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Resumen

El tumor neuroectodérmico primitivo periférico/sarcoma de Ewing, descrito a comienzos del siglo XX, es un tumor
muy maligno poco frecuente de gran mortalidad, cuya causa es la translocacién t(11;22)(q24;q12) en células derivadas
de la cuarta hojilla embrionaria o células de la cresta neural que, por su posibilidad de diferenciacién en linajes
mesenquimales craneocefélicos, facilmente se convierte en metastasico. Se encuentra bajo la denominacién de enfer-
medades raras debido a su baja frecuencia de aparicién. A nivel mundial se han referenciado, menos de 20 casos con
afectacion periférica extrasea congénita y este es el primero en reportarse en Colombia.

En el presente caso se describe la lesion tumoral extraesquelética con metastasis a pulmén y a cerebro, en un neonato
de sexo femenino, fruto de un embarazo Gnico, prematuro, sin reporte de exposicion a factores de riesgo medioam-
bientales, que fue remitida con la lesion tumoral al segundo dia de vida, por dificultad respiratoria grave progresiva a
falla respiratoria. La bebé fue atendida en la unidad neonatal de la Fundacién Cardioinfantil de Bogota.

Palabras clave: cresta neural, mielotoxicidad, malformacion congénita, neutropenia febril, translocacion, quimioterapia.
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Abstract

A female premature infant with no history of exposure,
who on presented a peripheral primitive neuroectodermal
tumor/extraosseous Ewing sarcoma with metastases to
lungs and brain which rapidly invaded the airways. The
knowledge of this exotic neoplasm could support the
diagnosis and management of newborns with this rare
tumor associated with respiratory failure and high morta-
lity. This is the first newborn report of pPNET/Ewing
sarcoma in South America, of which fewer than twenty
cases have been published. Primitive neuroectodermal
tumors or Ewing Sarcoma (PNET/ES) are an aggressive,
rare and lethal tumor family of small blue cells with a
varied histological morphology that affect the nervous
system, skeleton, soft tissues, skin, or parenchymal
organs. They are prevalent in the second decade of life,
more frequent in whites, male/female 1.3-1.5:1, 85% are
caused by nonrandom translocation t(11;22)(q24;q12)
limited to the tumor, and therefore non-heritable, with
chimeric EWS/FLIT fusion and a positive CD99 immuno-
phenotype. The reporting of this rare tumor associated
with neonatal respiratory failure could facilitate its diag-
nosis and early treatment.

Key Words: Neural crest, myelotoxicity, congenital
malformation, febrile neutropenia, chemotherapy.

INTRODUCCION

El médico patdlogo estadounidense James Stephen
Ewing describi6 a inicios del siglo XX un tumor 6seo
maligno de origen nervioso que llamé endotelioma
6seo o sarcoma de Ewing (1). Este tumor hace parte
de un grupo de lesiones tumorales agresivas origi-
nadas a partir de las células de la cresta neural, que
se caracterizan por ser neoplasias raras e invasivas
que comprometen el endoesqueleto y el exoesqueleto
6seo. Tienen como 6rganos diana, los tejidos blandos,
el sistema nervioso central, la piel y los 6rganos del
aparato respiratorio. Este tumor es mas prevalente
en personas de raza blanca (relacién hombre/mujer
1,3-1,5:1) y se presenta con mayor frecuencia durante
la segunda década de la vida (2). En el 85 % de los
casos se presenta una translocacion cromosomica
(11;22)(q24;,q12) con fusiéon quimérica EWS/FLIT e
inmunofenotipo CD99 positivo (3,4).

Este tipo de tumor fue inicialmente descrito en hueso
por Ewing en 1921 (5) y en tejidos blandos por Anger-
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Resumo

O tumor neuroectodérmico primitivo periférico extra
esquelético /Sarcoma de Ewing, descrito a inicios
do século XX, é um tumor raro e maligno que apre-
senta alto grau de mortalidade devido a translocagdo
t(11,22)(q24;q12) em células derivadas da quarta hojilla
embriondria ou crista neural que por possibilidade de
diferenciacdo de linagens mesenquimales craneocefa-
lico, pode virar facilmente em metastasico.

Trata-se de uma doenga rara, debido a baixa frequéncia
de aparicdo. Mundialmente tem se referenciado apro-
ximadamente 15 eventos com afetagdo periférica
extradssea congénita e este é o primeiro caso reportado
na Colémbia. No artigo se descreve a lesdo tumoral
extraesquelética com metastasis no pulmio e cérebro
apresentado em neonato feminino produto de gravidez
Unica pre-térmo sem reporte de exposicao a fatores de
risco medioambientais. O bebe foi remitido com lesao
tumoral no segundo dia de ida, por ter apresentado difi-
culdade respiratéria progressiva grave e insuficiéncia
ventilatdria, foi atendida na unidade neonatal da Funda-
cion Cardioinfantil (FCI-IC), na cidade de Bogota.

Palavras chave: malformacdo congénita, mielotoxici-
dade, quimioterapia, crista neural, neuropenia febril,
translocagdo

vall en 1975 (6); actualmente pertenece a la familia
del sarcoma de Ewing por su histologia variable que
comparte etiologia genética, agrupado como tumor
neuroectodérmico primitivo periférico/sarcoma de
Ewing (primitive neuroectodermal  tumor-Ewing's
sarcoma, PNET/ES). Es el tumor 6seo pedidtrico maligno
primario mds frecuente en América, Europa y Japon
después del osteosarcoma. Su incidencia en tejidos
blandos en Europa entre 1995 y 2002 en menores de
14 anos fue del 0,1 por 100.000 (7). En el programa de
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) de
los Estados Unidos, no existen registros para PNET/ES
congénito extradseo, ni 6seo desde 1972 hasta 2014
(8). Se han publicado menos de 20 casos de neonatos
con PNET/ES extraesqueléticos congénitos hasta la
fecha (tabla 1), mientras que en Colombia, entre 2010
y 2013, se registraron solo dos casos pediatricos de
PNET/ES extraesqueléticos, uno metastasico, sin
registro neonatales entre 2010 y 2013 en el Instituto
Nacional de Cancerologia de Colombia (9).
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Caso Ed_aq'deapa— Raza Ubicacion/metastasis Sintoma Diagndstico Tratamiento Resultado
(Ref.) ricion/sexo

Saito, et Retroperitoneo/ T9-L11, Sin movimien-  MIC-2/CD99 Progresion local
al. 7 dias/F 0 hemisferio y globo ocu- tos esponta- PCR EWS- Q,R tumoral, fallece
(9) lar, retina neos FLI1 a los 2 afios.
Mesenterio/higado, in-
Krenova testino, cerebro, pulman, Infiltracion
et al ! 21 dias/F B mediastino, meninges Blueberry Ki67, 95%, Q medular y LCR,
(10) ) paraespinales, piel, tejido  muffin EWSR1 fallece a los 4
celular subcutaneo, mé- meses.
dula 6sea y hueso
Campos, Masa, san- Fallece a los 14
et al. 1 dia/F B Nuca ' CD99 - :
M) grado dias.
El Hayek, o
ctal 45 dias|F A Mano/pulmén, higado y Masa cD99 Q Fzgllece alos2
(12) cerebro anos, 6 meses
Anselm, Region sacrococcigea/ Fallece a los 3
etal. 1 diafF 0 9 g Masa MIC-2,CD99  Q
(13) cerebro meses.
Meazza, Nodulo azul Fallece a los 25
et al. 1 dia/F B Pared abdominal/higado  abdominal CD99 ca :
dias.
(14) derecho
Salgado, . Herniacion y
etal. 1 dia/M M Carz'a/tejldo_ celular sub- Masa CD99 Q fallece a los 4
cutaneo, ojo y cerebro
(15) meses.
Pil-BanS, 51 giasM 0 Paravertebral/T11-12 Masa en canal  opog (1.1 ¢ Fallece a los 40
etal. (16) vertebral dias.
. Nodulo azul . .
Smith et 1 dia/M B Piel/Pulmon en cadera 5100_’ t7:22) Cca Remisién al
al. (17) (p21;911.2) tercer mes
derecha
Smerdely, Efusion pleu- Curacion al aio
etal. 1dia/M B Diafragma/hueso on p Histologia Q .
(18) ral, Distrés de vida
:;'Ia(?g}’ et 1dia/F 0 Pared abdominal/pulmon  Masa flanco CD99 ca Viva al 4° afo
Naidu . . . . Muerta por me-
(20) 1dia/M 0 Oreja, cara/SNC Masa Histologia ca tastasis al SNC
. o Muerta a los 3
Jin, et al.. 13 diafF 0 B'razo izquierdo/pulmon, Masa CD99, ca meses por dis-
(21 higado t(22912) crasia
Goyal, et Viva a los 7 afios
al. Antenatal A Brazo derecho Masa MIC-2 Q.R con acortamien-
(22) to del brazo
Daw, et al. Mano derecha/dorso, . , Fallece a los 15
(23) 2 meses/F B SNC, orbita derecha Masa Histologia Q meses.

Tabla 1. Casos de tumores neuroectodérmicos primitivos perifericos congénitos extraesqueléticos reportados en el mundo
F: femenino; M: masculino; A: drabe; B: blanco; M: mestizo; O: oriental; Q: quimioterapia; R: radioterapia; C: cirugia; SNC: sistema nervio-

so central
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Edad/sexo Ubicacion [metastasis Sintoma Diagnéstico Tratamiento Resultado
1 6/F Muslo Masa CD99 Fly-1, Q,R,C Fallecio 2013
izquierdo/parietal desmina,
derecha, pulmon cromogranina,
1 13/F Muslo izquierdo Masa sinatopfisina, LCA QR C Abandono 2013

CD99, Fly-1, CD56,

BCL2, B catenina

Tabla 2. Casos de tumores neuroectodérmicos primitivos periféricos en casos pediatricos extraesqueléticos registrados en el Instituto

Nacional de Cancerologia de Colombia, entre 2010 y 2013

C: cirugia; LCA: Por sus siglas en inglés: Leucocitary comun antigen; Q: quimioterapia; R: radioterapia. Fuente: Grupo de Vigilancia
Epidemioldgica del Cancer, Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia. Distribucion de casos nuevos de cancer tipo neuroectodér-
mico por edad y sexo [reporte no publicado], 2010-2013. Clasificacion de diagndstico por CIE-10: C49.0-C49.9 Tumor maligno de tejido

conjuntivo y tejidos blandos, codigo histologico: M9364/3, M9473/3.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un neonato de sexo femenino, nacida por
cesdrea de urgencia, a la semana 34 de gestacion,
con estado fetal insatisfactorio por polihidramnios e
hipertensién inducida por el embarazo, sin antece-
dentes prenatales exposicionales a factores de riesgo
medioambientales de efecto cancerigeno (derivados
del benceno, fungicidas, plaguicidas, campos electro-
magnéticos o radiacion).

Al nacer presenté un puntaje de Apgar de 6, 7y 8, un
peso de 2.360 gy una talla de 47 cm. Por dificultad
respiratoria recibié surfactante tempranamente y tuvo
un retiro fallido de la canula nasal; present6 opacidad
pulmonar apical izquierda e hiperinsuflacion derecha,
hemograma normal y proteina C reactiva (PCR) posi-
tiva.

Se sospechd sepsis neonatal temprana sin aislamiento
sanguineo; se inici6 tratamiento con ampicilina,
amikacina, nutricién parenteral total y fototerapia por
ictericia. Al segundo dia de vida se inici6 la via oral.

Por presentar una masa submandibular derecha de
4 cm x 4 cm, de rapido crecimiento, sin claro clivaje
y que rechazaba los vasos y la traquea, fue remitida
en falla respiratoria a la unidad de cuidado intensivo
neonatal, con peso de 2.220 g e ictericia; recibi6 asis-
tencia respiratoria mecdnica convencional por una

82| Revista Salud Bosque | Volumen 6 | Nimero 1 | Pags. 79-88

masa cervical bilobulada de 7 cm x 4 cm medida
desde el borde medial hasta el dngulo de la mandi-
bula derecha (figura 1). Se dejé sin via oral y se ajustd
la nutricién parenteral total, se administr6 sedoanal-
gesia y se completaron siete dias de los antibiéticos ya
iniciados.

Figura 1. Masa submentoniana de color violaceo en el cuello

El hemograma (figura 2), los datos de funcién renal y
hepética, los electrolitos, los reactantes de fase aguda,
los cultivos de sangre, orina y liquido cefalorraquideo,
fueron todos normales. Se hizo intervencién de psico-
logia para acompafiamiento de los padres.
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Figura 2. Hematologia periférica durante hospitalizacion

La ultrasonografia Doppler en color mostré vasculari-
zacién tumoral aumentada. Se practicé una tomografia
computadorizada (TC) cervical con contraste, con
diagnéstico presuntivo de rabdomiosarcoma frente
a neuroblastoma, descartando masa vascular o quis-
tica (figura 3). La gammagrafia ésea y la TC abdominal
fueron normales. En la TC de craneo y de térax se
observaron metdstasis (imagen 4A y 4B), en estadio IV
segln la clasificacion del Cancer Staging Manual del
American Joint Committee on Cancer (AJCC) (24).

Figura 3. Tomografia computarizada cervical con contraste,
adquisicion sagital: se observa gran masa solida en el espacio
masticador derecho, con extension hasta la base craneal y de C1 a
C2, sin invasion craneal ni medular, pero, con importante compro-
miso de la luz de la via aérea y destruccion parcial de la apofisis
pterigoidea ipsilateral (flecha)

Fuente: Departamento de Radiologia, Fundacion Cardioinfantil-
Instituto de Cardiologia
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Figura 4. A. Tomografia computarizada coronal; se aprecia
hiperdensidad derecha indicativa de hemorragia cortical o lesion
neoplasica. B. Tomografia computarizada de torax, corte axial: se
observa nodulo basal posterior derecho con cavitacion y consoli-
daciones basales posteriores izquierdas con cavitaciones.

Fuente: Departamento de Radiologia, Fundacion Cardioinfantil-
Instituto de Cardiologia

Se someti6 a cirugia para retirar la masa tumoral bajo
anestesia general, tomando biopsias para procesa-
miento mediante la técnica histolégica estandarizada,
con coloracién de hematoxilinay eosina para hacer un
diagnéstico preliminar y estudio de inmunohistoqui-
mica para receptores de superficie CD99, proteina de
membrana codificada por el gen 2 que se expresa en
el grupo de los tumores de origen neuroectodérmico
(25), Ki67 marcador nuclear de proliferacion celular
activo en fases G1, M y G2 del ciclo celular (26), con
filamentos intermedios de tipo desmina para células
musculares y miogenina ausentes. Se diagnosticé un
tumor metastasico indiferenciado de células pequefas,
representativo del tumor de Ewing (figuras 5 y 6).
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Figura 5. A. Se observa proliferacion celular aumentada: células
con nucleos pequerios en fase mitotica activa y un porcen-

taje pequeno de células con cromatina extendida y nucléolo
prominente. Hematoxilina y eosina, 40X. B. Infiltracion celular
predominante. Hematoxilina y eosina, 10X. C. Agrupacion de cé-
lulas con nucleos pequefos intensamente basdfilos que forman
pequeinas masas en expansion. Hematoxilina y eosina, a aumento
de 10X.

Fuente: A. Departamento de Anatomia Patologica, Fundacion
Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia; B y C: Departamento de
Anatomia Patoldgica, Fundacion Santa Fe de Bogota
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Figura 6. A. Marcador CD99 de superficie, positivo para células
en expansion de la cresta neural. Inmunohistoquimica, 20X. B.
Inmunohistoquimica para proteina nuclear Ki67 que evidencia un
evento hiperreactivo masivo e invasivo de células pequefias en
fase activa de proliferacion. Fue negativa para desmina y mioge-
nina. Inmunohistoquimica, 40X.

Fuente: Departamento de Anatomia Patoldgica, Fundacion Santa
Fe de Bogota

Empez6 a presentar distermias, con leucocitosis,
neutrofilia, PCR y procalcitonina positivas, lactato
deshidrogenasa (LDH) elevada, anemia con repercu-

sion y trombocitopenia grave que amerit6 transfusion
de glébulos rojos y plaquetas leucorreducidos e irra-
diados, sin complicaciones. Recibié antibidticos de
tercera linea y antifdngico por siete dias, sin aisla-
miento microbioldgico.

Una vez controlada la sepsis neonatal tardia, se inicié
poliquimioterapia sistémica neoadyuvante (tabla 2)
(27). Se present6 mielotoxicidad y pancitopenia peri-
férica (figura 1), sin que se hiciera aspiracién medular
por su labilidad clinica. Su nadir neutropénico fue al
dia 4, con reaccién al factor estimulante de colonia
granulocitica, monocitica (FSC-GM) al dia 15 de su
aplicacion (figura 1); también, sepsis neonatal tardia
por Klebsiella oxytoca (BLEE negativa) que fue tratada,
lisis tumoral sin falla renal, transaminitis y mucositis de
grado Il segtn la escala de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), las cuales se resolvieron.

Ifosfamida

Etoposido X X X

Mesna X X X

Ciclofosfamida X
Doxorrubicina X
Dexametasona X X X X X
Ondansetron X X X X X

Tabla 3. Poliquimioterapia sistémica

La citorreducciéon tumoral lograda permitié retirar la
canula nasal y dar de alta, sin considerar la terapia
multimodal, con seguimiento por oncohematologia
pediatrica.

DISCUSION

Los pacientes descritos en la introducciéon cursan
con dolor, tumefaccion, fiebre, anemia, leucocitosis,
velocidad de sedimentacién elevada y erosion ésea,
los cuales son factores de mal pronédstico, asi como
lo son la edad de aparicion, su ubicacion anatémica,
la elevacion de la LDH, la expresion del marcador de
proliferacion celular tumoral Ki-67, la reaccion histol6-
gica a la quimioterapia y el tamafio tumoral, que varia
segun la publicacién) (2, 3, 5, 6, 10-24).

En nuestro caso, la evolucién fue semejante, con mal
prondstico por el gran tamano tumoral, la rapidez del
crecimiento, la presencia de la proteina Ki-67 (90 %),

Revista Salud Bosque | Volumen 6 | Nimero 1 | Pags. 79-88 | 85



Gustavo Adolfo Carvajal, lvonne Fernanda Corrales, Sandra Garcés, Carolina Rivera, Gloria Amparo Troncoso

el desplazamiento y la invasion de la via aérea, la falla
respiratoria asociada a fiebre, la elevacion de los reac-
tantes de fase aguda y la LDH. Estas caracteristicas
estan descritas en la bibliografia que aparece en la
tabla 1, en la cual se resalta como manifestacion inicial
el efecto de masa con expresion de CD99 (glucopro-
tefna tumoral transmembrana caracteristica), la cual
fue positiva en este neonato; no hubo ADN tumoral
disponible por inapropiada conservacion tisular para
la busqueda de traslocaciones asociadas a la génesis
de este tumor.

Algunos autores, como Bernstein, Kovar y Paulussen M,
et al., han sugerido que el inmunofenotipo molecular
no predice el pronéstico, dado que las metdstasis son
reportadas en, aproximadamente, 20 % de los casos
al momento del diagnéstico (30) y se asocian a mayor
maorbimortalidad por recurrencia, falla terapéutica,
dificil control local. Las metastasis pulmonares son las
mas frecuentes y las extrapulmonares son las de peor
resultado, y no se cuenta con métodos de deteccion
de micrometastasis hematoldgicas a distancia (27-32).

Es importante resaltar que Turc-Carel, et al,, en un
estudio de 23 casos de sarcoma de Ewing, encon-
traron que todos tenfan una translocacién reciproca
que involucraban 11g24 y 22q12 (33). Posteriormente,
Turc-Carel, et al., en 1988 corroboraron la importante
persistencia de la translocacion t(11,22)(q24;q12) en
todos, excepto en uno de sus 31 casos y en la mayoria
de los 54 casos reportados por los investigadores (34).
La translocacién mencionada se encontraba presente
en 83 % del total de la serie. En 4 % de los casos
se reportaron diferentes traslocaciones que involu-
craban a 22q12, pero con un cromosoma diferente del
11. En los 43 casos del sarcoma de Ewing analizados
para cambios numéricos, la trisomia 8 se observé en
la mitad; una translocacién desequilibrada t(1;16) se
encontré en 18 % de 82 casos analizados para cambios
estructurales (35). Se aclara que, en nuestro medio,
estan disponibles marcadores especificos, como
enolasa neuronal, vimentina, sinaptofisina y cromo-
granina, y que es posible la amplificacion génica si el
ADN se conserva en forma adecuada, lo cual debe
tenerse en la cuenta para futuros casos.

El manejo actual con vincristina, doxorrubicina, ciclo-
fosfamida, ifosfamida mas etopdsido disminuye la
mortalidad en casos no metastasicos (28-30) pero con
alta toxicidad, como ocurre en la terapia multimodal
con radioterapia. Por esta razén, a pesar de tratarse de
un tumor sensible a la radiacion, en el presente caso no
se consider utilizar radioterapia por existir inmadurez
orgdnica neonatal y vulnerabilidad a la toxicidad por
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radiacion, con mayor morbimortalidad por sus efectos
agudos y las secuelas en el sistema nervioso central,
el pulmén, el higado, el rinén y el hueso, lo que limita
su uso neonatal (29-32); ademds, deben considerarse
posibles segundas neoplasias, como osteosarcoma y
leucemia linfoblastica aguda, descritas en pacientes
pediatricos que no cuentan con datos neonatales (29,
30, 32). Por otra parte, no se cuenta con los dispo-
sitivos de oncologia radioterapica apropiados para el
tamano neonatal.

CONCLUSION

El tumor neuroectodérmico primitivo/sarcoma de
Ewing es un tumor agresivo radiosensible, prevalente
en la segunda década de vida, raro en neonatos y
con alta morbimortalidad por su comportamiento
biol6gico metastasico. En esta paciente, era de mal
prondstico por la edad y las metastasis al momento
del diagnéstico, lograndose dar de alta para continuar
la poliquimioterapia sistémica ambulatoria. A los seis
meses de seguimiento, fallecié por falla cardiaca.
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