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REPORTE DE CASO

Zoraida Frias-Sdnchez, MD’

Recibido: agosto 1/16 — Aceptado: abril 27/17

RESUMEN

Objetivo: presentar el caso de una paciente con
diagnéstico de sarcoma de Ewing extradseo cer-
vicovaginal y realizar una revisién de la literatura,
con especial atencién al diagnéstico histopatolégico
y las posibilidades terapéuticas de estas neoplasias.
Materiales y métodos: mujer de 53 afios de edad,
en seguimiento por antecedente de cincer de mama
ductal infiltrante, que presenta un sangrado genital
an6émalo. Tras la exploracién fisica y los estudios
con pruebas de imagen se observa una tumoracién
cervicovaginal que se extiende hacia la pelvis, de la
cual se toma una biopsia. El resultado de la misma

es compatible con sarcoma de Ewing/tumor neu-
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roectodérmico primitivo cervical. Se realiz6 una
busqueda en las bases de datos Medline via Pub-
Med, con los términos: “sarcoma; ewing”, “neu-
roectodermal tumors”, “primitive”, “peripheral” y
“uterine cervical neoplasms”, rastreando articulos
de revisién bibliografica, reportes y series de casos
clinicos en inglés y espanol publicados desde 2009.
Resultados: se hallaron doce articulos correspon-
dientes a revisiones de literatura, reportes y series
de casos clinicos, donde se describen los aspectos
mds importantes referentes al tratamiento, las ma-
nifestaciones clinicas y el diagnéstico molecular,
inmunohistoquimico e histopatolégico de esta
patologia.

Conclusiones: el tumor de Ewing extraéseo gine-
colbgico es una lesién extremadamente rara, cuyo
diagnéstico se basa en el estudio de la morfologia
histopatolégica, el examen inmunohistoquimico y
las pruebas genéticas. La combinacién de cirugia,
quimioterapia y radioterapia se considera actual-

mente el tratamiento de eleccion.
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Palabras clave: sarcoma de Ewing, tumores neu-
roectodérmicos periféricos primitivos, neoplasia,

neuroepitelioma.

ABSTRACT

Objective: To present the case of a female pa-
tient diagnosed with cervico-vaginal extraosseous
Ewing’s sarcoma and to conduct a review of the
literature, with special emphasis on histopatho-
logical diagnosis and therapeutic options for these
neoplastic lesions.

Materials and methods: Woman ofa 53 year-old
on follow-up due to a history of infiltrating ductal
breast cancer, who presents with abnormal genital
bleeding. On physical examination, a cervico-
vaginal mass extending to the pelvis was observed.
A biopsy was taken and the result was consistent
with Ewing’s sarcoma/primitive neuroectodermal
tumour of the cervix. A search was conducted in the
Medeline databases via PubMed, using the terms
“sarcoma; ewing”, “neuroectodermal tumours”,
“primitive”, “peripheral” and “uterine cervical
neoplasms”, looking for reviews of the literature,
case reports and clinical case series both in English
and Spanish, published since 2009.

Results: Overall, 12 articles were found, including
reviews of the literature, case reports and clinical
case series, describing the most relevant aspects of
the treatment, clinical manifestations and molecu-
lar, immunohistochemical and histopathological
diagnosis of this disease.

Conclusions: Gynaecological extraosseous Ewing’s
tumour is an extremely rare lesion whose diagnosis
is based on the study of the histopathological mor-
phology, immunohistochemical tests and genetic
testing. A combination of surgery, chemotherapy
and radiotherapy is considered the treatment of
choice at the present time.

Key words: Ewing’s sarcoma, primitive peripheral
neuroectodermal tumours, neoplasm, neuroepi-

thelioma.

INTRODUCCION

Los tumores de Ewing comprenden numerosas va-
riedades histolégicas clasificadas en subtipos, entre
las que se encuentran: el sarcoma de Ewing éseo
y de tejidos blandos (90 % de los casos), el tumor
neuroectodérmico primitivo periférico, el tumor
de Askin (tumor neuroectodérmico primitivo de
la pared torécica), y otras variantes menos frecuen-
tes. Se trata de un tumor maligno constituido por
una proliferacién uniforme de células pequenas y
redondeadas, que no producen matriz extracelular
y presentan una diferenciacién neuroectodérmica
parcial. Se caracterizan por presentar fusiones
génicas que incluyen al gen EWS (Ewing sarcoma)
del cromosoma 22 y a algtin gen de la familia ETS
de factores de transcripcién. Solo en 1 de cada 10
pacientes se localiza en tejidos extradseos (1, 2).

Los sarcomas de Ewing Cérvico—vaginales se
observan de forma excepcional, presentando una
variedad histolégica amplia. Constituyen menos del
1% de las lesiones malignas cervicales, y se dividen
en subtipos tales como el rabdomiosarcoma em-
brionario, leiomiosarcoma, sarcoma endocervical
indiferenciado, sarcoma alveolar de partes blandas
y liposarcoma (3). Su comportamiento es muy agre-
sivo, ya que presenta una alta tasa de recidivas si el
diagnéstico es tardio, localizandose principalmente
en el térax, las extremidades y el retroperitoneo,
aunque debido al escaso niimero de articulos en los
que se hace referencia a estas, no existen porcentajes
consensuados (4, 5).

Los tumores de Ewing tienen una incidencia
aproximada de 3 casos/millén de habitantes/ano, y
representan cerca del 3-6 % de los tumores sélidos
y el 1,4- 1,8 % de los procesos malignos, presentdn-
dose generalmente en la segunda década de vida (6).
La prevalencia de las formas extradseas de variedad
cérvico-vaginal es de 0,2 pacientes por millon de
habitantes (4), es uno de los subtipos considerados
extremadamente raros (6-8). El diagnéstico se sos-

pecha fundamentalmente por la presentacion clinica
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y se confirma con el estudio histolégico, inmunohis-
toquimico y genético. No existe actualmente prueba
de imagen capaz de discernir entre las numerosas
variedades (3). Existen tres tratamientos esenciales:
la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia (4). Por
otro lado, el pronéstico depende tanto del subtipo
como de la capacidad metastésica del tumor.

A continuacién se presenta el caso de una pacien-
te diagnosticada con sarcoma de Ewing extraéseo
ubicado en el tracto genital inferior. El objetivo de
presentar este caso es realizar una revisién de la
literatura respecto al diagnéstico clinico, inmu-
nohistoquimico, molecular y genético, y sobre la
seguridad y eficacia de las diferentes estrategias

terapéuticas para su manejo en la actualidad.

REPORTE DE CASO

Paciente de 53 afos, nulipara, con dos abortos
previos y antecedente personal de cancer de mama
ductal infiltrante a los 50 afios de edad, intervenida
mediante cirugfa conservadora de mama izquierda
y linfadenectomia axilar ipsilateral, en tratamiento
con tamoxifeno (20 mg/dia), por 3 anos, al mo-
mento en que es remitida a consulta de ginecologia
general tras presentar sangrado genital anormal en
varias ocasiones.

La paciente es atendida en el Hospital Universi-
tario de Jerez de la Frontera, institucién hospitalaria
general publica de referencia en la provincia de Cadiz.

En entrevista describe el sangrado como oca-
sional, escaso y sin motivo relacionado aparente.
Durante la exploracién ginecoldgica se visualiza un
sangrado escaso de cavidad, observandose a nivel
cervical y de fondo de saco vaginal derecho una
lesion excrecente sospechosa de malignidad, de la
cual se toma biopsia. En el tacto bimanual se palpa
una masa pélvica mayor de 20 cm que se extiende
por encima de ombligo, con ttero de movilidad
reducida. Se realiza una ecografia via vaginal en la
que se visualiza una tumoracién en cérvix de 5,5
cm, abigarrada y que capta Doppler color. Por otro
lado, a través de esta prueba de imagen se confirma

la presencia de una tumoracién pélvica uterina de

20x 10 em (descrita durante el tacto bimanual), que
ocupa todo el abdomen inferior de la paciente, que
puede corresponder a un proceso infiltrativo de la
propia masa cervical. Se intenta realizar una biopsia
endometrial, siendo técnicamente imposible por lo
que se indica como mejor opcién diagnéstica en ese
momento una histeroscopia ambulatoria. Se realiza
el procedimiento sin complicaciones, apreciandose
una cavidad tortuosa a expensas de pequefos né-
dulos con hipervascularizacién anémala, sobre todo
en fondo uterino. Ante dichos hallazgos se realiza
microlegrado endocavitario, sin obtener muestra
suficiente para confirmar el diagnéstico anatomo-
patoldgico. Para completar el estudio se solicita
una resonancia nuclear magnética en la que, como
hallazgo principal, se observa un ttero tumoral au-
mentado de tamafio, con una extensién longitudinal
de 20 cm y un didmetro anteroposterior aproxi-
mado de 10 cm, con lesién de aspecto infiltrativo
que ocupa totalmente la cavidad endometrial, e
infiltracién de la totalidad del miometrio. También
se visualiza extension a pelvis, parametrios, fondos
de sacos vaginales y tercio superior de vagina. El
estudio radiolégico revela grandes adenopatias
sospechosas de malignidad retroperitoneales y
pélvicas, de 22 mm en el hilio renal izquierdo,
intercavo-aértica de 19 mm, iliacas comunes bi-
laterales y bifurcacién bilateral de iliacos externos
e internos, la mayor de 30 mm en bifurcacién de
iliacos externos e internos derechos. Se observa
presencia de liquido libre loculado intraperitoneal
en fondo de saco de Douglas en pequefia cuantia,
y ovarios desplazados en direccién craneal, siendo
estos de pequefio tamafio y sin alteraciones ma-
croscopicas. No se identifica afectacién de vejiga ni
de rectosigma. Considerando todos estos estudios,
el diagnéstico de sospecha nos orienta hacia una
neoplasia cervical, en espera de confirmacién. El
resultado anatomopatolégico de la lesién biopsiada,
que engloba cérvix y fondo de saco anterolateral de
vagina, muestra hallazgos compatibles con sarcoma
de células redondas tipo Ewing, o tumor neuroecto-

dérmico primitivo. El estudio inmunohistoquimico
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resulta positivo para vimentina y CD99, y negativo
para marcadores epiteliales y linfoides, actina, des-
mina, S100, marcadores neuroendocrinos y CD10.
Por ello, se concluy6 como juicio clinico principal:
infiltracién masiva de estructuras pélvicas y ganglio-
nares, por sarcoma de células redondas compatible
con sarcoma de Ewing o tumor neuroectodérmico
primitivo cervical. Tras comentar el caso en el
Comité Oncolégico de tumores, se decide iniciar
tratamiento médico quimio—radioterépico por parte
del servicio de Oncologfa, ante la imposibilidad de
reseccién quirdrgica 6ptima. El tratamiento elegido
fueron ciclos de ciclofosfamida, doxirrubicina y
vincristina, alternados con ifosfamida, etopésido y
radioterapia. Actualmente, la paciente contintia con
el tratamiento de quimioterapia, en seguimiento por
el servicio de Oncologia, y en espera de valorar la

respuesta al mismo.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda bibliografica en las bases
de datos Medline via PubMed, utilizando los tér-
minos: “sarcoma; ewing”, “neuroectodermal tu-
mors”, “primitive”, “peripheral” y “uterine cervical
neoplasms”, en articulos de revisién bibliografica,
editoriales, reportes y series de casos clinicos que
describieran la localizacién genital o pélvica, en
inglés y espafiol, publicados en los dltimos 10 afos.
Por otro lado, se excluyeron aquellas publicaciones
en las que no se hicieran referencias importantes a
las localizaciones tumorales extraéseas, ademds de
estudios en animales.

Aspectos éticos. Se solicité autorizacién tanto a la
paciente como al Comité de Ftica en Investigacion
del HU de Jerez de la Frontera (Cédiz), para la pu-
blicacién de las imagenes y la informacién referente
al proceso clinico. Se garantizé la confidencialidad
tanto de la informacién como de la identificacién de

la paciente, para proteger sus derechos de privacidad.

RESULTADOS

Se identificaron 62 articulos, incluyendo finalmente

12 publicaciones que cumplieron con los criterios

de basqueda (1-12). Se excluyeron 50 articulos por
no tener referencias lo suficientemente extensas
de las formas extraéseas/neuroectodérmicas pri-
mitivas. Los articulos seleccionados corresponden
a revisiones de la literatura (1), reporte de casos o
series de casos clinicos (2, 4-6, 8-12), editoriales (3)
y revisiones de la literatura a partir de casos clinicos
(7). Todos los articulos son publicaciones en inglés
(1-3, 5, 7-12), excepto dos, que estan escritos en
espanol (4, 6).

Diagndstico. La sospecha clinica se produce con
la consulta de la paciente por un tipo de sangrado
genital anormal o por la presencia de una tumora-
cién cérvico-vaginal en la exploracion. Otras ma-
nifestaciones estdn relacionadas con el crecimiento
tumoral y la consecuente compresién de estructuras
adyacentes, generando cuadros de dolor intenso. En
nuestra revision observamos 5 casos de sangrado
genital o coitorragia (2, 7, 9, 11, 12), 4 casos de
dolor abdominal (2, 4, 8, 9), aparicién de masas de
localizaci6n genital o pélvica en 7 casos (4-6, 8, 11,
12) y, por tltimo, sintomas derivados de lesiones
metastdsicas de localizacién cerebral o pulmonar
en 3 pacientes (5, 8, 9). La edad miés frecuente
de aparicién de los tumores neuroectodérmicos
primarios cervicales se encuentra entre los 20 y
los 50 anos, y varia en otras localizaciones donde se
suelen diagnosticar en edades mas precoces (6, 8).
En nuestro caso, la paciente tiene 53 afios cuando
se diagnostica de sarcoma de Ewing extraéseo.

Diagnéstico histopatoldgico e inmunohistoquimi-
co/molecular. El analisis inmunohistoquimico es
el método principal de diagnéstico, siendo la
deteccién del CD99 y la tincién de vimentina las
formas mds caracteristicas y de mayor sensibilidad
en este tipo de tumores. El sarcoma de Ewing se
caracteriza histolégicamente por la aparicién de
células pequenas, azuladas, con niicleo redondeado,
con positividad para la glicoproteina de membrana
p30/32MIC2 (CD99), y con anticuerpos mono-
clonales que incluyen O13, 12E7 y HBA71 (6).
Las formas extraéseas de este tipo de tumores son

muy infrecuentes, caracterizandose, desde el punto
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de vista histopatolégico, por el desarrollo celular
uniforme, con nucleolos prominentes, depésitos
de glucégeno y presencia de rosetas (4). La base
diagnéstica de los tumores de Ewing extraéseos se
basa en la morfologia histopatolégica, el examen
inmunohistoquimico y el estudio genético de la
muestra bioldgica (8) (figura 1). En ocasiones, los
marcadores epiteliales y la desmina han podido
mostrar positividad focal, mientras que la expre-
si6n de marcadores neuronales tales como NSE,
S-100, neurofilamentos, proteina dcida fibrilar glial
y CGA obtienen resultados mds inciertos (1, 2, 9,
10). En nuestra paciente, los marcadores epitelia-

les y linfoides, actina, desmina, S100, marcadores

[da="
STk

neuroendocrinos y CD10 resultaron negativos; sin
embargo, la tincién de vimentina y glicoproteina
de membrana CD99, fueron positivas (figuras 2 y
3). En nuestra revisién hubo 8 casos positivos para
CD99 (2, 5-8, 10, 12) y 7 para vimentina (2, 5, 6, 8,
10, 11); por otro lado, resultaron positivos algunos
marcadores mds inespecificos como NSE (2), CD
56 (5,7), CD117 (2, 6), CD10 (10) o desmina (10).

Diagndstico genético. El sarcoma de Ewing y los
tumores neuroectodérmicos primitivos son miem-
bros de una familia de neoplasias asociadas a una
translocaciéon cromosémica, especificamente del
brazo largo de los cromosomas 11 y 22 expresa-

dos como t(q24; q12) o (q22; q12), resultando en

Figura 2. Primer corte con tincién CK negativa. El segundo corte muestra tincién de vimentina positiva
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Figura 3. Imagen que muestra la positividad para la
glicoproteina de membrana p30/32MIC2 (CD99)

la fusién de genes FLI-1 y EWS o EWS/ERG y
sobreexpresiéon de MIC-2/CD99 en la membrana
de las células tumorales (1, 2). La translocacién
cromosémica caracteristica (Q24; ql12), resultante
de la fusién EWS-FLI1, se observa en el 859% de
los casos, mientras que la mayorfa de los casos
restantes (10-15 %) muestran la fusién de los genes
EWS-ERG, que se produce como consecuencia de
la translocacién cromosémica t(21; 22) (q22; q12)
(11). En nuestra revisiéon observamos dos casos de
pacientes con estudio genético positivo para los
genes EWSRI (7) y EWS-FLI1 y 2 (11).

Diagndstico mediante técnicas de imagen. El diagn6s-
tico de este tipo de tumores se basa en la adecuada
exploracién clinica asociada a pruebas de imagen
para estudio de extension, siendo la tomogratia axial
computarizada (TAC) y, sobre todo, la resonancia
nuclear magnética (RNM) las técnicas de eleccion
(4). Nuestra busqueda bibliografica y analisis de los
articulos seleccionados, mostré que en cinco casos
se solicit6 RNM (2, 5, 7, 8, 11), en seis ecografia
abdomino-pélvica (4, 8, 10-12), en seis casos TAC
(4-6, 8, 10, 12) y en dos casos tomografia por emi-
sién de positrones (PET/TAC) (7, 10), tanto para
el diagnéstico como para el seguimiento posterior
al tratamiento.

Estrategias terapéuticas. El tratamiento de los
tumores de Ewing presenta tres pilares funda-

mentales independientemente del tipo histolégico

o la localizacién que presente, teniendo en cuenta
el diagnéstico precoz de la lesion: la cirugia (como
método locorregional, logrando amplios bordes de
reseccién libres de enfermedad), la quimioterapia
(ciclos administrados con agentes alquilantes como
doxirrubicina, ciclofosfamida o ifostamida, y otros
agentes citostaticos como actinomicina D, vincris-
tina y etopdsido), y radioterapia a altas dosis, cuya
finalidad es conseguir una evolucién favorable y una
baja incidencia de recidiva (1, 8). Existe la opcién
de iniciar un tratamiento neoadyuvante quimio-
terapéutico previo a la cirugia, con el objetivo de
reducir el volumen tumoral, realizado sobre todo
en lesiones extensas en las que no se pueda asegurar
la extirpacién éptima inicial, continudndose pos-
teriormente con nuevos ciclos de quimioterapia y
radioterapia tras la extirpacién del sarcoma (2, 11,
12). En nuestra paciente, el tratamiento de elecciéon
ha sido la quimioterapia neoadyuvante basada en ci-
clos con ciclofosfamida, doxirrubicina y vincristina,
alternados con ifosfamida, etopésido y radioterapia
a altas frecuencias, ya que en el comité de tumores
se catalogé este tumor como irresecable quirdrgica-
mente. En el caso de los tumores sin met3stasis, la
reseccién quirdrgica combinada con quimioterapia
es el tratamiento de eleccién (2, 8, 12). El uso de
agentes quimioterapéuticos para el tratamiento de
las formas localizadas mejora enormemente la tasa
de supervivencia en 5 anos de un 5-10 % inicial has-
taun 65 %, debido a la eliminacién de las posibles
micrometastasis existentes. Las pacientes con me-
tastasis a distancia en el momento del diagnéstico,
como es el caso que presentamos, desarrollan una
menor respuesta al tratamiento y una tasa de recai-
das mucho mayor, presentando un peor pronéstico
de su enfermedad (6). Existe muy poca literatura
sobre el manejo del tumor de Ewing extraéseo,
por tratarse de una lesién extremadamente rara, ya
que los andlisis observacionales a gran escala para
protocolizar el manejo de este tipo de pacientes son
casi inexistentes, ante la imposibilidad de obtener
una muestra elevada para su estudio. Por ello, ac-

tualmente no disponemos de datos suficientes para
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asegurar si en este tipo de tumores localizados es
factible iniciar quimioterapia y posteriormente ci-
rugia, o radioterapia, y asi conseguir unos resultados
terapéuticos 6ptimos, como procede en los tumores
de Ewing localizados en hueso (4). En nuestra re-
visién, 4 pacientes recibieron el triple tratamiento
con cirugfa, quimio y radioterapia (6, 7, 10, 12),
los demads recibieron diferentes combinaciones de
tratamiento: cinco pacientes quimioterapia (2, 4, 5,
8, 11), tres radioterapia (2, 5, 11) y cuatro cirugfa
“,8,9).

CONCLUSIONES

El tumor de Ewing extradseo, o tumor neuroec-
todérmico periférico primitivo, es una lesién ex-
tremadamente rara, mas atn en localizaciones de
origen ginecolégico, como la cervical o vaginal. El
diagnéstico se basa, principalmente, en el estudio
de la morfologia histopatoldgica, el examen inmu-
nohistoquimico y las pruebas genéticas, siendo el
analisis inmunohistoquimico el medio de diagnés-
tico de mayor efectividad. Desde el punto de vista
terapéutico, el diagnéstico precoz del sarcoma es
el principal factor de supervivencia, asociado al
manejo multidisciplinar, en el que se incluye la com-

binacién de cirugfa, quimioterapia y radioterapia.
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