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PREGUNTA PROBLEMA

¢ Cual es la incidencia de presentacion de Sarcoma de Ewing y su asociacion con los

factores clinicos de mal pronéstico en la edad pediatrica?



RESUMEN

El sarcoma de Ewing es una neoplasia altamente maligna que afecta fundamentalmente
a ninos y adolescentes, sabiendo que en un 95% de su presentacion ocurre entre los 5 a
25 afios, con una mayor frecuencia de presentacion en el sexo masculino y siendo raro
en raza negra. Se desconoce la histogénesis exacta, sin embargo, este tumor es similar
a los neuroectodérmicos primitivos es decir de células redondas de origen neural. Siendo
mas comun su desarrollo en huesos largos; para su diagnodstico se tienen técnicas de
inmunohistoquimica y el tratamiento de eleccidn son la quimioterapia, radioterapia y la

cirugia de la reseccion del area tumoral.

Palabras clave: Sarcoma Ewing, inmunohistoquimica, quimioterapia.



INTRODUCCION

La asociacion espafola de Pediatria (AEP, 2023) afirma que los tumores éseos
malignos son poco frecuentes en la nifiez, tan solo un 5-6% de estos tumores se
presentan en nifos, dentro de los principales tumores éseos malignos en la infancia se
encuentra el osteosarcoma y el sarcoma de Ewing, el primero es el mas frecuente en la
edad pediatrica en especial entre los 10 y 14 afos. La sociedad americana de Clinica de
Oncologia (ASCO, 2023) afirma que el Sarcoma de Ewing afecta aproximadamente a 200
nifios y adolescentes por afio en Estados Unidos. En Colombia su incidencia es de 0.1
casos por cada cien mil habitantes segun las estadisticas descritas en el Cancer
Incidence in Five Continents Vol. IX. Siendo mas comun su presentacion en nifos y

adolescentes menores de 15 afios, ademas es mas prevalente en raza blanca.

Se reporta predominantemente en hombres en una relacion hombre/mujer de 1:6,
con una prevalencia de 1-5 casos por cada 1000000 habitantes, en un 70% en menores
de 20 afos, con caracteristicas moleculares propias de esta enfermedad de la
translocacion entre EWS (Ewing Sarcoma), una proteina de la familia FET y factores de
transcripcion ETS (Villalta, 2015).

El presente trabajo se enfocara en el estudio sobre el sarcoma de Ewing
resaltando sus generalidades, mal prondstico, diagndstico y tratamiento actual, debido a
que es una patologia en edad pediatrica poco prevalente pero con una tasa de
mortalidad alta, mostrando asi la importancia de conocer acerca de esta enfermedad
para poder brindar un diagndstico temprano y un tratamiento oportuno ya que con esto
se podria aumentar la tasa de supervivencia. Para esto se decidi6 realizar una busqueda
de informacion en bases de datos cientificas y académicas que reportan evidencia de la

asociacién de los factores clinicos y patolégicos que conllevan a un mal prondstico.



3.0BJETIVOS

3.1.GENERAL

Identificar la incidencia de presentacion del Sarcoma de Ewing en la edad pediatrica y los
factores clinicos que condicionan a que haya un desarrollo de mal pronéstico en esta

poblacion.

3.2.ESPECIFICOS

1. ldentificar la etiologia e historia natural del sarcoma de Ewing.

2. Determinar los factores condicionantes de mal prondstico en pacientes pediatricos
diagnosticados con Sarcoma de Ewing.

3. Describir la tasa de mortalidad y supervivencia encontrada en la literatura en relacion
con este tumor maligno.

4. Informar la teoria genética y los principales polimorfismos genéticos que se tienen

presentes en la actualidad con el desarrollo y presentacion del Sarcoma de Ewing.

METODOLOGIA
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Para la elaboracién del presente trabajo monografico de compilacion tematica y
descripcion narrativa se realizé una busqueda de literatura cientifica y académica en las
siguientes bases de datos: Pubmed/Medline, Science Direct, Scopus y en el

metabuscador Google Académico.

A partir del alcance y delimitacion de los topicos a tratar se considerd la inclusion
de articulos resultado de investigaciones clinicas, epidemiologicas y experimentales. Al
efecto se incluyeron investigaciones descriptivas de corte transversal, de casos y
controles, de cohorte y revisiones sistematicas. No se establecid limitacion al tipo de

poblacion seleccionada, tamafno de la muestra o lugar de investigacion.

Las palabras clave empleadas fueron: Sarcoma de Ewing, factores de mal
prondstico, inmunohistoquimica y polimorfismos genéticos en el sarcoma de Ewing,
manifestaciones clinicas del sarcoma de Ewing y generalidades de dicha patologia. La
busqueda se realizé empleando operadores boléanos. Se incluyeron articulos publicados

en inglés y espanol, en los afios 2000 al 2021 en cualquier pais.
La seleccion de los documentos para la redaccion del texto se discrimina asi:
Articulos en espafol: 17
Articulos en inglés: 12
Articulos en Aleman: 1

Publicados en 2003: 2, 2005: 1, 2007: 1, 2010: 3, 2011: 2, 2013: 2, 2014: 1, 2015:
2,2016:1,2017: 1, 2018: 4, 2019: 1, 2020: 2, 2021: 3, 2022: 3

En Colombia:1, Espafia: 5, Costa Rica: 1, Cuba: 3, California: 3, Barcelona: 3,

Meéxico 3, Estados Unidos: 3, Alemania: 1
Abordaje investigativo: Estudios transversales: 15, Casos y controles: 10, otros 4

Paginas WEB institucionales: Journal of clinical medicine, ScienceDirect, Stanford

medicine. Pubmed, Scielo, Revista ortopédica, Asociacion espafola de pediatria.

Posterior a la seleccion de los textos que se consideraron utiles y pertinentes para
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la composicién del documento se empled una matriz para analisis y sistematizacion de la
literatura en la cual se consideraron como variables las siguientes: Registro bibliografico,
titulo, afo, tipo publicacion (articulo, revista, libro, sitio web), objetivo, poblacién, tipo de
muestra, variables de estudio de la investigacién consultada, resultados relevantes y
conclusiones de la investigacion. Los articulos fueron leidos a texto completo y no se
empled valoracion analitica y critica de la calidad metodoldgica o el tipo de analisis de

resultados.

DESARROLLO TEMATICO

CAPITULO 1. CONTEXTUALIZACION BASICA DE LAS CARACTERISTICAS
ASOCIADAS AL SARCOMA DE EWING



1.1. DEFINICIONES

Células mesenquimales: Son células adultas multipotenciales que por su morfologia
fibroblastoide tienen la capacidad de diferenciarse hacia diferentes linajes de lineas
celulares, se considera ademas que son células que tienen un alto componente
inmunomodulador dentro de su funcionamiento dado que tienen la capacidad de modular
la respuesta de células dendriticas y linfocitos T. Este tipo de células pueden ser aisladas
y encontradas en cualquier tipo de tejidos entre los que encontramos médula 6sea,

sangre de cordon umbilical y tejido adiposo entre otros. (Socarras, B, et al. 2013).

Gen: Puede definirse como un segmento de DNA que codifica la informaciéon requerida
para sintetizar un producto biolégico que, en general, sera una proteina estructural o
enzimatica y es la unidad basica de la herencia biolégica. En concepto mas util a la
biologia molecular, un gen se puede definir como “un segmento de DNA que contiene una
unidad de transcripcion y sus secuencias reguladoras principales (‘promotor’)”. (Nora.B, et
al. 2011).

Genética: Es la ciencia que se encarga de estudiar las formas en que se heredan los
genes portadores de la informacion hereditaria de generacidn en generacion. La genética
afecta a todo lo que vive en esta tierra y su comprensién ha sido crucial para la

comprensioén de otras ciencias. (Copelli, S. 2010)

Polimorfismo genético: Los polimorfismos genéticos son variantes que se presentan en
el genoma humano por mutaciones que se presentan en los individuos y que por lo
general se transmiten por descendencia y que van adquirir cierto interés en las
poblaciones ya que por lo general se pueden transmitir tras multiples generaciones. Se
tiene en cuenta que los polimorfismos son la base de la evolucion dado que pueden
generar ventajas en los individuos o por el contrario desarrollo de enfermedades. (Iniesta,
R. 2005).

Sarcoma: Constituyen un grupo amplio y su vez heterogéneo de neoplasias que tienen su
origen a nivel de las células mesenquimales, siendo a su vez la clasificacion mas grande
los sarcomas dependientes de tejidos blandos y los tumores malignos a nivel éseo que
son originados de los huesos y cartilagos, los cuales a su vez son definidos como
osteosarcomas y condrosarcomas respectivamente. (Sun, M, et al. 2015). Los sarcomas a
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su vez pueden localizarse en cualquier parte del cuerpo, pero tienen mayor predileccidon
por las extremidades inferiores, siendo en los adultos los liposarcomas los mas comunes
mientras que en la edad pediatrica es el osteosarcoma o Sarcoma de Ewing. (Maza, C, et
al. 2018).

Sarcoma de Ewing: El sarcoma de Ewing esta constituido como el segundo tumor
maligno 6seo de origen primario que se presenta con mayor frecuencia en nifos,
adolescentes y adultos jévenes, caracterizado en su histologia por presencia de laminas
de células redondas tefidas de azul con nucleos prominentes y citoplasma escaso que

expresan altos niveles de CD99. (Rios, L, et al. 2017).

1.2. ASPECTOS HISTORICOS

El sarcoma de Ewing es un grupo de tumores neuroectodérmicos primitivos que
fueron descritos por primera vez a principios del siglo XX, en el afo 1921 cuando el
Doctor James Ewing describié varios casos de tumores indiferenciados en la diafisis de
huesos largos con alta incidencia de metastasis (Hernandez, E. 2013), quien lo llamé
endotelioma difuso del hueso,con el paso del tiempo se clasificaron dentro de los tumores
neuroectodérmicos como tumores malignos de células pequefias de forma dsea y
extradseas, siendo la mas comun la 6sea a nivel de huesos largos, afectando

principalmente nifios y adolescentes.

Hacia 1983 se demostré que la translocacién que afecta este tipo de tumores
estaba asociada a una fusion genética aberrante entre el gen EWS, localizado en el
cromosoma 22 y el gen FLI-1 situado en el cromosoma 11 (Lozano, S. 2007). El sarcoma
de Ewing puede afectar cualquier hueso sin embargo es mas frecuente en la pelvis y
huesos largos, la metastasis de esta neoplasia en un 25% es el pulmédn, sistema
esquelético, médula 6sea y muy poco comun en ndédulos linfaticos, sistema nervioso y
otro 6rgano.(Lozano, S, 2007).

1.3. EPIDEMIOLOGIA
El Sarcoma de Ewing es el segundo tumor 6éseo maligno primario mas frecuente
en la infancia, por detras del osteosarcoma y el mas frecuente en Espafia, segun el
registro nacional de cancer pediatrico en el 2016, en un 80% aparece en menores de 20

afos, es infrecuente en menores de 5 afios y en mayores de 30 afios, es mas frecuente
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en varones y excepcional en la raza negra (Borrego et al., 2019). . Se puede observar en
Estados Unidos lugar de mayor incidencia de esta patologia, en donde cada afo
aproximadamente 200 nifios y adolescentes se les diagnostic6 Sarcoma de Ewing,
siendo el 1% menores de 15 afos, el 2% entre 15 a 19 afos y la mitad de todos los
casos son entre los 10 y 20 afos principalmente en personas de raza blanca
(ASCO.Org, 2021)

Los sarcomas de tejidos blandos forman un conjunto de neoplasias variables que
se generan a partir de células mesenquimales, los cuales a su vez van a tener diferente
biologia molecular, comportamiento clinico y respuesta a tratamiento médico variable,
ocurriendo principalmente en la infancia y es inusual su presentacién en nifios mas
pequefios. (Lim et al., 2014)

Considerandose que entre los tumores malignos el sarcoma tiene una presentacion
en los adultos en aproximadamente un 1%, pero este tipo de tumores van a representar el
12 al 15% de los tumores en la edad pediatrica. (Lim et al., 2014)

Se habla que alrededor del 12-20% de los tumores mesenquimales van a tener una
translocaciéon especifica y tienen cariotipos simples las cuales van a estar restringidas a
un tipo de tumor especifico, en el sarcoma de Ewing, el sarcoma sinovial y el
liposarcomas mixoide hasta el 90-95% del tumor cuenta con una translocacion, lo que
ayuda a comprender la fisiopatologia de los sarcomas. (Judith., 2010).

En cuanto al Sarcoma de Ewing tenemos que es el tumor 6seo primario mas
comun en los nifios y adolescentes después del osteosarcoma y representa el 1.5% de
todas las neoplasias en nifios menos de 15 afos, la incidencia actual es de 2.9 millén de
habitantes menores de 20 anos, tiene un pico de incidencia de presentacién en la
segunda década de la vida, siendo infrecuente su presentacion en los menores de 5 afios
y mayores de 30, ademas se evidencia una mayor prevalencia en cuanto a su
presentacion en los hombres y de raza blanca.(Rios et al., 2017)

Estudios previos han establecido que los lugares en donde mayormente se
producen los tumores Oseos son en los huesos largos predominantemente de las
extremidades inferiores con un 46% de presentaciéon seguido por la pelvis 25%, tronco,
costillas y columna 22% otros lugares 6%.(Li et al., 2022). A su vez se tiene que la tasa de
supervivencia global para el Sarcoma de Ewing a 5 anos para enfermedad localizada ha
pasado de un 10 % a un 55-65% esto debido al avance médico y la combinacion del
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tratamiento de cirugia, radioterapia y quimioterapia, en cuanto a los pacientes con
enfermedad metastasica hablamos de una tasa de supervivencia menor al 20% y una

recaida promedio de mas de 3 anos. (Li et al., 2022; Grinewald et al., 2020).

CAPITULO 2. SARCOMA DE EWING, GENERALIDADES Y COMPLICACIONES
ASOCIADAS.

En este tipo de sarcoma su histogénesis exacta aun es desconocida, parece que
deriva de células de la médula 6sea correspondiendo a una forma pobremente
diferenciada del tumor neuroectodérmico primitivo. Se trata de una neoplasia de células
azules redondas pequefias con una translocacidn cromosdémica comun que implica, en
casi todos los casos, el gen EWSR1 en el cromosoma 22 y a un miembro de la familia de
factores de transcripcion ETS en el cromosoma 9. (Borrego et al., 2019)

Su localizacion mas frecuente es en diafisis 0 segmentos metafisiodiafisarios de
huesos largos, siendo el fémur el asiento del 20-27%, seguido de la tibia, peroné y
humero, a diferencia del osteosarcoma, aparece con frecuencia en los huesos planos del
esqueleto axial fundamentalmente en pelvis, pared toracica y en sacro. (Borrego et al.,
2019)

Sin embargo, se han documentado casos de Sarcoma de Ewing como lesion
primaria a nivel toracico, el cual se origina predominantemente en estructuras déseas:
costillas, esterndn, claviculas y escapulas, pero también se pueden presentar en tejidos
blandos como el pulmén, mediastino. (Zollner et al., 2021).

Como se ha descrito previamente el Sarcoma de Ewing pertenece al grupo de
neoplasias de tumores de células pequefas redondas y azules en la nifiez, que
contienen nucleos de forma redonda y ovalada con cromatina fina y dispersa sin
nucléolos, con nucleos pequeios o hipercromicos, con escaso citoplasma,
produciéndose una configuracion de células claras/células oscuras, estas células
proliferan en un patrén difuso sin signos de organizacion estructural. (Parham et al.,
1999).

A su vez a nivel macroscopico el tumor aparece como una masa grande
multilobulada que tiene un area extensa de necrosis y hemorragia, que suele dejar areas

de células tumorales viables alrededor de los capilares, teniendo en cuenta todas estas
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caracteristicas histologicas el hallazgo relativamente frecuente que se puede encontrar
es el aclaramiento citoplasmatico, ademas de que se pueden encontrar rosetas que
pueden ser escasas o numerosas lo que hace evidencia del grado de diferenciacion
ectodérmica del tumor. (Sbaraglia et.al., 2020).

Para la valoracion por medio de la inmunohistoquimica se sabe que el CD99
(producto del antigeno de MIC2), es el marcador mas util y confiable para realizar la
diferenciacion, dado que es un marcador que se encuentra localizado en la membrana
de practicamente todas las células del Sarcoma de Ewing, sin embargo hay que tener en
cuenta que el CD99 es un marcador que también se expresa en una gran variedad de
diferentes tumores de origen mesenquimal, por lo que su resultado positivo debe
evaluarse en contexto de la morfologia de células para el SE. (Sbaraglia et al., 2020;
Parham et al., 1999).

Se deben tener en cuenta que hay otros marcadores que son mas inespecificos
pero que se usan con frecuencia en el estudio de pacientes con SE, estos son proteina
S-100, CD57, neurofilamentos, citoqueratina y desmina, la positividad de FLI1 y EGR las
podemos evidenciar en la fusién de los genes EWSR1-FLI1 y EWSR1-EGR a su vez
esta fusion de genes se ha evidenciado que se encuentran restringidos a pacientes que
tienen expresion de PAX7 el cual parece ser que se ha convertido en una prometedora
herramienta para diagnéstico de Sarcoma de Ewing.(Sbaraglia et al., 2020).

Aunque se desconoce la verdadera causa del Sarcoma de Ewing, se ha
evidenciado factores que aumentan la probabilidad que una persona padezca esta
enfermedad entre estos: cambios genéticos (translocacién entre los cromosomas 11y 22
como también 21y 22, 7y 22 y 17 y 22. También se habla sobre la fusién de material
genético que favorece el crecimiento descontrolado de células redondas), edad (mas del
50% entre 10 y 20 afos), sexo (mas frecuente en varones), raza siendo mas frecuente
en raza blanca (Sarcoma de Ewing en la nifiez y adolescencia — Estadisticas, 2021b).

Entre las complicaciones mas frecuentes en esta poblacion es importante
mencionar las fracturas patolégicas que son indicativas de un tumor de gran tamano e
invasivo, las cuales se presentan en un 15% de los pacientes que tienen masa a nivel de
huesos largos, asociado a este tipo de fracturas se presenta un hematoma perilesional,
el cual podria generar diseminacion del tumor a los tejidos circundantes. (Zollner et al.,
2021).
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Adicionalmente encontramos la presencia de infecciones o sangrados secundarios
a cirugias; caidas de cabello, nauseas, crecimiento de infecciones, astenia y adinamia
secundario a la quimioterapia; quemaduras, diarrea, déficit en el crecimiento 6seo
secundario a radiaciones; trastornos emocionales, problemas de aprendizaje, cambios
en el desarrollo sexual y facilidad para el desarrollo de otros canceres (Stanford Medicine
Children’s Health, s. f.).

CAPiTULO 3. TEORIA GENETICA Y LOS PRINCIPALES POLIMORFISMOS
GENETICOS QUE SE TIENEN PRESENTES EN LA ACTUALIDAD CON EL
DESARROLLO Y PRESENTACION DEL SARCOM

Sarcoma de Ewing proliferacion de
células redondeadas monomorfas

Sarcoma de e Localizacion: Huesos organizadas
i largos lanos (-85%),
Ewing (EwS) g y .p ( ) °) Sarcoma de Ewing con presencia de
otros sitios extradéseos abundante necrosis y positividad a CD99
(-15%).

e Histopatologia: Células
redondas pequefas, en
su mayoria con fuerte
inmunoreactividad
membranosa para CD99
y citoplasma positivo para
PAS.

e Translocaciones
somaticas: FET-ETS

somaticas (-85%
EWSS1-FLI1, -10%
EWSR1-ERG, -5%

Subtipos raros)

El resultado del desarrollo del sarcoma va resultar de un proceso biolégico bastante
complejo, en el cual la historia natural de la enfermedad se va a combinar con la aparicién
inicial de un oncogén, seguido de eventos oncogénicos y epigenéticos que a su vez con

un microambiente celular permisivo compuesto por: (diferentes tipos de células de tejidos
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mesodérmicos, infiltrados inmunitario, componentes vasculares y las matrices
extracelulares), van a permitir el desarrollo de la célula cancerosa. A su vez las células
del sarcoma van a interactuar con todos estos entornos a través del contacto directo por
medio de la sefalizacion celular de citosinas/factores de crecimiento, ARN mensajero, lo
que va dar lugar a la heterogeneidad genética y fenotipica de este grupo celular que se
desarrolla durante los multiples eventos oncogénicos/epigenéticos y que permiten el
crecimiento tumoral, a su vez estas células van a adquirir diferentes propiedades lo que
las vuelve progresivamente quiescentes. Teniendo en cuenta estas caracteristicas
biolégicas podemos decir que es por esto que los sarcomas son propensos a inducir focos
metastasicos distantes, por las células tumorales circulantes que pueden propagarse y
enriquecer otros focos metastasicos aumentando la heterogeneidad del tumor.
(Grinewald et.al., 2020).

Por lo que se establece que el desarrollo del sarcoma de Ewing va a estar intimamente
relacionado con los polimorfismos y las mutaciones genéticas que se desarrollan en las
lineas germinales, pero a su vez se debe tener en cuenta el impacto que el microambiente
(oxigeno, pH, metabolitos) pueden generar en el comportamiento de las células tumorales
del sarcoma, dado que el entorno permisivo va favorecer a la inactividad, resistencia a los
farmacos, proliferacion y agresividad tumoral, teniendo en cuenta que este tipo de células
tumorales son muy heterogéneas que van estar compuestas por una gran cantidad de
grupos celulares (células endoteliales, inmunitarias, peritcitos, células madre
mesenquimales, fibroblastos), que van a influir intimamente en el comportamiento de las
células cancerosas.(Grunewald et.al., 2020).

“‘Entonces tenemos que desde el punto de vista biolégico/genético, el sarcoma de
Ewing es un ejemplo clasico de una neoplasia maligna impulsada por un oncogén de
fusion. Las fusiones oncogénicas en el sarcoma de Ewing surgen de translocaciones
cromosomicas especificas que producen la fusion en marco del extremo amino del gen
EWS en el cromosoma 22 y el extremo carboxilo, incluido el dominio de union al ADN, de
un gen ETS. EWS es un miembro de la familia de proteinas TET, que se expresa de
manera ubicua en todas las células y parece estar involucrada en la transcripcion y/o el
procesamiento del ARN. Los genes ETS, que tienden a manifestar una expresiéon mas
restringida, son factores de transcripcién especificos de tejido. El gen ETS es Fli1 en el
85% de los casos, Erg en el 10% de los casos y Etv1, Etv4 o FEV en el 5% restante de
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los casos. La fusion en marco de EWS con un factor ETS en el sarcoma de Ewing
produce un factor de transcripcién potente, no fisiolégico y altamente expresado, que
activa un programa oncogénico en las células de origen del tumor”. (Jedlicka., 2010).

Por otro lado,(Tolosa., 2015) considera que este tumor 6seo maligno es una
reorganizacion cromosémica de las células tumorales que dan lugar a la fusion del gen
EWSR1 (EWS RNA-binding protein 1), localizado en el cromosoma 22, con un gen de la
familia ETS, principalmente FLI1 (Fli-1 proto-oncogen). El gen de fusion EWSR1-FLI1
resultante se comporta como un factor de transcripcién oncogénico en las células en las
que se produce, activando la expresion de los genes necesarios para el mantenimiento y
patogenicidad del tumor.

Por lo que se ha establecido la fusion del gen EWS-FIli1 como blanco molecular para
las terapias, teniendo en cuenta que esta fusiéon se da debido a la translocacién de
t(11;22)(q24:912) que es la que va a dar la fusion del gen EWS-FIli1 que constituye el
extremo 5 del gen EWS (cromosoma 22) fusionado con el gen Fli1 en el extremo 3’
(cromosoma 11), este gen de fusidn normalmente se detecta en sangre periférica por lo
que usualmente es usado para el diagndstico y juega un papel importante ya que se
sugiere que un mediador que afecte esta via podria servir como un agente
quimioterapéutico dado que la inhibicion del EWS-Fli1 por ARN de interferencia ha
demostrado ser util para detener el crecimiento celular de células en reposo. A su vez
regula la expresién de varias moléculas reguladoras del ciclo celular que van a estar a
cargo del control de la transicion de la fase G1S. (Dai X et.al, 2011).

Se ha de tener en cuenta que varios de los trastornos que han sido relacionados con el
desarrollo del Sarcoma de Ewing se deben a alteraciones moleculares especificas del
tumor, lo que quiere decir es que se encuentran expresion de oncoproteinas que se van a
expresar a traves de translocaciones cromosdémicas balanceadas que van a involucrar al
gen EWS, por lo anterior se tiene que todos los trastornos relacionados al Sarcoma de
Ewing se van a denominar como familia de tumores del Sarcoma de Ewing (ESFT), los
que comprenden al SE extradseo, tumor de Askin y tumor neuroectodérmico primitivo
(pNET. (Dai et.al., 2011).

A su vez dentro de la clasificacion del sarcoma de Ewing encontramos los sarcomas
similares a Ewing que son neoplasias de células mesenquimales también de células
redondas que son muy agresivos y ocurren con mayor frecuencia en nifos y
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adolescentes, tipicamente se asemejan histologicamente al Sarcoma de Ewing, pero
estos carecen de las fusiones tipicas del gen EWSR1 y miembros de la familia de los
factores de transcripcion (ETS), por lo cual se habla de Sarcoma de Ewing atipico para
caracterizar estos hallazgos atipicos, dentro de los cuales se van a establecer tres
categorias principales: Sarcomas de células redondas con fusion del gen EWSR1 con
miembros que no son ETS, Sarcomas de reordenamiento CIC, Sarcomas con
reordenamiento BCOR, a pesar de que se consideran un subgrupo de la familia de
sarcomas de ceélulas redondas hay que aclarar que su histologia es bastante

heterogénea. (Sbaraglia et.al., 2020; Zollner et al., 2021).

e Sarcomas de células redondas no fusionados con ETS
Son sarcomas de células redondas con reordenamiento del gen ESWR1 no
fusionados con ETS (factores de transcripcion), son el subgrupo de presentacion
extremadamente rara del sarcoma de Ewing, que comprende los genes con las
fusiones EWSR/FUS y NFATc2 (que va a codificar para el factor de transcripcion
NFAT o SMARCADS5, gen recodificador para la cromatina) y PATZ1 (perteneciente a
la familiar de pro-proteinas involucradas en la regulacion transcripcional y un
dominio Cys2-Hys2 con funcion supresora de tumores). Suelen presentarse en
pacientes mayores con un rango de edad mucho mas amplio en comparacion a la

presentada en el SE.(Sbaraglia et.al., 2020).

EWSR1/FUS NFATc2 EWSR1/PATZ1

Tienen mayor predominancia por la| Se producen a nivel de los tejidos blandos

metafisis o la diafisis de los huesos largos. | profundos de la pared toracica y abdomen

Tienen celularidad heterogénea y expresion citoplasmatica de CD99

e Sarcoma de células redondas reorganizadas por CIC
Es el subgrupo mas frecuente y que tiene mejor caracterizacion, el cual representa
una neoplasia indiferenciada de células redondas por reordenamientos del gen CIC
(supresor transcripcional de capicua) el cual esta involucrado en el desarrollo del
sistema nervioso central, su gen de fusion mas comun es el DUX4, el cual se ha

visto involucrado en la patogenia de la distrofia muscular facioescapulohumeral,
17



también se pueden encontrar otros genes de fusion que no se encuentran
relacionados con DUX4, los cuales son (FOXO4, LEUTX, NUTM1 vy
NUTM2).(Sbaraglia et.al., 2020; Zollner et al., 2021).
Generalmente este tipo de tumor CIC-DUX4 se presenta principalmente en nifios y
adolescentes con una media de presentacion en la segunda década de la vida,
siendo a su vez la localizacién mas frecuente de aparicion los tejidos profundos del
tronco, extremidades, cabeza y cuello, rara vez con afectacion 6sea primaria y la
presentacion visceral se ha descrito en el 10% de los casos, también se ha
encontrado que la fusion CIC-NUTM1 ha demostrado un tropismo significativo por
el sistema nervioso central.
A nivel inmunohistoquimico la respuesta a CD99 se presenta en el 85% de los
casos, ademas se tiene presente que los sarcomas CIC tienen mal prondstico ya
que presentan con frecuencia metastasis pulmonares a inicio y una supervivencia
general a 5 afios en aproximadamente un 50% dado que este tipo de tumores
tienen una respuesta mas pobre a la quimioterapia que el mismo Sarcoma de
Ewing propiamente dicho. (Sbaraglia et.al., 2020).

e Sarcoma de células redondas con reordenamiento BCOR
Los sarcomas con reordenamiento BCOR con fusion CCBN3 ocurren con mayor
frecuencia en los huesos que en los tejidos blandos en comparacién a las fusiones
anteriores en una presentacion del 4% de los sarcomas de las células redondas,
con una notable predominancia en el sexo masculino con una incidencia maxima
en la segunda década de la vida. Presentan una alta actividad mitotica y a nivel de
inmunohistoquimica casi todos presentan positividad nuclear fuerte para ciclina B3
en comparacion a la reaccién para CD99 la cual suele ser débil o estar ausente, en
comparacion con el sarcoma de Ewing presentan una supervivencia general mas
prolongada esto debido a la localizacion del tumor primario en extremidades frente

al esqueleto axial.(Sbaraglia et.al., 2020).

CAPITULO 4. MORTALIDAD PEDIATRICA POR SARCOMA DE EWING.

(Borrego et al., 2019) en su investigacion muestra la supervivencia por edades,
evidenciando mayor mortalidad durante el primer afio en lesiones 6seas y/o axiales, el
resto de la poblacidn presentd mortalidad entre el afo y los 5 afios de seguimiento;
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estimandose en un 85.27% al afio y en un 43.90% a los 5 afios, buscandose una division
epidemioldgica de rangos de edades en donde el en subgrupo pediatrico (menores de 18
anos) el 13.04% fallecid en el primer afno y el 34.7% entre el primer y quinto afio,
mientras que en el subgrupo de 19 a 30 afios la supervivencia a los cinco anos fue del
33.33% y en el subgrupo de mayores de 31 afos no se hallé supervivencia a partir de los
5 anos. Sin embargo, se evidencia que en los ultimos 40 afios las tasas de supervivencia
han aumentado de un 10 — 15% hasta un 65 — 70% gracias a las quimioterapias y
tratamientos multidisciplinarios.

(Borrego et al., 2019) demuestran bajo estudios las tasas de supervivencia
estimandose en un 85.27% al afio y en un 43.90% a los 5 afios, buscandose una divisiéon
epidemioldgica de rangos de edades en donde el en subgrupo pediatrico (menores de 18
anos) el 13.04% fallecid en el primer ano y el 34.7% entre el primer y quinto afio,
mientras que en el subgrupo de 19 a 30 afios la supervivencia a los cinco afos fue del
33.33% y en el subgrupo de mayores de 31 afios no se hallé supervivencia a partir de los
5 afos.

En cuanto a casos Axiales y no axiales se puede evidenciar una tasa de
supervivencia del 38.46% a partir del quinto afio de seguimiento en los grupos axiales y
en el subgrupo no axial la mortalidad en el primer afio es del 14.29%; haciéndose notorio
que las tasas de supervivencia han aumentado en un 10-15% hasta en un 65-70% en los
ultimos 40 afos debido al uso progresivo de quimioterapias y tratamientos
multidisciplinarios. (Borrego et al., 2019).

(Rios et al., 2017) demuestran que los sarcomas de Ewing son neoplasias de mal
prondstico que se desarrollan principalmente en nifios y adolescentes, en los que se
puede determinar factores que contribuyen a una menor sobrevida libre del evento y se
debe al debut de la enfermedad, el tamafio tumoral mayor o igual a 5 cm, siendo
importante un diagnostico precoz para asi mismo brindar un tratamiento oportuno.

Los principales sistemas afectados por metastasis son sistema respiratorio con
compromiso pulmonar en un 70 a 80% y a nivel 6seo con un 40 a 45%/. Cuando se
habla de una enfermedad sin compromiso metastasico entre el 30-40% de los pacientes
presentan recurrencia, bien sea en el mismo sitio de la lesion primaria o inclusive una
lesion nueva a distancia, condicionando con esto una baja tasa de supervivencia.
(Bosma et al., 2018).
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Dentro del estudio diagnostico del Sarcoma de Ewing tenemos que la presencia
de metastasis evidenciadas clinicamente van a constituir el factor de mal prondstico mas
fuerte en relacion con la supervivencia de los pacientes con enfermedad metastasica
primaria y con enfermedad recidivante, teniendo en cuenta que la supervivencia en estos
dos grupos es igualmente mala, sin embargo cabe aclarar que las metastasis primarias y
secundarias no son clinicamente iguales, dado que las primarias se desarrollaran por la
falta de tratamientos previos en pacientes que no fueron tratados y desencadenado a
partir de las células tumorales, en cuanto a las metastasis secundarias se considera que
se van a desarrollar por células tumorales que fueron refractarias al tratamiento inicial, es
por ello que se considera que en el momento del diagnéstico la enfermedad
micrometastasica esta presente, lo que ha favorecido a incrementar la mortalidad en
estos pacientes. Ante lo cual uno de los factores para disminuir esta mortalidad es
establecer tratamiento temprano dado que la quimioterapia puede erradicar en un 70%
las células tumorales en pacientes que carecen de metastasis.(Zollner et al., 2021).

Dentro de varios estudios de cohortes se ha establecido que el tamano del tumor
también juega un papel importante como factores de mal prondstico siendo asi los
tumores con un diametro de 8 cm o mayor estaban relacionados con una supervivencia
general pobre y los mayores de 10 cm con una peor supervivencia general. (Bosma et
al., 2018).

Por lo que se establece que una cuarta parte de los pacientes que cursan con
Sarcoma de Ewing presentan metastasis al momento del diagndstico las cuales predicen
un peor resultado clinico, con una tasa de supervivencia general del 30%, teniendo que
los sitios mas comunes de metastasis van a ser el pulmén, hueso y médula 6sea, a su
vez en multiples estudios se ha documentado que la tasa de supervivencia de los
pacientes con metastasis pulmonares van a tener una mejor supervivencia que la
enfermedad con compromiso extra pulmonar, con una supervivencia general del 34%
para las pulmonares, 28% para las 6seas/médula ésea y 14% para aquellas con
compromiso de pulmén mas hueso/médula 6sea.(Zollner et al., 2021).

La modalidad del tratamiento y la edad tan bien juegan un papel importante en la
supervivencia y la mortalidad de los pacientes con SARCOMA DE EWING, dado que en
multiples estudios con diferentes cohortes se establecid que los pacientes que fueron
sometidos a tratamiento local tienen una mejor supervivencia general en comparacion a
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aquellos que no se someten a cirugia, asi mismo se evidencia que aquellos tratados solo
con radioterapia van a tener una supervivencia mas baja, en cuanto a la edad se ha visto
que ha mayor edad de presentacion mas baja es la tasa se supervivencia general,
encontrandose una mejor supervivencia en los menores de 14 afnos y peor desenlace en
los mayores de 18 afios. (Bosma et al., 2018).

Entre los factores prondsticos en el Sarcoma de Ewing, S.E. (Bosma et al., 2018)
referencia los que se asociaron con la supervivencia general como la presencia de
metastasis en el momento en que se realizé el diagnostico, el tamafo del tumor y la
ubicacién del tumor primario. Los factores que no tienen relacion con la supervivencia
general sin embargo que se estudiaron previamente son el género, niveles séricos de
LDH, origen del tumor y respuesta radiolégica.

Entre las conclusiones de (Bosma et al., 2018) se encuentra que el factor con
mayor importancia en la supervivencia general es la presencia de metastasis en el
momento del diagndstico; por otra parte se evidencio que los tumores con un volumen
mayor o igual de 200ml o tamano mayor de 8cm presentan una supervivencia libre de
eventos menor que los pacientes que presentan tumores con un volumen menor de
200ml; asi mismo se analizé la localizacién del tumor evidenciando que los tumores en el
esqueleto axial, mas exacto en la pelvis tiene una supervivencia global mas baja y los
tumores ubicados en las extremidades tienen mejor supervivencia. En relacién con la

edad se evidencia que a mayor edad se presenta peor tasa de supervivencia.

CAPITULO 5. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El diagndstico del Sarcoma de Ewing a pesar de los avances cientificos, sigue
siendo un reto, dado que las lesiones pseudotumorales y benignas se presentan en
mayor frecuencia que el Sarcoma de Ewing, lo que genera retraso en el diagndstico.
(Zollner et al., 2021).

Inicialmente cuando se presenta dolor 6seo generalmente en nifios que son la
poblacibn mas afectada, se deberian realizar estudios por medio de imagenes, la
resonancia magnética con un alto valor predictivo negativo para tumores éseos malignos.
Dentro de los hallazgos encontrados en el estudio por resonancia magnética se
encuentra desplazamiento sélido de la médula dsea, extension del tumor a nivel
extradseos e infiltracion articular, sin embargo, en la secuencia T1. Cuando este estudio
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es no concluyente se debe solicitar una radiografia con proyecciones adicionales o una
tomografia computarizada, cuando se confirma la presencia de una lesién tumoral 6sea,
se deben realizar estudios de extension como las tomografias contrastadas y el Pet-Scan
para descartar la presencia de lesiones metastasicas. (Zollner et al., 2021)

En estos estudios los principales hallazgos son: osteolisis permeativa o tipo Il
segun la clasificacion Lodwick se trata de multiples areas liticas de pequefio tamafio
(menores de 2mm), redondeadas, con una gran zona de transicion, mal delimitada y con
un margen casi imperceptible con el hueso sano.(Zollner et al., 2021; P., 2018).

Otro hallazgo imagenoldgico son reacciones las peridsticas compactas como el
triangulo de Codman en el cual se observa como un tumor que destruye la cortical por
medio de un agujero y en su crecimiento los restos periosticos forman una estructura
triangular en los bordes, reacciones interrumpidas de piel de cebolla en la cual se
observan varias capas alternativas concéntricas radiotransparentes y radiopacas;
espiculada la cual se presenta como espiculas perpendiculares a la cortical como
resultado de crecimiento tumoral en patron de cepillo. (Zollner et al., 2021; P., 2018)

Sin embargo, el diagndéstico confirmatorio en todas las lesiones y con el cual se
toman decisiones acerca del tratamiento, es la biopsia. El planeamiento de la toma de la
biopsia se realiza guiada por los hallazgos en la resonancia, teniendo en cuenta las
caracteristicas de la masa, como la presencia de necrosis, hemorragia, quistes y la
presencia de componentes tumorales extradseos. Cuando se tienen claras las
caracteristicas del tumor, se deben tomar varias muestras para los analisis histoldgico y
molecular. Entre las diferentes técnicas de toma de biopsia, se prefiere la biopsia abierta
por el tamafio de la lesion, la presencia de lesiones metastasicas y ganglios, con una
precision cerca del 100%. (Zollner et al., 2021).

Analizando las muestras obtenidas por medio de la biopsia de la masa, es
importante recordar las caracteristicas microscopicas del Sarcoma de Ewing como un
grupo de células redondeadas con nucleos vesiculares, cromatina dispersa y escaso
citoplasma. (Sbaraglia et al., 2020).

Inmunohistoquimicamente hablando el marcador mas util para el diagnodstico es
CD99 que es una glicoproteina de membrana celular producto del antigeno MIC2,
teniendo una alta sensibilidad, si bien se encuentra presenta en gran variedad de
tumores mesenquimales, debe analizarse su resultado positivo teniendo en cuenta la
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clinica y la morfologia de la masa en estudio. Adicionalmente se pueden analizar otros
marcadores que son inespecificos para el diagndéstico del Sarcoma de Ewing los cuales
son: deteccion de FLI1, proteina S-100, CD57, Caveolin-1, NK2, neurofilamentos,
citoqueratina y desmina. (Sbaraglia et al., 2020; Zollner et al., 2021).

Teniendo el diagndstico confirmado por inmunohistoquimica, se realiza una
evaluacion integral inicial caracterizando de manera adecuada la masa y en busqueda de
compromiso metastasico, con el fin de definir cual tratamiento sera el mas indicado.
Inicialmente se indican esquemas combinados de quimioterapia neoadyuvante con el fin
de llevar a cabo la regresion tumoral, sin embargo, se encuentran casos en lo que el
manejo quirurgico se considera de urgencia, como cuando se presenta compresion
medular. (Zollner et al., 2021).

Cuando no se evidencia mejoria solamente con los esquemas de quimioterapia se
indican ciclos de radioterapia dirigida, para asi poder realizar la reseccién del tumor,
reemplazo 6seo ya sea con injertos vascularizados de peroné, autoinjerto irradiados o
aloinjerto en los casos que sea posible. (Shovanec et al., 2003). El uso de endoprétesis
se encuentra en controversia, ya que representan cuerpos extrafios de gran tamano y
son mas susceptibles a complicaciones como procesos infecciosos profundos hasta en
un 30%, y estas pueden generar alteracion o limitaciones en el momento de continuar
con quimioterapia adyuvante o generar amputacién de la extremidad.(Zollner et al.,
2021).

En cuanto al manejo quirargico inicial segun (Zollner et al., 2021) se basa en una
intervencidén con una unica incisidén que sea amplia con el fin de tener un mejor abordaje
y con la intencién de extraer todo el tumor, generando asi un margen de reseccion
amplio con bordes limpios para un control oncolégico 6ptimo, no con la finalidad de
reducir el tamafo ya que no presenta mejoria en la sobrevida del paciente.

En caso de no retroceder el tamafo del tumor se tiene que pensar en la opcion de
un manejo quirurgico mas agresivo y definitivo como la amputacién o la desarticulacion
de la extremidad, dando uso a las protesis individuales, sin embargo, en el Sarcoma de
Ewing es rara vez necesaria como manejo primario. La amputacion secundaria es mas
frecuente cuando se presentan recidivas locales o infeccion periprotésica.(Zollner et al.,
2021).

En la actualidad uno de los métodos mas recientes es incluso el trasplante de
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médula 6sea en casos indicados. (Shovanec et al., 2003).

Por otro lado, (Rodl et al., 2003) expone tratamientos combinados entre cirugia y
radioterapia en casos de Sarcoma de Ewing de pelvis, en donde expone que a 36
pacientes se les brindé quimioterapia segun protocolos Europeos como también
sesiones de radioterapia, con posterior requerimiento de intervencidn quirurgica con el fin
de rescate de las extremidades permitiendo asi mejorar la calidad de vida de estos
pacientes y funcionamiento psicosocial; la tasa de supervivencia global fue de los 5 a 10
anos del 45% y un mal prondstico en pacientes con metastasis primarias fue del 33%, lo
anterior nos da a entender la importancia del tratamiento combinado para la mejoria de la

supervivencia de estos pacientes.
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DISCUSION

En la investigacion se estableci6 que los sarcomas son un grupo bastante amplio y
heterogéneo de tumores que van a estar determinados por la transformacion maligna de
las células de origen mensenquimal, los cuales van a representar el 1% de las neoplasias
en los adultos y 15-21% en la poblacion pediatrica, con una subdivision de acuerdo a su
lugar de presentacion siendo los dependientes de tejidos blandos y tumores 6seos de los
cuales el 87% van a ser para tumores de tejidos blandos y 13% para los éseos. (De La
Maza et al; 2018), por lo que en los estudios sobre el sarcoma de Ewing se ha podido
establecer que es un sarcoma muy agresivo con una presentacion que predomina en
nifios y adultos jovenes hacia la segunda década de la vida, siendo a su vez el tumor
0seo primario mas frecuente en este rango de edad representando el 34% de todos los
tumores 6seos primarios y la segunda forma mas comun de cancer 6seo primario, con un
80% de presentacion en menores de 20 afios siendo a su vez mas frecuente en el sexo
masculino con una mayor representacion en caucasicos en comparacién con la poblacién
asiatica. (Dai et al., 2011)
A su vez en las multiples investigaciones que se han desarrollado a lo largo de los ultimos
40 afios se ha establecido desde el punto patolégico que este tipo de cancer no va
depender de un solo factor a menudo es una combinacion de varios cambios
clinicamente relacionados entre si, dentro de los cuales se han evidenciado alteraciones
moleculares (expresion de oncoproteinas y oncogenes) especificas para este tipo de
tumor, a su vez la que mas sobresale son aquellas mutaciones puntuales en relacién con
el gen EWS. (Dai et al., 2011)
(Specht; 2018) sugiere que el sarcoma de Ewing se va a caracterizar por una fusion del
gen de la familia TET (EWSR1 o FUS), con un gen de la familia de transcripcion ETS,
(Fli1, ERG, ETV1 O FEV), con un patrén inmunohistoquimico que expresa una reactividad
para CD99. Dado lo anterior podemos establecer que la translocacién t(11;22)(q24: g12)
que va dar origen al gen de fusion EWS-Fli1 es la mutacién mas frecuente encontrada y
se ha logrado establecer como una fuerte herramienta para realizar el diagndstico de los
pacientes, ademas que se ha considerado en una posible diana terapéutica al poder
establecerse como un objetivo quimioterapétutico. (Dai et al., 2011)
Por lo tanto se establece que las nuevas tecnologias han logrado un avance diagndstico a
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nivel molecular del sarcoma de Ewing utilizado métodos de nueva generacion de
secuancion lo que ha logrado permitir establecer nuevos genes de fusién, a los cuales se
han establecido estudios con el fin de dirigir nuevas terapias farmacoldgicas, a su vez se
plantea que los sarcomas reciente caracterizados suelen ser mas agresivos, y dado que
la expresion de CD99 es variable se considera que su diagndstico debe estar dado por
otros factores en inmunohistoquimica asociados. (Specht; 2018). Es por eso que dado la
gran variabilidad genética y oncogénica que se ha establecido para el sSARCOMA DE
EWING es que hoy podemos establecerlas como una de las causas del mal prondstico y
las tasas de supervivencia bajas asociadas a este tumor con mortalidades de un 85.27% vy
43.9% entre el 1 ano y los 5 afos respectivamente.

Durante la investigacion del SE se logré identificar que una de las limitantes se debe a
que este tipo de tumor al inicio suele ser asintomaticos o suelen presentar sintomas
generales muy inespecificos (Fiebre, anorexia, fatiga, pérdida de peso, dolor local) siendo
este ultimo el mas representativo pero que por lo general esta presente cuando hay
masas palpables y los tumores son de gran tamafo, (Dai et al., 2011), es por ello que el
diagnodstico se hace tan dificil al inicio de la enfermedad y cuando se realiza hablamos
que la cuarta parte de los pacientes cuentan con metastasis al momento del diagndstico lo
cual predice un peor resultado, con una tasa de supervivencia general del 30%, a su vez
encontramos que el sitio mas comun de metastasis va a ser el pulmén con una
supervivencia general mas alta en comparacion a la presentacion de metastasis en otros
lugares. Dentro del tratamiento identificamos que se pueden establecer ciclos combinados
de quimioterapia y radioterapia como alternativa inicial para lograr regresion tumoral vy
posteriormente establecer el tratamiento quirdrgico, lo que va a permitir tener un mejor
abordaje con la intencion de extraer todo el tumor con el menor dafio posible. (Zollner et
al., 2021)

Por ultimo consideramos que el sarcoma de Ewing sigue siendo un reto para la medicina,
si bien su tasa de incidencia actual no es alta a nivel nacional en comparacion con otros
paises y otros tipos de tumores malignos, la falta de un amplio conocimiento y una basta
experiencia sobre este tipo de sarcoma retrasa el diagndstico y por ende el inicio
temprano de tratamiento , el cual es uno de los pilares para evitar las complicaciones,

mejorar la sobrevida y reducir el compromiso metastasico.
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CONCLUSIONES

Dentro de la familia de sarcomas 6seos, el sarcoma de Ewing tiene una baja
prevalencia, sin embargo, es el segundo tumor maligno mas comun en edad pediatrica,

con una tasa de supervivencia general baja, aproximadamente un 30%.

El Sarcoma de Ewing tiene mejor prondstico en menores de 14 afios dentro del primer
ano, mientras que los pacientes mayores de 18 afios con esta patologia tiene pobre

prondstico y peor desenlace.

El sarcoma de Ewing tiene una tasa de alta mortalidad de un 85% aproximadamente
hacia el primer afio y del 35% en los siguientes 5 afios de seguimiento por riesgo a

metastasis y recidivas dentro del seguimiento.

Se ha visto una asociacién entre la alta mortalidad de estos pacientes y el diagndstico
tardio de dicha enfermedad, ya que la mayoria de casos diagnosticados se encuentran en
etapas tardias y con altos grados de metastasis, lo cual limita al tratamiento dado una

pobre respuesta a los mismos.

Dentro de las metastasis, se encuentra que la mas comun es la pulmonar, siendo esta
a su vez la de mejor tasa de supervivencia de aproximadamente 34% en comparacion a

otras localizaciones metastasicas.

A pesar que el sarcoma de Ewing ha sido estudiado hace mas de 40 afnos la evolucion
en su tratamiento no ha sido significativa dado su amplia variabilidad genética lo que ha
limitado obtener un tratamiento especifico, sin embargo, se evidencia que los tratamientos

actuales estan enfocados hacia el gen EWSR1 el cual estd mas asociado a este sarcoma.
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