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Resumen

El sarcoma de Ewing es un tumor agresivo que afecta con frecuencia al tejido dseo. Se presenta el caso de un hombre de
27 afios que acudio a valoracion por presentar dolor tordcico y disnea de esfuerzo. En estudio tomogrdfico se documentd
tumoracion a nivel pulmonar, por lo que el paciente fue sometido a biopsia; debido a las caracteristicas histologicas fue
necesaria la realizacion de hibridacion fluorescente in situ, resultando translocacion t(22q12), caracteristica de este tipo de
neoplasias. La presentacion pulmonar de esta enfermedad es infrecuente, la sospecha diagndstica y acceso a pruebas
moleculares son fundamentales para un correcto diagndstico.
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Extraskeletal presentation of Ewing’s Sarcoma. Case report

Abstract

Ewing’s sarcoma is an aggressive tumor that frequently affects bone tissue. We present the case of a 27-year-old man who
underwent evaluation for chest pain and dyspnea on exertion, in which a tumor was documented at the pulmonary level.
Therefore, the patient underwent biopsy, and due to the histological characteristics, it was necessary to perform fluorescence
in situ hybridization, resulting in translocation t(22q12), which is characteristic of this type of neoplasm. Pulmonary presenta-
tion of this disease is infrequent, diagnostic suspicion and access to molecular tests are essential for a correct diagnosis.
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Introduccion

El sarcoma de Ewing es un tumor agresivo que en
su mayoria se presenta en el periodo de la infancia y
la adolescencia, teniendo su mayor incidencia en la
segunda década de la vida'. La familia de tumores
asociados al sarcoma de Ewing engloba al sarcoma de
Ewing clasico, al tumor neuroectodérmico primitivo y al
tumor maligno de células pequefias de la pared tora-
cica (tumor de Askin), siendo un grupo que comparte
caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas,
ademas de un mismo predecesor celular, representan-
do todos un mismo proceso neoplasico?.

La incidencia reportada para EE.UU. en 2019 fue de
2.9 casos por cada millén de habitantes para ambos
sexos, en un rango de edad de 10-19 afios, con un
marcado predominio de la enfermedad en hombres de
raza blanca®, en México no contamos con una medi-
cion real de la incidencia.

A pesar de que la gran mayoria de estos tumores se
origina en el tejido 6seo, con predominio en pelvis, dia-
fisis de los huesos largos y los huesos de la pared
toracica, estos pueden originarse tanto en el hueso
como en los tejidos blandos, con reportes de incidencia
de sarcoma de Ewing extraesquelético que van del 15
hasta el 41% de los pacientes con el diagnéstico*®, la
afectaciéon de drganos toracicos se considera un sitio
infrecuente de origen, por lo que se decidio la presen-
tacion de este caso.

Presentacion del caso

Hombre de 27 afios con los siguientes antecedentes:
abuela materna finada con diagndstico de cancer de
coldn, de ocupacion albaiiil, exposicion a tabaco con-
vencional, indice tabaquico de 12 paquetes afio, posto-
perado de toracotomia para resolucion de hemotérax
por herida de arma blanca en 2021, persistiendo como
secuela dolor neuropatico, el paciente acudio al Servi-
cio de Urgencias del Instituto Nacional de Enfermeda-
des Respiratorias Ismael Cosio Villegas en la Ciudad
de México, por aumento del dolor toracico, disnea de
esfuerzo y tos ocasional con expectoracion hialina, por
lo que se inici¢ protocolo con tomografia axial compu-
tarizada en fase simple y contrastada de térax en la
que se evidencié tumoracién pulmonar (Fig. 1). El pa-
ciente fue enviado a la consulta de neumologia onco-
l6gica para el abordaje de la lesién, se le solicito
biopsia diagndstica percutanea, la cual fue realizada
por el servicio de radiologia intervencionista.

Las muestras de tejido obtenido de biopsia por aspi-
racion fueron revisadas en el servicio de patologia del
instituto. Los extendidos fueron hipercelulares y se ob-
servaron células con disposicion en laminas de escaso
citoplasma, nucleos hipercromaticos (Fig. 2); en el tejido
se observd una neoplasia de células pequefas redon-
das y azules, la cual se distribuia en nidos separados
por trabéculas de tejido fibrodesmoplasico, células de
tamafio mediano, con mitosis escasas. Los grupos ce-
lulares mostraban empalizada periférica y artificio de
retraccion (Fig. 2). Se realizé inmunohistoquimica, sien-
do positiva para CD99 ++ y desmina + (Fig. 3). Debido
al polimorfismo que presentd este tumor, se decidid
realizar hibridacion in situ fluorescente (FISH) para des-
cartar diagnosticos diferenciales entre los cuales desta-
caban carcinoma neuroendocrino y linfoma, la muestra
fue enviada al Instituto Nacional de Cancerologia para
realizacion de estudios moleculares. Se hibrid6 con la
sonda fluorescente dual color Break Apart (Abbott Mo-
lecular) para LS1 EWS R1, con resultado: 1(22q12) en-
contrando en el 83% ruptura nuclear, como observacion
presentd rupturas dobles e incremento en el nimero de
copias de EWSR1 (Fig. 4), hallazgos compatibles con
diagnostico de sarcoma de Ewing extraesquelético.

El abordaje diagndstico en estos pacientes continda
siendo un reto. El acceso a pruebas moleculares en
nuestro pais esta limitado a centros de referencia, esto
implica retraso en el diagndstico, en el tratamiento y
por tanto prondsticos desfavorables. En el caso de
nuestro paciente, la colaboracion interinstitucional per-
miti6 la realizacion de la FISH, para asi poder ofrecer
las mejores alternativas terapéuticas.

Se programd sesiéon multidisciplinaria institucional
para definir tratamiento, en la cual se decidid reseccion
quirdrgica, realizando reseccion en bloque de la tumo-
racion con cierre primario de diafragma y reconstruc-
cion de pared toracica por Hemi-Clamshell, reportando
como hallazgos macroscopicos de procedimiento qui-
rurgico un tumor heterogéneo de 38 x 20 x 10 cm con
invasion a cara anterior de quinto y sexto arcos costales
derechos, diafragma y epipldn, hernia diafragmatica de
6 cm con herniacién de epiplon y colon transverso.

El producto de tumorectomia fue revisado en el ser-
vicio de patologia del instituto. Se observd necrosis
presente en un 70%, se confirmd infiltracion a pared
toracica, diafragma y omento, fue clasificado como gra-
do histolégico 3 (G3), TANOMO, etapa clinica IlIB.

Hoy en dia el paciente se encuentra asintomatico respi-
ratorio con reexpansion pulmonar posquirtrgica (Fig. 5) con
seguimiento en la consulta externa de neumologia oncolo-
gia y oncologia toracica, asi como rehabilitacion pulmonar.
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Figura 1. Corte coronal (A) y axial (B) de lesion tipo masa de 173.3 x 175.08 x 263.8 mm (APP x LL x CC) y coeficientes de
atenuacion de 33.7 UH en fase simple, 47 UH en fase arterial sistémica y 49.2 UH en fase venosa que ocupa la totalidad
del hemitérax derecho, de densidad heterogénea, con centro hipodenso, margenes circunscritos, atelectasia pasiva
del parénquima pulmonar adyacente, asi como desplazamiento de las estructuras del mediastino hacia la izquierda.
Extrapulmonar se observa pérdida de la integridad del hemidiafragma derecho con paso de colon y epiplén hacia la

cavidad toracica derecha.

Discusién

El sarcoma de Ewing es una neoplasia genéticamen-
te bien caracterizada, las mutaciones conductoras de
la enfermedad son producto de translocaciones espe-
cificas que fusionan a miembros de la familia de pro-
teinas FET (FUS, EWSR1 y TAF15) con la familia de
factores de transcripcion ETS (principalmente FLI1)%,
estando el 85% de los casos asociados a la transloca-
cién t(11;22) (p24; q12), misma que fue demostrada en
nuestro paciente. Lo anterior conduce a la formacion
del gen de fusion EWSR1-FLI17, al involucrar factores
de transcripcion, las proteinas resultantes de este pro-
ceso aberrante son capaces de desregular cientos de
genes implicados en procesos importantes tales como
la regulacion del ciclo celular o la migracion de protei-
nas, promoviendo asi el proceso tumorigénico®.

Las neoplasias de células pequefias y redondas requie-
ren estudios extensivos de inmunohistoquimica, en los
cuales se deben descartar diferenciales. Se realizé para
este caso el diagndstico diferencial con carcinoma neu-
roendocrino y linfoma, siendo la inmunohistoquimica ne-
gativa para sustentar estas neoplasias®. El caso presentado
expresd un patrén de tincion de inmunohistoquimica

polimérfica, ante esta situacion el estudio de mutaciones
se considera la mejor herramienta para el diagnéstico de
precision, por lo que se realizé el estudio de patologia
molecular para descartar entre tumor desmoplasico de
células pequehas redondas y sarcoma de Ewing extraes-
quelético. Debido a que la expresién de inmunohistoqui-
mica para CD99 era fuerte y casi el 100%, y la desmina
+ paranuclear, se realizé estudio de deteccion por sonda
FISH, por medio de la hibridacién especifica. Se buscd
para el diagndstico de sarcoma de Ewing la translocacion
t(11:22) (p24; q12)"° y para tumor desmoplasico de células
pequefas redondas la translocacion EWSR1-WT1 {(11:22)
(p13;q12) y las mutaciones somaticas en TP53 y FOXO3'",
resultando la deteccion compatible con sarcoma de Ewing
extraesquelético, siendo un estudio fundamental para
nuestro caso.

Diversos estudios muestran que las neoplasias de
células pequefias y redondas presentan una gran he-
terogeneidad, tanto en inmunohistoquimica como en
expresion de transcripciones de otros genes, por lo que
mediante los estudios moleculares es posible detectar
otras mutaciones y fusiones menos comunes.

En este tipo de neoplasias la radioterapia ha sido
considerada histéricamente el estandar de tratamiento.
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Figura 2. Tincién de Papanicolaou y hematoxilina y eosina. En los extendidos hipercelulares se observan células que
se disponen en laminas de escaso citoplasma (A), nicleos hipercromaticos (B), tejido neoplasico formado de células
pequefias redondas y azules (C), se distribuyen en nidos separados por trabéculas de tejido fibro desmoplasico, estas
células son de tamafio mediano, con mitosis escasas, estos grupos celulares muestran empalizada periférica y artificio

de retraccion (D).

El abordaje actual de esta enfermedad requiere mane-
jo multidisciplinario, involucrando radioterapia, cirugia
y quimioterapia, tomando en cuenta las caracteristicas
de la tumoracion, requiriendo en ciertos casos trata-
mientos adyuvantes o neoadyuvantes.

Los esquemas de quimioterapia en la actualidad inclu-
yen agentes alquilantes como ciclofosfamida, ifosfamida,
alcaloides antitumorales como vincristina, etopdsido y
antibiéticos antitumorales como actinomicina-D'®',

Posterior a la cirugia, el paciente fue sometido a qui-
mioterapia adyuvante, en un régimen basado en vin-
cristina, actinomicina-D, ciclofosfamida y etopdsido.

En los ultimos 40 afios, la tasa de supervivencia
global ha mejorado de manera significativa. Entre los
factores asociados a mal prondstico encontramos en-
fermedad metastasica, localizacion de la enfermedad
y respuesta al tratamiento. Fundamentado en la etapa
clinica del paciente, la tasa relativa de supervivencia a
cinco afios en este caso se estima en el 56%'°.

La presentacion extraesquelética del sarcoma de Ewing
es una entidad muy poco frecuente. La valoracion clinica y
patoldgica de este tipo de neoplasias es fundamental para
su sospecha y el acceso a pruebas moleculares indispen-
sable para establecer un correcto diagndstico, con el fin de
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Figura 3. Inmunohistoquimica positiva para CD99 ++ y desmina +.
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Figura 4. Hibridacion con sonda fluorescente. Se evidencia la translocacion LSI EWSR1 t(22q12), se presentd un 83%

de ruptura de ndcleos.
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Figura 5. Corte coronal (A) y axial (B) de cambios posquirirgicos por esternotomia, evidenciandose escision total
de la lesion tipo masa que ocupaba casi la totalidad del hemitérax derecho, recuperdndose expansion pulmonar y
posicionamiento de las estructuras del mediastino en linea media y se repara defecto diafragmatico derecho.

ofrecer asi las mejores opciones terapéuticas. Actualmente
los nuevos tratamientos han mejorado de forma importante
los desenlaces en estos pacientes, ofreciéndoles un mejor
prondstico y mejores tasas de supervivencia.

Perspectiva del paciente

Actualmente el paciente se encuentra en tratamiento
con quimioterapia. Se refiere conforme con el abordaje
recibido, pese a que el acceso a pruebas moleculares
provocd un retraso en el diagndstico. Durante el abor-
daje, el paciente percibia sensacién de ansiedad e in-
certidumbre por el diagnédstico. En la actualidad se
refiere asintomatico con respecto a los sintomas inicia-
les y se muestra optimista con respecto al tratamiento.
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