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RESUMEN

El sarcoma de Ewing (SE) es un tumor 6seo maligno de alto grado que aparece tipicamente
en nifios y adultos jovenes. Representa el segundo tumor éseo primario mas frecuente en esa franja
de edad, por detrds del osteosarcoma, aunque en Espaia seria el mas frecuente segun datos del
Registro Nacional de Tumores Infantiles (2016). Afecta a las diafisis de huesos largos y también a
huesos planos. Es un tumor formado por células redondas de pequefio tamafio, CD99 positivas, con
alta expresién de ALDH (Aldehido deshidrogenasa) y LDH A (Lactato deshidrogenasa). En la mayoria
de los casos (en torno al 85%) estan implicados genes EWSR1 y FLI1, localizados en el brazo largo del
cromosoma 22 y en el brazo largo del cromosoma 11, respectivamente. La translocacidn entre estos
dos cromosomas hace que se fusionen los genes EWSR1-FLI1.

El diagndstico de la enfermedad se basa en la anamnesis, la exploracién fisica y son muy
importantes las pruebas de imagen, especialmente la Resonancia Magnética (RM). El diagndstico
definitivo se hace en base a biopsia, bien sea por puncién o incisional. En el momento del diagndstico,
en torno al 25% de los pacientes tienen metdstasis. El tratamiento es multidisciplinar y se basa en
Quimioterapia (QT), Cirugia siempre que sea posible y Radioterapia (RT). Para los casos mas
refractarios o, cuando haya metastasis a distancia, se puede recurrir a otras estrategias terapéuticas
como irradiacidon pulmonar bilateral, dosis altas de QT y trasplante de células madre.

El prondstico va a depender fundamentalmente de dos grupos de factores: uno que precede
al tratamiento, como es el tamaiio y la localizacién tumoral, la edad y el sexo del paciente, la
presencia de metdstasis; y otro que depende de la reaccidn al tratamiento inicial, donde se tiene en
cuenta la calidad de la cirugia y la respuesta a la poli-QT vy, en los casos recidivantes, al tiempo
transcurrido hasta que aparece la recidiva, asi como su localizacién. Recientemente se han
descubierto nuevos biomarcadores con valor prondstico en el SE: CCT6A, SPRY1, KDM5A y PHF2,
RNIG1B.

PALABRAS CLAVE: sarcoma 6seo, sarcoma de Ewing.
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SUMMARY

Ewing sarcoma (ES) is a high-grade malignant bone tumor that appears in children and
young adults. It's the second most common primary bone tumor in that age group, after
osteosarcoma, although in Spain it’s the most common, according to the data from the National
Registry of Childhood Tumors (2016). It affects the diaphysis of long and flat bones. It’s a tumor
formed by small round cells, CD99 positive, with high expression of ALDH (Aldehyde
dehydrogenase) and LDH A (Lactate dehydrogenase). In most cases (around 85%) are involved
EWSR1 and FLI1 genes, located on the long arm of chromosome 22 and on the long arm of
chromosome 11 respectively. The translocation between these two chromosomes causes the
EWSR1-FLI1 genes fusion.

Diagnosis of the disease is based on anamnesis, physical examination and imaging tests
are very important, especially the Magnetic Resonance (MR). The definitive diagnosis is made by
biopsy: puncture or incisional biopsy. At the time of diagnosis, around 25% of patients have
metastases. Treatment is multidisciplinary and is based on chemotherapy (QT), surgery
whenever possible, and radiotherapy (RT). For more refractory cases or when there are distant
metastases, other therapeutic strategies such as bilateral lung irradiation, high doses of QT and
stem cell transplantation may be used.

Prognosis will depend on two groups of factors: one that precedes treatment, such as
tumor size and location, age and sex of the patient, presence of metastases; and another that
depends on the response to initial treatment, which takes into account the response to
neoadjuvant poly-QT and, in recurrent cases, the time to recurrence, as well as the location of
the recurrence. New biomarkers with prognostic value in ES have been discovered recently:
CCT6A, SPRY1, KDM5A and PHF2, RING1B.

KEY WORDS: Bone sarcoma, Ewing sarcoma.



INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La incidencia de tumores éseos, especialmente los sarcomas dseos primarios, es muy rara
con respecto a los tumores malignos en general. Revisiones de series largas revelan que
aproximadamente solo alrededor del 0,5% de todas las neoplasias corresponden a sarcomas
6seos. En edad pediatrica esta incidencia es mas elevada, correspondiendo fundamentalmente
a osteosarcoma y sarcoma de Ewing (SE).

El SE representa aproximadamente el 5-15% de los tumores éseos primitivos malignos y,
en general, es el cuarto tumor éseo primario mas comun detras de mieloma, condrosarcoma y
osteosarcoma. Aproximadamente el 90% de los casos aparecen entre los 5y los 30 afios, siendo
laincidencia mds alta entre los 10 y los 15 afios. Por otra parte, se trata de un tumor de prondstico
incierto, con altas tasas de recidiva local y de produccién de metastasis a distancia,
especialmente en aquellos pacientes con enfermedad diseminada al diagndstico o las
localizaciones en el esqueleto axial.

Las modernas combinaciones terapéuticas, como veremos en el trabajo que presento,
han cambiado drasticamente el prondstico de la enfermedad, aunque el SE sigue siendo un
tumor maligno de prondstico incierto.

El SE es un sarcoma éseo raro que afecta fundamentalmente a niflos y adolescentes y su
manejo clinico constituye un ejemplo de trabajo multidisciplinar. Por otra parte, se trata de un
tumor en el que tienen aplicacion directa los mas recientes conocimientos de biologia molecular
y quimioterapia avanzada.

El objetivo de este trabajo es realizar una revisidn del SE, mostrando los avances en el
conocimiento de la biologia molecular, en la cirugia y RT, asi como la introduccién de nuevos
agentes quimioterdpicos que permiten realizar una medicina personalizada, e ilustrarlo con la

presentacién de un caso clinico significativo.



MATERIAL Y METODOS

Para la realizacién de este trabajo se han seleccionado articulos utilizando el motor de
busqueda PubMed, integrado en el Centro Nacional para la Informacidén Biotecnoldgica (NCBI),
el cual recopila revistas y articulos de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos.
También se ha consultado la herramienta de colaboracién cientifica en internet ResearchGate,
con el objetivo de aclarar conceptos y abarcar mas informacién disponible, y la biblioteca
electrdénica SciELO. Ademas, se han revisado los datos disponibles sobre el SE en el Registro de
Tumores del HUCA y en el archivo de pacientes del Servicio de Cirugia Ortopédica y

Traumatologia del HUCA.



DESARROLLO DE LA REVISION

1. GENERALIDADES

El Sarcoma de Ewing (SE), reconocido por primera vez
por Liicke, en 1866, fue estudiado e individualizado por James

Ewing en 1921. ()

Ewing incluyé dentro de la misma familia tumoral 4

tipos diferentes, todos ellos con caracteristicas histolégicas

Dr. James Ewing
similares (2;

e Sarcoma de Ewing esquelético: el mas frecuente.

e Sarcoma de Ewing extraesquelético: localizacién en tejidos blandos.

e Tumores Neuroectodérmicos Primitivos (PNET): se desarrollan en tejido nervioso y se

pueden localizar en muchas partes del organismo.

e Tumor de Askin: es un tipo de PNET que se localiza en la pared toracica.

El SE es un tumor maligno de alto grado que afecta a pacientes jévenes con una edad
media de aparicidn a los 15 afios, siendo raro antes de los 5 afios. Es el segundo tumor éseo
primario maligno mas frecuente en nifios y adultos jovenes, por detras del osteosarcoma, aunque

en Espafa, teniendo en cuenta el Registro Nacional de Cancer Pediatrico de 2016, es el tumor
6seo primario maligno mas frecuente -4 Es ligeramente mas prevalente en varones que en
mujeres y es raro en la raza negra, representando este Ultimo grupo étnico aproximadamente el
2% de los casos, posiblemente debido a un polimorfismo en el gen EGR2 5.8),

Es una tumoracion que afecta a la diafisis de huesos largos y también a huesos planos. Las

localizaciones mas frecuentes son: fémur (20-27%), tibia y peroné (15-23%), humero (11%),
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seguido de pelvis (20-26%), costillas (7-11%) y columna vertebral (8%) ). La etiologia no est3
clara, pues no se ha visto que la aparicién del SE esté relacionada directamente con factores
ambientales ni antecedentes familiares de cancer, aunque no hay muchos estudios
retrospectivos de casos y controles en este aspecto (&7,

Histoldgicamente, el SE estd formado por células redondas de pequefio tamafio con
nucleo grande y citoplasma rico en glucégeno (IMAGENES 1 y 2). Tiene positividad para CD99,
una proteina transmembrana codificada por el gen MIC2, que se utiliza como marcador para
diferenciar el SE de otros tumores de células redondas pequefias (8.9,10,11) Aunque esta proteina
esta presente en torno al 95% de los casos no es especifica del SE, ya que esta también presente

en otros tipos de sarcomas (12,13) Ademds, las células del SE expresan altos niveles de ALDH
(Aldehido deshidrogenasa) (14, 15) que favorece la resistencia de este tumor a la quimioterapia

convencional usada para el tratamiento de sarcomas, asi como también de LDH A (Lactato
deshidrogenasa) (16),

Genéticamente, en torno al 85% de los SE tienen implicados a los genes EWSR1 (Ewing
Sarcoma RNA-binding protein 1, perteneciente a la familia de proteinas TET) localizado en el
brazo largo del cromosoma 22, y FLI1 (protooncogén perteneciente a la familia ETS de factores
de transcripcién) localizado en el brazo largo del cromosoma 11 (5.17.18) |4 proteina EWS
presenta un dominio de unién en el extremo C-terminal al ARN y un dominio de activacién de la

transcripcion en el extremo N-terminal. Por su parte, FLI1 tiene un dominio de unién al ADN con

capacidad para reconocer secuencias GGAA/T y un dominio de activacién transcripcional en el

extremo N-terminal 12\, La translocacién entre los cromosomas 11 y 22 [t(11; 22) (q24; q12)] (7,



20) hace gue se fusionen los genes EWSR1 y FLI1, donde el dominio del extremo N-terminal de
FLI1 es reemplazado por el extremo N-terminal de EWSR1. El tipo de fusidén mas habitual es el
tipo |, en el que se fusiona el exdn 7 de EWSR1 con el exdén 6 de FLI1, estando presente en torno
al 85% de los casos (8:11 21 Se ha demostrado que los pacientes con SE localizado que presentan
esta fusion tienen mejor prondstico que los que presentan otras fusiones 21),

La fusién EWS-FLI1 actua sobre el epigenoma de las células tumorales del SE, ocasionando
modificaciones importantes sobre las marcas epigenéticas de los promotores. La marca

epigenética que mas se ve afectada es la acetilacion de la histona H3K27 22) Fws-FLI1 produce

también una importante desregulacion de la expresion génica a través de la activaciéon o

inhibicidn de la transcripcion de distintos genes involucrados en el desarrollo oncogénico (23),

En el SE también existen otras alteraciones, tales como la translocacién no reciproca entre
los cromosomas 1y 16 [t (1; 16) (g12; q11.2)], ganancias en los cromosomas 2,5, 8,9, 12y 15,

deleciones en el brazo corto del cromosoma 6 y trisomia del cromosoma 20, la cual podria

guardar relaciéon con una mayor agresividad del SE (20),
También hay ciertas mutaciones en diferentes genes que no responden bien a los

tratamientos con terapias dirigidas, lo que las hace recidivantes (24,25, 26) (ANEXO 1)

2. DIAGNOSTICO
El diagndstico correcto de todo tumor éseo requiere la evaluacién de una serie de
procedimientos que llamamos procedimientos diagndsticos. Son los siguientes:
e (Clinica: Suele comenzar con un dolor insidioso, profundo, en la regién afectada que, al
principio, puede ceder con analgésicos y antiinflamatorios, pero a medida que avanza la

enfermedad se va haciendo cada vez mas intenso y deja de responder al tratamiento
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farmacolégico. Al ser el dolor un sintoma poco especifico es bastante habitual que el
diagndstico se retrase semanas o incluso meses. Cuando la masa crece se puede palpar
y en la mayoria de los casos aparecera tumefaccion en la zona, pues es muy frecuente
que haya afectacién de los tejidos blandos vecinos. Es muy tipico y significativo el

deterioro del estado general, con fiebre y pérdida de peso @),

Datos de Laboratorio: En las pruebas de laboratorio, se observard leucocitosis, elevacion

de la Proteina C Reactiva (PCR), elevacién de la Velocidad de Sedimentacion Globular

(VSG), anemia, elevacion de la Lactato deshidrogenasa (LDH) y elevacién de la Fosfatasa

Alcalina, especialmente en los pacientes con gran destruccidon ésea 6l

Pruebas de imagen: son determinantes para llegar al diagndstico de presuncién de un

SE y nos van a precisar la localizacidn, el grado de afectacién 6sea y de las estructuras
vecinas al hueso, asi como la existencia o no de metastasis a distancia.

o Radiografia simple: el SE es un tumor que asienta preferentemente en la diafisis de

huesos largos, en huesos planos y en esqueleto axial, produciendo tipicamente una
reaccion osteolitica en el hueso afecto. Se suele ver una reaccidn peridstica continua,
en “capas de cebolla”, sobre la zona donde se localiza la lesién. Esta reaccion
periostica no es especifica del SE, pero si muy caracteristica, apareciendo en

aproximadamente el 50% de los casos. Es frecuente encontrar un patrén permeativo,

con lesiones dseas en forma apolillada y con bordes mal definidos 27) En los huesos

planos aparece un patrén mixto con lesiones liticas y blasticas, predominando el

componente litico que alterna con zonas de esclerosis (4, Siempre hay gran

componente de extensidn extradsea. (IMAGENES 3y 4)



o Resonancia Magnética (RM): es la prueba de imagen mas sensible para el diagnéstico

del SE. Permite definir de forma precisa la afectacion de las partes blandas, asi como
el edema tumoral y la afectacion medular. Se puede apreciar una lesidn destructiva,
hipointensa en secuencia T1 e hiperintensa en secuencia T2. Es importante obtener

imagenes de la totalidad del hueso afecto para descartar focos metastdsicos que

puedan estar localizadas en él (Skip metastasis) 2L.27) (IMAGENES 5y 6)

o Tomografia Computarizada (TC) 2Z: se emplea para hacer el estudio de extension de

la enfermedad, obteniéndose imagenes de térax, abdomen y pelvis con las que
comprobar si hay metdastasis a esos niveles.

o Tomografia por emisién de positrones (PET-TC) 27 es una técnica de imagen

funcional que nos permite apreciar la actividad metabdlica del cuerpo humano
mediante el seguimiento de un radiofarmaco de vida media ultracorta; el mas
utilizado es la Fluorodesoxiglucosa (18 FDG). Con ello podemos detectar y cuantificar
(SUV: Standarized Uptake Value) el consumo celular de glucosa y, por tanto, la
actividad celular patoldgica asociada a la neoplasia. El resultado de esta prueba sirve
como factor pronéstico y de valoracion de la eficacia de los tratamientos en funcidn
del nivel de captacion que muestren las células tumorales. Tiene mayor sensibilidad
para diagnosticar metastasis dseas que la Gammagrafia. EI PET-TC es también util para
detectar metastasis y para seguimiento, aunque se utiliza preferentemente el TC

téraco-abdémino-pélvico.

Es importante hacer diagndstico diferencial con otras patologias: osteomielitis e

histiocitosis de células de Langerhans (granuloma eosinéfilo), que podrian dar una clinica
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parecida. En el caso del granuloma eosindfilo, también pueden observarse imagenes de reaccién
peridstica en “capas de cebolla” muy parecidas a las observadas en el SE. Los resultados de las
pruebas de laboratorio suelen estar mas alterados en el caso de la osteomielitis. Las pruebas de

imagen, como la Resonancia Magnética (RM), también nos facilitan el diagndstico diferencial

entre ambas patologias que, por supuesto, debe ser aclarada con la biopsia dsea (5.28,29)

e Biopsia: la biopsia es la prueba diagndstica basica que nos permite realizar el diagndstico

definitivo de la enfermedad (22, Hay distintos tipos de biopsia:

o Biopsia cerrada (guiada por TC o, incluso, por radiografia simple o ecografia):

- PAAF (Puncidn-aspiracién con aguja fina): no esta indicada como elemento
diagndstico en este tipo de tumor.

- TRU-CUT (biopsia con aguja gruesa): raramente indicada para diagndstico en
tumores 6seos, aunque podria tener su indicacidén en la toma de muestras de la
infiltracion neoplasica extraesquelética.

- TROCAR: con él se obtiene una muestra tisular del tumor, con lo que podemos
llegar al diagndstico definitivo con mayor precision. Es muy importante que la
muestra se realice de una zona tumoral representativa, pues de lo contrario
podriamos obtener falsos negativos.

o Biopsia abierta: se indica cuando la biopsia cerrada no permite establecer un

diagndstico firme o pueda tener riesgos su realizacion. Haremos un abordaje lo mas
pequeno posible, con hemostasia cuidadosa y dejando un drenaje para evitar la
formacién de hematomay, con ello, la posible diseminacidn local del tumor. Debemos
asegurarnos de obtener una cantidad suficiente de tejido que permita al patdlogo

establecer el diagndstico teniendo en cuenta que las muestras van a ser procesadas

-11 -



para un importante nimero de determinaciones: histologia simple, marcadores

tumorales, inmunohistoquimia y biologia molecular. (IMAGENES 7 y 8)

Es muy importante la experiencia, tanto del cirujano ortopédico encargado de
hacer la biopsia como del patélogo, con el fin de disminuir los riesgos de error diagndstico
y aumentar la eficacia del procedimiento. Este es uno de los aspectos esenciales que
justifican el mantenimiento de Centros de Referencia para el tratamiento de los sarcomas

'(ﬂ-

3. ESTADIAJE

El sistema de estadiaje mas frecuentemente utilizado en el SE es la clasificacion TNMG del
American Joint Committee of Cancer (AJCC) (8.31) (ANEXO 2). En ella se incluye:

- T:tamaio del tumor y si afecta a diferentes partes del mismo hueso

N: afectacidn ganglionar
- M: presencia de metastasis a distancia
- G:grado histoldgico. En el grado histoldgico se tiene en cuenta la diferenciacion

celular, el recuento del numero de mitosis y el grado de necrosis.

ESTADIOS PRONOSTICOS DEL SARCOMA DE EWING (31}

El SE es considerado un tumor de alto grado, por lo que el Estadio | no existe. Se empieza

a estadiar a partir del Estadio || (ANEXO 3):
o Estadio Il A: la masa tumoral mide menos de 8 cm, no hay afectacidon ganglionar ni

metdstasis a distancia. Alto grado. (T1, NO, MO, G3).
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o Estadio Il B: la masa tumoral mide mas de 8 cm, no hay afectacion ganglionar ni
metadstasis a distancia. Alto grado. (T2, NO, MO, G3).

o Estadio lll: afectaciéon tumoral en distintas localizaciones dentro del mismo hueso, no
hay afectacién ganglionar ni metdstasis a distancia. Alto grado. (T3, NO, MO, G3).

o Estadio IV: cualquier T (el tumor puede ser de cualquier tamafio o haber afectacién
tumoral en distintas localizaciones dentro del mismo hueso con metastasis a
distancia). Puede haber o no afectacién ganglionar. Hay metastasis a distancia, que en
funcidn de su localizacion se distingue entre:

- M1 a: las metdastasis son pulmonares

- M1 b: las metastasis estan a otros niveles como el hueso

SISTEMA DE ESTADIAJE DE ENNEKING 32

Menos utilizado en nuestro medio, tiene en cuenta el grado (G1: bajo grado / G2: alto
grado), la localizacion (T1: intracompartimental / T2: extracompartimental) y si existen o no
metastasis a distancia (M0O: no hay metastasis/ M1: si hay metastasis).

Con estos datos, podemos diferenciar los siguientes estadios:
o Estadio | A: Tumor de bajo grado; intracompartimental; sin metastasis a distancia.
(G1, T1, MO0). No en el Sarcoma de Ewing.
o Estadio | B: tumor de bajo grado; extracompartimental; sin metastasis a distancia.
(G1, T2, MO0). No en el Sarcoma de Ewing.

o Estadio Il A: tumor de alto grado; intracompartimental; sin metdstasis. (G2, T1, MO).

o Estadio Il B: tumor de alto grado; extracompartimental sin metastasis. (G2, T2, MO0).

o Estadio lll: cualquier grado; cualquier localizacion; hay metastasis. (G1/G2, T1/T2,

M1).

-13 -



Teniendo en cuenta que el SE es un tumor de alto grado, los estadios | Ay | B no existen.
Por tanto, los estadios del SE seguin en Sistema de Estadiaje de Enneking son los que se exponen

en el ANEXO 4.

4. TRATAMIENTO

El tratamiento del SE es multidisciplinar, estando involucrados especialistas en Cirugia
Ortopédica y Traumatologia, Oncologia Médica y Oncologia Radioterdpica, ademas de
Radiodiagndstico, Rehabilitacion, Nutricion y Psicologia clinica, fundamentalmente.

Dado que en el momento del diagndstico un porcentaje de los pacientes presentan
metdstasis ocultas, estd indicada QT combinando diferentes farmacos de entrada

(poliguimioterapia) y después realizar control local de la enfermedad mediante exéresis

quirurgica, siempre que sea posible, y, finalmente, RT (33, 34) para aquellos casos que no

respondan al tratamiento médico se podra recurrir al Trasplante de células madre con QT a altas

dosis (32:36),

o QT: se utiliza una combinacién de diferentes farmacos (poliquimioterapia): Vincristina
(V), Doxorrubicina (D), Ciclofosfamida (C), Ifosfamida (1), Etopdsido (E). Se administran

6 ciclos de QT neoadyuvante (previo a la cirugia) y, posteriormente, se continda con

QT adyuvante hasta alcanzar los 14 ciclos (33,37, 38,39, 40)

o Cirugia 33:49: tras la administracion de QT (por lo general 6 ciclos), siempre que sea

posible se hard una reseccion quirdrgica amplia, es decir, extirpacién total del tumor
con margenes libres o una reseccién radical, extirpando todo el compartimento en el
que se encuentra localizado el tumor. La reseccién tumoral ha de incluir no sélo el area

de afectacion odsea sino también la extension extradsea de la enfermedad. Esto
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supone, muchas veces, una gran pérdida de tejido dseo que debe ser reconstruida para
gue no haya menoscabo funcional o que éste sea el menor posible. La reconstruccién
de la superficie resecada puede realizarse con:

- Aloinjertos dseos estructurales: son el procedimiento de eleccién en pacientes

jovenes y dan buen resultado en cuanto a consolidacién con el huésped vy
capacidad de recuperacién funcional. Tienen como inconvenientes mayores que
la duracién de la cirugia es mas prolongada y que se ve retrasado
considerablemente el tiempo de consolidacion. (IMAGEN 9)

- Prétesis _de reconstruccion: también dan muy buen resultado en cuanto a

recuperacion funcional, pero su elevado coste y los problemas que pueden

plantear a largo plazo (aflojamiento y/o desgaste) deben ser considerados a la

hora de planificar la cirugia y elegir este procedimiento de reconstruccion.
(IMAGEN 10)

o RT: el SE es un tumor radiosensible por lo que, en caso de ser necesario, responde bien

ala RT. La RT externa, como tratamiento uUnico de la enfermedad local, se reserva para

aquellos casos en los que no sea posible hacer cirugia o como tratamiento

complementario cuando, a pesar de haber hecho cirugia, no haya sido posible realizar

una reseccion amplia con mdrgenes que se consideren suficientes (21, 33, 40) g

esquema de tratamiento se basa en RT externa con fotones, administrando en una
primera fase 45 Gy en todo el volumeny, posteriormente una dosis de sobreimpresién
de 9 Gy.

o Trasplante de células madre: para casos concretos de enfermedad con escasa

respuesta al tratamiento quimioterapico inicial, presencia de metastasis o enfermedad
recidivante (32:36.38)
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5. ALGORITMO DE TRATAMIENTO

El algoritmo de tratamiento del SE se basa en la combinacién de QT, cirugia y RT, teniendo

gran peso en el tratamiento la administracién de poliquimioterapia en neoadyuvancia y

adyuvancia con un total de 14 ciclos.

o Enenfermedad localizada: el tratamiento se basard en QT y Cirugia, valorando en cada

caso la posibilidad de administrar RT.

QT: 6 ciclos de poliquimioterapia (VDC/IE) neoadyuvante y posteriormente
adyuvante hasta completar todos los ciclos (41, 42) | g pacientes con buena
respuesta a los 6 ciclos de poliquimioterapia neoadyuvante tienen, por lo

general, un menor riesgo de sufrir complicaciones, con una supervivencia libre

de eventos a los 3 afios de aproximadamente el 76%, y un 85% si nos referimos
a supervivencia global de estos pacientes (43),
Cirugia: estd indicada siempre que sea posible la reseccién de la masa tumoral,

siendo esencial la obtencién de margenes quirurgicos libres de tumor (40),

RT: cuando en la cirugia no se haya conseguido una reseccién con margenes
libres, o bien éstos se consideren insuficientes (cirugia marginal) se administra
RT adyuvante. También debe valorarse su uso en el lecho quirurgico, aunque la
cirugia haya sido correcta, con el fin de mejorar el control local de la enfermedad.

En los casos en los que la masa tumoral no pueda ser resecada con seguridad

(pelvis, raquis) se admite el tratamiento local exclusivo con RT (44) |3 RT de haz

de protdn parece ser mas eficaz a la hora de preservar mayor cantidad de tejido

sano en las zonas adyacentes al tumor primario (45) cuando no haya sido posible

una reseccion quirdrgica amplia, la dosis de radiacion dependerd de la cantidad
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de tumor residual que haya quedado tras la cirugia. Se recomiendan 45 Gy sobre
la zona en la que asentaba el tumor a todos los pacientes con enfermedad
residual: si la enfermedad residual es macroscdpica se afiaden otros 10,8 Gy mas

(total 55,8 Gy); en caso de que sea microscopica se afiaden 5,4 Gy a la dosis inicial

(total 50,4 Gy) (46) |3 RT presenta el inconveniente de que a la larga puede
aumentar el riesgo de aparicion de tumores radioinducidos (47),

o En _enfermedad metastdsica: en aproximadamente el 25% de los pacientes, la

enfermedad ya es metastdsica en el momento del diagnéstico, lo que hace que el

prondstico sea mas desfavorable (27.48) gj |]as metastasis son sélo pulmonares (es lo

habitual) y la masa tumoral primaria es resecable el tratamiento serd igual que en la
enfermedad localizada: QT neoadyuvante y adyuvante acompafiada de Cirugia (49),
valorando la administracién de RT y tratando ademas quirdrgicamente las metastasis

del pulmén (3),

O En caso de recidiva: en el SE las recidivas aparecen mas frecuentemente (80%) en los

primeros dos afios después del diagndstico. En un porcentaje mucho mas pequeiio de
pacientes la recidiva aparece posteriormente, incluso cinco afios o mas después del
diagndstico, y es lo que se conoce como recidiva tardia. A pesar del bajo porcentaje de

recidiva tardia (por debajo del 13%) es mds habitual que ésta aparezca en el SE que en

otros tipos de tumores sdlidos en la edad pediatrica (50, 51),

Para seleccionar el tratamiento que mejor se adapte a la situacién de recidiva, hay
que tener en cuenta distintos aspectos, tales como la localizacién en la que asienta la
recidiva, el tratamiento previo al que ha sido sometido el paciente y los aspectos

individuales de cada caso:
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QT: se pueden dar diferentes combinaciones de farmacos quimioterdpicos:
Temozolamida + Irinotecdn han demostrado ser eficaces en el tratamiento de
enfermedad recidivante en combinacidn con Temsirolimus, un analogo de la

Rapamicina, inhibidor de la via de sefalizacién mTOR (diana de Rapamicina en

células de mamifero) 2 33 4+ Vincristina o Ciclofosfamida + Topotecan. También
se ha demostrado eficaz la combinacién Docetaxel + Gemcitabina o Irinotecan 5%

53) En pacientes que presentan recidiva del tumor tras haber recibido tratamiento
previo con Ifosfamida a dosis estandar, estd indicado administrar el mismo
farmaco a dosis mas altas (36,

RT: se puede administrar RT dirigida a la zona en modo paliativo, siempre y cuando
no sea posible hacer una reseccion radical. En aquellos pacientes con enfermedad
recidivante que presenten metastasis pulmonares y que no recibieron en su

momento RT, puede estar indicada la radiacion pulmonar en toda su extension 67)

y, i tras esto hay enfermedad residual, se valora la extirpacion quirdrgica.

En los casos en los que la enfermedad sea metastasica o cuando sea recidivante, ademas

del tratamiento sefialado anteriormente, se puede recurrir a otras estrategias terapéuticas,

como son:

- Radiacién pulmonar bilateral: consiste en administrar RT en los dos pulmones una vez

completados todos los ciclos de QT, y a pesar de que ésta haya sido efectiva sobre las

metastasis a ese nivel. La dosis de radiacidn dependera tanto del tamafio pulmonar como
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de su funcionamiento, siendo normalmente de 12 — 15 Gy. En estos pacientes se logra

una tasa de supervivencia en torno al 40% a los 5 afos (58),

QT a altas dosis con apoyo de células madre 33): se |leva a cabo una vez terminado el

ciclo final del esquema correspondiente, es decir, después de haber administrado todos
los ciclos de QT y haber hecho una reseccién quirdrgica si ha sido posible. Consiste en
administrar altas dosis de QT, acompaiiada o no de RT, para mejorar la eficacia de los
citostaticos y evitar que al infundir las células madre procedentes de un donante sano el
sistema inmunitario las rechace. No esta claramente demostrado que la QT a dosis altas

con apoyo de células madre sea mucho mas eficaz que la QT convencional en pacientes

con primera recidiva en cuanto a supervivencia libre de eventos se refiere (59),

Anticuerpos contra el receptor del factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1R)

y otros inhibidores tirosin-quinasa (°% ¢1: se ha demostrado qgue la activacion de

diferentes tirosin-quinasas facilitan el crecimiento tumoral y el desarrollo de metastasis.

El uso anticuerpos dirigidos contra este receptor, en combinacion con Temsirolimus ha

demostrado ser efectivo en el SE recidivante (62}, Ademas, en un estudio fase Il se ha visto

que el uso combinado de Temsirolimus con Doxorrubicina liposomal puede disminuir la

expresion de altos niveles de ALDH vy, por ende, la quimiorresistencia en pacientes con

enfermedad recidivante o refractaria al tratamiento convencional 14,

Se ha comprobado también que la combinacién de EC-70124 (un inhibidor multiquinasa)

con Doxorrubicina aumenta la actividad de ésta Gltima en el tratamiento del SE {83),

Inmunoterapia con células T antigeno-especificas: en este caso se actla contra antigenos

presentes en el SE mediante receptores quiméricos: Receptor del Factor de Crecimiento

Epidérmico (HER2) &) Digangliésido (GD2) {82, cD99 (€6l
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El SE expresa ademas altos niveles de Delta-133p53, una isoforma de la proteina p53 que

favorece la secrecion de Factor de Crecimiento Hepatocitico (HGF), y consecuentemente
el crecimiento tumoral y el desarrollo de metastasis (67)  Recientemente se ha

demostrado en estudios preclinicos que el uso combinado de anti-GD2 CAR-T con el

anticuerpo neutralizador del receptor HGF permite inhibir de forma sinérgica el

crecimiento tumoral y la enfermedad metastasica (67. 88) E| yso de inhibidores de la

histona desacetilasa como el Vorinostat, junto con Vincristina, Irinotecdn vy

Temozolomida, también ha demostrado, en estudios preclinicos y clinicos, ser efectivo en
el tratamiento del SE (62,

- CRISPR/Cas9: un estudio reciente ha demostrado que el uso de CRISPR/Cas9 consigue
inactivar completamente la fusion EWSR1-FLI1 en el SE de la linea celular A673. Se ha
visto que la expresiéon de EWS/FLI1 en las células del SE pueden variar. Niveles de
expresion altos estarian relacionados con un alto indice de proliferacién celulary con una
baja capacidad de diseminacidn; por el contrario, bajos niveles de expresion de EWS/FLI1
tendrian un bajo indice de proliferacion tumoral pero una alta capacidad para la
diseminacion, lo cual complicaria la buena respuesta a la QT. Esto es importante, ya que,
si con el tratamiento no se consigue una inactivacion completa de EWS/FLI1, estariamos

favoreciendo la expresion de niveles bajos y, consecuentemente, aumentando las

posibilidades de diseminacién y desarrollo de metdstasis (70),

Se han desarrollado también distintos agentes quimioterdpicos que, en fase de prueba
han demostrado no ser, por el momento, completamente eficaces, puesto que algunos de ellos

presentaron alta toxicidad y, ademas, gran probabilidad de aparicidn de resistencias, ya que para

-20 -



poder bloquear completamente la union EWSR/FLI1 es necesaria una larga duracion del

tratamiento (12:23.70. 71,72, 73, 74,75, 76, 77.78) (ANEXO 5)

En la actualidad hay en curso varios ensayos clinicos sobre el tratamiento del SE. (ANEXO 6)

ESQUEMA DE ALGORITMO DE MANEJO DEL SE:

PRUEBAS DE IMAGEN
CLINICA PRUEBAS DE e p'a’tron p'e’mtq'eatwo:' (permite hi::(:rzlgia nostico
(dolor insidioso y LABORATORIO reaccion periostica en “capas p er el diag
- - de cebolla" definitivo)
profundo, afectacién del f————=| (elevacién de PCR, }——» RM: hinoint 1 Biopsia cerrada: Trécar
estado general, fiebre, VSG, LDH, FAy o masa Ipointensa en € -p i
o . hiperintensa en T2 (guiada por TC, Eco, Rx)
pérdida de peso) anemia) . i . .
* PET-TC: como estudio de * Biopsia abierta
extension de la enfermedad *
¢DIAGNOSTICO
- CONFIRMADO?
2SOLO - ESTUDIO DE EXTENSION 7 7
. METASTASIS A PARA COMPROBAR SI
2 -—]C -— A
PULMONABES' ’_lI] DISTANCIA? HAY METASTASIS si NO
(lo méas habitual)
(TC)
l l' * QT NEOADYUVANTE (6 ciclos)
NO Sl NO « CIRUGIA (cuando sea posible la
obtencion de margenes libres)
ENFERMEDAD « RT (si no obtencién de margenes libres
—
¢MASA TUMORAL - LOCALIZADA
PRIMARIA —>| Si
RESECABLE?

EN CASO DE
RECIDIVA DE LA
ENFERMEDAD

—

= QT +RT

Valorar tratamiento quirargico de las metastasis
pulmonares

en la cirugia o localizacion del tumor
primario en pelvis o raquis)

* QT ADYUVANTE (hasta completar todos
los ciclos)

! !

madre

* QT a dosis altas con apoyo de células

6. PRONOSTICO

* Ac. contra IGF-R1 y otros inhibidores
tirosin-quinasa

 Inmunoterapia con células T antigeno
especificas

» Radiacion pulmonar bilateral

OTRAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

¢REMISION
COMPLETA?
| |
v v
[ NO ] [ si l

El SE es un tumor éseo agresivo y de prondstico que depende de multiples factores, como

es la presencia de metastasis al diagndstico, la localizaciéon tumoral, la respuesta ala QT y la

calidad de la cirugia. Estos son los elementos prondsticos de mayor importancia, pero no los
unicos.
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Finalmente, el porcentaje de necrosis tumoral inducida por la QT neoadyuvante es uno

de los predictores prondsticos de mayor relevancia. Pacientes con necrosis superior al 90% del

volumen tumoral total tienen indices de supervivencia libres de enfermedad a 3 afios del 79%.

Picci et al. proponen una clasificacion simple en 3 grados de necrosis, que tendrian distintas tasas

de supervivencia 2

Grado | (escasa necrosis): 32%.
Grado Il (necrosis parcial, 50-60%): 53%.

Grado lll (necrosis amplia, 90% o mas): hasta 90% de supervivencia.

Factores prondsticos que preceden al tratamiento

Localizacién y tamafo tumoral: la localizacion con mejor prondstico en el SE son las

extremidades. La localizacion en pelvis y en otras zonas del esqueleto axial tienen peor

prondstico. En cuanto al tamafio, hay mejor prondstico cuanto mas pequeno sea el

tumor (3: 3480, 81)
Edad y sexo: el prondstico empeora por encima de los 18 afios. Las nifias tienen, por lo
general, mejor prondstico que los nifios (5.80,81,82)

Concentracion de LDH sérica: altas concentraciones de LDH antes de iniciar el

tratamiento conllevan un peor prondstico del SE, ya que en muchos casos se relaciona

directamente con presencia de metdstasis (3.82)

Metdstasis: constituyen el factor prondstico de mayor importancia en el SE 38) Entorno

a un 25% de los pacientes tiene metastasis en el momento del diagndstico de la

enfermedad que, si son de localizaciédn exclusivamente pulmonar, tienen mejor
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prondstico que si son extrapulmonares (80, 81) E| estadio IV previo al tratamiento es un

factor de muy mal pronédstico.

= ADN tumoral circulante detectable en sangre periférica: cuando se detecta material

genético tumoral en sangre periférica el prondstico es peor. Esto se ha visto mediante

técnicas de secuenciacion de nueva generaciéon (NGS) del ADN y se asocia con

enfermedad metastasica y con un mayor tamafio tumoral (83)

=  Sobreexpresiéon de p53, ki67 y pérdida de 16q: implican peor prondstico (84,85)

=  Sobreexpresidn de Glutation S-transferasa microsdmica: es una enzima con resistencia a

Doxorrubicina, lo que empeora el prondstico (84),

Factores prondsticos en relacidon con respuesta al tratamiento:

Aqguellos pacientes en los que el tumor no tenga una respuesta adecuada a la QT

neoadyuvante tienen un riesgo mayor de presentar recidiva tumoral y metastasis y, por tanto, el
prondstico es en lineas generales, mucho peor (80. 88) También la obtencién de cirugias
adecuadas con margenes libres de tumor son un factor prondstico de mucha importancia. En los
casos de enfermedad recidivante la tasa de supervivencia a los 5 afios es baja, oscilando entre el

10y el 15% (1) gl prondstico en estos pacientes depende basicamente de dos factores:

o Tiempo transcurrido hasta que aparece la recidiva: cuando ocurre antes de los 2 afios

tras el diagndstico la tasa de supervivencia es mucho menor que cuando la recidiva

aparece tras mas de dos afios desde el diagndstico (50, 51),

o Lugar donde se localiza la recidiva: si la recidiva se produce en el sitio primario y

ademas aparecen metastasis, el prondstico es peor (50, 51)
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7. NUEVOS BIOMARCADORES CON VALOR PRONOSTICO EN EL SARCOMA DE EWING

El SE es uno de los tumores en los que mas se estd desarrollando el estudio de la biologia
molecular del cancer, hasta tal punto que las técnicas de analisis de biologia molecular son
esenciales en el diagndstico de esta enfermedad. Recientemente se ha incrementado la
disponibilidad de nuevos biomarcadores que tienen valor para el conocimiento del prondstico

del SE (87.88.89.90) (ANEXO 7)

8. PRESENTACION DE CASO CLINICO

Mujer de 18 afios que acudio a consulta en noviembre de 2020 por dolor en la region de
la cadera izquierda, de unos 6 meses de evolucion e iniciados sin antecedentes precisos. La
paciente referia dolores casi continuos, incluso en reposo, y dificultad creciente para la
deambulacién.

En la exploracion fisica no se apreciaba tumoracién, pero si dolor a la presion en la base
de la rama iliopubiana izquierda y en la tuberosidad isquiadtica del mismo lado. Ademas, la
movilidad pasiva de la cadera era dolorosa.

Se solicitaron pruebas de imagen (Rx y RM) obteniendo los siguientes hallazgos:
tumoracién de caracter permeativo, localizada en la hemipelvis izquierda, con afectacién del
cotilo (zona 2) y de la rama ilioisquidtica (zona 3), asi como de las partes blandas adyacentes.
También se realizdé un PET-TC como estudio de extensidén, en el que no se objetivé la presencia
de metastasis a distancia. (IMAGENES 11, 12 y 13)

Ante estos hallazgos, se realizd una biopsia por puncidn con trécar, en la que se tomaron
varias muestras significativas que fueron informadas como “Sarcoma de familia Ewing”. En el

mismo tiempo quirdrgico se colocé un reservorio (Porta-Cath) que facilitaria la posterior
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administracion del tratamiento intravenoso. Por estudio citogenético se confirmd la presencia
de reordenamiento del gen EWSR1 mediante técnica FISH (break-apart). (IMAGEN 14)

Una vez conocidos los resultados de la biopsia y comprobada mediante el PET-TC la
ausencia de metastasis a distancia, se llevd el caso a la Sesidon de Sarcomas, donde se decidid la
pauta terapéutica convencional para este tipo de tumor de alto grado, consistente en:

QT neoadyuvante + Cirugia + RT adyuvante + QT adyuvante.

Se inicié QT neoadyuvante segun el protocolo “EuroEwing2012”, de acuerdo con la Guia
Terapéutica SEHOP 2020 (Vincristina — Ciclofosfamida — Doxorrubicina). Tras 6 ciclos de
tratamiento, se realizaron de nuevo una RM y un PET-TC, donde se mostrd una notable
disminucién del metabolismo en la tumoracién pélvica, asi como disminucion del volumen
tumoral extradseo.

Una vez finalizado el programa de QT neoadyuvante, en abril de 2021, la paciente fue
intervenida quirdrgicamente para extirpacion de las zonas 2 y 3 de la hemipelvis izquierda

(IMAGENES 15y 16), con reconstruccion de la articulacidn iliofemoral mediante soporte en malla

de Trevira® (teraftalato de polietileno) (IMAGEN 17). E| postoperatorio discurrié sin

complicaciones y la paciente reanudd la bipedestacion con ortesis 6 semanas después de la
cirugia.

La Anatomia Patolégica de la pieza quirldrgica confirmd respuesta completa al tratamiento
neoadyuvante, al no haber evidencia de tumor residual.

En mayo de 2021 se inicid tratamiento adyuvante de consolidacion con Altas Dosis de QT
(BUMEL) con rescate autdlogo de progenitores hematopoyéticos (en marzo de 2021 se habia
realizado aféresis de progenitores hematopoyéticos). A ello se asocié tratamiento rehabilitador
durante el ingreso hospitalario, asi como seguimiento por los servicios de Nutricidn y Psicologia

de apoyo. El tratamiento con la administracién de RT adyuvante, de acuerdo con el programa
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previsto, administrandose 45 Gy en 25 fracciones (1,8 Gy por fraccion), con fotones de 18 Mv y
utilizando la técnica de Arcoterapia de Intensidad Modulada. En una segunda fase se administré
boost de 9 Gy en 5 fracciones (1,8 Gy por fraccién).
La paciente presenté buena tolerancia a los tratamientos, que fueron completados en
septiembre de 2021, 10 meses después del diagndstico.

En el momento actual, la paciente esta libre de enfermedad, camina con un bastén y hace
marcha independiente, con buena evolucién funcional 19 meses después del inicio del proceso

terapéutico.
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COMENTARIOS DE INTERES PARA LA PRACTICA CLINICA

El reconocimiento precoz del SE y su manejo en un Centro de Referencia de Sarcomas
permitird realizar el tratamiento multidisciplinar ajustado a cada caso concreto, lo que mejora

muy considerablemente el prondstico de esta enfermedad.
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CONCLUSIONES

=

El SE es el segundo tumor dseo primario maligno mas frecuente en nifios y adultos jévenes,
por detras del osteosarcoma (primero segun el Registro Nacional del Cancer Pediatrico).
La RM es la prueba de imagen mds sensible en el SE, ya que permite definir de forma
precisa la afectacion de partes blandas, el edema tumoral y la afectacién medular.

Un estudio de extensioén (TC toraco-abdomino-pélvico) es necesario para el estadiaje de la
enfermedad. El PET-TC también es util para detectar metdstasis y para seguimiento, pero
se utiliza preferentemente el TC téraco-abdédmino-pélvico.

Es importante hacer diagndstico diferencial con otras patologias como osteomielitis e
histiocitosis de células de Langerhans (granuloma eosindfilo).

El diagndstico definitivo del SE lo da la biopsia, mediante puncién con trécar obteniendo
una muestra tisular del tumor, o mediante biopsia incisional.

El tratamiento debe ser multidisciplinar. Esta basado en: poliQT neoadyuvante + cirugia +
RT + QT adyuvante. En los casos con enfermedad metastasica y/o recidivante se puede
recurrir a otras estrategias terapéuticas.

La cirugia con margenes amplios tiene una importancia terapéutica grande. Si no es
posible por la localizacién tumoral (esqueleto axial o pelvis), el tratamiento se basa en QT
vy RT.

El prondstico del SE ha mejorado considerablemente en los Ultimos afios, con una tasa de
supervivencia a los 5 afios del 82% si la enfermedad es localizada y del 39% en caso de que
haya metdstasis en el momento del diagndstico, gracias a los avances en el conocimiento
de la biologia molecular del tumor, los avances en la cirugia y RT y la introduccién de

nuevos agentes quimioterapicos que permiten realizar medicina personalizada.
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ANEXOS

ANEXO 1: Mutaciones genéticas.
En el SE hay ciertas mutaciones genéticas que no responden bien a los tratamientos con

terapias dirigidas, lo que facilita las recidivas.

Presente en un bajo porcentaje de pacientes, en
o T -
MUTACION EN TP53 torno al 7%, e implica mal prondstico de la
enfermedad. Si aparecen al mismo tiempo que

mutaciones en STAG2, el prondstico es aun peor.

Aparecen en aproximadamente el 20% de los

MUTACIONES EN STAG2 pacientes. Guardan relacidn directa con estadios

avanzados de la enfermedad.

TRISOMIA DEL CROMOSOMA 8 Es la alteracién cromosdémica mas frecuente en el

SE, estando presente en casi el 50% de los casos.

Suelen aparecer a la vez, y se relacionan con un peor
PERDIDA DEL 16q Y GANANCIA DEL 1q prondstico de la enfermedad. Esta mutacion estd
presente en el 20% de los pacientes

aproximadamente.
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ANEXO 2: Clasificacion TNMG del American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Tamaiio tumoral

Tx No se puede evaluar el tumor primario

T0 No hay evidencia del tumor primario

Tl Tumor menor o igual a 8 cm

T2 Tumor mayor de 8 cm

T3 Afectacion tumoral en distintas localizaciones dentro del mismo hueso

Afectacion ganglionar

Nx No se puede evaluar afectacion ganglionar
NO No hay afectacidn ganglionar
N1 Hay afectacién ganglionar en los ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia

Mx No se pueden evaluar metdstasis a distancia

MO No hay metastasis a distancia

Hay metastasis a distancia:
M1 - M1a: las metastasis son pulmonares
- M2b: metdastasis a distancia extrapulmonares

Grado histoldgico

Gx No se puede evaluar el grado histoldgico

Gl Bajo grado, bien diferenciados

G2 Grado intermedio, moderadamente diferenciados
G3 Alto grado, pobremente diferenciados

G4 Alto grado, desdiferenciados o anaplasicos

Puntuaciones Grado histolégico

e Bien diferenciado: 1 punto
Diferenciacion e Poco diferenciados: 2 puntos
celular e Indiferenciados: 3 puntos

e 0-9:1 punto
Numero de mitosis | ¢ 10-19: 2 puntos
e 2006 mas: 3 puntos

e Sin necrosis: 0 puntos
Grado de necrosis | ¢ Menos del 50% de necrosis: 1 punto
e Mas del 50% de necrosis: 2 puntos
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ANEXO 3: Resumen de los estadios prondsticos del SE segun el AJCC.

T N m G
ImA T1 NO MO G3
IlB T2 NO MO G3
/) T3 NO MO G3
v T1/T2/T3 NO/N1 M1la/M1b G4
ANEXO 4: Estadios del SE seguin el Sistema de Estadiaje de Enneking.
ESTADIO GRADO LOCALIZACION METASTASIS
I"A G2 T1 MO
1B G2 T2 MO
m G2 T1/T2 M1
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ANEXO 5: Desarrollo de nuevas lineas de tratamiento médico.

Trabectedina

Aungue esta aprobada para el tratamiento de sarcomas de partes blandas,
en el SE no ha presentado una clara funcién como tratamiento Unico en
casos de recidiva, tal y como se ha comprobado en un ensayo clinico de fase
II; sin embrago, en combinacidn con Olaparib, un inhibidor de la poli ADP-
ribosa polimerasa (PARP) si podria usarse como tratamiento en el SE. El
Olaparib y otros inhibidores de la PARP como el Veliparib, se ha visto que
pueden ver incrementada su accion en el SE si se combinan con Irinotecan
y Temozolomida.

YK-4-279

Es una molécula pequefia que interacciona con la ARN helicasa A e inhibe
los factores de transcripcidn ETS. Tiene dos enantiomeros, de los cuales, se
ha visto que uno puede bloquear la unién EWS/FLI1. No se sabe el sitio de
unién exacto, por lo que su uso auln no esta establecido en el tratamiento
de SE.

Mitramicina y
analogos EC-8042 y
EC-8105

El primero demostrd ser menos téxico y el segundo mas potente que la
Mirtamicina, pues en ensayos clinicos de fase Il la Mitramicina presentaba
una alta toxicidad, de ahi que se hayan desarrollado estos analogos para el
tratamiento del SE.

Midostaurina

Es un inhibidor multiquinasa con funcién antiangiogénica (PKC412) que ha
demostrado ser efectiva en el tratamiento del SE, por lo que podria tener
aplicacion terapéutica en este tumor.

Pazopanib

Es un inhibidor de la tirosina quinasa que actua sobre receptores del factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR 1, 2, 3), receptores del factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR a y B) y receptor c-KIT
inhibiendo la angiogénesis. En un estudio preclinico en el que se administré
este farmaco por via oral durante 28 dias se ha visto un retraso en el
crecimiento tumoral. Ademas, se ha descrito un caso de SE refractario con
respuesta a este farmaco, lo que demuestra que el uso de antiangiogénicos
en monoterapia o en combinacidon con otros farmacos quimioterapicos
pueden ser Utiles en el tratamiento de estos casos.

Eribulina

Es un inhibidor no taxano de los microtibulos que bloquea el ciclo celular
en la fase G2/M y favorece la apoptosis. En ensayos preclinicos se a ha
comparado con Vincristina, y se ha demostrado su actividad en el SE.
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ANEXO 6: Ensayos clinicos sobre tratamiento del SE.

Ensayo clinico fase Il sobre el uso de Cabozantinib en el tratamiento de
ADVL1622 enfermedad recidivante o refractaria al tratamiento.
Este ensayo trata sobre el uso combinado de Nivolumab (anticuerpo monoclonal
gue se une al receptor de muerte programada 1 de los linfocitos T) con
ADVL1412 Ipilimumab (anticuerpo monoclonal inhibidor de CTLA-4) en el tratamiento del
SE.
Estudio en fase | sobre el uso combinado de Pevonedistat (inhibidor selectivo de
ADVL1615 la enzima activadora de Nedd8 que participa en la division celular) con Irinotecén
y Temozolomida. El Pevonedistat ha demostrado, en estudios preclinicos, una
funcién antitumoral en el SE.
Estudio en fase I/1l sobre el uso de TK216, que es un farmaco disefiado para
TK216-01 inhibir la fusién EWSR1/FLI1 disminuyendo su actividad de transcripcion.
GEIS-34 Ensayo en fase lll, aleatorizado y controlado sobre el tratamiento de los
pacientes con SE de reciente diagndstico (EE2012).
GEIS-35 Ensayo en fase II/Ill, aleatorizado y controlado de QT para el tratamiento del SE
recurrente y refractario primario.
Ensayo en fase |l de nab-paclitaxel para el tratamiento de los tumores desmoides
GEIS-39 y los tumores desmoplasicos de células redondas mdltiples
recidivantes/refractarios y el SE.
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ANEXO 7: Biomarcadores con valor prondstico en el SE.

CCT6A

Es un biomarcador que puede tenerse en cuenta como factor prondstico en
el Sarcoma de Ewing. Inmunohistoquimicamente se ha comprobado que la
expresion de altos niveles de CCT6A se relacionan con menor tasa de
supervivencia. En pacientes con enfermedad metastasica se expresaba mas
que en los casos en los que la enfermedad era localizada o recidivante, por
lo que puede decir que la expresién de este biomarcador guarda relacién

directa con el desarrollo de metastasis en el Sarcoma de Ewing.

SPRY1

La expresion de altos niveles de SPRY1 tiene efectos protectores en el SE
mejorando la supervivencia de los pacientes; sin embargo, se ha
comprobado que los pacientes con bajos niveles de expresion de esta
proteina, tienen mayor riesgo de presentar metastasis en el momento del

diagndstico.

KDM5A y PHF2

Son dos genes reguladores que favorecen el desarrollo de metastasis v,
ademas, facilitan que la expresién de otros genes normalmente reprimidos
por EWS/FLI1 y que a su vez tienen capacidad pro-metastasica, como
L1CAM. Por tanto, la expresidn de altos niveles de KDM5Ay PHF2 implicaran
peor prondstico al desencadenar el desarrollo de enfermedad metastdsica

en el SE.

RING1B

Se localiza en la misma zona del genoma en la que se encuentra
EWSR1/FLI1, y es el encargado de dirigir a dicha proteina de fusion a las
distintas zonas del genoma mediante su reclutamiento. Altos niveles de
expresion de RINGB1 favorecen por tanto el desarrollo y crecimiento

tumoral, por lo que implican un peor prondstico de la enfermedad.
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IMAGENES

IMAGENES 1 y 2: Histologia del SE.

Los hallazgos microscopicos esenciales son la proliferacién de células redondas pequefias
y uniformes, sin produccidon de matriz dsea. El SE convencional estd formado por acumulos
densos de células con nucleos redondos y sin caracteristicas distintivas en su citoplasma. Hay una
forma excepcional de SE cuyas células son de mayor tamaiio y mas pleomérficas: esta variedad

se conoce como SE atipico o SE de células grandes
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IMAGENES 3 y 4: Rx de SE en tibia y peroné.

Lesiones osteoliticas (tibia, peroné), con reaccién peridstica y extensién a los tejidos

blandos vecinos.

IMAGENES 5 y 6: RM de peroné.

La RM permite apreciar con claridad la afectacion de los tejidos blandos extradseos.

13:01:33
07/02{2022

cor FRFSE T2 FS
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IMAGENES 7 y 8: Biopsia.

Basicamente, se realiza biopsia mediante puncién con trécar o biopsia abierta (biopsia

incisional).

Trocar de biopsia dsea Biopsia incisional

IMAGENES 9 y 10: Aloinjerto y prétesis en SE.

La reconstruccién del defecto éseo generado por la cirugia puede realizarse mediante

aloinjertos estructurales o mediante prétesis modulares de reconstruccion.

Aloinjerto Prétesis
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IMAGEN 11: Rx de pelvis en proyeccion AP previa a la cirugia.

Se aprecia afectacion de las zonas 2 y 3 de la hemipelvis izquierda (zona cotiloidea y zona

de cuadro obturador).

IMAGEN 12: RM de pelvis.

Es notable la gran extension tumoral intrapélvica.

: ]F-’ % PELYIS I
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IMAGEN 13: PET-TC de pelvis.

Muestra la afectacion dsea y de tejidos blandos en la regién de la cadera izquierda.

3.3mm /3.3sp
AW electronic film
danalsis PET/CT ONCOLOGICO CON FDG T8

IMAGEN 14: Reordenamiento del gen EWRS1.
Translocaciéon entre los cromosomas 11 y 22 que hace que se fusionen los genes EWSR1
y FLI1. El extremo N-terminal de FLI1 (cromosoma 11) es reemplazado por el extremo N-terminal

de EWSR1 (cromosoma 22).

der11 der22
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IMAGENES 15 y 16: pieza quirurgica.

Extirpacion con margenes amplios (zonas 2 y 3).

Pieza quirurgica Rx de la pieza quirurgica

IMAGEN 17: Rx de pelvis tras cirugia.
Rx de pelvis en proyeccion AP 17 meses postcirugia, en la que se aprecia el mantenimiento

de una neoarticulacion iliofemoral.
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