluacion con resonancia magnética.?

Cuando se sospecha un tumor 6seo maligno, se debe realizar una biopsia incisional, que se puede
realizar ya sea como una biopsia con aguja gruesa, o cirugia abierta. Biopsias con aguja, por lo general con la
orientacion de la imagen, pueden proporcionar suficientes muestras para fines de diagndstico con una
precision de hasta el 95%.°

Patologia

El tejido obtenido se debe dividir por el patlogo en una muestra para la evaluacion histoldgica de
rutina,’® de inmunohistoquimica, y para la evaluacion de las translocaciones cromosémicas por FISH, una
muestra para RT-PCR, los estudios
inmunohistoquimicos especializados y una porcién en el tejido medios de cultivo para la citogenética, el
andlisis de la ploidia del ADN, y la fraccion de proliferacion.

Macrsocdpicamente el hueso tiene un patron permeativo, destructivo de crecimiento, infiltracién cortical,
reaccion periéstica con formacion de hueso nuevo, y la extension a tejidos blandos se ve de color gris-blanco,
reluciente apariencia, necrosis tumoral, degeneracién quistica,hemorragia y fibrosis son variablemente
presentes.

Al microscopio se observa una poblacién monétona de células redondas y pequefias, un nimero
variable de pseudorrosetas Homer-Wright pueden estar presentes, con fuerte expresion de la glicoproteina de
superficie celular CD99 que es caracteristico de sarcoma de Ewing, presente en 95% a 100%. Es
inmunorreactiva para vimentinal. Evidencia inmunohistoquimica de diferenciacion neural incluye la tincion de
la enolasa especifica de las neuronas, la proteina S-100, Leu-7, y PgP 9.5.



Estadificacién y Pronostico

La localizacién mas fecuente es en la porcién diafisiaria de los huesos, mientras que los sitios mas
comunes de presentacion son los huesos de la pelvis (23%), los huesos largos de las extremidades inferiores
(27%, incluidos fémur, tibia y pie) y los huesos de la pared toracica (23%). Las metastasis a los pulmones,
hueso, médula 6sea, o combinaciones de los mismos son detectables en aproximadamente 25% de los
pacientes, siendo el pulmén el sitio mas comun. Las metastasis a los ganglios linfaticos, el higado o el
sistema nervioso central son poco frecuentes.

La deteccion de metastasis a distancia, se realiza con una Tomografia de térax para la deteccion de
metastasis intratoracicas, mientras que las metastasis dseas con gammagrama marcado con Tecnesio 99 m,
o por Tomografia con emisién de positrones con FDG, que es mas sensible que la gammagrafia 6sea para
detectar ~ metastasis Oseas. Debido a que las células tumorales  pueden  ser
distribuidos focalmente en la médula ésea, deben tomarse muestras de médula dsea, convencionalmente
ambas crestas iliacas posteriores.

Para estadificar la enfermedad es importante definir si se trata de localizacién: axial o extraaxial, asi
como determinar si es enfermedad localizada 0 metastasica.

Se han estudiado factores pronosticos importantes. Duchman et al,’2 incluyeron 1163 pacientes en
un estudio realizado del 1991 al 2010, en que observaron que existe mejor prondstico en pacientes con edad
menor a 20 afos, localizacion extra-axial, enfermedad localizada (no metastasica), tamafio tumoral menor a
5cm, siendo de estos la enfermedad metastasica la que mayor impacto tiene, ya que la supervivencia a 5
afios reportada en el grupo de pacientes sin metastasis es de 72%, mientras que el grupo con metastasis
disminuye a 35.7%.

Tratamiento

Los principios basicos de tratamiento son la neoadyuvancia con quimioterapia con la finalidad de
llevar a cabo un control local de la enfermedad, con posterior control definitivo a base de cirugia, radioterapia
y consolidar con quimioterapia adyuvante y en algunos casos especificos trasplante de médula 6sea.!?
Histéricamente el tratamiento de éstos sarcomas se inicia con la utilizacion de la ciclofosfamida en 1962, sin
embargo a pesar de agregar Vincristina y Radioterapia al manejo la supervivencia era del 10%. Por lo que es
hasta el afio de 1974 cuando a partir de la utilizacion de terapia multimodal y el uso de Doxorrubicina y
Actinomicina se mejora drasticamente el prondstico de los pacientes.

Y a partir de ello comienzan a realizarse diversas modificaciones al tratamiento, siendo uno de los
primeros estudios el IntergroupEwing Sarcoma (IESS) en que juntaron 342 pacientes del periodo de 1973 a
1978, y compararon el uso de Vincristina, actinomicina, ciclofosfamida y doxorrubicina con otro grupo que
utilizé los mismo farmacos exeptodoxorrubicina, encontrando que el grupo qu recibia doxorrubicina
incrementaba la supervivencia de 24% a 60%. Por lo que al darse cuenta de la utilidad de este antraciclico, el
siguiente estudio IntergroupEwing Sarcoma (IESS-II) se realiz6 de 1978 a 1982 con un total de 214 pacientes,
enfocandose en éste al incremento de la dosis de doxorrubicina, a un 150% la dosis previa y se incremento la
supervivencia a 68%.



Sin embargo, el grupo europeo es el que mejores resultados ha mostrado hasta el momento con su
(ltimo estudio#,EuroEwing 99, en que todos los pacientes recibieron inicialmente los quimioterapéuticos que
hasta el momento han demostrado ser (tiles en el manejo del sarcoma de Ewing: Vincristina (1.5mg/m2 por 1
dia), Ifosfamida (3 g/m2 por 3 dias), doxorrubicina (20mg/m2 por 3 dias) y etoposido (150mg/m2 por 3 dias)
por 6 cursos, posteriormente aleatorizaron tres grupos: R1, sin metastasis pulmonares; R2 con metastasis
pulmonares; y R3 con metastasis a hueso, médula 6sea y multifocal. El grupo R1 a su vez se aleatoriz6 en
dos grupos donde lo que buscaban era comparar el uso de ifosfamida contra ciclofosfamida sin encontrar
beneficio de esta Ultima sobre ifosfamida (recibiendo 7 cursos totales de Vincristina, Actinomicina y
Ciclofosfamida/lfosfamida). Mientras que el grupo de pacientes con metastasis pulmonares, R2 se aleatoriz6
en dos grupos segun el tratamiento, uno recibi6 Vincristina, Actinomicina e ifosfamida, tratamiento local con
radioterapia y/o cirugia y el otro grupo recibié quimioterapia con busulfan (150mg/m2 por 4 dias) y
melfalan(140mg/m2 por 1 dia) para pasar a trasplante de médula ésea. Y el grupo R3 recibi6 solo 1 curso con
VincristinaActinomicina e Ifosfamida, con posterior dosis altas de quimioterapia para trasplante de médula
Osea.

Dentro de dicho estudio se analizaron 4 746 cursos en 851 pacientes en un periodo de 10 afios
(2000 a 2010), encontrando en el grupo R1 supervivencia libre de evento a 3 afios del 75.4-78.2%. Por otra
parte los pacientes del grupo R2 que no recibieron trasplante tuvieron una sobrevida libre de evento del 34%,
mientras que los que recibieron trasplante tuvieron sobrevida libre de evento del 40%. Y los pacientes del
grupo R3 presentaron Supervivencia libre de evento del 27%.

Actualmente se encuentra corriendo el estudio EuroEwing 2012, del que aln no se tienen resultados.

Por otra parte el tratamiento para la enfermedad recurrente refractaria ha sido motivo de multiples
estudios, entre los cuales se han estudiado diversas combinaciones de quimioterapias, utilizando
medicamentos como topotecan, temozolamida, irinotecan, gamcitabina, cisplatino, sin embargo ninguna de
ellasha mostrado mejorar la supervivenciamostrandose en los grupos con mejor supervivencia global a 2 afios
del 29%. En 2010 se tenian excelentes expectativas del Treosulfan, pero los resultados de dicho estudio no
demostraron eficacia alguna.®

Actualmente se encuentran en estudio algunos farmacos, de entre los cuales tenemos los inhibidores
de la proteina de fusion EWS-FLI1 que aun esta en fase preclinica; inhibidor de las vias de sefializacion de
crecimiento tumoral (Blogueador del recptor IGF1) que se encuentra en Fase Il y cuyos resultados al
momento son prometedores y terapia inmunoldgica como lexatumumab, NK y CAR que estan en Fase | y
cuyos resultados alin no conocemos. 1617



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sarcoma de Ewing/TNEP es un tumor derivado de tejido neuroectodérmico primitivo
parasimpético, que ocupan el décimo lugar en frecuencia del cancer en la edad pedidtrica, representando
aproximadamente el 4% de todos los tipos de cancer.

A pesar de emplear un tratamiento integral y multimodal (Quimioterapia, Radioterapia y Cirugia), e
incluso en algunas ocasiones trasplante autélogo de médula dsea como tratamiento de consolidacion, el
pronéstico de estos pacientes aun es pobre, alcanzando supervivencia globales a 5 afios menores del 30% en
pacientes con enfermedad metastasica y de hasta 70% en pacientes con enfermedad localizada.

A partir de 2007 se inici6 el empleo del protocolo Nacional de tratamiento para estos pacientes, este
esquema de tratamiento se basa en combinaciones de drogas que han mostrado su efectividad en diversos
estudios, entre las que se encuentran Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina, Etoposido e Ifosfamida. Hasta
el momento, se desconoce la frecuencia de recaida, toxicidad y frecuencia de muerte obtenidos con dicho
esquema en poblaciéon Mexicana.

JUSTIFICACION

El sarcoma de Ewing es la segunda causa mas comin de tumores 6seos malignos en la infancia y
adolescencia, en México ocupa la décima causa de céncer en la infancia y representa el 4% de todas las
causas de cancer. Al momento del diagnostico el 20% de los casos se encuentran lesiones metastasicas, a
pesar de los avances en cuanto al tratamiento, la supervivencia de estos pacientes aln es pobre.

El Instituto Nacional de Pediatria es un centro de referencia nacional para enfermedades
oncolégicas. EI Sarcoma de Ewing corresponde a 4.6% de los casos de céncer registrados en el Instituto,
este porcentaje es similar a lo reportado en la literatura internacional; a pesar de haber empleado por 8 afios
el protocolo nacional de tratamiento, hasta el momento no se ha evaluado la frecuencia de progresion,
recaida y muerte que han tenido los pacientes tratados en base a este, asi como las complicaciones
derivadas de su administracién. Esto es importante para conocer la eficacia de un esquema de tratamiento
empleado a nivel nacional.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cudles son las caracteristicas clinicas mas frecuentes de los pacientes pediatricos con Sarcoma de
Ewing/TNEP tratados con el Protocolo Nacional en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007 a febrero de 20167

2. ¢Cudles son las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con Sarcoma de
Ewing/TNEPtratados con el Protocolo Nacional en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007 a febrero de 2016?.



¢Cudl es la frecuencia de recaida y progresion de los pacientes pediatricos con Sarcoma de
Ewing/TNEP tratados con el Protocolo Nacional en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007 a febrero de 20167

¢Cual es la frecuencia de muerte de los pacientes pediatricos con Sarcoma de Ewing/TNEP
tratados con el Protocolo Nacional en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en
el periodo comprendido de enero de 2007 a febrero de 2016?

HIPOTESIS

1.

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes en pacientes pediatricos con Sarcoma de Ewing/TNEP
tratados con el protocolo nacional en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria
seran: aumento de volumen en 70%, dolor en 60%, fiebre en 25% y lesion medular en 25% de los
casos

Las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con Sarcoma de Ewing/TNEP tratados con el
protocolo nacional en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria seran: toxicidad
infecciosa y toxicidad hematolégica con neutropenia menor de 1000 neutréfilos totales en 90% de los
pacientes.

La frecuencia de recaida o progresion en los pacientes con Sarcoma de Ewing/TNEP tratados con el
protocolo nacional en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria seran de 30%

La frecuencia de muerte de pacientes con Sarcoma de Ewing/TNEP tratados con el protocolo
nacional en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria sera del 40%

OBJETIVO GENERAL:

1.

Conocer las caracteristicas clinicas y complicaciones mas frecuentes de los pacientes pediatricos
con Sarcoma de Ewing/TNEP tratados con el protocolo nacional en el servicio de oncologia del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007 a febrero de 2016.

Conocer la frecuencia de recaida y progresion de los pacientes pediatricos con Sarcoma de
Ewing/TNEP tratados con el protocolo nacional en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007 a febrero de 2016.

Conocer la frecuencia de muerte de los pacientes pediatricos con Sarcoma de Ewing/TNEP tratados
con el protocolo nacional en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
comprendido de enero de 2007 a febrero de 2016.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Conocer la frecuencia de tratamiento con Radioterapia de los pacientes pediatricos con Sarcoma de
Ewing/TNEP tratados con el protocolo nacional en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007 a febrero de 2016.

2. Conocer el porcentaje de necrosis en las resecciones tumorales de los pacientes pediatricos con
Sarcoma de Ewing/TNEP tratados con el protocolo nacional en el servicio de oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007 a febrero de 2016.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio observacional, descriptivo y retrolectivo.

MATERIAL Y METODOS:
POBLACION OBJETIVO:

Pacientes peditricos con diagndstico de Sarcoma de Ewing/TNEP atendidos en el servicio de Oncologia
de un hospital de 3er nivel de atencién en México.

POBLACION ELEGIBLE

Pacientes pediatricos con diagndstico de Sarcoma de Ewing/TNEP tratados en el servicio de Oncologia
del Instituto Nacional de Pediatria tratados con el protocolo nacional en el periodo comprendido de enero
de 2007 a febrero de 2016.

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Expedientes de pacientes de cualquier sexo.

2. Expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad con diagnéstico histopatologico de Sarcoma
de Ewing/TNEP en el Instituto Nacional de Pediatria.

3. Expedientes de pacientes que hayan acudido al servicio de oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero de 2007 a febrero de 2016.

4. Expedientes de pacientes sin tratamiento con quimioterapia previo al ingreso al Instituto Nacional de
Pediatria.

5. Expedientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos: edad, diagnostico histopatoldgico,
caracteristicas clinica (dolor, aumento de volumen, fiebre, lesibn medular); de laboratorio
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(deshidrogenasa lactica, Fosfatasa Alcalina); biopsia de médula dsea para blsqueda de infiltracion;
estudios de imagen (Tomografia simple y contrastada o Resonancia Magnética del sitio primario de
lesion, TAC Pulmonar), Gamagrama Oseo, registros de internamientos a través de notas por un

médico especialista.

6. Expedientes de pacientes que hayan recibido al menos 3 cursos completos de tratamiento con

quimioterapia en el Instituto Nacional de Pediatria

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Expedientes de pacientes que hayan abandonado tratamiento o trasladados a otra unidad.

2. Pacientes con diagnéstico de osteosarcoma, tumores dseos benignos.

3. Pacientes con Sarcoma de Ewing como segunda neoplasia.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Dependientes:

Caracteristicas clinicas
Variable Definicion Categoria Forma de medicion Unidad de
medicién
Dolor Experiencia sensorial y | Cualitativa Expediente clinico, en la nota de | Ausente/Presente
emocional, desagradable, | nominal primera vez de oncologia. Referido en la
que pueden experimentar | dicotomica historia clinica
todos aquellos seres vivos
que disponen de un
sistema nervioso
Masa palpable Incremento que se percibe | Cualitativa Interrogatorio dirigido. Ausente/Presente
nominal Exploracion fisica Referida en la
dicotémica Anexo ll historia clinica
Fiebre Incremento de la | Cuantitativa Termometro digital. Grados
temperatura corporal por | continua centigrados
arriba de 38 grados.
Lesion Medular Alteracion en la médula | Cualitativa Exploracion fisica. Ausente/Presenta
espinal que puede | nominal
provocar perdida de la | dicotomica Anexo Il
sensibilidad y/o movilidad
secundaria al efecto de la
presencia de tumor
Fractura Se denomina fractura | Cualitativa Radiolégicamente Ausente /
patologica. patolégica la que se | nominal En el expediente clinico en el | Presente
produce en un hueso | dicotomica reporte por escrito del servicio | Referida en el
previamente alterado, por de radiologia, descrita como | expediente
ejemplo, por un tumor. fractura patolégica. clinico
Pérdida de la solucion de
continuidad 6sea causada
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por una enfermedad
Respuesta al | Evaluacion a través de la | Cualitativa 1.  Respuesta completa: Sin | 1. Respuesta
tratamiento realizacion de tomografia | Ordinal presencia de tumor completa.
axial computada simple y 2. Muy buena respuesta parcial: | 2. Muy buena
contrastada. Reduccion del tamafio tumoral | respuesta parcial.
entre 90-99%. Sin presencia de | 3. Respuesta
lesiones nuevas parcial.
3. Respuesta parcial: Reduccion | 4. Sin respuesta.
del tamafio tumoral > 50 y <90%, | 5. Progresion
sin presencia de nuevas lesiones | tumoral.
Respuesta Mixta: Sin lesiones
nuevas, reduccion mayor 0
menor del 50% en algunas
lesiones, pero aumento menor
del 25% en lesiones existentes
4, Sin respuesta: Sin nuevas
lesiones, <50% de reduccion,
pero menos de 25% de aumento
en lesiones existentes
5. Progresién tumoral: Cualquier
lesion nueva o aumento >25%
en cualquier lesién pre-existente
Metastasis Diseminacion tumoral | Cualitativa Tomografia Axial Computada, | Presente/Ausente
fuera del sitio primario de | Nominal Resonancia Magnética,
la lesion, por via linfatica, | Dicotdmica Gammagrafia Osea, Biopsia de
hematégena 0 por Médula Osea encontradas en los
contigiidad reportes de radiologia en el
expediente clinico
Necrosis Muerte de células | Cuantitativa Clasificacion de Huvos Porcentual
tumorales secundaria a | Continua IV.- 100% de necrosis
tratamiento  Oncoldgico I1I.- 90-99% de necrosis
(Quimioterapia 0 I1.- 51-89% de necrosis
Radioterapia) 1.-<50% de necrosis
Se ve a traves de estudio
histopatologico con apoyo
del servicio de patologia.
Caracteristicas de Laboratorio:
Variable Definicion Categoria Forma de medicién Unidad de
medicion
Hemoglobina Heteroproteina de la | Cuantitativa Biometria hematica | gr/dl
sangre, de colorrojo | continua realizada en  aparato
caracteristico, que automatizado, modelo 750,
transporta el oxigeno marca BeckmanCoulter
desde los  drganos con toma de muestra de

respiratorios hasta los
tejidos.

150 uL. Encontrada en la
hoja de laboratoria en el
expediente clinico

Deshidrogenasa lactica

Enzima que cataliza la
conversion del piruvato a
lactato y viceversa.

Cuantitativa
discreta

Quimica sanguinea
realizada en  aparato
automatizado, modelo
LX20, marca

BeckmanCoulter, con toma
de muestra de 20uL.

mg/dl
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Encontrada en aloja de
laboratorio en el
expediente clinico.

Fosfatasa alcalina

enzima hidrolasa respon
sable de eliminar grupos
de fosfatos de varios
tipos de  moléculas
como nucledtidos, protei

nas y alcaloides

Cuantitativa
discreta

Quimica sanguinea
realizada en  aparato
automatizado, modelo
LX20, marca
BeckmanCoulter, con toma
de muestra de 20uL
encontrada en la hojo de
laboratoria en el
expediente clinico.

Mg/dl

Complicaciones:

Variable

Definicién

Categoria

Escala

Unidad de
medicién

Fiebre

Aumento en la
temperatura corporal por
encima de 38°
centigrados

Cualitativa
nominal
dicotomica

Termometro digital.
Medicién mayor de 38.3°
centigrados en una sola
toma oral o 38° al menos
durante una hora continua.
Fuente: IDSA

Ausente [/
Presente

Neutropenia

Cuenta de neutrofilos
disminuidos.

Cualitativa
ordinal

Biometria hematica
realizada en  aparato
automatizado, modelo 750,
marca BeckmanCoulter
con toma de muestra de
150 uL. Reportanto una
cuenta de:

| 1500-2000 neutréfilos
Il 1000-1500 neutréfilos
Il 500-1000 neutréfilos
IV <500 neutrofilos
Fuente: Organizacion
mundial de la salud.

Grado

Anemia

Recuento  bajo  de
eritrocitos y un nivel de
hemoglobina menor de lo
normal.

Cualitativa
nominal
dicotomica

Biometria hematica
realizada en  aparato
automatizado, modelo 750,
marca BeckmanCoulter
con toma de muestra de
150 uL, reportando valor
de hemoglobina <10gr/dl.
Fuente: Organizacion
mundial de la salud.

Ausente [/
Presente

Plaguetopenia

Disminucién  de la
cantidad de plaquetas
circulantes en el torrente
sanguineo por debajo de
los niveles normales.

Cualitativa
nominal
dicotomica

Biometria hematica
realizada en  aparato
automatizado, modelo 750,
marca BeckmanCoulter
con toma de muestra de
150 uL, reportando cuenta
de plaquetas<100 000.
Fuente: Organizacion
mundial de la salud

Ausente [/
Presente
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Eventos de Muerte:

Variable Definicion Categoria Forma de medicién Unidad de
Medicién
Muerte Extincion del proceso | Cualitativa Expediente  clinico o | Presente/
homeostatico y por ende | nominal certificado de defuncion Ausente
el fin de la vida. dicotémica
Independientes:
Variable Definicion Categoria Forma de Medicion Unidad de
Medicién
Sexo Genero hioldgico del paciente Cualitativa Exploracion fisica Masculino /
Nominal femenino
dicotémica
Edad Tiempo transcurrido a partir del | Cuantitativa Calendario Meses
nacimiento de un individuo discreta
Quimioterapia Farmacos empleados en el | Cualitativa Protocolo nacional
tratamiento de las enfermedades | nominal 1. Protocolo Nacional
neoplasicasque tienen como funcién | politdmica (Anexo IV)
el impedir la reproduccién de las
célulascancerosas.
Radioterapia Forma de tratamiento basado en | Cualitativa Expediente clinico en la | Ausente/Presente
radiacion ionizante sobre un sitio | Nominal hoja de reporte de
anatémico determinado Dicotomica radioterapia

RECURSOS:

MATERIALES:

e Expediente clinico

e Hoja de recoleccion de datos

»  Estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico
e Estudios de imagen

HUMANOS:

» Residente de Oncologia Médica Pediatrica: Realizara el protocolo de investigacion y el anélisis de
los datos obtenidos bajo asesoria del tutor metodologico, recolectara la informacién de los
expedientes clinicos y bases de datos asi como la blsqueda de la literatura para la elaboracion del
marco teorico.

» Investigador responsable: Elaboracién del protocolo y marco tedrico y seguimiento del estudio.

» Asesor metodoldgico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo de investigacion, la
redaccion de éste, asi como apoyar en el andlisis de la informacion para la presentacién de los

resultados.
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FINANCIAMIENTO:

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, dado que es un estudio
descriptivo y retrolectivo no generard gastos adicionales al Instituto Nacional de Pediatria.

CONFLICTO DE INTERESES:

Los investigadores responsables sefialan que no existe conflicto de interés para la realizacion de
este estudio ni para su publicacion.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

e Se solicitara la base de datos de los pacientes con diagnéstico de Sarcoma de Ewing/TNEP,
atendidos en el servicio de oncologia pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria en un periodo
comprendido de enero de 2007 afebrero de 2016, que hayan sido tratados con el protocolo nacional

»  Se realizara un listado de expedientes de pacientes con diagndstico de Sarcoma de Ewing/TNEP

e Se realizara la blisqueda de expedientes en el archivo clinico de los pacientes tomando en cuenta
los criterios de inclusion y exclusion.

»  Se realizara recoleccion de los datos de los expedientes en una hoja de recoleccion de datos (anexo)
para ingresar al estudio (edad, sexo, diagnéstico histopatoldgico, inmunohistoquimica, caracteristicas
clinicas (aumento de volumen, dolor, lesién medular); de laboratorio ( deshidrogenasa lactica,
fosfatasa alcalina, hemoglobina); biopsia de médula dsea, estudios de imagen (tomografia simple y
contrastada o Resonancia Magnética del sitio de lesion primario, TAC Pulmonar,) Gamagrama Oseo;
esquema de quimioterapia empleado; evaluacién de tratamiento (Tomografia o Resonancia del sitio
primario, TAC de Pulmén, Gamagrama 6seo); complicaciones (fiebre, neutropenia, anemia,
plaguetopenia); recaida, eventos de muerte. (anexo 1).

e Se creard una base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde se transcribira toda la
informacidn recolectada para su andlisis posterior con el programa estadistico STATA versién 11.

CALCULO DE LA MUESTRA

El Instituto Nacional de pediatria es un centro de referencia nacional por lo que se reciben
aproximadamente 3-5 pacientes con diagnéstico de Sarcoma de Ewing por afio por lo que se espera una
muestra de 30 pacientes.

Por tratarse de un estudio observacional, descriptivo, el tamafio de muestra sera a conveniencia y se
incluiran todos los pacientes que se hayan registrado en el Servicio de Oncologia con diagnéstico de Sarcoma
de Ewing/TNEP de enero de 2007 a febrero de 2016

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis uninvariado por medio de pruebas de tendencia central para conocer las
caracteristicas de la muestra estudiada, y asi establecer el tipo de distribucién de cada variable; tratdndose de
variables numéricas continuas se realizara el calculo de la media y desviacién estandar o mediana con
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minimos y maximos dependiendo del tipo de distribucion. (Edad, peso, hemoglobina, plagquetas, DHL,
temperatura, neutréfilos); mientras que para las variables categéricas se obtendra proporciones (sexo,
aumento de volumen, dolor, respuesta al tratamiento, neutropenia, anemia, plaquetopenia,

Se realizard una descripcion de los valores obtenidos de las variables de desenlace como son:
caracteristicas clinicas méas frecuentes, caracteristicas de estudios de laboratorio (DHL, FA), complicaciones
mas frecuentes y nimero de muertes con la finalidad de reportar las caracteristicas de estos pacientes a lo
largo del curso clinico de su patologia.

ASPECTOS ETICOS

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas practicas clinicas (BPC) de
conformidad con los principios enunciados en la Declaracién de Helsinki de 1964, y cuyo objetivo es la
investigacién en Farmacologia Clinica, y con apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud, en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de prestacion de Servicios de Atencién Medica, y de
acuerdo a la Declaracién de Helsinki, adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964),
revisada por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y enmendada por la 35°deg; Asamblea
Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41&deg; Asamblea Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde debe
prevalecer el bienestar individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los intereses de la ciencia y de
la comunidad.

Este estudio se llevara a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos reconocidos y
respeto manejando de forma anénima y confidencial los datos obtenidos.

Estos mecanismos de seguridad consistiran en:

1. Revision de este protocolo por el comité de investigacion del Instituto Nacional de Pediatria.
2. Se archivar la informacion registrada del estudio durante un plazo minimo de 2 afios..

3. Se pondra a disposicion del Comité de Etica, de Investigacion, y del Jefe de Servicio toda la
informacion obtenida en este estudio

4. Asegura la confidencialidad de la informacion del estudio, asi como la identidad de los pacientes.

5. No se cobraré por estudio.
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RESULTADOS

Se analizaron 36 pacientes con diagndstico de Tumor Neuroectodérmico Primitivo diagnosticados en
el Instituto Nacional de Pediatria del periodo de enero 2007 a febrero 2016, de los cuales 22 son hombres y
14 mujeres, con una relacion 1.5:1.(Gréfico 1) Con una mediana de edad al diagnéstico de 127 meses (10.5
afnos).
Gréfico 1.Distribucion por sexo

La mediana de tiempo transcurrido entre el inicio de sintomas al diagnostico fue de 4 meses con un
intervalo de 1 a 12 meses.

El sitio de presentacién 6sea se encontrd en 30 pacientes y la presentacion extra dsea en 6
pacientes. (Gréfico 2)

Gréfico 2. Sitio de presentacién 6sea y extradsea
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De los 30 pacientes con presentacion 6sea los sitios de presentacion mas frecuentes se muestran en

Cuadrol:

Cuadro 1. Sitios de presentacion en localizacion 6sea.

Sitio NUmero de pacientes %
Columna Lumbar 5 16.6%
Columna Toréacica 5 16.6%
lliaco 5 16.6%
Fémur 4 13.3%
Parrilla Costal 2 6.6%
Tibia 2 6.6%
Sacro 2 6.6%
Peroné 1 3.3%
Hlimero 1 3.3%
Radio 1 3.3%
Escépula 1 3.3%
Maxilar 1 3.3%

De los 30 pacientes con presentacion dsea, 20 pacientes presentan localizacion axial y 10 pacientes

extra-axial (Grafico 3).

Grafico 3. Localizacion Axial y Extra-axial

Mientras que los 6 pacientes con localizacion extra Osea los sitios de presentacion fueron:
retroperitoneo 2 pacientes (33%), rifidn 1 paciente (16.6%), pancreas 1 paciente (16.6%), ingle 1 paciente

(16.6%), Subescapular 1 paciente (16.6%).

Del total de pacientes analizados 18 pacientes presentaron metastasis al diagndstico (50%), de los

cuales dichas metastasis se muestran en el Cuadro 2:
Cuadro 2. Sitios de Metastasis

Sitio Numero de pacientes %

Pulmén 13 72.2%
Hueso 4 22.2%
Médula 6sea 3 16.6%
Mediastino 2 11.1%
Ganglios 2 11.1%
Orbita 1 5.5%
Tejidos blandos 1 5.5%
Higado 1 5.5%
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Los sintomas (gréafico 4) que presentaron al diagndstico se muestran en el cuadro 3:
Cuadro 3. Sintomas al diagnostico

Sintoma Namero de pacientes Porcentaje (%)
Dolor 35 97.2%
Masa 27 75%
Alteracion en la marcha 13 36%
Lesién Medular 9 25%
Pérdida de peso 7 19.9%
Fractura Patol6gica 6 16.6%
Fiebre 6 16.6%
Dificultad Respiratoria 3 8.3%
Masa mediastinal 2 5.5%
Ictericia 2 2.71%
Grafico 4. Sintomas al diagnostico
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Los marcadores de inmnohistoquimica presentes al diagndstico se muestran en el cuadro 4:
Cuadro 4. Marcadores de Inmunohistoquimica

Marcador de inmunohistoquimica Namero de pacientes Porcentaje %
CD99 32 96.9%
Vimentina 21 80%
Enolasa Neuronal Especifica 17 73.9%
Sinaptofisina 10 52.6%

Se analizaron los estudios de laboratorio al diagndstico y se encontr6 que la mediana de
Hemoglobina fue de 12.3g/dl (8.4-15.6), mientras que la mediana de DHL fue de 307mg/dl (100-3,303) y la

Fosfatasa Alcalina con mediana de 147 (61-342)

En cuanto al tratamiento de los 36 pacientes, solo 2 no recibieron tratamiento a base del protocolo
nacional, 1 recibi6 tratamiento a base de Vincristina, Ciclofosfamida y Actinomicina. Y el otro a base de
Vincristina, Ciclofosfamida, Actinomicina e Ifosamida. El resto recibié tratamiento a base de Ciclofosfamida,
Vincristina, Doxorrubicina y dependiendo del riesgo se alternaba con ifosfamida y etoposido. El 100% de los

pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia como se muestra en cuadro 5.
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Cuadro 5. Pacientes que recibieron quimioterapia

Numero de curso

Numero de pacientes

Porcentaje (%)

Curso 1 36 100
Curso 2 34 94
Curso 3 30 83
Curso 4 26 72.2
Curso 5 24 66.6
Curso 6 21 58.3
Curso 7 18 50
Curso 8 11 30.5
Curso 9 6 16.6

En cada curso se presentaron eventos de toxicidad, como se muestra en los cuadros 6 al4:

Cuadro 6. Eventos de toxicidad presentados en Curso 1 de quimioterapia

Evento de Toxicidad

Numero de pacientes

Porcentaje (%)

Toxicidad 28 7.7
Fiebre 27 75
Neutropenia grado IV 25 69.4
Neutropenia grado Il 2 55
Anemia 20 55.5
Plaquetopenia 23 63.8
Choque septico 8 22.2
Infeccion de vias urinarias 2 55
GEPI 1 2.7
Mucositis 4 11.1
Neumonia 3 8.3
Infeccidn de herida quirirgica 3 8.3
Absceso perianal 2 55
Cuadro 7. Eventos de toxicidad presentados en curso 2 de quimioterapia

Evento de Toxicidad Numero de pacientes Porcentaje
Toxicidad 15 44.1
Fiebre 15 44.1
Neutropenia grado IV 12 35.2
Neutropenia grado Il 3 8.8
Anemia 10 29.4
Plaquetopenia 11 32.3
Choque séptico 4 11.7
Infeccion de vias urinarias 1 2.9
GEPI 1 2.9
Muerte 3 8.8
Colitis Neutropénica 2 5.8
Infeccion asociada a catéter 1 2.9
Absceso perianal 2 5.8
Cuadro 8. Eventos de toxicidad presentados en curso 3 de quimioterapia

Evento de Toxicidad Numero de pacientes Porcentaje
Toxicidad 20 66.6
Fiebre 18 60
Neutropenia grado IV 13 43.3
Neutropenia grado Il 7 23.3
Anemia 12 40
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Plaquetopenia 17 56.6
Choque séptico 4 13.3
Infeccion de vias urinarias 1 33
Mucositis 4 13.3
Muerte 1 3.3
Colitis Neutropénica 1 3.3
Absceso perianal 1 3.3
Otomastoiditis 1 33
Cuadro 9. Eventos de toxicidad presentados en curso 4 de quimioterapia

Evento de Toxicidad Numero de pacientes Porcentaje
Toxicidad 6 23
Fiebre 5 19.2
Neutropenia grado IV 5 19.2
Neutropenia grado Il 1 3.8
Anemia 6 23
Plaquetopenia 6 23
Choque séptico 1 3.8
Neumonia 1 3.8
Muerte 1 3.8
Colitis Neutropénica 1 3.8
Infeccion asociada a catéter 1 3.8
Cuadro 10. Eventos de toxicidad presentados en curso 5 de quimioterapia

Evento de Toxicidad Numero de pacientes Porcentaje
Toxicidad 9 375
Fiebre 8 333
Neutropenia grado IV 5 20.8
Neutropenia grado Il 1 4.1
Neutropenia grado I 1 4.1
Anemia 5 20.8
Plaquetopenia 5 20.8
Choque séptico 3 12.5
Infeccion de Vias Urinarias 1 4.1
Otitis 1 4.1
Colitis Neutropénica 1 4.1
Infeccion tejidos blandos 2 8.3
Cuadro 11. Eventos de toxicidad presentados en curso 6 de quimioterapia

Evento de Toxicidad Numero de pacientes Porcentaje
Toxicidad 2 9.5
Fiebre 2 9.5
Neutropenia grado IV 1 4.7
Neutropenia grado Il 1 4.7
Anemia 1 4.7
Plaquetopenia 1 4.7
Infeccion asociada a catéter 1 4.7
Cuadro 12. Eventos de toxicidad presentados en curso 7 de quimioterapia

Evento de Toxicidad Numero de pacientes Porcentaje
Toxicidad 8 444
Fiebre 7 38.8
Neutropenia grado IV 7 38.8
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Anemia 4 22.2
Plaquetopenia 7 38.8
Infeccion asociada a catéter 1 5.5
Neumonia 1 5.5
Mucositis 1 5.5
Infeccion tejidos blandos 3 16.6
Cuadro 13. Eventos de toxicidad presentados en curso 8 de quimioterapia

Evento de Toxicidad Numero de pacientes Porcentaje
Toxicidad 1 9
Fiebre 1 9
Neutropenia grado IV 1 9
Neumonia 1 9
Cuadro 14. Eventos de toxicidad presentados en curso 9 de quimioterapia

Evento de Toxicidad Numero de pacientes Porcentaje
Toxicidad 2 333
Fiebre 2 333
Neutropenia grado IV 2 333
Anemia 1 16.6
Plaquetopenia 2 333

Asi mismo se evalu6 el nimero de eventos de toxicidad por paciente que presentaron durante todo
su tratamiento con quimioterapia. De tal modo que de los 36 pacientes, 5 presentaron 1 evento de toxicidad,
12 presentaron 2 eventos de toxicidad, 10 presentaron 3 eventos de toxicidad, 5 presentaron 4 eventos y 2
pacientes presentaron 2 eventos (Grafico 5).

Grafico 5. Porcentaje de pacientes que presentaron 1,2,3,4 y 5 eventos de toxicidad.
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Del total de pacientes, 20 pacientes (55%) recibieron Radioterapia, con una mediana de 50.4 Gy (30-
60Gy). 100% de ellos recibieron tratamiento en sitio primario y 7 pacientes (35%) recibieron también en el sitio
de metéstasis.

Mientras que 32 pacientes recibieron tratamiento con cirugia, de los cuales a 8 pacientes se les
realiz6 reseccion parcial y 24 reseccion completa. 7 pacientes requirieron una segunda cirugia (Grafico 6).
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Grafico 6. Tipo de Reseccién Quirdrgica realizada

De los 36 pacientes se evaluaron en la primera ocasion 29 pacientes, obteniendo los resultados que

se muestran en los cuadros 15y 16:

Cuadro 15. Respuesta en primera evaluacién

Tipo de Respuesta Numero de pacientes Porcentaje (%)
Respuesta Completa 3 10.3%
Muy buena respuesta 5 17.2%
Respuesta Parcial 18 62.2%
Sin Respuesta 3 10.3%

Cuadro 16. Porcentaje de Necrosis en primera evaluacion

Porcentaje de Necrosis Numero de pacientes Porcentaje (%)
<50% 9 31%
51-89% 7 24.1%
90-99% 4 13.8%
100% 3 10.3%

No se reportd necrosis 3 10.3%

La mediana de respuesta por TAC fue de 62% (0-100%) y por RM fue de 50% (10-100%). Y 1

paciente continu6 con Médula 6sea positiva

Del total de pacientes se evaluaron por segunda ocasion 27 pacientes. Encontrando mediana de
respuesta por TAC de 100% (0-100%), mientras que por RM la mediana fue de 100% (0-100), de los cuales 8
pacientes continuaban con actividad tumoral por imagen.Mientras que en la tercera evaluacion se encontraron

10 pacientes alin con actividad tumoral.

15 pacientes se encuentran en vigilancia, con Gltimos estudios de imagen que demuestran remision

completa.

En cuanto a la evaluacién final del protocolo Nacional se encontrd que 15 pacientes presentaron
progresion de la enfermedad, de los cuales, los sitios de progresion se muestran en el cuadro 17:

Cuadro 17. Sitio de Progresion

Sitio de Progresion

Namero de pacientes

Porcentaje (%)

Sitio Primario

10

66.6

Médula Osea

3

20

690



Pulmon 6 40

Otros huesos 7 46.6
Higado 2 13.3
Rifién 2 13.3
SNC 2 13.3
Mediastino 1 6.6

Tejidos Blandos 2 13.3

6 pacientes de los que presentaron progresion recibieron tratamiento de segunda linea. Los

medicamentos utilizados fueron Vincristina, temozolamida, irinotecan y 2 también recibieron Bevacizumab, 4
alcanzaron a recibir un segundo curso con los mismos medicamentos y solo uno recibié un tercer curso.
Presentaron eventos de toxicidad asociada a quimioterapia como se muestra en el cuadro 18:

Cuadro 18. Eventos de toxicidad en cursos de quimioterapia de segunda linea

CursoNo 1 Curso No 2 CursoNo 3
NUmero de pacientes 6 4 1
Eventos de Toxicidad 1 1 1

3 pacientes tuvieron recaida, de los cuales sus sitios de recaida se muestran en el cuadro 19:

Cuadro 19. Sitio de Recaida

Sitio de Recaida Namero de pacientes Porcentaje (%)
Sitio Primario 1 333
Pulmén 1 333
Hueso 1 333
SNC 1 333

De los pacientes con recaida 2 recibieron segunda linea con Ifosfamida, Carboplatino y Etopésido,
ninguno hizo toxicidad a la quimioterapia.

6 pacientes recibieron Trasplante Autdlogo, de los cuales 4 estan vivos y 2 finados. Los dos que se
murieron son pacientes a los que se les ofrecid el trasplante después de progresion de la enfermedad. Uno de
los pacientes vivos se trasplanté después de remitir la enfermedad en primera recaida. Y 3 de los que estan
vivos son pacientes en que el trasplante fue parte del tratamiento de primera linea para consolidar en
enfermedad metastasica posterior a quimioterapia, radioterapia y cirugia. Se realizd un andlisis de
Supervivencia Global de pacientes con trasplante y sin Trasplante
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Supervivencia Global con Trasplante

1.00
I

0.50
Il

40

60

analysis time

80

Sin Trasplante

Con

Trasplante ‘

T
100

22 pacientes se murieron, lo cual representa 44% de los pacientes analizados. Las causas de muerte
fueron Progresion (63.7%), toxicidad (9%) y recaida (27.3%) (Gréafico 7).

Grafico 7. Causas de Muerte
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De los pacientes que murieron por toxicidad las causas de fueron Choque Séptico, Dafio Pulmonar
Agudo, Sepsis Abdominal y Coagulacion Intravascular Diseminada (Gréfico 8).
Gréfico 8. Causas de toxicidad.
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Se realizaron anélisis de supervivencia tomando en cuenta las variables Sitio de presentacion, esto
es axial, extra-axial y tejidos blandos, sin encontrar diferencias significativas. Sin embargo durante decidimos
realizar dos analisis uno tomando en cuenta desde 2007 y el segundo desde 2010, ya que notamos que los
previo a 2010 es donde localizamos a los pacientes que no llevaron protocolo nacional.

LT e G o Supervivencia Libre de Evento 2010-2016 por Localizacion
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En segundo lugar analizamos supervivencia tomando en cuenta la variable de metéstasis al
momento del diagndstico realizando también dos analisis uno tomando en cuentas desde 2007 hasta 2016 y
el segundo del 2010 a 2016.

Supervivencia Globlal por presencia de Metastasis
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Supervivencia Global 2010-2016 por Metastasis o Supervivencia Libre de Evento 2010-2016 por Metastasis
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Por otra parte se hizo un analisis de Supervivencia Global y Libre de Evento inicialmente de 2007 a
2016.
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Asi como también se hizo andlisis de supervivencia Global y Libre de evento del 2010 a 2016.
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Supervivencia Global de 2010-2016
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DISCUSION

El sarcoma de Ewing es un tumor que deriva de células madre mesenquimales, que se puede
presentar en cualquier grupo de edad, pero mas de la mitad de los pacientes son adolescentes y adultos
jévenes, pudiendo ser el sitio primario cualquier hueso o tejido blando, siendo mas frecuente la localizacién
del esqueleto axial, mas comun columna vertebral, pelvis, y pared tordcica y cuando se presenta como
enfermedad extra-axial suele encontrarse en extremidades. Se han estudiado factores prondsticos
importantes, y los que mas se asocian con buen prondstico son edad <20 afios, localizacion extra-axial,
enfermedad no metastasica y tamafio tumoral <10 cm. Es la enfermedad metastasica la que mayor impacto
tiene, ya que la supervivencia a 5 afios reportada es de 35.7%.

En este estudio se analizaron los pacientes con Sarcoma de Ewing/PNET diagnosticados en el
Instituto Nacional de Pediatria del periodo de enero 2007 a febrero 2016, y fueron 36 los pacientes elegibles,
con una incidencia anual de 4 casos por afio.La mediana de edad de 10.5 afios difiere de la reportada en la
literatura que es de 15 afios. Se encontré una relacién hombre/mujer 1.5:1, la localizacién extra-6sea se
report6é en 17% de pacientes, y en cuanto a los 6seos, se encontrd que es mas frecuente la localizacion axial
que la extra-axial, lo cual es similar a lo reportado en estudios previos.

Lo descrito en la literatura es que aproximadamente 25% de los pacientes tienen metéstasis al
diagnéstico, sin embargo, en éste estudio encontramos que el 50% de los pacientes al diagnéstico
presentaron metastasis principalmente a pulmén, hueso y médula dsea, por lo que es importante que con
estos resultados se incida en la promocion de un diagndstico oportuno, ya que a pesar de que la mediana de
meses que tardamos en diagnosticar estos tumores es de 4 meses tenemos pacientes que tardaron hasta 12
meses en diagnosticarse y es claro que el incidir tempranamente en esta enfermedad impacta directamente
en el prondstico, ya que en los analisis que se realizaron en cuanto a supervivencia separando los grupos de
pacientes con y sin metastasis, definitvamente el grupo de pacientes no metastasicosal diagndstico
alcanzaron supervivencialibre de evento de 70%.

Los sintomas mas frecuentes son dolor, tumoracion, alteraciones en la marcha, lesién medular (ésta
Ultima explicada por la alta frecuencia de presentacion en columna lumbar), fractura patoldgica, pérdida de
peso y fiebre.

De todas las biopsias realizadas en la inmunohistoquimicaque se realiz6, se encontr6 positividad
para vimentina, CD99, enolasa neuronal especifica y sinaptofisina, siendo en la actualidad sumamente
importante la determinacién de la translocacion 11;22, no por que ésto determine prondstico, pero en la
actualidad el tratamiento que parece ser prometedor tiene como diana terapéutica éstas proteinas de fusion.
Asi que de ser posible, debe ser importante a futuro poder determinar la presencia de dicha translocacién en
los pacientes tratados en el Instituto.

En cuanto a las caracteristicas de laboratorio, tomando en cuanta todos los 36 pacientes la mediana
de Hemoglohina fue de 12.3g/dl, DHL de 307mg/d| y la Fosfatasa Alcalina de 147, con lo que podemos decir
que son alteraciones inespecificas y no las relacionamos con pronéstico de la enfermedad.

Por otra parte, se analizaron los eventos de toxicidad en cada curso de quimioterapia, siendo lo mas
frecuente el grupo de pacientes que present6 de 2 a 3 eventos de toxicidad asociada a quimioterapia. Sin
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dejar a un lado que 6 pacientes murieron secundario a toxicidad, lo cual no es una cifra nada despreciable, ya
que corresponde al 16% del total de la muestra de pacientes. Lo cual nos lleva a que en definitivo las medidas
de soporte no han sido las adecuadas y en un futuro deben de ser mas estrictas, ya que encontramos alta
mortalidad asociada a toxicidad.

Se sabe que el tratamiento del Sarcoma de Ewing es multimodal, y requiere de cirugia y radioterapia
en algunos pacientes para complementar un buen tratamiento, dependiendo del caso. A 35 pacientes se les
realiz6 cirugia, de los cuales 75% fue completa y 25% fue una cirugia parcialpor tener una localizacién que no
permitia la cirugia completa. Y los que recibieron radioterapia (55%) se les aplicd la misma en sitio primario y
otros pocos en el sitio de metastasis, con una mediana de dosis de 50.4Gy que es la dosis establecida en
protocolos internacionales.

Se presentd un 38.8% de pacientes con progresion de la enfermedad, a quienes se les dio una
segunda linea de tratamiento (Vincristina, Temozolamida, Irinotecan, Bevacizumab), de los cuales todos los
pacientes estan muertos y ninguno tuvo respuesta con ésta segunda linea. En la actualidad la enfermedad
refractaria se considera un verdadero reto ya que a pesar de que hay multiples quimioterapias o farmacos con
dianas especificas que se encuentran en etapas preclinicas o clinicas, alin no hay un protocolo que eleve la
supervivencia de este grupo.

5.5% de los pacientes tuvo recaida, recibiendo segunda linea con Ifosfamida, Carboplatino y
Eopdsido, de los cuales 2 pacientes estan muertos y un paciente esta vivo posterior a haber sido sometido a
Trasplante Aut6logo. Siendo éste (ltimo una herramienta (til siempre y cuando se utilice como parte del
tratamiento de primera linea en pacientes con metéstasis. Dentro del anlisis que realizamos de pacientes
postransplante, el mejor prondstico definitivamente es cuando las metastasis son a pulmén, como en el caso
de nuestros 4 pacientes que se encuentran vivos y en vigilancia.

Y en cuanto a la mortalidad que se reportd utilizando el Protocolo Nacional se hicieron dos analisis el
primero tomando en cuenta el periodo completo desde 2007 a 2016, con una supervivencia global y libre de
evento de 30%, sin embargo en el analisis especifico, de 2007 a 2010 es donde se encuentran los pacientes
que no siguieron el protocolo nacional y se encontrd que los pacientes antes de este fecha no cumplian en
tiempo sus quimioterapias por problemas administrativos del hospital. Por lo que se hizo un segundo andlisis
tomando en cuenta el periodo 2010 a 2016 encontrando una supervivencia global y libre de evento de 50%.
Se realizd un andlisis tomando en cuenta la presencia de metastasis al diagndstico con supervivencia global
de 70% en los no metastasicos, en contraste, con 45% de los metastasicos. Y en tercer lugar se analizd la
supervivencia asociada a localizacion axial, extra-axial y tejidos blandos, sin encontrar diferencias
significativas entre los tres grupos.
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CONCLUSION

El sarcoma de Ewinges la segunda neoplasia maligna primaria de hueso en la infancia, ocupa el
décimo lugar en frecuencia de tumores en la edad pediétrica en México. Requiere de un tratamiento
multidisciplinario basado en quimioterapia, cirugia, radioterapia y Trasplante de células hematopoyéticas,
segun cada caso.En el caso del protocolo Nacional esta basado en los protocolos internacionalmente
acepados, por lo que se analizaron los resultados obtenidos en 36 pacientestratados en el servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de enero de 2007 a febrero de 2016.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes son aumento de volumen, dolor, incapacidad para la
marcha, lesién medular y fiebre. Con un diagnéstico definitivamente tardio ya que el 50% de los pacientes se
encontraron metastasicos al diagndstico, lo cual no semeja en nada a lo reportado en la literatura (25%), por
lo que debemos incidir en la promocidn de un diagnostico temprano ya que éste es uno de los factores
pronéstico mas importantes que influyen directamente en la supervivencia de los pacientes.

Las complicaciones més frecuentes asociadas a quimioterapia fueron toxicidad infecciosa y toxicidad
hematoldgica con neutropenia grado IV, anemia y plaquetopenia. Con un 16% de pacientes muertos
secundario a toxicidad, lo que definitivamente nos obliga a que en un futuro se deben reforzar las medidas de
soporte.

La frecuencia de progresion fue de 38.8%, de los pacientes que recibieron una segunda linea
ninguno tuvo respuesta y todos estdn muertos. Mientras que 5.5% present6 recaida, recibiendo segunda linea
con Ifosfamida, Carboplatino y Eop6sido, y solo uno de ellos esta vivo posterior a haber sido sometido a
Trasplante Autélogo.

La frecuencia de muerte fue de 44%. Siendo en orden las causas de muerte: progresion, toxicidad y
recaida.
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ANEXO |
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EVOLUCION Y TOXICIDAD DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE SARCOMA DE EWING/PNET
TRATADOS CON EL PROTOCOLO NACIONAL DE QUIMIOTERAPIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA.

Nombre Registro:
Edad al diagnéstico: en meses Edad actual: en meses
Sexo. MO FoO Fecha de nacimiento: I (dia/mes/afio)

Criterios Diagndsticos:

Metastasico O No Metastasicor
Axial O Extra Axial O
Fecha del diagnéstico: /[ (dia/mes/afio)
Tiempo entre el inicio de sintomas y diagnéstico: /| (dia/mes/afio)

Sitio de Afeccion Primaria:
Columna Toracica O
Columna Lumbar O
Parrilla Costal O
Hlmero O
Fémur O
Tibiao

Otro:

Inmunohistoquimica:

Vimentina O Proteina S100 O
Enolasa neuronal especifica O Sinaptofisinac
CD99 O

Caracteristicas Clinicas:

| Sintomas

Positivo Negativo

Masa Palpable
Dolor

Fiebre

Fractura
patologica
Lesion Medular

Pulmonares Oseas Médula 6sea Otros

Metastasis al
diagnéstico
(Presentes/Ausentes)
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Caracteristicas de Laboratorio

Hb: gr/di DHL: mg/dl FA mg/dl
Semana: .Fecha de aplicacion: __/ __ [/ __ dias/mes/afio
Medicamentos:
- lfosfamiday - Etopésidoc
- Ciclofosfamida Vincristinao
- Doxorrubicinac - Actinomicinadl
Toxicidad: Si O No: O
Complicaciones:
1. Fiebre: Si:o No:O
| 1500-2000 neutrdfilos I
Il 1000-1500 neutrdfilos
2. Neutropenia: I 1] v lIl 500-1000 neutréfilos
IV <500 neutréfilos
3. Anemia: Si:o No:O
4. Plaguetopenia: Si:O No:O
5. Otra:
Radioterapia: fecha / / (dia/mes/afio)
Si O No ODosis: Sitio:
Cirugia: fecha / / (dia/mes/afio)
Si O NooO Tipode cirurgia: Completa: 0 Parcial: O
Evaluacion
Dolor Aumento de | DHL TAC cuello, | Biopsias de | LCR
(Presente/ Volumen (mg/dl) | mediastino, médula 6sea
Ausente) (Presente/ abdomen (si/no) (si/no)
Ausente) (% respuesta)

12 Evaluacion

2da Evaluacion

32 Evaluacion
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Respuesta al tratamiento a la primera evaluacion:

Porcentaje de necrosis:
I BC; DHEl . D OHEI?
Il B;B 7B ., DOHE B

0] IIl. del 90 al 99% de necrosis

v 'l ". 100% de necrosis
ProgresionSi O NooO Fecha: [/ |/ (dia/mes/afio) Sitio:
RecaidaSi 0 Noo Fecha: [/ |/ (dia/mes/afio) Sitio:

Eventos de muerte:
Defuncion: Si O NoO

Fecha de defuncion: / / (dia/mes/afio)
Causa de defuncién: Progresion/Recaida o

Toxicidad O

OtrosO
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ANEXO Il

DEFINICIONES

Masa palpable: masa o tumoracion palpable durante un examen fisico o visible a simple vista como una
inflamacin.

En localizacion extraaxial (extremidades) a la observacién aumento del volumen de la extremidad
principalmente en las diafisiarias, a la palpacion con rubor, calor y dolor a la palpacion. En localizacién axial a
la observacién con aumento de volumen de la region afectada, a la exploracién con dafio neurol6gico de la
region afectada (anexo Ill)

Lesion medular: alteracion de la médula espinal que puede provocar una pérdida de sensibilidad y/o de
movilidad. Se clasifican como sigue:

Cervicales: Las lesiones a nivel cervical usualmente tienen como resultado una tetraplejia total o parcial.
Dependiendo de la localizacion exacta de la lesidn, alguien con una lesidn cervical puede retener algunas
funciones como se detalla a continuacion, de lo contrario permanecera completamente paralizados.

Vértebras:
C3y superiores : Pérdida de la funcion del diafragma y necesidad de un ventilador mecanico para respirar.

C4 : Puede retener algln control sobre biceps y hombros, pero débilmente.
C5 : Capacidad de uso de hombros y biceps, pero no de mufiecas ni manos.
C6 : Generalmente conservan algun control sobre las mufiecas pero no tienen funcionalidad en la mano.

C7 y T1: Pueden usualmente enderezar sus brazos pero aln conservan problemas de destreza en manos y
dedos.

Lesiones toracicas: Las lesiones a nivel toracico e inferior tienen como resultado la paraplejia. Las manos,
los brazos, la cabeza y la respiracidn no se suelen ver afectadas.

T1 a T8: A menudo presentan control de manos pero carecen de control sobre los misculos abdominales,
por lo que el control del tronco es dificil o imposible. Los efectos son menos severos segln el nivel de la
lesion es mas bajo.

T9 a T12 : Permite un buen control del tronco y de los musculos abdominales por lo que el balance sentado
es muy bueno.

Lesion en la zona lumbar y sacra:Los efectos de una lesién en la regién lumbar o sacra de la médula
espinal son la disminucion del control de las piernas y de la cadera, asi como del sistema urinario y el ano.

El examen neurolégico debe ser minucioso, sistematizado y seriado, ya que existe posibilidad de progresion
de una lesion incompleta a completa, asi como en sentido ascendente con afectacién progresiva de niveles
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medulares mas altos. Se inicia el examen con la valoracion del nivel de conciencia y la exploracion de los
pares craneales, ya que pueden verse comprometidos en lesiones cervicales altas. La exploracionneurologica
deber abarcar la fuerza muscular, reflejos, sensibilidad y funciones autondémicas. Tiene que abarcar los
miembros superiores, tronco, miembros inferiores y periné. La exploracion de este Ultimo, valorando la
sensibilidad, el tono del esfinter anal, la contraccion voluntaria del mismo y de la musculatura perineal, y los
reflejos cutaneos propios.

La funcion motora se examina mediante la contraccién muscular voluntaria y la respuesta involuntaria a
estimulos dolorosos en pacientes con alteracion del nivel de conciencia. Las alteraciones del patron
respiratorio, como respiracion abdominal y uso de la musculatura accesoria, son también expresion del déficit
motor. Debe explorarse la musculatura perineal y la contraccién voluntaria del esfinter anal para la valoracion
de la funcion sacra.

La exploracién de los reflejos debe incluir los cutaneos, como el abdominal, cremastérico, bulbocavernoso y
anal. Los reflejos osteotendinosos deben explorarse comparando ambos lados para detectar asimetrias.

La sensibilidad superficial (tactil fina, dolor y temperatura) se suele explorar pellizcando o pinchando
suavemente la piel con una aguja. Los cordones posteriores transmiten ipsilateralmente la sensibilidad
profunda (tactil profunda, propioceptiva y vibratoria), que se examina aplicando estimulos dolorosos (como
presionar con el pufio), colocando los miembros en distintas posiciones y mediante diapason. La disfuncion
autonémica se manifiesta por incapacidad para controlar esfinteres, priapismo y alteraciones
cardiovasculares.
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ANEXO IlI

CRITERIOS DE EVALUACION DEL PROTOCOLO NACIONAL

Posterior al tercer ciclo se evalla la respuesta al tratamiento con los estudios del primario y de estatificacion y

se determina el grado de respuesta clinica de acuerdo a las siguientes definiciones:

a)

d)

Respuesta completa: desaparicién de toda enfermedad detectable por imagen, medicina nuclear o
estudio histopatoldgico.

Respuesta parcial: reduccion del 50% o més de la masa tumoral por cualquier método de imagen
pero con persistencia histopatolégica de neoplasia.

Enfermedad estatica: reduccion menor al 50% de la masa tumoral por imagen y con evidencia
histopatoldgica de neoplasia.

Progresion de la enfermedad: incremento del 25% o méas del tamafio tumoral, aparicion de tumor

en cualquier lugar diferente a los sitios con neoplasia al diagnéstico.

En caso de considerarse el tumor resecable se realizara cirugia de reseccion local amplia, se enviara el

tumor para la valoracion de necrosis por histopatologia de acuerdo a las siguientes definiciones:

Respuesta completa: 100% necrosis.
Muy buena respuesta histoldgica: 90% de necrosis 0 mas.
Respuesta parcial: de 50% a 89% de necrosis.

Mala respuesta: menos del 50% de necrosis.

En caso de enfermedad localizada en el estudio histopatolégico es indispensable la evaluacion de los bordes

quirurgicos para determinar si hay ausencia de enfermedad residual, enfermedad residual microscopica o

enfermedad residual macroscépica.

En caso de tener metastasis pulmonares que se consideren resecables debera resecarse las mismas, si no

son resecables se administrara radioterapia.

De acuerdo a la respuesta se disefia el plan quirdrgico:

Respuesta completa o parcial por imagen, con respuesta completa 0 muy buena respuesta histopatoldgica

con bordes libres en el primario.
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ANEXO IV

PROTOCOLO NACIONAL

Enfermedad No Metastasica.

Quimioterapia Neoadyuvante

Semana 0 Semana 3 Semana 6 Cirugia
Vincristina 2mg/m#/dia, Dia 1 Vincristina 2mg/m#/dia, Dia 1 Vincristina 2mg/m?/dia, Dia 1
Ciclofosfaida 2.1g/ m2/dia, dias | Ciclofosfaida 2.1g/ m?/dia, dias 1y 2 | Ciclofosfaida 2.1g/ m#/dia, dias 1y 2
ly2
Mesna 100% dia 1y 2 Mesna 100% dia 1y 2
Mesna 100% dia 1y 2
Doxorrubicina 25mg/m m2/dia, dias Doxorrubicina 25mg/m m2/dia, dias 1,2
Doxorrubicina 25mg/m m2/dia, 12y3 y3
dias 1,2y 3
Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4 a 13 Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4 a 13
Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4 a
13
Quimioterapia adyuvante sin enfermedad residual
Semana 12 Semana 15 Semana 18 Semana 21

Ifosfamida 2g/m2/dia, dias 1 al 5
Mesna 100%

Etopésido 100mg/m2/dia, dia 1
al5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6
al 15

Ifosfamida 2g/m2/dia, dias 1 al 5
Mesna 100%
Etopdsido 100mg/m2/dia, dia 1 al 5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6 al 15

Vincristina 2mg/m?/dia, Dia 1
Ciclofosfaida 2.1g/ m2/dia, dias 1y 2
Mesna 100% dia 1y 2

Doxorrubicina 25mg/m m2/dia, dias 1,2
y3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4 a 13

Ifosfamida 2g/m2/dia, dias 1 al 5
Mesna 100%
Etopdsido 100mg/m2/dia, dia 1 al 5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6 al 15

Quimioterapia adyuvante con enfermedad residual microscépica

Semana 11

Semana 14

Semana 17

Semana 20

Radioterapia 50.4 Gy

Vincristina 1.5mg/m#dosis,
semanas 11, 12y 13

Radioterapia 50.4 Gy

Vincristina 1.5mg/m?/dosis, semanas
14,15y 16

Ifosfamida 2.2g/m2/dia, dias 1 al 5
Mesna 100%
Etopésido 100mg/m2/dia, dia 1 al 5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6 al 15

Vincristina 2mg/m?#/dia, Dia 1
Ciclofosfaida 2.1g/m?/dia, dias 1y 2
Mesna 100% dia 1y 2

Doxorrubicina 25mg/m2/dia, dias 1,2
y3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4 a 13
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Semana 23

Semana 26

Semana 29

Ifosfamida 2g/m2/dia, dias 1 al 5
Mesna 100%

Etopésido 100mg/m2/dia, dia 1
al5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6
al15

Ifosfamida 2g/m2/dia, dias 1 al 5
Mesna 100%
Etopdsido 100mg/m2/dia, dia 1 al 5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6 al 15

Vincristina 2mg/m#/dia, Dia 1
Ciclofosfaida 2.1g/m?/dia, dias 1y 2
Mesna 100% dia 1y 2

Doxorrubicina 25mg/m2/dia, dias 1,2 y
3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4 a 13

Quimioterapia adyuvante con enfermedad residual macroscdpica

Semana 11

Semana 14

Semana 18

Semana 21

Radioterapia 55.8 Gy

Vincristina 1.5mg/m#dosis,
semanas 11, 12y 13

Radioterapia 55.8 Gy

Vincristina 1.5mg/m?/dosis, semanas
14,15y 16

Ifosfamida 2.2g/m2/dia, dias 1 al 5
Mesna 100%
Etopdsido 100mg/m2/dia, dia 1 al 5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6 al 15

Vincristina 2mg/m?#/dia, Dia 1
Ciclofosfamida 2.1g/m?/dia, dias 1

Actinomicina D 500mcg/m?/dia, dias
lad.

Doxorrubicina 20mg/m2/dia, dias 1,2
y3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 5 a 14

Semana 24

Semana 27

Semana 30

Ifosfamida 2g/m2/dia, dias 1 al 5
Mesna 100%

Etopésido 100mg/m2/dia, dia 1
al5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6
al 15

Ifosfamida 2g/m2/dia, dias 1 al 5
Mesna 100%
Etopdsido 100mg/m2/dia, dia 1 al 5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6 al 15

Vincristina 2mg/m#/dia, Dia 1
Ciclofosfamida 2.1g/m?/dia, dias 1

Actinomicina D 500mcg/m?/dia, dias 1 a
4.

Doxorrubicina 20mg/m2/dia, dias 1,2 y
3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 5 a 14

Enfermedad Metastasica.

Quimioterapia Neoadyuvante

Semana 0

Semana 3

Semana 6

Cirugia

Vincristina 2mg/m?/dia, Dia 1

Ifosfamida 2.2g/m2/dia, dias 1 al 5

Vincristina 2mg/m?/dia, Dia 1
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Ciclofosfaida 2.1g/ m2/dia, dias
ly2

Mesna 100% dia 1y 2

Doxorrubicina 25mg/m m2/dia,
dias 1,2y 3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4 a
13

Mesna 100%
Etopdsido 100mg/m2/dia, dia 1 al 5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6 al 15

Ciclofosfaida 2.1g/ m2/dia, dias 1y 2
Mesna 100% dia 1y 2

Doxorrubicina 25mg/m m2/dia, dias 1,2
y3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4 a 13

Quimioterapia adyuvante con enfermedad metastasica y bordes libres.

Semana 11

Semana 14

Semana 17

Ifosfamida 2g/m2/dia, dias 1 al 5
Mesna 100%

Etopdsido 100mg/m2/dia, dia 1
al5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6
al15

Vincristina 2mg/m#/dia, Dia 1
Ciclofosfaida 2.1g/ m2/dia, dias 1y 2
Mesna 100% dia 1y 2

Doxorrubicina 25mg/m m2/dia, dias
12y3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4 a 13

Ifosfamida 2.2g/m2/dia, dias 1 al 5
Mesna 100%
Etopdsido 100mg/m2/dia, dia 1 al 5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6 al 15

Semana 20

Semana 23

Vincristina 2mg/m?/dia, Dia 1

Ciclofosfaida 2.1g/ m2/dia, dias
ly2

Mesna 100% dia 1y 2

Doxorrubicina 25mg/m m2/dia,
dias 1,2y 3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4 a
13

Ifosfamida 2.2g/m2/dia, dias 1 al 5
Mesna 100%
Etopdsido 100mg/m2/dia, dia 1 al 5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6 al 15

Quimioterapia adyuvante con enfermedad residual microscdpica en enfermedad metastésica

Semana 11

Semana 14

Semana 17

Radioterapia 50.4 Gy

Vincristina 1.5mg/m#dosis,
Semanas 11, 12, 13.

Ciclofosfaida 600mg/m2/dia,
diasla3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4

Radioterapia 50.4 Gy

Vincristina 1.5mg/m2/dosis, Semanas
14,15, 16.

Ciclofosfaida 600mg/m2/dia, dias 1 a
3

Ifosfamida 2g/m2/dia, dias 1 al 5
Mesna 100%
Etopdsido 100mg/m2/dia, dia 1 al 5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6 al 15
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al 11

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4 al 11

Semana 20

Semana 23

Semana 26

Vincristina 2mg/m#/dia, Dia 1

Ciclofosfaida 2.1g/m?/dia, dias
ly2

Mesna 100% dia 1y 2

Doxorrubicina 25mg/m2/dia,
dias 1,2y 3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4 a
13

Ifosfamida 2g/m2/dia, dias 1 al 5
Mesna 100%
Etopdsido 100mg/m2/dia, dia 1 al 5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6 al 15

Vincristina 2mg/m?/dia, Dia 1
Ciclofosfaida 2.1g/m?/dia, dias 1y 2
Mesna 100% dia 1y 2

Doxorrubicina 25mg/m2/dia, dias 1,2 y
3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4 a 13

Quimioterapia adyuvante en respuesta histoldgica mala y borde residual microscdpico

Semana 11

Semana 14

Semana 17

Semana 20

Radioterapia 50.4 Gy

Vincristina 1.5mg/m#dosis,
Semanas 11, 12, 13.

Ciclofosfamida 600mg/m2/dia,
diasla3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4
al11

Radioterapia 50.4 Gy

Vincristina 1.5mg/m2/dosis, Semanas
14,15, 16.

Ciclofosfamida 600mg/m2/dia, dias 1
a3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 4 al 11

Ifosfamida 2.2g/m2/dia, dias 1 al 5
Mesna 100%
Etopdsido 100mg/m2/dia, dia 1 al 5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6 al
15

Vincristina 2mg/m?/dia, Dia 1

Ciclofosfamida 2.1g/m?/dia, dias 1
y2

Actinomicina D 500mcg/m?/dia,
diasla4.

Doxorrubicina 20mg/m2/dia, dias
12y3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 5 a 14

Semana 23

Semana 26

Ifosfamida 2.2g/m2/dia, dias 1 al
5

Mesna 100%

Etopésido 100mg/m2/dia, dia 1
al5

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 6
al15

Vincristina 2mg/m#/dia, Dia 1
Ciclofosfamida 2.1g/m?/dia, dias 1

Actinomicina D 500mcg/m?/dia, dias
lad.

Doxorrubicina 20mg/m2/dia, dias 1,2
y3

Filgrastim 5mcg/kg/dia, dias 5 a 14
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