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RESUMEN

El grupo de tumores conocido como sarcoma de
Ewing consiste en neoplasias de células redondas,
morfoldégicamente similares y por la presencia de
una translocacién cromosdémica comun. Aunque
poco frecuentes, estos tumores constituyen el
tercer grupo de tumores primarios de hueso,
después del osteosarcoma y el condrosarcoma.
Afecta con mayor frecuencia a nifios y
adolescentes. Algunos casos presentan metastasis,
con afeccion sistémica. El tratamiento se da con
multiples farmacos, asi como el control de la
enfermedad local con cirugia y/o radioterapia
para algunos pacientes.
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ABSTRACT

The group of tumors known as Ewing sarcoma
cell neoplasms is similar and morphologically
round by the presence of common chromosomal
translocation. Although rare, these tumors are the
third group of primary bone tumors after osteo-
sarcoma and chondrosarcoma. It most commonly
affects children and adolescents. Some cases
have metastasis, or systemic affection. Treatment
is based on multiple drugs, as well as the local
disease control by surgery and radiation therapy
for some patients.

KEY WORDS

Ewing sarcoma. Metastasis. Genetic.

31 marzo 2014 9




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

INTRODUCCION

La familia del sarcoma de Ewing es una forma
agresiva de cancer infantil, que en la gran
mayoria de los casos afecta a una edad media de
12 afios. Incluye el clasico sarcoma de Ewing, el
tumor de Askin y el periférico primitivo tumor
neuroectodérmico.

La etiologia permanece incierta, pero se conoce
que estan compuestos por pequefias células
azules redondas altamente agresivas, formadas
por tejido blando y Oseo. Presenta una
translocaciéon cromosémica en el cromosoma
2229 La fusion del gen EWS FLII, como
resultado de la translocacion t(11;22)(q24;q12),
es considerado patognomonico para la
enfermedad y exite en 85% de los casos.

Si bien se ha avanzado significativamente en
cuanto al diagnéstico y tratamiento en los
ultimos 30 afios, todavia existen grandes
incégnitas. Al introducir la quimioterapia, la
supervivencia mejord casi a un 10% y en casos
de tumores localizados la mejoria fue de casi
75%. Sin embargo, se calcula que sdlo un 55%
de los pacientes estd recibiendo quimioterapia
adecuada'".

DISCUSION
Cuadro Clinico

El sarcoma de Ewing se presenta habitualmente
con sintomas localizados de dolor y tumoracion.
En algunos casos se asocian a un traumatismo
previo. En muy raras ocasiones pueden
desarrollar sintomas constitucionales,
presumiblemente debidos a la liberacion de
citoquinas.

Los sitios mas comunes de la enfermedad son el
esqueleto axial y apendicular que incluyen
huesos planos y largos: miembros (56%), pelvis
(18%) y costillas (17%). Los sitios mas
frecuentes de metastasis son pulmones, hueso y
cerebro®.

Los factores que definen el prondstico dependen
del sitio de localizacion (por ejemplo tienen peor
prondstico los tumores en pelvis y mejor en
extremidades), el tamafio (mayor a 8 cm tienen
peor pronostico), las elevaciones de 4.5 veces la
deshidrogenasa de lactato, a mayor edad mejor
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prondstico y como es logico el momento del
diagnéstico, ya que permite una mejor
oportunidad terapéutica.

Una advertencia importante es que muchos de
los factores prondsticos negativos fueron
identificados como un poco anticuados en
algunos casos, por lo que su valor diagndstico es
de uso moderado, en especial en pacientes con
quimioterapia®®.

Evaluacion inicial

Dada la poca frecuencia de esta enfermedad, los
pacientes deberian realizarse las evaluaciones
iniciales en un centro médico especializado.
Histolégica y molecularmente, tiene que
confirmarse con un patélogo con experiencia. El
reordenamiento se confirma con la hibridacion in
situ con fluoresceina (FISH fluorecence in situ
hybridization) o con la cadena de reaccion de la
polimerasa. La prueba de FISH no identifica el
patrén  tipico de translocacion y las
translocaciones del sarcoma de Ewing pueden

ocurrir en otros sarcomas(z).

La evaluacion pretratamiento debe incluir
estudios para estadiaje. Radiografias simples
tradicionales muestran un area “moth-eaten” de
hueso, revelando una confluencia de lesiones
destructivas finamente, que se unen a través del
tiempo. La tomografia computarizada puede
medir el grado de la corteza que esta
comprometida por el tumor y el riesgo predecible
de desarrollar fracturas patologicas®.

La resonancia magnética sigue siendo el estandar
de oro para la caracterizacion radiologica de
sarcoma de Ewing, ya que puede determinar la
relacion del tumor con las estructuras anatdomicas
criticas, vasos, nervios y los planos quirurgicos /
fascial. Todos los pacientes deben ser sometidos
a también una Tomografia Axial de térax y una
gamagrafia 6sea con Tecnecio 99m o una
tomografia por emision de positrones, para

identificar metastasis en los pulmones y hueso®.

Localizado

Del 75% de los pacientes que tienen evidencia
clinica y radiografica de tumores localizados, se
sabe que sin quimioterapia sistémica, la mayoria
de éstos desarrollan enfermedad metastasica®.
Esto ha llevado a la hipotesis en la practica

clinica de que los pacientes con enfermedad
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localizada confirmada radioldégicamente (con o
sin biopsia de médula d6sea) en realidad tienen
micrometastasis, que estan por debajo de los
limites de deteccion de las técnicas de puesta en
escena?.

Por lo general, los pacientes reciben de 4 a 6
ciclos de tratamiento neoadyuvante, seguidos del
control local definitivo (por ejemplo, cirugia,
radioterapia, o cirugia con radioterapia
concomitante) con quimioterapia continua para
un maximo de casi un aflo, siempre y cuando no
haya evidencia de la respuesta sostenida del
tumor.

Esta estrategia neoadyuvante / adyuvante permite
un rapido control sistémico y local, el
mejoramiento de las opciones quirurgicas o
campos de radiacion y la evaluacion de la
respuesta del tumor en la pieza quirargica®. El
régimen intenso, prolongado y algo inusual, ha
sido desarrollado durante varias décadas a través
de varios estudios cooperativos?. La
radioterapia sola es inferior a la cirugia para el
control local en pacientes con Sarcoma de
Ewing"'?.

Reccurrencia y Metdstasis

Aproximadamente el 20% de los pacientes al
momento de la presentacion tienen metastasis y
la sobrevida sigue siendo pobre. La
supervivencia libre de enfermedad a los 5 aflos es
decepcionante, con un rango de 9% a 30%.

El tratamiento incluye 6 ciclos de vincristina /
ifosfamida / doxorubicina y etopdsido seguidos
de 1 ciclo de vincristina / dactinomicina /
ifosfamida antes de la terapia local. El paciente
se acondiciona para altas dosis de quimioterapia
con busulfan y melfalan, con rescate autélogo de
células madre.

Los intentos de intensificacion de dosis con y sin
células madre autélogo o alogénico de rescate
han sido un tanto decepcionante. Los resultados
en la enfermedad progresiva y recurrente todavia
se mantiene pobre, donde no hay un tratamiento
standard y las respuestas completas son raras®.

Tratamiento Biologico
La quimioterapia citotdxica convencional es

inefectiva en 25% de los pacientes con tumores
localizados y 75% de los pacientes con
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metastasis. La creciente comprension de la
biologia del sarcoma de Ewing plantea la
esperanza de que se desarrollen nuevos agentes
mas selectivos, efectivos y menos toxicos'.

CONCLUSIONES

El sarcoma de Ewing requiere de una evaluacion
inicial temprana y el tratamiento debe ser llevado
a cabo por un centro especializado para su
estadiaje, localizacion y factores prondstico.

La importancia de si es localizado o metastasico
lleva al tipo de tratamiento, si éste va requerir de
cirugia, quimioterapia y/o radioterapia. Ademas
de la respuesta del paciente a éste, enfatizando
que es independiente en cada caso.

Conociendo que afecta a la poblacion pediatrica,
un diagnoéstico que sea tardio podria llevar al
paciente a un compromiso importante de alguno
de sus miembros, que son los que afecta con
mayor frecuencia y puede causarle dafios
funcionales irreversibles de por vida o en el peor
de los casos, lo lleve a la muerte si es una
enfermedad sistémica
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