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ANTECEDENTES

Introduccién.

El término de la familia de tumores del sarcoma de Ewing (TFSE) define un grupo de neoplasias
de células redondas pequefias de origen neuroectodérmico, que se manifiesta como un proceso
continuo de diferenciacién neurogénica, con sarcoma 0seo de Ewing representa el menos
diferenciado, y el tumor neuroectodérmico primitivo y neuroepitelioma periférico mas formas
diferenciadas. TFSE constituyen el 3% de todos los tumores pediatricos, y son raras en la
poblacién no blanca.! El sarcoma de Ewing fue descrito originalmente por James Ewing, quien
especulaba que esta neoplasia se originaba del endotelio; esta idea prevalecio hasta el decenio de
1980. Actualmente hay evidencia que confirma el origen neural del Sarcoma de Ewing.

Epidemiologia y patogénesis

El Sarcoma de Ewing es la segunda causa méas comun de tumores 6seos en la infancia y en la
adolescencia. La frecuencia es de 2.9 por millén en poblacion menor de 20 afios. Mas comuan en el
sexo masculino con una relacion hombre mujer de 1.2:1.% En México ocupa la décima causa de
cancer en la infancia y representa el 4% de todas las causas de cancer. Tienen predileccién por los
caucasicos, 6 veces mas frecuente en asiaticos que en africo americano. ® Ocurren principalmente
en el segundo decenio de la vida. Mas de la mitad de los casos se presenta entre los 10 y 20 afios
de edad y rara vez en mayores de 30 afios.

A diferencia de otros sarcomas, no se asocia con el sindrome de céancer familiar. No hay
enfermedades genéticas que muestren un factor predisponerte para su desarrollo. Pueden
presentarse como segundas neoplasias; sin embargo su incidencia es muy baja y se observa en
zonas anatdmicas previamente radiadas.

El sarcoma de Ewing es un tumor de células pequefias redondas y azules, llamado Sarcoma de
Ewing clasico, sarcoma de Ewing extraesqueletico, tumor Askin de pared toracica, tumor
neuroectodérmico primitivo también conocido como neuroepitelioma periférico, todos ellos
englobados en la familia de tumores de sarcoma de Ewing.

El fundamento de que estos tumores derivan de la célula de la cresta neuronal pluripotencial se
establece por el hecho de que estos tumores sintetizan acetil colina transferasa, la cual es esencial
para la sintesis de acetilcolina. La capacidad de sintesis de acetilcolina transferasa sustenta el
hecho de que esta familia de tumores deriva de células posganglionares primordiales
parasimpéticos del sistema nervioso parasimpético auténomo. Al igual que otros tumores de
origen neuroectodérmico, presenta mecanismos de crecimiento autécrino, mediados por IGF-1 y su
receptor, y por el péptido liberador de gastrina y su receptor.

Los FTE (familia de tumores de Ewing) presentan cinco translocaciones reciprocas bien
caracterizadas. Aproximadamente un 85% de casos presentan la t(11:22)(q24:912). A nivel
molecular, el cromosoma 22 se rompe en gl2, dentro de un gen denominado EWS (Ewing



Sarcoma) y el cromosoma 11, en g24 dentro del gen denominado FLI1 (gen homologo del Friend
leucemia virus integration site 1). La porcién distal del FLI1 se yuxtapone con la porcién proximal
de EWS creando un gen de fusion EWS-FLI1. La segunda traslocacion mas frecuente es la EWS-
ERG t(21:22)(g22,912), lo cual ocurre en un 10% de FTE. Con menor frecuencia se detectan otras
3 traslocaciones que incluyen la EWS.ETV1, EWS-EIAF y la EWS-FEV.*

Otras alteraciones cromosOmicas incluyen trisomia 8 y 12, deleciébn de cromosomas 22, 16q Yy
1p36.5 Estas alteraciones afectan a locus especificos dando origen a disfunciones en genes
supresores de tumores, reguladores del ciclo celular, sefializadores de vias de transduccion y
genes todavia no identificados. La delecion homocigota del CDKN2A (p16, INK4) ha sido descrita
en un 18% a un 30% de FTE y mutaciones del p53, en un 5% al 20%. .

Patologia

Esta familia de tumores se puede clasificar como un pequefio tumor de células redondas
azules. Los que se originan en el hueso (sarcoma de Ewing) suelen estar presentes de forma
uniforme células pequefias y redondas, con nulcleos redondos, cromatina fina y pequefios
nucleolos, escaso citoplasma eosindfilo claro y confuso de membranas citoplasmatica. Rosetas de
vez en cuando puede ser identificado. Las figuras mitéticas y necrosis se producen de forma
variable.

Bajo el punto de vista patol6égico los FTE representan un espectro de lesiones que van desde
formas muy indiferenciadas que afectan primariamente al hueso o a partes blandas, formas que
presentan una minima diferenciacion neural, hasta formas con clara diferenciacion neural. Todos
ellos comparten caracteristicas inmuno histoquimicas, citogenéticas y moleculares que justifican el
que los consideremos como una misma familia de tumores.

Macroscopicamente, las formas clasicas son tumores con signos de agresividad, muy destructivos,
que inducen rapidamente lesiones en el érgano primario de asiento. Con microscopia optica, el
sarcoma de Ewing clasico es el prototipo de tumor de células redondas pequefas, compuesto por
extensiones de células redondas ovales de nlcleo de apariencia primitiva y escaso citoplasma. El
sarcoma de Ewing atipico o de células grandes es una variante morfolégica caracterizada por la
presencia de células tumorales de mayor tamafio, mas pleomorficas con membranas nucleares
identadas e irregulares y nucleolo conspicuo. Puede presentar un indice mitético mas elevado.

Kissane, et al han descrito cuatro patrones de crecimiento histolégico: difuso, lobular, filigrana y
pseudorrosetas.

El aspecto histolégico de los denominados PNET difiere del patron clasico del sarcoma de Ewing.
Formados también por células redondas hipercromaticas y con minimo citoplasma, tienden a
formar nidos y trabéculas con formaciones de rosetas principalmente de tipo Homer Wright, aunque
también se han descrito rosetas de tipo de tipo de Flexner.

Tradicionalmente las tinciones de reticulina y de PAS han ayudado al diagnostico. Tipicamente
muestran abundante glucégeno en las tinciones de PAS. Aproximadamente un 25% son PAS
negativos.

Una amplia variedad de estudios inmunohistoquimicos han sido utilizados para el diagnostico de
los FTE. En el Ewing clasico el primer marcador definido fue la vimentina, filamento intermedio
comun a células de origen mesenquimal, posteriormente se demostrdé la positividad para
desmoplakina y citoqueratinas, y en proporciones diferentes para marcadores neurales del tipo de
la enolasa neuronal especifica y sinaptofisina, Leu7 y E-26.



Se ha descrito la inmunohistoquimica de los PNET encontrando que eran positivos para NSE un
90%, para beta 2 microglobulina un 72%, sinaptofisina 73%, proteina S100 67%, proteina
neurofilamentosa 38%.

Recientemente un marcador celular de superficie denominado MIC2 ha demostrado una gran
utilidad para la identificacion de todos los FTE. El producto de MIC2 es una glicoproteina (también
denominada CD99) localizada en la superficie celular y relacionada con procesos de adhesion. Es
el producto de un gen pseudoautosomico, localizado en los brazos cortos de los cromosomas X y
y.°

En cuanto al diagnostico molecular diferentes técnicas moleculares han demostrado su utilidad en
la deteccion de la translocacion EWS, entre las que se incluyen la hibridacion in situ, southern
bloting, PCR-ADN y PCR-ARN (RT-PCR).

Cuadro Clinico.

Con una edad media de presentacion de 14 afos, la mayoria de los pacientes con frecuencia
presentan durante la segunda década de la vida FTE, sin embargo FTE se puede ver a cualquier
edad.’ Practicamente todos los huesos pueden verse afectados, pero FTE tiene una tendencia a
afectar a los huesos planos, como la pelvis y la columna vertebral.

En ocasiones resulta dificil decidir si un tumor es primario de hueso o de partes blandas, ya que los
primarios de hueso tienden a invadir las partes blandas mientras que los primarios extra 6seos
invaden con gran facilidad las estructuras 6seas adyacentes.

El sarcoma de Ewing primario de hueso representa un 70% del total de casos de FTE, en un 53%
de casos de localiza en las extremidades y en un 4% afecta a huesos de localizacion axial. Dentro
de las extremidades un 53% es distal respecto a codo y rodilla, y un 47% es proximal. Dentro de
las localizaciones axiales las mas frecuentes son pelvis en un 45%, seguida de pared de térax en
un 34%, huesos de la columna vertebral 12% y cabeza y cuello 9%.°

Los sarcomas de Ewing extra 6seos comprenden un 10% del toral. De estos 36% se desarrolla en
partes blandas de extremidades y un 64% en tronco.’

Un 20% de FTE son PNET. La localizacion mas frecuente es la axial en 74%, siendo un 60% de
pared toréacica, el 40% en localizaciones centrales y un 26% de extremidades.

El cuadro clinico se caracteriza por dolor, palpacién de una masa, 0 presencia de una zona
aparente de inflamacion y fiebre. El dolor se presenta en un 70 a 90% de los casos, siendo el
sintoma principal. La masa palpable se observa en un 60-75%. La fiebre aparece en un 25% de
casos. A nivel del primario es muy frecuente la necrosis tisular y focos de hemorragia que inducen
el desarrollo de edema e inflamacién de tejidos blandos peritumorales. En un 15% llega a
observarse una fractura patolégica.

Son frecuentes los dolores irradiados, especialmente en localizaciones pélvicas y en cuerpos
vertebrales. Con frecuencia se observa retraso entre el inicio de los sintomas y el diagnostico. La
duracién media del retraso llega a ser hasta de 146 dias. Las manifestaciones sistémicas como la
VSG, fiebre, anemia se presentan en el 10-15% de los pacientes.”® En los paises desarrollados,
aproximadamente el 20-25% de los casos presentan metastasis clinicamente aparente en el
momento del diagnéstico. La enfermedad metastésica parece que se asocia con la edad,y
tumores de gran tamafio, la enfermedad pulmonar aislada, generalmente bilateral, ocurre en 25-
45% de los casos, la mayoria de los pacientes (50-60%) tiene enfermedad extrapulmonar
(generalmente de hueso y médula ésea).ll Aungue menos comun que hueso, los tumores



extradseo puede ocurrir en muchos lugares diferentes, tales como los tejidos blandos, de piel y
tejido subcutaneo, tracto gastrointestinal, rifiones o en el tracto genitourinario.*?

Las localizaciones mas comunes son los tejidos blandos paravertebrales y retroperitoneal (35%),
seguido de las extremidades (26%), cabeza y cuello (18%), la pared toracica (10%), y la pared
abdominal (3%).

Laboratorio y Gabinete

Los examenes de evaluacién de la enfermedad incluyen una radiografia de térax, radiografia
simple de los sitios primarios y metastasicos, la gammagrafia 6sea, TAC de térax y tomografia
computarizada o resonancia magnética preferentemente de la localizacion primaria. Se debe
realizar aspirados bilaterales de médula 6sea y biopsia en todos los pacientes para una
clasificacion correcta.

La RM es mejor que la TC para definir el componente intramedular del tumor primario y la
extension de la masa de partes blandas. **

Factores prondésticos

El tamafio del tumor, localizacion, el tronco y la pelvis, la edad avanzada, DHL elevada, y la mala
respuesta a la quimioterapia de induccién se han asociado con peores resultados para los
pacientes con enfermedad localizada. El uso de ifosfamida y etopésido se utilizo para disminuir el
efecto adverso sobre resultados asociados con el tamafio grande y localizacién pélvica.” Sin
embargo, la alta morbilidad todavia se asocia a un peor prondstico, aunque esto puede estar
limitado a los pacientes tratados sin cirugia. La edad también se asocia con un peor resultado. Los
pacientes mayores de 14 afios tienen una mayor proporcion de tumores de gran tamafio y
primarios a pelvis, y enfermedad metastasica.

El grado de respuesta histoldgica a la quimioterapia parece ser uno de los factores prondésticos
mas importantes. Los pacientes con buena respuesta histoldgica han tenido un resultado
significativamente mejor que aquellos con una respuesta deficiente de los ensayos italianos y
alemanes. Al contrario de los factores prondésticos antes mencionados, la intensificacion del
tratamiento no puede tener un impacto importante en el aumento de la proporcién de pacientes con
una respuesta histoldgica favorable, probablemente debido a que factores biolégicos influyen en la
respuesta al tratamiento. Alrededor del 50-60% de FTE expresa la glicoproteina-P lo que sugiere
resistencia a multiples farmacos, pero esto no parece correlacionarse con los resultados. El tipo de
transcripcion de fusién también puede influir en el resultado de FTE. EI factor prondstico méas
importante sigue siendo la presencia de enfermedad metastasica en el momento del
diagnostico. A pesar de los recientes avances en el tratamiento de la FTE. Los pacientes con
metastasis pulmonares aisladas tienen un mejor pronéstico en comparacién con aquellos con
metastasis extrapulmonares.

Con el uso de técnicas moleculares en la puesta en escena de FTE, era demostrar que un hasta
un 40% de los pacientes con enfermedad localizada tienen micrometastasis en el diagndstico,
medido como la deteccién molecular de las células tumorales por RT-PCR en sangre periférica o
médula Osea. Esta cifra es aun mayor entre los pacientes con metastasis clinicamente
detectables.™

En una gran serie, la deteccion de células tumorales ocultas se asoci6 significativamente con un
peor resultado, las estimaciones de 2 afios SLE para los pacientes con presencia o ausencia de
micrometastasis de médula d6sea fueron de 43 + 18,4% y 76 * 9,2%, respectivamente (p =
0,007). '



Por lo tanto, las definiciones de riesgo se basan en: 1) carga tumoral, tal como se define por el
volumen del tumor primario > 200 cm., el patrén metastasico (pulmonar vs extrapulmonar), o la
presencia de la enfermedad de micrometastasis detectadas por técnicas moleculares y 2) factores
biolégicos, que puede desempefiar un papel mas importante en el futuro y se definen por
caracteristicas bioldgicas, el grado de respuesta histolégica, o el tipo de transcripcion de fusion.

Tratamiento

El tratamiento de la FTE esta dirigido a lograr dos objetivos principales, el control local y la
erradicacion de la enfermedad sistémica Para lograr este objetivo, la mayoria de los protocolos de
considerar tres fases: a) una quimioterapia de induccién, cuyo objetivo es lograr la citorreduccion
inicial rapida y facilitar el control local; b) El control local, mediante cirugia, radiacién, o ambos, por
lo general después de 10-12 semanas de quimioterapia, y c) la terapia de continuacién, con los
agentes quimioterapicos similares.

Tratamiento de pacientes con enfermedad localizada

Gracias a los tratamientos modernos, basados generalmente en los ensayos cooperativos, los
resultados actuales para pacientes con enfermedad localizada han mejorado mucho."’
Después de los primeros informes, se sugieren mejores resultados para los pacientes con TFE
recibir quimioterapia adyuvante 'varios estudios prospectivos han demostrado la eficacia de un
régimen de cuatro farmacos con vincristina, actinomicina D, ciclofosfamida y doxorrubicina (VACD),
asi como la necesidad de realizar una citorreduccion agresiva temprana con dosis méas altas de
farmacos alquilantes. Un total de 342 nifios elegibles no tratados previamente, se introdujeron en
Estudio del Sarcoma de Ewing el primero de Intergroup (IESS) entre mayo de 1973 y noviembre de
1978. En el grupo | las instituciones, los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente entre el
tratamiento 1 la radioterapia a la lesién primaria y ciclofosfamida, vincristina, dactinomicina,
adriamicina o el tratamiento 2 igual que el tratamiento 1, sin adriamicina, y las instituciones del
grupo Il pacientes asignados al azar entre el tratamiento 2 o 3 tratamientos (igual que el
tratamiento 2 mas radioterapia pulmonar bilateral. Los porcentajes de pacientes libres de recaidas
y la supervivencia a los 5 afios para los tratamientos 1, 2 y 3 fueron del 60%, 24% y 44%,
respectivamente. Hubo una fuerte evidencia estadistica de una ventaja significativa para el
tratamiento 1 (VAC ademés ADR) frente a 2 (VAC solamente) (p menor que 0,001) y 3 (P menor
que 0,05) y también de tratamiento de 3 contra 2 (P menos de 0.001). Similares resultados se
observaron con respecto a la supervivencia global. El porcentaje total de pacientes que
desarrollan metastasis fue del 44%; los porcentajes en los tratamientos 1, 2 y 3 fueron 30%, 72% y
42%, respectivamente. La incidencia global de recidiva local fue del 15%, y no habia evidencia de
que la tasa de recidiva local difieren por el tratamiento. Estos regimenes resultaron en una mejoria
en los resultados de menos del 20% al 40-60%.'%"°

La proxima generacion de estudios investigaron la incorporacion de ifosfamida y etopésido en el
régimen de tratamiento. En el caso alemén el estudio CESS-86, en este estudio se analizaron 301
pacientes reclutados en enero 1986-julio 1991 (60% varones, edad media 15 afios). Los tumores
de volumen> 100 ml y / o en el centro del eje fueron pacientes calificados de "alto riesgo" (HR, n =
241), y pequefias lesiones en las extremidades para "riesgo normal” (SR, n = 52). Pacientes de
riesgo estandar recibieron 12 ciclos de vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina alternando con
actinomicina D (VACA), los pacientes recibieron ifosfamida en lugar de ciclofosfamida (VAIA). Los
sitios tumorales fueron pelvis (27%), otro eje central (28%), el fémur (19%), u otra extremidad
(26%). El volumen del tumor inicial era <100 ml en el 33% de los casos y> 0 =100 ml en el

67%. La terapia local era la cirugia (23%), cirugia méas radioterapia (49%), o la radioterapia sola
(28%). La mediana de tiempo de estudio fue de 133 meses, las EFS de 10 afios fue de

0,52. Supervivencia libre de eventos no difirieron entre los SR-VACA (0,52) y HR-VAIA (0,51, p =



.92). El volumen del tumor de> 200 ml (EFS, 0,36 v 0,63 para los tumores mas pequefios, p =
0,0001) y la respuesta histol6gica deficiente (SSC, 0,38 v 0,64 para la buena respuesta, p =
0,0007) tuvieron impactos negativos en la EFS. En el andlisis multivariado, los pequefios
volimenes de los tumores de <200 ml, una respuesta histolégica buena, y la quimioterapia VAIA
auguraba para el resultado justo. Seis de los 301 pacientes (2%) murieron durante el tratamiento,
y cuatro pacientes (1,3%) desarrollaron canceres secundarios. Usando ese régimen, el 86 CESS y
los estudios de ET-2 obtuvo una modesta mejoria en el resultado para los pacientes con
enfermedad de alto riesgo, se establece el régimen de Vaid como el estandar para los pacientes
con FTE localizada. El estudio aleatorizado EICESS-92 mostr6 que los pacientes con primarios
pequefios (<200 ml) tienen un resultado similar con un régimen menos intensivo con dosis mas
bajas de la ifosfamida. *°

Otros estudios evaluaron la adicion de etopésido a ifosfamida (IE), que resultd ser muy activo en

pacientes con FTE recurrente. En pacientes no tratados previamente, la tasa de respuesta fue del
96%. Dos estudios aleatorios multiinstitucionales investigaron el impacto de la adicion de
etoposido al régimen VACD y Vaid. L En la Uni6n Europea-92 el estudio EICESS, los pacientes
con enfermedad localizada de enfermedad de alto riesgo (> 200 ml) fueron asignados al azar a la
adicion de etoposido (Vaid vs EVAID). Sin embargo, los primeros resultados s6lo mostraron una
modesta pero no significativa respuesta, se benefician de la adicién de etopdsido (de 3 afios SLE
62% vs 54%, p = 0,6). El primer American Intergroup Ewing ensayo (INT-0091 - POG-8850 / CCG-
7881) evaluo el uso de IE en el tratamiento de primera linea de TFSE, y todos los pacientes fueron
aleatorizados para recibir VACD con o sin IE. La adiciéon de IE no resulté ser una ventaja para los
pacientes con enfermedad metastasica, a 5 afios de SLE fue de 22% , 5% y 22% , 6% para los
grupos experimental y estandar, respectivamente. Por otro lado, el régimen de VACD / IE fue
superior a la VACD estandar (5-afios SLE 69%, 3% vs 54% , 4% respectivamente, p = 0,005) para
pacientes con enfermedad localizada. El mayor efecto beneficioso de la incorporacién de la pareja
de IE fue para los pacientes con tumores grandes y en pacientes con primarias pélvico. 2

Esta generacion de estudios dio lugar a una notable mejora en el resultado, especialmente para los
pacientes con enfermedad localizada. Sin embargo, los avances en la cirugia y las técnicas de
radiacion también deben ser considerados. En estos estudios, las medidas mas agresivas para el
control local se tomaron y la tasa de fracaso local se redujo significativamente, por lo general a
menos del 15%. Una contribucion importante del estudio INT-0091 fue que demostré que el
beneficio de una quimioterapia mas intensiva no se limita a sus efectos sistémicos, sino también a
su efecto sobre el control local.

Hospital St. Jude Children Research EWI-92 evalu6 el protocolo de induccién y se intensificd a
principios, seguido de un tratamiento de mantenimiento prolongado con la intensificacién de los
agentes alquilantes y el etopésido. La SLE de 3 afios y la OS para los pacientes con enfermedad
localizada fue de 78% y 90%, respectivamente. Sin embargo, un hallazgo importante fue que cerca
de dos tercios de los pacientes completaron el tratamiento, y que la intensificacién era posible sélo
en el 25% de los pacientes. **

La importancia de la intensificacion de dosis en el tratamiento de FTE también ha sido evaluada en
el segundo American Intergroup POG-CCG Ewing (POG-9354/CCG-7942), en este estudio, os
pacientes sin tratamiento previo, con FTE no metastasico de hueso o tejido blando fueron
elegibles. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir dosis estandar de VCD / IE
durante 48 semanas 0 un régimen de dosis intensiva de VCC / IE méas de 30
semanas. Cuatrocientos setenta y ocho pacientes cumplieron con los requisitos de elegibilidad:
231 pacientes recibieron el tratamiento estandar, 247 pacientes recibieron el régimen intenso. A 5
afios de supervivencia sin complicaciones y tasas de supervivencia general para todos los
pacientes elegibles fueron 71,1% (IC del 95%, 67,7% a 75,0%) y el 78,6% (IC del 95%, 74,6% a
82,1%), respectivamente Los pacientes con tumores de partes blandas representan el 20% de la



poblacién de estudio, no hubo diferencia en los resultados entre los pacientes con los tejidos
blandos y 6seos sitios primarios. %

Los investigadores del Memorial Sloan Kettering Cancer Center probaron un enfoque alternativo
basado en el uso de corto plazo, altas dosis de quimioterapia con el protocolo de P6 en una
cohorte de 68 pacientes (44 localizada) con TFSE. Fué un estudio prospectivo de los pacientes no
tratados previamente con FTE recién diagnosticados. Los pacientes recibieron siete ciclos de
quimioterapia. Ciclos 1, 2, 3y 6 consistio en ciclofosfamida 2.100 mg/m2/d en los dias 1y 2, y una
infusion continua 72-hora de doxorrubicina 75 mg/m2 y vincristina 2 mg/m2 dia de partida 1. Ciclos
4,5, 7 y constaba de 5 dias consecutivos de mg/m2/d ifosfamida 1.800 y mg/m2/d etopésido 100.
Sesenta y ocho pacientes fueron incluidos desde 1991 hasta 2001 (edad media, 18,7 afios). Al
momento del diagndstico, 44 pacientes tenian enfermedad local-regional, y 24 tenian metéstasis a
distancia. A 4 afios de supervivencia sin complicaciones la tasa de pacientes con la enfermedad
localizada es del 82%, la supervivencia global es del 89%. La tasa de 4 afios de EFS para
pacientes con metastasis a distancia es de 12%, la tasa de SG es del 17,8%. Todos los hechos
ocurrieron a menos de 51 meses del diagnéstico.Cuatro pacientes con metastasis a distancia
tuvieron progresion de la enfermedad durante la terapia, y ningin paciente con enfermedad local
experimentaron progresién de la enfermedad la enfermedad durante la terapia. 2

Una alternativa a la intensidad de la dosis cada vez se esta reduciendo los intervalos entre los
ciclos, manteniendo la misma dosis por ciclo con el uso de G-CSF. En los EE.UU., este es el
enfoque adoptado por el Grupo de Oncologia Infantil AEW-0031 del estudio, en que los pacientes
se aleatorizaron para recibir ciclos alternos VDC y decir, cada tres semanas (brazo estandar) o dos
semanas (dosis de compresion del brazo), dando como resultado la intensificacion de dosis del
33%.

Un estudio aleatorizado, prospectivo multicéntrico (Euro EWING 99) fue lanzado en Europa. En
este protocolo, todos los pacientes reciben quimioterapia de induccién con 6 ciclos de Vide
(vincristina, ifosfamida, doxorrubicina y etopdsido), tras lo cual se estratificé en 3 grupos de riesgo
basado en el volumen tumoral, la presencia y el patrén de la enfermedad metastasica, la histologia
y la respuesta a terapia de induccién

Tratamiento local.

Todos los pacientes con FTE requieren terapia local para la curacion, pero no hay ensayos clinicos
aleatorios disponibles para definir la modalidad de la terapia mas adecuada en cada grupos
especifico de pacientes. El resultado general de este grupo de pacientes es satisfactorio, con altas
tasas locales de control tumoral y la supervivencia global favorable. Un grupo menos favorable de
los pacientes con enfermedad localizada incluye a aquellos pacientes con tumores grandes o0 no
resecable. Estos pacientes son a menudo manejados con radioterapia sola, aunque la terapia
multimodal local que incorpora la cirugia y la radiacién se puede considerar en algunos casos. Las
tasas de control local en este grupo esta entre el 50 y el 75% y las tasas de supervivencia son
menores. La mayoria de los pacientes con FTE desfavorables son aquellos que se presentan con
enfermedad metastasica manifiesta al momento del diagnostico. En este grupo de pacientes, la
terapia local sigue desempefiando un papel importante, aunque el control de la enfermedad
metastasica se convierte ahora en una cuestion primordial y general de control de la enfermedad
de las tasas son inferiores al 40%.

Cirugia

Los pacientes que lograron una reseccion completa (extirpacién de todo tumor macroscépico con
un margen de tejido normal circundante) de todos los tumores tienen un resultado superior. El
efecto del tamafio del tumor en caso de fallo local es menos claro®’. Los estudios de la



combinacion de Ewing Cooperativa de Kaposi (CESS) y estudios europeos Intergrupo Cooperativa
Sarcoma de Ewing (EICESS) y la experiencia de los nifios St Jude Research Hospital no demostro
una diferencia en el fracaso local en los pacientes tratados con la cirugia de tumores en funcién del
tamafio o volumen. La respuesta histoldgica a la quimioterapia de induccién puede desempefiar un
papel como un predictor de los resultados locales con tratamiento quirdrgico. Los pacientes con
una respuesta histolégica pobres se pueden beneficiar de la radioterapia adyuvante. ?® Los
pacientes con FTE extradseo presentan un desafio para un control adecuado.

El tratamiento local apropiado para este grupo no esta claro. En la experiencia del St. Jude
Children Research Hospital, estos pacientes tenian 8 afios y la tasa de fracaso local fue del 8%
cuando la radiacién adyuvante se ha dado después de la operacion.

La cirugiay laradioterapia adyuvante

Muchos estudios han evaluado la eficacia de dosis bajas de radioterapia adyuvante (<40 Gy) para
resecar FTE.*® El uso de esta estrategia ha sido por lo general basado en la edad del paciente
joven, la tolerancia limitada de los tejidos circundantes a la irradiacion o las caracteristicas
favorables del tumor, como el tamafio pequefio del primario y respuesta a la quimioterapia.

Los resultados de los estudios contemporaneos de prospectiva de pacientes con FTE indican que
el control local del tumor después de una cirugia completa ya sea con una escision local amplia o
la escision marginal deberia resultar en una tasa de control tumoral local de alrededor de 90% a los
5 afios. Por lo tanto, los excelentes resultados obtenidos en las series quirirgicas modernas , asi
como nuestros resultados con irradiacion adyuvante estandar sugieren que la dosis radioterapia a
una dosis inferior a 40 Gy, no se recomienda para proporcionar altas tasas de control local del
tumor. >

Radioterapia para el control local

La decisién para la selecciéon de la irradiacion definitiva como tratamiento local para FTE requiere
un examen cuidadoso de las morbilidades asociadas a la cirugia en contra de la eficacia, sino
también los efectos tardios de la irradiacion. Tres estudios de grupos cooperativos han
demostrado la importancia de la terapia de calidad de la radiacion (CESS 81 y 86 y POG
8346). revisar el plan de tratamiento central se instituy6 en CESS 86 después de una tasa de
fracaso local del 50% en el CESS 81 para los pacientes sometidos a irradiacion definitiva , los
pacientes posteriores tratados con radioterapia definitiva en CESS 86 habia una tasa de fracaso
local de sélo un 13%. * Las tasas globales de falla local para los pacientes tratados con
radioterapia son mucho mas altas que los pacientes sometidos a cirugia, con tasas de recurrencia
de casi el 30%. Como se discutié en los pacientes con reseccion quirdrgica también existe un
sesgo en la seleccién de los pacientes durante la radioterapia como tratamiento definitivo. Por lo
tanto, los pacientes con tumores con mala respuesta, a menudo en lugares desfavorables
considerados inoperables debido al gran tamafio son los que mas probabilidades de ser tratados
con radioterapia definitiva.

Los resultados locales en los pacientes tratados en el Hospital de Investigacion Infantil St.
Jude incluyé una tasa de fallos locales a los 10 afios para los pacientes con tumores <8 cm de sélo
el 11% frente al 46% para aquellos con el tamafio del tumor mas grande. La edad también juega
un papel importante en la prediccion de fracaso, sobre todo en pacientes con tumores = 8 cm, cuyo
riesgo de fracaso local se duplico de 31% de los pacientes <14 afios de edad y el 60% de los
pacientes = 14 afos de edad (p = 0,035). El uso de bajas dosis de radiacion parece conducir a
tasas inferiores de control local del tumor, incluso para los tumores <8 cm (p = 0,010).33



Tratamiento de la metastasis

El resultado de pacientes con cancer FTE no ha sido paralelo a los resultados obtenidos en los
tumores localizados. Utilizando el tratamiento convencional a menos de un 20-25% de los
pacientes se pueden curar. >* Como consecuencia natural de estos resultados decepcionantes de
este tumor sensible a la quimioterapia, algunas instituciones han explorado el impacto de la
intensificacion del tratamiento metastasico en FTE y una variedad de regimenes han sido
exploradas. ** Sin embargo, los resultados no fueron claramente superiores a los obtenidos con la
terapia convencional. Sin embargo, los pacientes con metastasis pulmonares aisladas tienden a
obtener mejores resultados que con los de metastasis extrapulmonares.36

Los datos del Registro Europeo de Trasplante de Médula 6sea (EBMTR), 3 sugieren que los
pacientes con metastasis pulmonares aisladas se puedan beneficiar de la utilizacién de
consolidacion con altas dosis de quimioterapia con un régimen basado en el busulfan y rescate
autologo de células. Este enfoque esta siendo actualmente evaluado de forma aleatoria en la
Eurocopa-99 perotocolo EWING.

Tratamiento mieloablativo con rescate de células madre hematopoyéticas para metastasis de
tumores del sarcoma de Ewing

El papel y las indicaciones de TPH en FTE han sido revisados por Kushner y Meyers.38 Muy pocos
estudios han evaluado la respuesta de FTE a los agentes utilizados en los regimenes de
muchos. En general, la mayoria de los regimenes de uso de los agentes alquilantes tiotepa,
busulfan y melfalan.*

El uso de melfalan parece ofrecer los mejores resultados. La supervivencia global a 5 afios fue
del 44% para el grupo de 18 pacientes que recibieron busulfan, y sélo el 23% para el grupo de 93
pacientes que fueron tratados con regimenes sin busulfan. El uso de busulfan proporcionan una
ventaja de supervivencia también para los pacientes con enfermedad pulmonar sola (66% vs 39%)
y para los pacientes con enfermedad localizada de enfermedad de alto riesgo (75% vs 38%).40

A pesar de que las células madre aut6logas son por lo general la fuente preferida de tejido
hematopoyético en FTE, en los uUltimos afios, algunas instituciones han realizado TPH alogénico,
pero los resultados son preliminares y el nimero de pacientes es baja. **

Se ha demostrado con el paso del tiempo los cambios terapéuticas y la necesidad de otras
modalidades de terapia para alcanzar supervivencia mayores para el Sarcoma de Ewing. En el
instituto Nacional de Pediatria actualmente esta estandarizado el protocolo de tratamiento para
estos tumores, homogeneizando con los protocolos internacionales. Queremos conocer en el
presente estudio la frecuencia del sarcoma de Ewing, caracteristicas clinicas y esquemas de
tratamiento mas utilizados para el mismao.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sarcoma de Ewing/TNEP es un tumor derivado de tejido neuroectodérmico primitivo
parasimpético, que ocupan el 10mo lugar en frecuencia del cancer en la edad pediétrica,
representando aproximadamente el 5% 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 autdlogo de médula ésea como tratamiento de
consolidacion, el prondstico de estos pacientes aun es pobre, alcanzando supervivencia globales a
5 afios menores del 50% en pacientes con enfermedad metastasica

Hasta el momento se desconoce en nuestra poblacion las caracteristicas clinicas, complicaciones
y eventos de muerte en los pacientes pediatricos con Sarcoma de Ewing/TNEP tratados en este
Instituto; ya que no existe informacion al respecto en poblacién mexicana; por lo que la realizacion
de este estudio permitira conocer las caracteristicas mas frecuentes y curso clinico de nuestros
pacientes para asi establecer nuevas pautas de tratamiento basadas en el riesgo, permitiendo
disminuir las complicaciones a corto y largo plazo que presentan los pacientes.

JUSTIFICACION

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

En el Instituto Nacional de Pediatria no contamos con registro hasta el momento de la frecuencia
del sarcoma de Ewing, por lo que se quiere investigar las caracteristicas del mismo. Desde 2009
hasta la fecha se han registrado en el servicio de Oncologia 14 pacientes con diagnostico de
Sarcoma de Ewing que corresponde a 4.6% de los casos de cancer registrados en el Instituto, este
porcentaje es similar a lo reportado en la literatura internacional; sin embargo, hasta el momento se
desconoce en nuestra poblacion las caracteristicas clinicas, complicaciones y eventos de muerte
en los pacientes pediatricos con Sarcoma de Ewing/TNEP tratados en este Instituto; ya que no
existe informacion al respecto en poblacion mexicana; por lo que la realizacion de este estudio
permitird conocer a nuestra poblacion y asi proporcionar nuevas pautas de tratamiento basadas en
las caracteristicas de nuestra poblacién, permitiendo disminuir las complicaciones a corto y largo
plazo que presentan los pacientes.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ Cual es la frecuencia del sarcoma de Ewing/PNET en el instituto nacional de pediatria en
el periodo comprendido de enero de 1995 a agosto del 2011?

¢Cuales son las caracteristicas clinicas més frecuentes de los pacientes pediatricos con
Sarcoma de Ewing/TNEP atendidos en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1995 a agosto del 2011?

¢Cual es la frecuencia de enfermedad metastasica al diagnostico de los pacientes
pediatricos con Sarcoma de Ewing/TNEP atendidos en el servicio de Oncologia del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1995 a agosto del
20117

¢Cudles son las caracteristicas de los estudios de laboratorio mas frecuentes al
diagndstico de los pacientes con Sarcoma de Ewing/TNEP atendidos en el servicio de
oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1995
a agosto del 20117

¢Cuales son las complicaciones méas frecuentes de los pacientes con Sarcoma de
Ewing/TNEP atendidos en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo comprendido de enero del 1995 a agosto del 2011.

¢,Cual es la frecuencia de muertes de los pacientes pediatricos con Sarcoma de
Ewing/TNEP atendidos en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo comprendido entre enero 1995 a agosto del 20117

HIPOTESIS

La frecuencia del sarcoma de Ewing/PNET atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
seré del 5%

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

La frecuencia de enfermedad metastasica en pacientes pediatricos con Sarcoma de
Ewing/TNEP atendidos en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria sera
del 25%

Las caracteristicas de laboratorio mas frecuentes al diagnéstico en pacientes pediatricos
con sarcoma de Ewing atendidos en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria seran: deshidrogenasa lactica mayor a 300mg/dl, Fosfatasa Alcalina mayor a
250mg/dl y Hemoglobina menor a 10gr/dl

Las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con Sarcoma de Ewing/TNEP
atendidos en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria seran: toxicidad
infecciosa y toxicidad hematologica con neutropenia menor de 1000 neutrdfilos totales.

La frecuencia de muertes de pacientes con Sarcoma de Ewing/TNEP atendidos en el
servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria sera mayor del 60%
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OBJETIVO GENERAL:

Conocer las caracteristicas clinicas, de laboratorio y complicaciones mas frecuentes de los
pacientes pediatricos con Sarcoma de Ewing/TNEP atendidos en el servicio de oncologia
del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1995 a agosto
del 2011.

Conocer la frecuencia de enfermedad metastasica al diagnéstico y de muertes de los
pacientes pediatricos con Sarcoma de Ewing/TNEP atendidos en el servicio de oncologia
del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1995 a agosto
del 2011.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir las caracteristicas clinicas mas frecuentes en pacientes pediatricos con
Sarcoma de Ewing/TNEP atendidos en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1995 a agosto del 2011.

Describir las caracteristicas de laboratorio mas frecuentes al diagndstico en pacientes
pediatricos con Sarcoma de Ewing/TNEP atendidos en el servicio de oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1995 a agosto del 2011.

Describir las complicaciones mas frecuentes en pacientes pediatricos con Sarcoma de
Ewing/TNEP atendidos en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo comprendido de enero de 1995 a agosto del 2011

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Conocer los esquemas de tratamiento con quimioterapia mas frecuentes aplicados a los
pacientes pediatricos con Sarcoma de Ewing/TNEP atendidos en el servicio de oncologia
del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1995 a agosto
del 2011.

Conocer la frecuencia de tratamiento con Radioterapia de los pacientes pediatricos con
Sarcoma de Ewing/TNEP atendidos en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1995 a agosto del 2011.

Conocer el porcentaje de necrosis en las resecciones tumorales de los pacientes
pediatricos con Sarcoma de Ewing/TNEP atendidos en el servicio de oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1995 a agosto del 2011.

Conocer los marcadores inmunohistoquimicos (vicentina, CD99, enolasa neural especifica,
sinaptofisina, proteina S100) mas frecuentes en pacientes pediatricos con Sarcoma de
Ewing/TNEP atendidos en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria.
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CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Observacional, descriptivo y retrolectivo.

MATERIAL Y METODOS

POBLACION OBJETIVO:

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

POBLACION ELEGIBLE

Pacientes pediatricos con diagnostico de Sarcoma de Ewing/TNEP tratados en el servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1995 a
agosto del 2011.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.

2.

Expedientes de pacientes de cualquier sexo.

Expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad con diagndéstico histopatolégico de
Sarcoma de Ewing/TNEP en el Instituto Nacional de Pediatria.

Expedientes de pacientes que hayan acudido al servicio de oncologia del Instituto Nacional
de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1995 a agosto del 2011.

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

Expedientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos: edad, diagnostico
histopatolégico, caracteristicas clinica (dolor, aumento de volumen, fiebre, lesiébn medular);
de laboratorio (deshidrogenasa lactica, Fosfatasa Alcalina); biopsia de médula ésea para
busqueda de infiltracién; 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.

Expedientes de pacientes que hayan recibido curso completo de tratamiento con
quimioterapia en el Instituto Nacional de Pediatria

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.

2.

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

Pacientes con diagndstico diferencial de sarcoma de Ewing/PNET (osteosarcoma, tumores
Oseos benignos).
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Dependientes:

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Caracteristicas clinicas

Variable Definicién Categoria Forma de medicidn Unidad de
medicién
Dolor Experiencia Cualitativa  Expediente clinico, en la Ausente/Presente
sensorial y nominal nota de primeravez de  Referido en la
emocional, dicotbmica  oncologia. historia clinica
desagradable, que
pueden
experimentar todos
aquellos seres
vivos que disponen
de un sistema
nervioso
Masa Incremento que se  Cualitativa  Interrogatorio dirigido. Ausente/Presente
palpable percibe nominal Exploracion fisica Referida en la
dicotomica  Anexo |l historia clinica
Fiebre Incremento de la Cuantitativa Termometro digital Grados
temperatura continua marca termex. centigrados
corporal por arriba
de 38 grados.
Lesion Alteracion en la Cualitativa  Exploracion fisica. Ausente/Presenta
Medular médula espinal que nominal
puede provocar dicotémica  Anexo llI
perdida de la
sensibilidad y/o
movilidad
secundaria al
efecto de la
presencia de tumor
Fractura Se denomina Cualitativa  Radiol6gicamente Ausente /
patoldgica. fractura patolégica  nominal En el expediente clinico  Presente
la que se produce dicotbmica  en el reporte por escrito  Referida en el
en un hueso del servicio de expediente
previamente radiologia, descrita clinico
alterado, por como fractura
ejemplo, por un patoldgica.
tumor.
Respuesta al Evaluacion através Cualitativa 1. Respuesta completa: 1. Respuesta
tratamiento de la realizacion de  Ordinal Sin presencia de tumor  completa.
tomografia axial 2. Muy buena 2. Muy buena

computada simple
y contrastada.

respuesta parcial:
Reduccion del tamafio
tumoral entre 90-99%.
Sin presencia de
lesiones nuevas

3. Respuesta parcial:
Reduccién del tamafio
tumoral > 50 y <90%,

respuesta parcial.
3. Respuesta
parcial.

4. Sin respuesta.
5. Progresion
tumoral.
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Metastasis

Necrosis

Diseminacion
tumoral fuera del
sitio primario de la
lesion, por via
linfatica,
hematogena o por
contiguidad

Muerte de células
tumorales
secundaria a
tratamiento
Oncoldgico
(Quimioterapia o
Radioterapia)

Se ve a través de
estudio
histopatolégico con
apoyo del servicio
de patologia.

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Cuantitativa
Continua

sin presencia de nuevas
lesiones

Respuesta Mixta: Sin
lesiones nuevas,
reducciéon mayor o
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. Progresion tumoral:
Cualquier lesién nueva
0 aumento >25% en
cualquier lesion pre-
existente

Fuente: J Clin Oncol
1993;11:1466-1477

Tomografia Axial
Computada,
Resonancia Magnética,
Gammagrafia Osea,
Biopsia de Médula
Osea encontradas en
los reportes de
radiologia en el
expediente clinico
Clasificacion de Huvos
IV.- 100% de necrosis
[1l.- 90-99% de necrosis
.- 51-89% de necrosis
I.- <50% de necrosis

Fuente: The histological
response to
chemotherapy as a
predictor of the
oncological outcome of
operative treatment

of Ewing sarcoma.
Wunder JS, Paulian

G, Huvos AG, Heller
G, Meyers PA, Healey
JH.

Presente/Ausente

Porcentual
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Caracteristicas de Laboratorio:

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definicion Categoria

Escala Unidad de
medicion

Deshidrogenasa Enzima que Cuantitativa
lactica cataliza la discreta
conversion del
piruvato a lactato y
viceversa.

Quimica sanguinea mg/dl
realizada en aparato
automatizado,

modelo LX20, marca
Beckman Coulter,

con toma de muestra

de 20uL.

Encontrada en aloja

de laboratorio en el
expediente clinico.
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http://es.wikipedia.org/wiki/Heteroprote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/Color
http://es.wikipedia.org/wiki/Rojo
http://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
http://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
http://es.wikipedia.org/wiki/Hidrolasa
http://es.wikipedia.org/wiki/Fosfato
http://es.wikipedia.org/wiki/Nucle%C3%B3tido
http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Alcaloide
http://es.wikipedia.org/wiki/Alcaloide

Complicaciones:

Unidad de
medicién

Variable Definicién Categoria Escala

Neutropenia Cuenta de o Biometria hematica Grado
‘e Cualitativa .
neutréfilos ; realizada en aparato |
N ordinal -

disminuidos. automatizado,
modelo 750, marca Il
Beckman Coulter 1
con toma de muestra IV

de 150 uL.
Reportanto una
cuenta de:

| 1500-2000
neutroéfilos

Il 1000-1500
neutroéfilos

Il 500-1000
neutréfilos

IV <500 neutréfilos

Fuente:
Organizacion
mundial de la salud.

Disminucion de la

Plaguetopenia cantidad de oo Biometria hematica Ausente /
Cualitativa .
plaguetas X realizada en aparato  Presente
. nominal ;
circulantes en el P automatizado,
dicotémica

torrente sanguineo
por debajo de los

modelo 750, marca
Beckman Coulter


http://es.wikipedia.org/wiki/Temperatura_corporal
http://es.wikipedia.org/wiki/Temperatura_corporal
http://es.wikipedia.org/wiki/Plaquetas

Eventos de Muerte:

niveles normales.

con toma de muestra
de 150 uL,
reportando cuenta
de plaquetas <100
000.

Fuente:
Organizacion
mundial de la salud
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http://es.wikipedia.org/wiki/Homeostasis

Independientes:

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definicion Categoria Escala Unidad de medicion
Sexo Genero biologico del paciente Cualitativa Masculino /
Nominal femenino
dicotémica
Edad Tiempo transcurrido a partir del Cuantitativa Calendario Meses
nacimiento de un individuo discreta
Quimioterapia Farmacos empleados en el tratamiento Cualitativa 1protocolo
de las enfermedades neoplasicas que nominal 1. Protocolo nacional
tienen como funcién el impedir la politémica Nacional (Anexo V)
reproduccién de las células cancerosas.
Vimentina Marcador es una de las proteinas Cualitativa  Determinado por Positivo/Negativo
fibrosas que forman los filamentos nominal medio de
intermedios del citoesqueleto intracelular dicotbmica  inmunohistoquimica,
en particular de células embrionarias, realizado en aparato
ciertas células endoteliales, asi como en automatizado a
las células sanguineas través de sistema
de capilaridad,
marca Shandon.
CD 99 Cluster de diferenciacion, también Cualitativa  Determinado por Positivo/Negativo
llamado MIC2, codifica para el gen nominal medio de
CD99 dicotobmica  inmunohistoquimica,
realizado en aparato
automatizado a
través de sistema
de capilaridad,
marca Shandon
Enolasa homodimero proteico compuesto por Cualitativa  Determinado por Positivo/Negativo
neuronal dos subunidades gamma, que en nominal medio de
especifica condiciones normales estan restringidas  dicotbmica  inmunochistoquimica,
a las neuronas del sistema nervioso realizado en aparato
central y periférico automatizado a
través de sistema
de capilaridad,
marca Shandon
Sinaptofisina  Glicoproteina acida que se une al calcio  Cualitativa  Determinado por Positivo/Negativo
gue forma parte de las vesiculas nominal medio de
sindpticas. dicotdbmica  inmunohistoquimica,
realizado en aparato
automatizado a
través de sistema
de capilaridad,
marca Shandon
Proteina S100 Proteina presente en los Cualitativa  Determinado por Positivo/Negativo
astrocitos, melanocitos, células nominal medio de
de la glia y células de Schwann dicotomica  inmunohistoquimica,

realizado en aparato
automatizado a
través de sistema
de capilaridad,
marca Shandon

20


http://es.wikipedia.org/wiki/Neoplasia
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer
http://es.wikipedia.org/wiki/Filamentos_intermedios
http://es.wikipedia.org/wiki/Filamentos_intermedios
http://es.wikipedia.org/wiki/Citoesqueleto

Supervivencia
libre de
evento
Supervivencia
global

Radioterapia

Periodo transcurrido en meses desde el
diagnostico hasta la fecha de recaida.
Con un seguimiento de 5 afios.

Periodo transcurrido en meses desde el

diagnoéstico hasta la dltima cita o muerte.

Con un seguimiento de 5 afios.
Forma de tratamiento basado en
radiacion ionizante sobre un sitio
anatémico determinado

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Calendario Meses
Calendario Meses
Expediente clinico Ausente/Presente

en la hoja de reporte
de radioterapia
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se solicitara la base de datos de los pacientes con diagnostico de Sarcoma de
Ewing/TNEP, atendidos en el servicio de oncologia pediatrica del Instituto Nacional de
Pediatria en un periodo comprendido de enero de 1995 a agosto del 2011, en estos afios
podremos investigar los protocolos actuales, asi como la adicion de trasplante de médula
Osea para los pacientes de alto riesgo.

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

Se realizara la basqueda de expedientes en el archivo clinico de los pacientes tomando en
cuenta los criterios de inclusién y exclusion.

Se realizara recoleccién 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, lesion medular);
de laboratorio ( deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina, hemoglobina); biopsia de
médula 6sea, estudios de imagen (tomografia simple y contrastada o Resonancia
Magnética del sitio de lesion primario, TAC Pulmonar,) Gamagrama Oseo; esquema de
quimioterapia empleado; evaluacion de tratamiento (Tomografia 0 Resonancia del sitio
primario, TAC de Pulmén, Gamagrama 6seo); complicaciones (fiebre, neutropenia, anemia,
plaguetopenia); recaida, eventos de muerte. (anexo 1).

Se creard una base de datos en base a la hoja de célculo Excel donde se transcribira toda
la informacion recolectada para su analisis posterior con el programa estadistico STATA
version 11.

RECURSOS

MATERIALES:

e Expediente clinico

e Hoja de recoleccion de datos

e Estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico

e Estudios de imagen

[ ]
HUMANOS:

Residente de Oncologia Médica Pediatrica: Realizara el protocolo de investigacién y el
andlisis de los datos obtenidos bajo asesoria del tutor metodolégico, recolectara la
informacion de los expedientes clinicos y bases de datos asi como la bisqueda de la
literatura para la elaboracion del marco teérico.

Investigador responsable: Elaboracion del protocolo y marco teérico y seguimiento del
estudio.

Asesor metodoldgico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo de investigacion,

la redaccién de éste, asi como apoyar en el andlisis de la informacién para la presentacion
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 generara gastos adicionales al Instituto Nacional de Pediatria.

CONFLICTO DE INTERESES:

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

CALCULO DE LA MUESTRA:

Por tratarse de un estudio observacional, descriptivo, el tamafio de muestra sera a conveniencia y
se incluirdn todos los pacientes que se hayan registrado en el Servicio de Oncologia con
diagnostico de Sarcoma de Ewing/TNEP de enero de 1995 a diciembre de 2011

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizara un andlisis univariado 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;
tratindose de variables numéricas continuas se realizara el calculo de la media y desviacion
estandar o mediana con minimos y maximos dependiendo del tipo de distribucién. (Edad, peso,
hemoglobina, plaquetas, DHL, temperatura, neutréfilos); mientras que para las variables
categoricas se obtendra proporciones (sexo, aumento de volumen, dolor, respuesta al tratamiento,
neutropenia, anemia, plaquetopenia, marcadores de inmunohistoquimica como vicentina, CD99,
proteina S100, sinaptofisina, enolasa neural especifica).

Se realizara una descripcién de los valores obtenidos de las variables de desenlace como son;
caracteristicas clinicas mas 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 Declaracion de Helsinki de 1964, y cuyo objetivo
es la investigacion 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 Atencion
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 andénima y confidencial los datos obtenidos.

Estos mecanismos de seguridad consistiran en:
1. Revisibn de este protocolo por el comité de investigacion del Instituto Nacional de
Pediatria.
2. Se archivara la informacion registrada del estudio durante un plazo minimo de 2 afios.
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3. Se pondréa a disposiciéon del Comité de Etica, de Investigacion, y del Jefe de Servicio toda
la informacidn obtenida en este estudio
4. Asegura la confidencialidad de la informacién del estudio, asi como la identidad de los

pacientes.
5. No se cobrara por estudio.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Disefio Enero 2012

metodolégico

del estudio

Revisién por Marzo-abril
comité de 2012

investigacion y
comité de ética

Recoleccion de
datos

Analisis de
resultados

Publicacién de
resultados

Marzo-abril
2012

Abril 2012

Mayo 2014
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Resultados

En el periodo de enero de 1995 a diciembre de 2011, se registraron 52 pacientes con diagndstico
de Sarcoma de Ewing en el Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria. De los cuales
el 51.9% tenian una localizacion Axial y 48.1 extra axial. De acuerdo a la localizacioén del tumor
primario se realiz6 una comparacion de las caracteristicas clinicas que presentaron los pacientes.

No existio diferencia estadisticamente significativa en relacion a la edad, la cifra de hemoglobina y
el nivel sérico de DHL al diagndéstico. Sin embargo el valor al diagndstico de la fosfatasa alcalina
fue de 189.7 u/l en el grupo con localizacién extra axial y 131.5 u/l en el localizacién axial. P=0.023.
Cuadro 1, Gréfico 1

Variable Axial Extra axial
(n=27) D.E. (n=25) D.E. p
Media Media
Edad al dx (afios) 8.88 4.57 8.4 4.5 0.699
Hemoglobina (g/dl) 12.1 1.7 11.6 2.12 0.403
DHL (u/L ) 796.6 2006.6 525.6 677.9 0,529
Fosfatasa alcalina (u/L ) 131.5 76.3 189.7 91.04 0,023*

Estadistico de prueba = T Student p < 0.05

Grafico 1. Grafico comparativo de la concentracion de Fosfatasa Alcalina al diagnéstico

Grafico comparativo de concentracion de Fosfatasa Alcaling
de acuerdo a grupos
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Del total de pacientes 57.69% fueron de sexo masculino y el 42.31% de sexo femenino, con una
relacién de hombre: mujer de 1.36:1. El 44% de los casos se encontré enfermedad metastasica al
momento del diagnéstico, no existi6 diferencia estadisticamente significativa. Cuadro 2

Cuadro 2. Sexo y Enfermedad Metastéasica al Diagnostico

Variable Axial Extra axial
(n=27) % (n=25) % p
Freq Freq

Sexo

Hombres 13 0,48 17 0,68 0,17

Mujeres 14 0,52 8 0,32 0,17
Presencia de Mets al dx 15 0,55 8 0,32 0,10
Estadistico de prueba = chi cuadrada
*p <0.05

En el grupo de pacientes de localizacién axial, el sitio primario con mayor frecuencia de afeccion
fue la columna lumbar en el 22%, la parrilla costal en el 18% y la columna toracica en el 14.8% de
los casos. Del grupo de pacientes con localizacién extra axial, el sitio afectado con mayor
frecuencia fue el fémur 24% vy tibia 20% . Cuadro 3, Grafico 2

Variable Axial Extra axial
(n=27) % (n=25) % p
Freq Freq

Localizacion al dx.
Torax 1 0,037 0 0,00 1,00
Mediastino 3 0,11 0 0,00 1,00
Columnatoracica 4 0,148 0 0,00 0,11
Columna lumbar 6 0,222 0 0,00 0,02
Parrilla costal 5 0,185 3 0,12 0,70
Craneo 1 0,037 0 0,00 1,00
Orbita 0 0,00 1 0,04 1,00
Maxilar 0 0,00 2 0,08 0,22
Humero 0 0,00 2 0,08 0,22
Radio 0 0,00 2 0,08 0,22
Retroperitoneo 1 0,037 0 0,00 1,00
Rifion 0 0,00 1 0,04 1,00
Pelvis 13 0,48 0 0,00 0,000*
Femur 0 0,00 6 0,24 0,009*
Tibia 0 0,00 5 0,20 0,020*
Perone 0 0,00 2 0,08 0,22
Pie 0 0,00 1 0,04 1,00

Estadistico de prueba = chi cuadrada

*p <0.05
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Grafico 2. Frecuencia de casos de acuerdo al sitio primario de Afeccion

Grafico de frecuencia de casos de
tumor segun localizacion
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Las manifestaciones clinicas al diagndstico que se presentaron con mayor frecuencia fueron: la
presencia de aumento de volumen, dolor, fiebre, fracturas patoldgicas y lesién medular. En el
grupo con presentacion axial en el 48% de los casos se presento lesion medular y 0% en el grupo
de presentacién axial. P=0.000. Gréfico 3. El sitio mas frecuente de metastasis en ambos grupos
fue en pulmén 53% seguido por metastasis 6sea en 34%, no existio diferencia significativa en los
dos grupos. Cuadro 4.

Cuadro 4. Manifestaciones Clinicas al Diagnéstico y Sitio de Metastasis

Variable Axial Extra axial
(n=27) % (n=25) % p
Freq Freq

Clinicos
Masa tumoral 16 0,59 19 0,76 0,24
Dolor 25 0,92 23 0,92 1,00
Fiebre 3 0,11 4 0,16 0,69
Fractura Patoldgica 1 0,037 1 0,04 1,00
Lesiéon medular 13 0,48 0 0,00 0,000*

Metastasis
Pulmén 9 0,33 5 0,20 0,35
Oseas 7 0,26 2 0,08 0,14
Higado 1 0,037 0 0,00 1,00
Sistema nervioso 1 0,037 0 0,00 1,00
Medula 6sea 3 0,11 1 0,04 0,61

Estadistico de prueba = chi cuadrada
*p <0.05
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Gréafico 3. Frecuencia de Lesién medular de acuerdo a la localizacién del tumor.
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En el estudio histologico se observo que los marcadores inmunchistoquimicos que se presentaron

con mayor frecuencia fueron: Vimentina, ENE, CD99, PS 100 y Sinaptofisina.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia, se emplearon diferentes esquemas
de tratamiento, sin embargo la combinacion usada con mayor frecuencia fue a basa de Vincristina,
Ciclofosfamida, Adriamicina, Etoposido e Ifosfamida. La respuesta inicial al tratamiento fue mayor
del 50% en ambos grupos, posterior a la tercera evaluacion en el grupo de localizacion axial fue de
87.5% y en el grupo con localizacion extra axial de 93.1%. No existié diferencia estadisticamente

significativa. Cuadro 5

Cuadro 5. Respuesta al Tratamiento con Quimioterapia.

Variable Axial Extra axial
(n=27) D.E. (n=25) D.E. p
Media Media
% respuesta 12 evaluacion 60.6 33.5 59 35.78 0,876
% respuesta 22 evaluacion 74.5 35.1 91.11 23.73 0,084
% respuesta 32 evaluacion 87.5 34.1 93.1 24.9 0,616

Estadistico de prueba = T Student p < 0.05
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El 55.7% de los pacientes recibieron tratamiento con Radioterapia. De los pacientes en el grupo de
localizacion axial el 77% (n=21) y del grupo de localizaciéon extra axial 32% (n=8) P=0.002

Las principales complicaciones que se presentaron fueron: fiebre, neutropenia, anemia y
plaguetopenia. Las cuales se presentaron con mayor frecuencia en el grupo de pacientes de
localizacion axial. P=0.002 (Gréfico 4) 30 pacientes fallecieron 19 (70%) del grupo de localizacién
axial y 11 (44%) en el grupo de localizacion extra axial. Las causas principales fe muerte fueron
progresién de la enfermedad en 13.4%, choque séptico en 34.6%, choque hipovolémico, choque
mixto, insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria y hemorragia pulmonar en 2%
respectivamente. (Cuadro 6)

Cuadro 6. Complicaciones y Causa de Muerte

Variable Axial Extra axial
(n=27) % (n=25) % p
Freq Freq

Complicaciones
Fiebre 26 0,96 15 0,60 0,002*
Neutropenia 26 0,96 15 0,60 0,002*
Anemia 26 0,96 15 0,60 0,002*
Plaguetopenia 26 0,96 15 0,60 0,002*
Muerte 19 0,70 11 0,44 0,095

Causa de muerte
Progresion 4 0,14 3 0,12 1,00
Choque séptico 10 0,37 8 0,32 0,77
Choque hipovolémico 1 0,037 0 0,00 1,00
Chogue mixto 1 0,037 0 0,00 1,00
Insuficiencia cardiaca 1 0,037 0 0,00 1,00
Insuficiencia respiratoria 1 0,037 0 0,00 1,00
Hemorragia pulmonar 1 0,037 0 0,00 1,00

Estadistico de prueba = chi cuadrada
*p <0.05

Grafico 4. Frecuencia de Complicaciones de acuerdo al sitio primario del tumor
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La supervivencia a 50 meses fue menor del 25% sin diferencia estadisticamente significativa entre

los grupos (Gréfico 5)

Gréfico 5. Gréfico de Kaplan Meyer de Supervivencia.
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DISCUSION

El sarcoma de Ewing es el segundo tumor de hueso mas frecuente en la poblacién pediatrica.
Ladensteina R et al, estudiaron , de 281 pacientes de septiembre de 1999 a diciembre del 2005,
encontraron que el 57% de los casos eran de sexo masculino y 43% del sexo femenino. El sitio
primario de tumor extremidad en un 31% y en resto del esqueleto en un 69%.* En nuestra serie se
registraron un total de 52 pacientes con diagnéstico de Sarcoma de Ewing, de los cuales 51.9%
tenian localizacion axial y 48.1% extra axial. Del total de los paciente 57.69% fueron del sexo
masculino de 42.3% del sexo femenino, con una relacién hombre mujer de 1.36:1. Estos hallazgos

son similares a lo reportado en la literatura internacional.

El | Instituto Ortopedico Rizzoli en el afio 2000, reportdé 359 paciente, donde encontraron la
presencia de fiebre en 15%, anemia en 12%, nivel de DHL elevado en 34%, aumento de volumen
en 100% , localizacion en extremidades 63% y en otros sitio s del 37%. Observaron que un nivel

de DHL elevado era predictiva para respuesta del paciente, (P=0.005). 43

En el estudio reportado por el grupo Europeo , aproximadamente 70% de los pacientes el sintoma
inicial fue dolor, con una duracién de 5 meses en promedio asi como sintomas neurolégicos en un
5% en paciente con invasion del canal medular y fractura patologia en 3% de los pacientes con

localizacion extra axial.*

En nuestro estudio se encontré que la localizacion mas frecuente fue extra axial, siendo el hueso
con mayor frecuencia de afeccion el fémur en 24% vy tibia en 20%. De la regién axial el sitio mas
frecuente fue la columna lumbar en 22%, parrilla costal en 18% y columna toracica en 14.8%. La
presencia de DHL elevada no tuvo diferencia significativa entre los grupos de estudio. Las
manifestaciones clinicas al diagnéstico que se presentaron en los pacientes con localizacion axial
fueron aumento de volumen en un 59%, dolor en 92%, fiebre en 11%, fracturas patolégicas en
3.7% vy lesibn medular en 48%. En los pacientes con localizacion extra axial presentaron aumento

de volumen en 76%, dolor 92%, fiebre 16% Yy fractura patologica en 4% .

En nuestro estudio, el sitio més frecuente de metastasis fue en pulmén en 53%, seguido hueso en
34%, y en menor frecuenta medula ésea en 15%, higado y sistema nervioso central en 3.7%
respectivamente. En un estudio del University College Hospital, del departamento de oncologia ,
realizado en 114 pacientes se encontrd6 metastasis al diagnéstico en pulmon en 29%, hueso 8%,

médula 6sea 14% y otros en 2%*

En cuanto al tratamiento, en 87 pacientes enrolados en el inter grupo Europeo (EICESS-92), la
guimioterapia fue aplicada en 93 pacientes 71% con EVAIA (Vincristina, Ifosfamida, Etoposido,

Adriamicina y Actinomicina D), el resto de los pacientes con VAIA (Vincristina, Ifosfamida,
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Adriamicina y Actinomicina D) se realizé cirugia definitiva en 44%, radioterapia en lesion primaria

en 70%, en sitios de metastasis en 1% de los pacientes y en ambos sitios en 9%.*®

En nuestro estudio todos los pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia, se emplearon
varios esquemas de tratamiento, la mas frecuente a base de Vincristina, Ciclofosfamida,
Adriamicina, Etoposido e Ifosfamida. El 55.7% de los pacientes recibieron tratamiento con

radioterapia, de los cuales 77% en los de localizacién axial y 32 en los de localizacion extra axial.

Las principales complicaciones que se presentaron fueron fiebre, neutropenia, anemia y
plaguetopenia. Se reportaron 19 defunciones de las cuales las causas principales fueron por
progresién de la enfermedad en 13.4%, choque séptico en 34.6%, choque hipovolémico, choque

mixto, insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria y hemorragia pulmonar en 3.7%.

Aunqgue en la actualidad existen terapias intensas, a base de quimioterapia, radioterapia, cirugia y
trasplante de médula 6sea, no hay mejoria en nuestra tasa de supervivencia, principalmente en los
pacientes con enfermedad metastasica. Actualmente se estan realizando lineas de investigacion
basadas en terapia blanco y realizando estudios de biologia molecular para mejorar los factores
prondsticos y con esto mejorar las lineas de tratamiento y la supervivencia de nuestros pacientes.
Asi mismo se esta evaluando la posibilidad de ofrecer trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas en pacientes con enfermedad metastasica al momento del diagnéstico.

En nuestro medio es necesario mejorar el tratamiento intensivo de soporte ya que las principales
causas de fallecimiento fueron relacionados a toxicidad secundaria a la quimioterapia. Con los
nuevos esquemas de tratamiento y un manejo de sostén adecuado los pacientes con Sarcoma de

Ewing podran alcanzar una mejor supervivencia global y libre de evento a largo plazo.
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ANEXO |

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS, DE LABORATORIO,
COMPLICACIONES Y EVENTOS DE MUERTE DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
SARCOMA DE EWING/ TNEP EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre
Registro:
Edad al diagnostico: afios Edad actual: anos
Sexo. Mo F oo Fecha de nacimiento: / /

(dia/mes/afio)

Criterios Diagndsticos:

Metastasico o No Metastasico o
Axial o Extra Axial o
Fecha del diagnéstico : ] (dia/mes/afio)

Sitio de Afeccién Primaria:

Columna Toracica o
Columna Lumbar ]
Parrilla Costal ]
HUumero O
Fémur O

Tibia o

Outro:

Inmunohistoquimica:

Vimentina =i Proteina S100 O
Enolasa neuronal especifica o
CD99 o Sinaptofisina i

Caracteristicas Clinicas:

Sintomas
Positivo Negativo
Masa Palpable
Dolor
Fiebre
Fractura
patologica

Lesiéon Medular
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ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS, DE LABORATORIO,
COMPLICACIONES Y EVENTOS DE MUERTE DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
SARCOMA DE EWING/ TNEP EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

Pulmonares Oseas Médula 6sea

Metastasis
(Presentes/Ausentes)

Caracteristicas de Laboratorio

Hb: gr/dl DHL: mg/dl FA mg/dl

QUIMIOTERAPIA —= TRATAMIENTO

Namero | Esquema empleado 1. VAC
de . L
cUrso 2. Ifosfamida/Etopdsido

3. Ciclofosfamida Escalada

4, ICE
5. Otros
Radioterapia
Si o No o Dosis:
Evaluacion
Dolor Aumento de DHL TAC cuello, Biopsias LCR
(Presente/ Volumen (mg/dl) mediastino, de médula
Ausente) (Presente/ abdomen Osea (si/no)
Ausente) (% respuesta) (si/no)

1a
Evaluacion
2da
Evaluacion
3a
Evaluacion
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ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS, DE LABORATORIO,
COMPLICACIONES Y EVENTOS DE MUERTE DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
SARCOMA DE EWING/ TNEP EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

Respuesta al tratamiento:

1 2 3

Porcentaje de necrosis:
| ]
Il O

1l o

Complicaciones:

1. Fiebre: Si: No:
2. Neutropenia: Il 11 v
3. Anemia:
4. Plaquetopenia: Si: No:
Eventos de muerte:
Defuncién: Si: No:
Fecha de defunciéon: [/ (dia/mes/afio) Causa:

1. Respuesta completa

2. Muy buena respuesta
parcial

3.  Respuesta parcial

4. Sinrespuesta

I.menos 50% de necrosis

Il.del 51 al 89% de necrosis

Il del 90 al 99% de necrosis

IV 100% de necrosis

| 1500-2000 neutréfilos
Il 1000-1500 neutréfilos
Il 500-1000 neutréfilos
IV <500 neutréfilos
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ANEXO I

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

una inflamacion.

En localizacién extraaxial (extremiades) 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
localizacion axial a la observacién con aumento de volumen de la region afectada, a la exploracion

con dafio neurlégico de la region afectada (anexo Ill)

ANEXO Il

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 lesién cervical
puede retener algunas funciones como se detalla a continuacion, de lo contrario permanecera
completamente paralizados.

Vértebras:

C3 y superiores: Pérdida de la funcién del diafragma y necesidad de un ventilador mecanico
para respirar.

C4: Puede retener algun 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 aun 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 respiracion no se suelen ver afectadas.

T1 a T8: A menudo presentan control de manos pero carecen de control sobre los musculos
abdominales, por lo que el control del tronco es dificil o imposible. Los efectos son menos

severos segun 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.
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Lesion en la zona lumbar y sacra

Los efectos de una lesion en la region lumbar o sacra de la médula espinal son la disminucién
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
progresién de una lesidn incompleta a completa, asi como en sentido ascendente con afectacion
progresiva de niveles medulares mas altos. Se inicia el examen con la valoracién del nivel de
conciencia y la exploracion de los pares craneales, ya que pueden verse comprometidos en
lesiones cervicales altas. La exploracion neurologica deber abarcar la fuerza

muscular, reflejos, sensibilidad y funciones autonémicas. Tiene que abarcar los miembros
superiores, tronco, miembros inferiores y periné. La exploracién de este Gltimo, valorando la
sensibilidad, el tono del esfinter anal, la contraccion voluntaria del mismo y de la musculatura
perineal, y los reflejos cutaneos propios.

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

La exploracion 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 diapasoén. La disfuncién autonémica se manifiesta por incapacidad para controlar
esfinteres, priapismo y alteraciones cardiovasculares.
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ANEXO IV

PROTOCOLO NACIONAL PARA SARCOMA DE EWING NO METASTASICO

A) _TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD LOCALIZADA
1. Quimioterapia neoadyuvante:

Vincristina 2 mg/m2/dosis dia 1 de quimioterapia (dosis tope 2 mg)

Ciclofosfamida 2100 mg/m2/dia en infusion de 1 hora, rescate con mesna al 100% dias 1y 2

del ciclo.
Doxorrubicina 25 mg/m2/dia en infusién continua dias 1, 2 y 3 del ciclo
FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 4 por 5 a 10 dias.

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacién de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis
Se administra cada 21 dias al tener mas de 75000 plaquetas y mas de 1000 neutrdfilos.
Se administra un total de 3 ciclos prequirargicos.

Después del tercer ciclo se realiza estudio del primario y estudios de extension para decidir

estrategia de control local.

En caso de considerarse resecable, se debera realizar cirugia de reseccion local amplia (en
este punto valorar cirugia radical o preservacion). En caso de considerarse irresecable pasar al

apartado de enfermedad residual macroscopica.

La respuesta histopatolégica a la quimioterapia se evaluard de acuerdo al porcentaje de

nNecrosis:

a) Respuesta completa: 100% necrosis.
b) Muy buena respuesta histol6gica: 90% de necrosis 0 mas.
c) Respuesta parcial: de 50% a 89% de necrosis.

d) Mala respuesta: menos del 50% de necrosis.

En el estudio histopatolégico es indispensable la evaluacion de los bordes quirdrgicos para
determinar si hay ausencia de enfermedad residual, enfermedad residual microscopica o

enfermedad residual macroscépica.
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PACIENTES CON RESPUESTA COMPLETA O MUY BUENA RESPUESTA
HISTOPATOLOGICA Y BORDES LIBRES DE ENFERMEDAD

Se adminstrara la siguiente quimioterapia
IFOSFAMIDA 2 gr/m2/dia por 5 dias.
Mesna al 100% de la dosis de ifosfamida.
ETOPOSIDO 100 mg/m2/dia por 5 dias.

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacién de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis
FECG 5 mc/kg/dia por 10 dias a partir del dia 6 de quimioterapia.

Se administran dos ciclos con espacio de 21 dias al tener mas de 75000 plaquetas y més de

1000 neutrdfilos totales.
El sexto ciclo de quimioterapia seré igual a la quimioterapia neoadyuvante
Vincristina 2 mg/m2/dosis dia 1 de quimioterapia (dosis tope 2 mg)

Ciclofosfamida 2100 mg/m2/dia en infusion de 1 hora, rescate con mesna al 100% dias 1y 2

del ciclo.
Doxorrubicina 25 mg/m2/dia en infusion continua dias 1, 2 y 3 del ciclo

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicaciéon de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis

FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 4 por 5 a 10 dias.

El séptimo ciclo se administra a los 21 dias o al tener més de 75000 y neutréfilos més de 1000.
IFOSFAMIDA 2 gr/m2/dia por 5 dias.

Mesna al 100% de la dosis de ifosfamida.

ETOPOSIDO 100 mg/m2/dia por 5 dias.

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacion de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis

FECG 5 mc/kg/dia por 10 dias a partir del dia 6 de quimioterapia.
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PACIENTES CON RESPUESTA PARCIAL O MALA RESPUESTA HISTOPATOLOGICA Y
ENFERMEDAD RESIDUAL MICROSCOPICA.

Se administra RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA con 50.4 Gy sl sitio primario en conjunto

con
VINCRISTINA 1.5 mg/m2/dosis en bolo IV cada semana durante radioterapia.

Al terminar radioterapia y tener plaguetas mayores a 75,000 y neutréfilos mayores a 1000

iniciar el siguiente esquema.
IFOSFAMIDA 2200 mg/m2/dia con rescate de mesna al 100% por 5 dias.
ETOPOSIDO 100 mg/m2/dia por 5 dias.

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacién de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis

FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 6 por 5 a 10 dias

A los 21 dias o al tener plaquetas mayores a 75,000 y neutréfilos mayores a 1000.
VINCRISTINA 2 mg/m2/dia 1.

CICLOFOSFAMIDA 2100 mg/m2/dia con rescate de mesna 100% dias 1y 2 del ciclo.
DOXORRUBICINA 25 mg/m2/dia en infusién continua dias 1, 2 y 3 del ciclo.

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacién de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis

FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 4 por 5 a 10 dias.

Se alternan hasta completar 5 ciclos postquirirgicos.

PACIENTES CON ENFERMEDAD RESIDUAL MACROSCOPICA

Se administra RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA 55.8 Gy al sitio primario en conjunto con
VINCRISTINA 1.5 mg/m2/dosis IV en bolo cada semana.

Al terminar radioterapia y tener plaquetas mayores a 75,000 y neutréfilos mayores a 1000

iniciar el siguiente esquema.

IFOSFAMIDA 2200 mg/m2/dia con rescate de mesna al 100% por 5 dias.
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ETOPOSIDO 100 mg/m2/dia por 5 dias.

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacion de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis

FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 6 por 5 a 10 dias

A los 21 dias o al tener plaquetas mayores a 75,000 y neutréfilos mayores a 1000.
VINCRISTINA 2 mg/m2/dia 1. (dosis tope 2 mg)

CICLOFOSFAMIDA 2100 mg/m2/dia con rescate de mesna 100% dia 1.

ACTINOMICINA D 15 mcg/kg/dia por 4 dias 6 500 mcg/m2/dia por 4 dias (dosis tope de 2 mg)
DOXORRUBICINA 20 mg/m2/dia en infusion continua dias 1, 2 y 3 del ciclo.

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacién de quimioterapia en conjunto
con dexametasona 4 mg/m2/dosis

FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 4 por 5 a 10 dias.
Se administra un total de 5 ciclos postquirargicos. (3 IFOS/ETO, 2 VAC/ADR)

B) TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD METASTASICA:

Se iniciara quimioterapia neoadyuvante con el siguiente esquema:
Vincristina 2 mg/m2/dosis dia 1 de quimioterapia (dosis tope 2 mg)

Ciclofosfamida 2100 mg/m2/dia en infusién de 1 hora, rescate con mesna al 100% dias 1y 2

del ciclo.
Doxorrubicina 25 mg/m2/dia en infusion continua dias 1, 2 y 3 del ciclo

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacién de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis

FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 4 por 5 a 10 dias.

Al cumplir 21 dias y tener plaquetas mas de 100,000 y neutro6filos mayores a 1000
IFOSFAMIDA 2200 mg/m2/dia con rescate de mesna al 100% por 5 dias.
ETOPOSIDO 100 mg/m2/dia por 5 dias.

FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 6 por 5 a 10 dias
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Al cumplir 21 dias y tener plaquetas mas de 100,000 y neutréfilos mayores a 1000
Vincristina 2 mg/m2/dosis dia 1 de quimioterapia (dosis tope 2 mg)

Ciclofosfamida 2100 mg/m2/dia en infusion de 1 hora, rescate con mesna al 100% dias 1y 2

del ciclo.
Doxorrubicina 25 mg/m2/dia en infusion continua dias 1, 2 y 3 del ciclo

FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 4 por 5 a 10 dias.

Posterior al tercer ciclo se evalua la respuesta al tratamiento con los estudios del primario y de
estadificacion y se determina el grado de respuesta clinica de acuerdo a las siguientes

definiciones:

a) Respuesta completa: desaparicion de toda enfermedad detectable por imagen, medicina
nuclear o estudio histopatolégico.

b) Respuesta parcial: reduccion del 50% o mas de la masa tumoral por cualquier método de
imagen pero con persistencia histopatoldgica de neoplasia.

c¢) Enfermedad estatica: reduccién menor al 50% de la masa tumoral por imagen y con
evidencia histopatolégica de neoplasia.

d) Progresion de la enfermedad: incremento del 25% o mas del tamafo tumoral, aparicién de
tumor en cualquier lugar diferente a los sitios con neoplasia al diagnostico.

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

enviara el tumor para la valoraciéon de necrosis por histopatologia de acuerdo a las siguientes

definiciones:

a) Respuesta completa: 100% necrosis.

b) Muy buena respuesta histol6gica: 90% de necrosis 0 mas.

a) Respuesta parcial: de 50% a 89% de necrosis.

b) Mala respuesta: menos del 50% de necrosis.

En caso de tener metéstasis pulmonares que se consideren resecables debera resecarse las

mismas, si no son resecables se administrara radioterapia.
DE ACUERDO A LA RESPUESTA SE DISENA EL TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO.

A) RESPUESTA COMPLETA O PARCIAL POR IMAGEN, CON RESPUESTA COMPLETA
O MUY BUENA RESPUESTA HISTOPATOLOGICA CON BORDES LIBRES EN EL
PRIMARIO

IFOSFAMIDA 2200 mg/m2/dia con rescate de mesna al 100% por 5 dias.

42



ETOPOSIDO 100 mg/m2/dia por 5 dias.

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacion de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis

FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 6 por 5 a 10 dias

Al cumplir 21 dias con plaquetas mas de 100,000 y neutréfilos mas de 1000
Vincristina 2 mg/m2/dosis dia 1 de quimioterapia (dosis tope 2 mg)

Ciclofosfamida 2100 mg/m2/dia en infusiéon de 1 hora, rescate con mesna al 100% dias 1y 2

del ciclo.
Doxorrubicina 25 mg/m2/dia en infusion continua dias 1, 2 y 3 del ciclo

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacién de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis
FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 4 por 5 a 10 dias.
Se administran 5 ciclos postquirargicos.

Si habia metastasis pulmonares administrar al final RADIOTERAPIA PULMONAR TOTAL 15
GY

+Radioterapia 15 Gy pulmonar total en caso de metastasis pulmonares
+ Valorar radioterapia a otros sitios metastaticos.

EN CASO RESPUESTA CLINICA COMPLETA O PARCIAL CON RESPUESTA COMPLETA O
MUY BUENA RESPUESTA HISTOPATOLOGICA EN EL PRIMARIO Y BORDES
MICROSCOPICOS.

Se administra RADIOTERAPIA AL PRIMARIO 50.4 GY, durante la radioterapia se administrara
VINCRISTINA 1.5 mg/m2/dosis IV en bolo cada semana (tope 2 mg)

CICLOFOSFAMIDA 600 mg/m2/dia con rescate mesna 100% dias 1, 2 y 3 cada 21 dias si las

cuentas heméticas lo permiten.

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacién de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis

Al terminar radioterapia, tener mas de 100,000 plaquetas y 1000 neutrdfilos, iniciar
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IFOSFAMIDA 2200 mg/m2/dia con rescate de mesna al 100% por 5 dias.
ETOPOSIDO 100 mg/m2/dia por 5 dias.

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacién de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis

FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 6 por 5 a 10 dias

Al cumplir 21 dias, tener mas de 100,000 plaquetas y 1000 neutrofilos
Vincristina 2 mg/m2/dosis dia 1 de quimioterapia (dosis tope 2 mg)

Ciclofosfamida 2100 mg/m2/dia en infusion de 1 hora, rescate con mesna al 100% dias 1y 2

del ciclo.
Doxorrubicina 25 mg/m2/dia en infusion continua dias 1, 2 y 3 del ciclo

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicaciéon de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis
FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 4 por 5 a 10 dias.
Se administran 4 ciclos postradioterapia.

Si el paciente tenia metéstasis pulmonares administrar RADIOTERAPIA PULMONAR TOTAL

15 GY al finalizar el tratamiento.
+ Radioterapia pulmonar total 15 Gy en caso de metastasis pulmonares
+ Valorar radioterapia a otros sitios metastaticos.

CUALQUIER RESPUESTA POR IMAGEN EXCEPTO PROGRESION CON RESPUESTA
HISTOPATOLOGICA PARCIAL O MALA Y BORDES MICROSCOPICOS

Se administra RADIOTERAPIA AL PRIMARIO 50.4 GY, durante la radioterapia se administrara
VINCRISTINA 1.5 mg/m2/dosis IV en bolo cada semana (tope 2 mg)

CICLOFOSFAMIDA 600 mg/m2/dia con rescate mesna 100% dias 1, 2 y 3 cada 21 dias si las

cuentas hemaéticas lo permiten.

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacion de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/mz2/dosis

Al terminar radioterapia, tener mas de 100,000 plaquetas y 1000 neutrdfilos, iniciar
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IFOSFAMIDA 2200 mg/m2/dia con rescate de mesna al 100% por 5 dias.
ETOPOSIDO 100 mg/m2/dia por 5 dias.

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacion de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis

FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 6 por 5 a 10 dias

Al cumplir 21 dias, tener mas de 100,000 plaquetas y 1000 neutrofilos
VINCRISTINA 2 mg/m2/dosis dia 1 de quimioterapia (dosis tope 2 mg)

ACTINOMICINA D 15 mcg/kg/dia por 4 dias 6 500 mcg/m2/dia por 4 dias tope 2 mg total por

ciclo.
CICLOFOSFAMIDA 2100 mg/m2/dia en infusion de 1 hora, rescate con mesna al 100% dia 1.
DOXORRUBICINA 20 mg/m2/dia en infusion continua dias 1, 2 y 3 del ciclo

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacién de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis
FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 5 por 5 a 10 dias.

Se administran 4 ciclos postradioterapia, si tenia metéstasis pulmonares se deberd administrar
RADIOTERAPIA PULMONAR TOTAL 15 GY al finalizar el tratamiento.

+Radioterapia pulmonar total 15 Gy en caso de metéstasis pulmonares
+Valorar radioterapia a otros sitios metastaticos

CUALQUIER RESPUESTA POR IMAGEN EXCEPTO PROGRESION O HISTOPATOLOGICA
CON RESIDUAL MACROSCOPICO.

Se administra RADIOTERAPIA AL PRIMARIO 55.8 GY, durante la radioterapia se administrara
VINCRISTINA 1.5 mg/m2/dosis IV en bolo cada semana.

CICLOFOSFAMIDA 600 mg/m2/dia con mesna 100% dias 1, 2 y 3 cada 21 dias si las cuentas

hematicas lo permiten.

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacion de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis

Al terminar radioterpia y tener mas de 100,000 plaquetas y 1000 neutrofilos
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IFOSFAMIDA 2200 mg/m2/dia con rescate de mesna al 100% por 5 dias.
ETOPOSIDO 100 mg/m2/dia por 5 dias.

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicacién de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis

FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 6 por 5 a 10 dias

Al cumplir 21 dias, tener mas de 100,000 plaquetas y 1000 neutrofilos
VINCRISTINA 2 mg/m2/dosis dia 1 de quimioterapia (dosis tope 2 mg)

ACTINOMICINA D 15 mcg/kg/dia por 4 dias 6 500 mcg/m2/dia por 4 dias tope 2 mg total por

ciclo.
CICLOFOSFAMIDA 2100 mg/m2/dia en infusion de 1 hora, rescate con mesna al 100% dia 1.
DOXORRUBICINA 20 mg/m2/dia en infusion continua dias 1, 2 y 3 del ciclo

Ondansetrén 4 mg/m2/dosis 30 minutos antes de la aplicaciéon de quimioterapia en conjunto

con dexametasona 4 mg/m2/dosis
FECG 5 mcg/kg/dia inicia dia 5 por 5 a 10 dias.

Se administran 4 ciclos postradioterapia.

Si tenia metastasis pulmonares, debera recibir RADIOTERAPIA PULMONAR TOTAL 15 GY al

finalizar la quimioterapia.

* ESTOS PACIENTES DEBERAN EVALUARSE PARA TRASPLANTE DE CELULAS
HEMATOPOYETICAS.
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