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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: El sarcoma de Ewing forma parte de una familia de tumores que se caracterizan por

Recibido: 20 de marzo de 2018 presentar translocaciones que involucran al gen EWS y algin miembro de la familia

Evaluado: 27 de septiembre de 2018 ETS que posee un dominio de uniéon al ADN. Se presenta el caso de un paciente de dos

Aceptado: 8 de agosto de 2018 afios de edad con una masa cervical de crecimiento rapido que por compresion local
comprometid estructuras nerviosas manifestandose inicialmente con un retardo en el

Palabras clave (DeCS): neurodesarrollo. Se diagnostico Sarcoma de Ewing/Tumor neuroectodérmico primi-

tivo por biopsia. Este es un tipo de tumor raro con una presentacion inusual a nivel
cervical; el cual debe tenerse en cuenta al momento de evaluar pacientes con masas
cervicales en especial las de crecimiento rapido con el fin de dar un tratamiento preciso
y oportuno.
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ABSTRACT
Key words (MeSH):
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Ewing’s sarcoma is part of a family of tumors that is characterized by translocations
that involve the EWS gene and a member of the ETS family that has a DNA binding
domain. The case of a two-year-old patient who was admitted in our institution be-
cause of a rapidly growing cervical mass associated to neurodevelopment setback

and functional gradual loss due to nerve compression. Ewing’s sarcoma / primitive
neuroectodermal tumor was diagnosed by biopsy. This is a rare type of tumor with
an unusual presentation in this location; which should be taken into account when
assessing a patient with cervical masses, especially those of rapid growth in order to
provide an accurate and opportune treatment for improving outcomes.

Introduccién

Los tumores 6seos primarios representan el 5% de todos los
canceres de nifios y adolescentes, el segundo mas frecuen-
te corresponde a la familia de tumores conformada por el
sarcoma de Ewing clasico, tumor de Askin y tumores pe-
riféricos primitivos neuroectodérmicos (1). En Colombia la
incidencia reportada es de 0.1 casos por cada 100.000 ha-
bitantes (2). Es una de las formas mas agresivas de cancer
infantil y se caracteriza por ser mucho mas comun en po-
blacién caucésica y por un ligero predominio en el género
masculino. Solamente un cuarto de los sarcomas de Ewing
se generan en tejidos blandos y aproximadamente un cuarto
presenta metastasis al momento de ser diagnosticado; siendo
la metastasis pulmonar la mas frecuente, con un porcentaje
aproximado del 50%, hueso 25% y médula 6sea 20%. Se
presenta clinicamente como una masa que de acuerdo a su
localizacion puede generar dolor o efecto compresivo. En su
diagnostico se resalta el papel de la resonancia nuclear mag-
nética (3), pero el definitivo se hard por medio de una biopsia
de la lesion y el estudio inmunohistoquimico que expresara
CD99 en el 95% de sus células; sin embargo, este marcador
a pesar de tener buena sensibilidad, es poco especifico, por
lo cual se indica la busqueda de translocaciones genéticas
especificas (1, 4). El tratamiento consiste en escision quirir-
gica como unica opcion o en combinacion con radioterapia o
quimioterapia (5). La mortalidad es alta debido a la recurren-
cia local o la posibilidad de metastasis (1). A continuacion
se presenta el caso de un lactante portador de un sarcoma de
Ewing extraesquelético / Tumor neuroectodérmico primiti-
vo, con localizacion inusual, evolucion rapida y fatal.

Reporte de caso

Lactante de 21 meses de edad quien consulta al servicio de
urgencias en zona rural, por cuadro clinico de dos meses de
evolucion de dolor cervical asociado a la aparicion de masa
en region cervical que aumento progresivamente su tamafo;
sin ningun otro sintoma asociado. Antecedentes patologicos,
familiares y alérgicos negativos. Al examen fisico se evi-
dencia masa cervical posterior, dolorosa, pétrea, adherida

a planos profundos, de aproximadamente 7x5cm, que com-
promete la linea media; asi como adenomegalias en cadena
ganglionar posterior adyacente. Adicionalmente, manchas
café con leche en piel de toérax anterior, abdomen, espalda
y extremidades; el resto del examen no mostro6 alteraciones
significativas. Se realizé ecografia de tejidos blandos la cual
reportd coleccion compatible con proceso inflamatorio en
region cervical posterior, iniciaron manejo con Doxiciclina
durante 8 dias sin respuesta. Consulta nuevamente por per-
sistencia de cuadro clinico, asociado a pérdida progresiva de
fuerza en extremidades y a cese espontaneo de la marcha;
al examen neuroldgico se encuentra Fuerza muscular 2/5 en
las cuatro extremidades, hiperreflexia y marcha negativa. Se
realiza nueva ecografia que reporté aumento en nimero y
diametro de ganglios de todas las cadenas cervicales, que
conformaban un conglomerado ganglionar con didmetros
aproximados de 34.3x23.3x32.4mm para un volumen apro-
ximado de 13.5cm3, el cual tiene abundante flujo al Doppler
color con disminucién del componente liquido visto ante-
riormente. Es valorado por el servicio de cirugia pediatrica,
quien solicita tomografia axial computarizada con contras-
te de cuello, la cual describe en disposicion peri vertebral
izquierda presencia de imagen de masa heterogénea de pre-
dominio hipodenso que presenta realce periférico laminar,
con diametros aproximados de 40x30x30mm con aparente
extension al canal medular a nivel de C1 y C2, planteando
como etiologia caracter inflamatorio vs neoplasico. Se toma
biopsia, que reporta tumor maligno hiper celular compuesto
por células pequefias, con escaso citoplasma, mal definido
y nicleos con cambios atipicos importantes y con presencia
de abundantes mitosis atipicas que infiltra de forma difu-
sa. Es remitido al Hospital Militar Central de Bogota para
manejo multidisciplinario por oncologia pediatrica, cirugia
pediatrica y neurocirugia, adicionalmente para realizacion
de pruebas de inmunohistoquimica a las muestras tomadas
en sitio de remision.

Al ingreso del paciente se solicitan estudios de extension;
radiografia de columna cervical en la cual no se evidencian
alteraciones en la forma, altura y alineacion de los cuerpos
vertebrales ni en agujeros de conjuncion. Hemograma nor-
mal para la edad, LDH elevada, tiempos de coagulacion,
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Figura 1

Figuras 1y 2. Se observa masa de aspecto infiltrante neoplasico en el espacio peri vertebral izquierdo,
que se proyecta hacia el canal raquideo en el espacio entre el arco posterior de C1y C2, con masa intra
y extradural anterior y lateral izquierda que desplaza el cordon medular en sentido posterior y lateral

derecho con importante efecto compresivo.

electrolitos, uroanalisis y 4cido trico normal. Se solicita Re-
sonancia Magnética Nuclear cervical que evidencia lesion
dependiente de tejidos blandos de localizacion cervical iz-
quierda, que se expande al canal cervical a nivel de C1 y C2,
comprimiendo tallo cerebral y médula espinal (Figura 1 y
2). Frente a este hallazgo, se realiza impresion diagndstica
de tumor maligno de tejidos blandos y por riesgo inminen-
te de deterioro neurologico y ante compromiso de bulbo
raquideo con alta probabilidad de muerte subita, se trasla-
da a Unidad de cuidados intensivos donde se inicia manejo
quimioterapéutico de rescate con ciclofosfamida y se lleva a
descompresion cervical de C2. El reporte de patologia insti-
tucional muestra lesion de tejidos blandos que compromete
sistema nervioso central, sarcoma de Ewing/Tumor neuro-
ectodérmico primitivo de tejidos blandos cervicales que se
extiende a sistema nervioso central, con inmunofenotipo
CD99 positivo, actina de musculo liso positivo (débil), vi-
mentina positivo, CD57 positivo e indice de proliferacion
celular K167 del 90%. Tumor de mal pronostico. Durante
su evolucidn postoperatoria, el paciente presenta una evolu-
cion toérpida; presentando neumonia aspirativa que requirid
antibidticos de amplio espectro; posteriormente, deterioro
clinico y respiratorio progresivo secundario a compromiso
neurologico tumoral razén por la cual fallece.

Discusion

El sarcoma de Ewing forma parte de una familia de tumores
que se caracteriza por presentar translocaciones que invo-
lucran genes EWS (Ewing Sarcoma) y algiin miembro de
la familia ETS (E26 transformation-specific) que posee un
dominio de union al ADN (7), dando origen a proteinas qui-
méricas capaces de activar vias moleculares oncogénicas.
Desde su primer descripcion por James Ewing en 1921, se

reconoce como un tumor maligno de comportamiento agre-
sivo, pobremente diferenciado, con ubicaciones en tejido
o6seo, blando y en menor frecuencia en visceras. Se presenta
especialmente en adolescentes y adultos jovenes (8).

Actualmente se reconoce un grupo de tumores deno-
minado “Tumores de la familia del Sarcoma de Ewing”
incluyendo al sarcoma de Ewing 6seco, de tejidos blandos;
tumor neuroectodérmico periférico primitivo (PNET) y tipo
Askin (PNET toracopulmonar), siendo cada uno la expresion
de una misma neoplasia en distintos lugares pero con un mis-
mo origen celular (9).

Molecularmente, se presenta una translocacion que per-
mite la fusion del gen EWS en el cromosoma 22q12 (9),
el cual se expresa de manera ubicua en todas las células y
participa en la transcripcién y/o procesamiento del ARN,
y ETS que son factores de transcripcion tisulares especifi-
cos, siendo la fusion con Flil (Friend leukemia integration
1 transcription factor) (11q24.1-q24.3) el 85% de los casos,
Erg (ETS-related gene) (21q22.3) en un 10%, Etvl (ETS
translocation variant 1) (7p21.3), Etv4 (17q21) o FEV (ETS
oncogene family) (2q36) en el 5% restante (8).

El gen EWS codifica una proteina multifuncional invo-
lucrada en varios procesos celulares incluyendo expresion
génica, sefalizacion celular, procesamiento y transporte de
ARN (10). Es una proteina de union al ARN que contiene un
dominio de activacion en el extremo N-terminal y un moti-
vo de reconocimiento del ARN en su extremo C-terminal; la
translocacion cromosdémica que se menciond anteriormen-
te entre este gen y otros genes codificantes para factores de
transcripeion, resultan en la produccion de proteinas quimé-
ricas fusionadas mediante el dominio N-terminal de EWS y
el extremo C-terminal de la proteina factor transcripcional
que funciona como dominio de unién al ADN (11).
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Entre los mecanismos mediante los cuales esta proteina
quimérica EWS-ETS produce oncogénesis, se ha identifica-
do experimentalmente su accion como un factor aberrante
ETS a nivel nuclear sobre ciertos genes: modulando la ex-
presion génica en los estadios de transcripcion del ARN (9).
Por ejemplo, la proteina EWS-FIil esta involucrada tanto en
la generacion como en el mantenimiento del desarrollo del
tumor, asi como en la proliferacion celular y supervivencia
a través de la activacion de factores como IGF1 (Insulin-
like growth factor-1), MYC (myelocytomatosis oncogene) y
NKX2.2v (NK2 homeobox 2); y escapa del control del cre-
cimiento, senescencia y apoptosis gracias a la inhibicion de
p21, pS7(Kip), TGFBR2 (Transforming Growth Factor Beta
Receptor-2) e IGFBP3 (Insulin like growth factor binding
protein 3) (7).

Se ha encontrado que las rutas que emplean tirosin-
quinasas y la ruta de sefializacion Wnt estan afectadas de
manera importante en el Sarcoma de Ewing. Como se men-
ciono previamente, la proliferacion y el mantenimiento de
estos tumores estan determinadas por la activacion de recep-
tores de factores de crecimiento como el IGFR1 (11).

Respecto a su ubicacion, el sarcoma de Ewing se ha cla-
sificado histoéricamente como esquelético y extra-esquelético
(12). El tipo esquelético es la presentacion mas frecuente,
siendo los huesos largos los mas afectados. En una revision
de Japdn, se registro que los sitios mas frecuentemente afec-
tados eran la pelvis, costillas y fémur (13). Por otro lado, el
tipo extra-esquelético, ha sido reportado en tejidos blandos
de las extremidades inferiores (14), en pulmones (15) en to-
rax, tejidos blandos paravertebrales (12, 13), traquea (16),
esofago (17), retroperitoneo (18), tracto urogenital (19) y
excepcionalmente en cabeza y cuello (20).

El sarcoma de Ewing en cabeza y cuello se presenta en
un 2% de los casos entre los 10 a los 20 afios con mayor fre-
cuencia; se han presentado casos en tracto nasal (12) senos
paranasales, faringe (21, 22); senos cavernosos (23) también
se han reportado casos de PNET en sistema nervioso central,
médula espinal y meninges (24, 25).

El sarcoma de Ewing extra-esquelético no tiene una mani-
festacion clinica especifica; el hallazgo mas frecuente es una
masa de rapido crecimiento con dolor local (26). Sin embargo,
otros signos o sintomas dependeran de la localizacion de la
masa y del efecto compresivo que genere, como se identifi-
co en el presente caso. Asi mismo, las imagenes solicitadas
como ayudas diagndsticas no muestran signos especificos: ge-
neralmente se puede reconocer una masa heterogénea de baja
ecogenicidad con flujo intratumoral con el Doppler (27). La
Tomografia axial computarizada muestra una masa bien deli-
mitada con densidad similar a la del mutisculo adyacente; al ser
resaltada con medio de contraste se muestra como una masa
heterogénea con focos hipodensos. La resonancia magnética
(MRI) muestra una sefial intermedia en T1 y de alta intensidad
en T2 con un realce heterogéneo con el contraste (26).

Sin embargo, el diagndstico final sera mediante biopsia
en la cual se reconocera que ES/PNET es positivo para CD99
(una glicoproteina de superficie celular de 32-kDa codificada

por MYC2); también es inmunorreactivo para la vimentina
y la sinaptofisina. La microscopia electronica muestra una
relacion alta nicleo-citoplasma y granulos de glucogeno en
el citoplasma; puede evidenciarse también diferenciacion
neural en algunas de las células con procesos polares. En los
estudios genéticos por RT-PCR o FISH, se pueden detectar
las translocaciones descritas como t(11;22)(q24;q12) que es
positiva en 88 al 95% de los casos EWS/PNET (26).

El diagnéstico diferencial se hara con otros tumores de
células pequeias y redondas de la infancia como el neuroblas-
toma, el linfoma linfoblastico y el rabdiomiosarcoma (15).

Asi, el diagnostico definitivo se hard por biopsia o exa-
men patologico del espécimen obtenido por cirugia y su
examen mediante inmunohistoquimica y microscopia elec-
tronica. Como se describid anteriormente, los tumores EWS/
PNET vy otros tumores que tienen re-arreglos ES compren-
den una variedad de neoplasias que se pueden presentar en
un amplio rango de localizaciones anatomicas y en diferen-
tes edades; por esto, es necesario tener esta entidad dentro
de las posibilidades diagnoésticas. Asi, la sospecha de esta
patologia al evaluar pacientes con masas de rapido creci-
miento significara menos tiempo para llegar al diagnostico y
asi iniciar un tratamiento suficiente y oportuno, ya que segin
la localizacion pueden comprometer 6rganos vitales y preci-
pitar situaciones que oscureceran el prondstico.

En este caso, el paciente fue inicialmente valorado en una
institucion donde por los hallazgos ecograficos se considerd
que la masa cervical era probablemente de origen infeccioso
y fue tratado con antibidticos. La madre consulta nuevamente
en otras ocasiones hasta que fue remitida a nuestra institucion
donde se evidencio crecimiento de la masa y déficit neuro-
logico inicial, por lo cual se decidio ingresar para completar
estudios diagnosticos y ser valorado por un equipo multidisci-
plinario. El analisis de la biopsia report6 una lesion de tejidos
blandos que comprometia sistema nervioso central tipo Sar-
coma de Ewing/Tumor neuroectodérmico primitivo de tejidos
blandos cervicales que se extendia a sistema nervioso central,
con un inmunofenotipo CD99 positivo, actina de musculo liso
positivo débil, vimentina positivo, CD57 positivo, lo que su-
giere un origen extraoseo. A pesar de las medidas de soporte
y el tratamiento quirrgico de descompresion, la extension del
tumor ya habia llegado a niveles cervicales superiores afectan-
do incluso el control respiratorio por lo que requirio estancia
en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos con soporte
ventilatorio; cuyo desenlace fue fatal debido a una falla ven-
tilatoria por el efecto compresivo de la masa sobre el Tallo
Cerebral como se describio.

Consideramos necesario el conocimiento de estas patolo-
gias para los médicos que reciben a los pacientes en niveles
primarios de atencion, ya que la prontitud con la que se rea-
lice el diagndstico incide en el prondstico de estos tumores
de crecimiento rapido. En este paciente, debido ademas a
la ubicacion de la masa, el pronostico empeord dramatica-
mente. También es necesario tener en cuenta el momento de
iniciar el tratamiento con quimioterapia y cirugia que en este
caso debido al rapido deterioro y consulta tardia dificult6 su
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realizacion precoz en nuestra institucion, llevando lamenta-
blemente al fallecimiento del paciente.
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