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Resumen El sarcoma de Ewing es una neoplasia rara y altamente agresiva que afecta con cierta predileccion
adolescentes varones. La incorporacion de terapia neoadyuvante y nuevas técnicas quirurgicas
ha mejorado la supervivencia. Presentamos el caso de un varén de 41 afios con sarcoma de Ewing de pared
toracica, quien recibié tratamiento multimodal consistente en quimio-radioterapia concurrente y tratamiento qui-
rurgico, y alcanzo respuesta patoldgica completa. El sarcoma de Ewing rara vez se presenta en la edad adulta
y, cuando lo hace, suele tener mal prondstico. El tratamiento multimodal de pacientes mayores de 40 afios ha

probado mejorar los resultados oncoldégicos.
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Abstract Pathological complete response after multimodal treatment of adult Ewing sarcoma. Ewing

sarcoma is a rare and highly aggressive neoplasm that occurs most frequently in male adolescents.
The incorporation of neoadjuvant therapy and new surgical techniques has improved survival. We present the
case of a 41-year-old man diagnosed with Ewing sarcoma of the chest wall, whose tumor showed a pathological
complete response to a multimodal treatment consisting of concurrent chemotherapy, radiotherapy, and surgical

resection. Ewing sarcoma rarely occurs in adults, who generally have a worse prognosis. A multimodal approach
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for the treatment of patients older than 40 years has proven to improve oncological results.

Keywords: thorax tumor, Ewing’s sarcoma, pathological complete response

Los tumores malignos de la pared toracica son poco
frecuentes: solo representan el 7% de los tumores 6seos
y mesenquimales' 2. El sarcoma de Ewing (SE) es una
neoplasia rara y altamente agresiva que se presenta con
preferencia en adolescentes varones. Se estima que
afecta anualmente a 3 personas por cada millén habitan-
tes®. La mayoria de los pacientes tiene la translocacion
{(11;22), que involucra los genes EWS y FLI1 y resulta
en la formacién de una proteina de fusién oncogénicas. El
prondstico del SE es pobre; sin embargo, la supervivencia
ha mejorado con el advenimiento de nuevas terapias sisté-
micas y la incorporacién de nuevas técnicas quirurgicas y
reconstructivas’-24. La neoadyuvancia intensiva reduce el
volumen tumoral, disminuye la necesidad de radioterapia
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y aumenta la tasa de reseccion RO (reseccion macro y
microscopica completa)®. En este contexto, la respuesta
completa al tratamiento se ha descrito de forma excep-
cional®. Presentamos el caso de un varon adulto con SE
0seo de pared toracica en quien se obtuvo respuesta
patoldgica completa a la terapia multimodal.

Caso clinico

Varén de 41 anos, natural de Amazonas-Peru, acudié a
nuestra institucién por la aparicion de tumor en regién dorsal
derecha de crecimiento rapido y 2 afios de evolucion. Al
examen fisico, en la regién toracodorsal derecha se evidencio
un tumor de 22 cm de diametro, fijo a planos profundos y de
consistencia dura. La resonancia magnética nuclear de pared
toracica mostrd una extensa lesidon neoformativa dependiente
de pared toracica, de bordes definidos y sin infiltracion del
parénquima pulmonar (Fig. 1). La histopatologia de la biopsia
del tumor mostré neoplasia maligna de células redondas com-
patible con SE. Las pruebas inmunohistoquimicas arrojaron lo
siguientes resultados: panqueratina (-) , proteina S100 (-), An-
tigeno comun leucocitario ACL (-), CD99 (+), Friend leukaemia
integration-1 FLI-1 (-), sinaptofisina (-) y desmina (-). Mediante
RT-PCR se detectd presencia de genes de fusion EWS FLI
tipo 1, la que confirmé el diagndstico de SE (Fig. 2 Ay B).
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Fig. 1.— Resonancia magnética nuclear de pared toracica axial y coronal: Extensa lesion
neoformativa de la pared toracica de bordes definidos de 14 cm de diametro, con senal
heterogénea en secuencia ponderada en T2 con restriccion patolégica de la difusion

Se inicio tratamiento con quimioterapia segun esquema
VAC/IE (vincristina, doxorrubicina y ciclofosfamida alter-
nado con ifosfamida y etopdsido); recibié 3 cursos de VAC
y 2 cursos de |IE con regular tolerancia, pero al desarrollar
neurotoxicidad se redujo la dosis de vincristina. Concu-
rrente al tratamiento sistémico recibié radioterapia externa
a dosis de 5040 cGys, en 28 sesiones. Un mes después,
al examen clinico se observo tumor ubicado a nivel de
7m-8v° arcos costales dorsales derecho con disminucion
del diametro tumoral a 10 cm. La resonancia magnética
de reevaluacion mostré respuesta parcial al tratamiento
y la biopsia fue negativa para neoplasia maligna.

Con estos hallazgos, el paciente fue sometido a resec-
cion del tumor y reconstruccion de la pared toracica con
malla de polipropileno. En el acto operatorio se encontrd
una extensa tumoracion de 16x10x9 cm dependiente del
7m arco costal derecho con invasion al 9™ arco costal
en su aspecto posterior. En su extremo posterior se
contactaba con las apdfisis transversas derechas; para
su extirpacion, fue necesaria la reseccion parcial de una
de ellas hasta el agujero de conjuncién vertebral, sin
invadirlo. La tumoracion respetaba los tejidos blandos y
la pleura parietal. En el estudio anatomopatoldgico de la
pieza operatoria no se observo tumor viable, en su lugar se
observaron areas de fibrosis, hialinizacion y macréfagos
con hemosiderina, con 5% de necrosis, 90% de fibrosis,
5% de degeneracion quistica y bordes quirurgicos libres
(Fig. 2 Cy D). La evolucion postoperatoria cursé sin com-
plicaciones y actualmente (6 meses post-tratamiento) el
paciente se encuentra en seguimiento con tomografia de
térax negativa para recurrencia de enfermedad.

Discusion

El SE es un tumor maligno agresivo poco frecuente de
hueso y tejidos blandos descrito por primera vez en 1921

por el patélogo James Ewing. Es uno de los clasicos tumo-
res de células pequefas, redondas y azules, que ocurren
predominantemente en la infancia y la adolescencia. La
familia de los tumores de Ewing incluye el SE 6seo, el
tumor neuroectodérmico primitivo, el SE extradseo y el
tumor de Askin’. El 90% ocurre en la primera y segunda
década de vida, y su aparicién en mayores de 30 afos
es excepcional®. La localizacién es variable. En nifios y
adolescentes, la afectacion del esqueleto axial representa
el 54% (12% toracica) mientras que el esqueleto de las
extremidades esta comprometido en el 42% de los pa-
cientes’. Pocas series han comunicado la frecuencia de
SE en adultos. Cesari y col. observaron que el 20% de
los SE en pacientes mayores de 40 afos se presentaron
en la pared toracica y eran localmente avanzados, como
nuestro caso, o metastasico®.

El SE de pared toracica se presenta como una masa
soélida asociada o no a dolor y los estudios de imagenes
mas utiles son la tomografia de térax y la resonancia
magnética de pared toracica®. El diagndstico anato-
mopatoldgico se basa en los hallazgos histologicos e
inmunohistoquimicos. El marcador mas util es CD99,
positivo en nuestro caso. Sin embargo, no es especifi-
Co, porque se expresa en una variedad de neoplasias
mesenquimales™. Otros marcadores inespecificos
son S-100 proteina, neurofilamentos, citoqueratina y
desmina, que fueron negativos en nuestro estudio. La
inmunopositividad FLI-1 se puede observar en aquellos
ES que albergan fusiones de genes EWSR1-FLI1, pero
su ausencia, como ocurrié en nuestro caso, no descarta
el diagndstico de SE'. Para la confirmacion definitiva,
se utiliza el estudio de citogenética, la translocacion
entre los cromosomas 11 y 22, fusionando parte del
gen EWSR1 y parte del gen FLI-17. En nuestro caso
se confirmé mediante RT-PCR la presencia de genes
de fusion EWS/FLI tipo 1. El diagndstico diferencial
incluye condrosarcoma mesenquimatoso, tumor des-
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Fig. 2.— Histopatologia del tejido tumoral en material de biopsia pre-tratamiento (A y B) y
pieza quirdrgica post-tratamiento (C y D). A: Tincién hematoxilina-eosina 40X. Se observa
masa compacta de células pequenas, redondas y uniformes con escaso citoplasma claro,
divididas en lébulos irregulares por hebras fibrosas. B: Tincion inmunohistoquimica 40X,
positiva para CD99 de membrana plasmatica de células tumorales (patrén membranoso)
compatible con sarcoma de Ewing. C y D: Tincién hematoxilina-eosina 10X. Se observa
remision completa sin evidencia de tumor viable con areas de fibrosis (C), hialinizacién
(D) y presencia de macréfagos con hemosiderina en el area del tumor
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moplasico de células pequefias y osteosarcoma de
células pequefas’'.

El tratamiento de SE del adulto puede diferir del de
los adolescentes debido a diferencias en la biologia y el
desarrollo tumoral®. Ademas, dada la rareza de la presen-
taciéon en adultos, no existen guias estandarizadas para
su tratamiento y seguimiento, por lo que algunos autores
han extrapolado los conocimientos del tratamiento en
nifios y adolescentes con resultados diversos® 2. Algunos
estudios indican que la quimioterapia y el control local
son esenciales para obtener resultados favorables en
pacientes con SE localizado en pared toracica. Sham-
berger y col. establecieron la importancia de la quimiote-
rapia neoadyuvante y el tratamiento quirdrgico posterior,
especialmente en pacientes cuyos tumores iniciales son
de gran volumen?®. Con respecto al control local de SE,
aun es un tema de discusion si la radioterapia adyuvante
beneficia la supervivencia. Seitz y col. informaron un
mejor control local con radioterapia después de la ciru-
gia'®. Otros autores solo la indican en aquellos casos en
los que se presentan margenes positivos después de la
reseccion quirurgica paliativa, cuando la reseccion com-
pleta es imposible®. En nuestro caso, el paciente recibio
quimioradioterapia neoadyuvante, obteniendo respuesta
patoldgica completa en la pieza operatoria la cual es un

hallazgo raro, asociado a un buen pronéstico'#. En 1998,
Wunder y col. analizaron la respuesta histolégica a la
quimioterapia en 74 pacientes con SE, clasificandose de
manera semicuantitativa en: grado | indic6 una necrosis
de < 50% del tumor; grado Il, necrosis entre 50% y 90%;
grado lll, necrosis entre 90% y 99%; y el grado IV, necrosis
de 100%. Se considerd que los grupos Ill y IV tuvieron
una buena respuesta, con mejores tasas de superviven-
cia's. Albergo y col. encontraron que el prondéstico mejoré
significativamente en quienes recibieron neoadyuvancia
y alcanzaron 100% de necrosis en la pieza operatoria'.

Clasicamente se han descrito diferencias entre el SE
de jovenes y adultos. Estos Ultimos estan asociados a
peor prondstico y mayor incidencia de tumores poco
diferenciados'®. Por otra parte, la revision de Seker y col.
no encontrd diferencias estadisticas entre ambos grupos
etarios; probablemente estos resultados inconsistentes se
deban a bajo numero de pacientes en el grupo de SE del
adulto'. Se ha analizado el valor prondstico de variables
tales como edad, sexo, sitio del tumor primario, con resul-
tados ambiguos, salvo para la enfermedad metastasica
gue en si misma es un factor de peor prondstico®.

El tratamiento multimodal ha aumentado la tasa de su-
pervivencia en los uUltimos afos. Jacobs y col. informaron
una supervivencia global a 5 afios de 71% en pacientes
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con SE de pared toracica no metastasico y de 49% en el
grupo metastasico® '*. Ademas, Césariy col. observaron
que la respuesta patoldgica completa se asocié a una
sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios de 63%,
porcentaje poco menor al obtenido en el tratamiento
de nifios y adolescentes®. Una supervivencia similar se
logra con con terapia multimodal en adultos con SE&. En
nuestro caso, 6 meses después de completar tratamiento
quirurgico no se evidencié recurrencia de enfermedad.

El SE comunmente es considerado una enfermedad
infantil. Rara vez se presenta en personas adultas vy,
cuando lo hace, por lo general, tiene peor prondstico. El
tratamiento multimodal de pacientes mayores de 40 afios
ha probado mejorar la respuesta patolégica al tratamiento,
la cual constituye un factor determinante de buen pronds-
tico y supervivencia.
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