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Abstract

Extraskeletal Ewing sarcoma is a rare variant of Ewing sarcoma,
with management strategies extrapolated from the osseous type, mainly
based on multimodal chemotherapy and local control with surgery or radio-
therapy. We present the case of a 22-year-old woman, 28 weeks pregnant,
diagnosed with extraskeletal Ewing sarcoma in the left iliac fossa. She
initially received neoadjuvant chemotherapy, which had to be discontinued
due to toxicity. Neoadjuvant radiotherapy was then administered, followed
by surgery, achieving a pathologic complete response. Subsequently, while
undergoing adjuvant chemotherapy, she developed a solitary pulmonary
metastasis, which was surgically removed. The patient is currently in her final
cycle of adjuvant chemotherapy, with no disease recurrence. This case high-
lights the effectiveness of neoadjuvant radiotherapy in patients with
extraskeletal Ewing sarcoma who experience toxicity to neoadjuvant chemo-
therapy, resulting in a pathologic complete response and disease control.

Keywords: sarcoma, soft tissue; sarcoma, Ewing; neoadjuvant radiotherapy;
pathologic complete response.

Resumen

El sarcoma de Ewing extraesquelético es una variante poco frecuente de los
sarcomas de Ewing, con un manejo que se ha extrapolado de los de tipo 0seo,
basado principalmente en quimioterapia multimodal y control local con
cirugia o radioterapia. Se presenta el caso de una mujer de 22 anos, gestante
de 28 semanas, diagnosticada con sarcoma de Ewing extraesquelético en la
fosa iliaca izquierda, tratada con quimioterapia neoadyuvante que debid
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ser suspendida por toxicidad, por lo que recibio radioterapia y luego cirugia,
logrando una respuesta patologica completa. Posteriormente, llevada a
quimioterapia adyuvante, durante esta, presentd una metastasis pulmonar
Unica que fue resecada quirlrgicamente. La paciente se encuentra en el
altimo ciclo de quimioterapia adyuvante, sin recurrencia de la enfermedad.
Este caso destaca la eficacia de la radioterapia neoadyuvante en pacientes
con sarcoma de Ewing extraesquelético que presentan toxicidad a la
quimioterapia neoadyuvante, logrando respuesta patologica completa y
control de la enfermedad.

Palabras clave: sarcoma de tejidos blandos; sarcoma de Ewing; radioterapia
neoadyuvante; respuesta patologica completa.

Introduccion

Los sarcomas de Ewing son un tipo de tumores
mesenquimales que se originan esencialmente en el hueso
y, en menor medida, en los tejidos blandos, estos ltimos
se denominan como sarcomas de Ewing extraesqueléticos,
los cuales representan hasta un 30% de todos los
sarcomas de Ewing (1) y a menos del 1% de los sarcomas
de tejidos blandos (2), siendo de mejor prondstico los
sarcomas de Ewing extraesqueléticos que se originan en
la piel o el tejido celular subcutaneo, al compararlos con
otros tejidos blandos (3). Este tipo de sarcoma se presenta
mas en adultos jovenes, encontrando los sarcomas de
Ewing extraesqueléticos en una poblacion de mayor edad,
en comparacion con los esqueléticos que se presentan
principalmente en nifios (4). Al momento del diagndstico,
estos tumores tienen un alto riesgo de enfermedad
metastasica de hasta el 25 %, principalmente con una via de
diseminacion hematogena (5). El manejo se ha extrapolado
del instaurado en los sarcomas de Ewing 0seos, donde
actualmente se emplea el uso de quimioterapia multimodal;
el control local de la enfermedad con reseccion local
amplia, con o sin radioterapia adyuvante; y en casos donde
el tumor se considere irresecable, se realiza Gnicamente
radioterapia primaria o tratamiento sistémico en presencia
de enfermedad metastasica (5).

En este reporte se presenta el caso de una paciente de
22 anos con un diagndstico de sarcoma de Ewing
extraesquelético, quien presentd cardiotoxicidad con el
manejo de esquema con vincristina, doxorrubicina y

ciclofosfamida neoadyuvante, el cual fue suspendido
al tercer ciclo; ademas, la paciente presentd progresion
locorregional de la enfermedad, por lo que se decidio
tratarla con radioterapia neoadyuvante y posterior resec-
cion local amplia con cubrimiento, logrando una respuesta
patologica completa (sin evidencia microscopica de enfer-
medad residual).

Descripcion del caso clinico

Paciente femenina de 22 anos, en estado de gestacion al
momento del diagnadstico (28 semanas), con antecedente de
preeclampsia, sin criterios de severidad desde la semana
29y sin otras comorbilidades, quien consulto por un cuadro
de ocho meses de evolucion consistente en sensacion de
masa de crecimiento lento en la fosa iliaca izquierda,
con un aumento progresivo de tamano. Inicialmente,
se realizd una resonancia magnética de abdomen (figura 1),
en la que se evidencio una masa de 10 cm = 13 cm x 13 c¢m,
con infiltracion de la piel, el tejido celular subcutaneoy los
planos musculares, comprometiendo el masculo oblicuo
interno y el borde lateral del misculo recto abdominal
izquierdo. La lesion se llevdo a biopsia percutanea y el
reporte histopatologico fue compatible con sarcoma de
Ewing, con hibridacion fluorescente in situ positivo para
rearreglos que involucraban al gen EWSR1(22q12). Los estu-
dios de extension evidenciaron compromiso ganglionar
regional, sin hallazgos de enfermedad metastasica a
distancia.
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Figura 1. Resonancia magnética inicial, pretratamiento. A. Corte axial. B. Corte coronal. Se evidencia el (tero gravido, con feto
Gnico y una lesion heterogénea y tumoral de 10 cm x 13 cm x 13 cm, predominantemente hiperintensa en la pared abdominal de la
fosa iliaca izquierda, que infiltra la piel, el tejido celular subcutaneo y el plano muscular del oblicuo externo, con extension a la grasa
intermuscular, las fibras del oblicuo interno y al borde lateral del misculo recto abdominal izquierdo.

El caso fue discutido en la junta multidisciplinaria de la
institucion en la que se atendio a la paciente, donde se
decidio iniciar neoadyuvancia con quimioterapia (esquema
con vincristina, doxorrubicina y ciclofosfamida, ajustado
al 25% debido a los antecedentes de la paciente y a su
estado de gestacion). Fue llevada a induccion del trabajo
de parto, cumplidas las 34 semanas (durante el segundo
ciclo de quimioterapia), en el contexto de preeclampsia y
alto riesgo obstétrico secundario a compresion extrinseca
del Gtero por la lesion tumoral.

Adicionalmente, presentd complicaciones infecciosas du-
rante el manejo con la quimioterapia neoadyuvante: en el
primer ciclo, neutropenia febril asociada a tromboflebitis,
la cual fue manejada con ureidopenicilina y vancomi-
cina por siete dias, con hemocultivos negativos. Poste-
riormente, en el tercer ciclo, con bacteriemia por Klebsiella
aerogenes productora de carbapenemasas, que requirio
manejo antibiotico con ceftazidima-avibactam por 14 dias,
con resolucion completa del cuadro infeccioso.

Adicionalmenteyalinicio del cuarto ciclo de quimioterapia,
la paciente presentd cardiotoxicidad asociada al trata-
miento, manifestada como disfuncion ventricular izquierda,
en el contexto de posparto reciente, lo que contraindico la
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continuacion de la quimioterapia. Asimismo, se docu-
mentd progresion clinica evidenciada por aumento del
tamano de la lesion, por lo que fue presentada nuevamente
en junta multidisciplinaria institucional, donde se decidio
dar manejo con radioterapia neoadyuvante, con el objetivo
de ser llevada posteriormente a una reseccion local amplia.

La paciente completo la radioterapia externa con técnica
de intensidad modulada, en fraccionamiento de 2 Gy
(grays - unidad de medida de la radioterapia) por sesion,
hasta una dosis total de 55 Gy, con evidencia de respuesta
clinica e imagenoldgica mayor (figura 2). Cuatro semanas
después de finalizar la radioterapia, se llevo a reseccion
local amplia de la lesion residual y reconstruccion con
colgajo libre (figura 3). Como hallazgos en el procedimiento
quirdrgico, se identificdo un tumor ulcerado, con bordes
sobreelevados, localizado en la pared abdominal y con
extension a la region inguinal izquierda, de aproximada-
mente 9 cm x 4 cm, con compromiso hasta la cara poste-
rior del misculo transverso del abdomen, sin evidencia
de compromiso intraabdominal, retroperitoneal ni de las
cadenas ganglionares paraadrticas o iliacas. El reporte
de patologia quirlrgica confirmé margenes libres y res-
puesta patologica completa.
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Figura 2. Tomografia computarizada, posterior a la radioterapia neoadyuvante. A. Corte axial. B. Corte coronal. Se evidencia una
respuesta imagenologica importante con una lesion residual de aspecto infiltrativo en la pared abdominal, de 9 cm x 4 cm, en la fosa

iliaca izquierda, exofitica y con areas ulceradas.

Figura 3. Imagen de la evolucion tumoral. A. Se evidencia la lesion pretratamiento. B. Se evidencia la lesion posneoadyuvancia.

C. Se evidencia la lesion posterior a la reseccion y reconstruccion.

Posteriormente, se decidio continuar manejo con quimio-
terapia adyuvante debido al alto riesgo de recaida y al
compromiso ganglionar inicial documentado. La paciente
recibio manejo con esquema de vincristina, doxorrubicina
y ciclofosfamida, seguido de ifosfamida y etoposido,
con sustitucion de la doxorrubicina por dactinomicina,
debido al antecedente de cardiotoxicidad. Durante el
seguimiento, en el segundo ciclo de quimioterapia adyu-
vante, se evidencido un nodulo pulmonar metastasico,

por lo que se realizo metastasectomia con reseccion
completa La paciente se encuentra cursando el decimo-
séptimo y dltimo ciclo de quimioterapia, propuesto por
la junta multidisciplinaria de la institucion donde se
manejo, sin evidencia de recaida locorregional ni enfer-
medad metastasica a distancia en las dltimas imagenes
de control.
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Revision de la literatura

La familia de los sarcomas de Ewing comprenden un grupo
de tumores de tipo mesenquimal, de célula redonda,
azul y pequena, segln la clasificacion morfologica de los
sarcomas, que se originan principalmente en el hueso,
y menos frecuentemente en los tejidos blandos, estos
Gltimos conocidos como sarcomas de Ewing extraesque-
léticos (1). La familia de sarcomas de Ewing comparten
una histologia neural y un origen molecular derivado de
la mutacion EWSR1 de tipo fusion de gen (1). A nivel
morfologico comparten su patron de célula redonda,
azul y pequena con otros tumores como el linfoma
y el rabdomiosarcoma, haciendo una diferenciacion
por inmunohistoquimica con marcadores como CD99
(de membrana), PAS que lo diferencia del linfoma, FL-1,
ERG, NKX2.2 y el marcador de vimentina (5); sin embargo,
el diagnostico mas especifico se hace por estudios mole-
culares, encontrando la fusion aberrante del EWSR1, siendo
la translocacion de los brazos largos del cromosoma 11y 22
(EWSR1-FLI1) (la mas frecuente), hasta en el 85% (5).

El sarcoma de Ewing es una patologia que se presenta
principalmente en la adolescencia y la adultez temprana,
con unaincidencia de 1porcada1,5 millones de habitantes,
mientras que al diagnostico, el 25% de los pacientes se
presentan con enfermedad metastatica, con un patron
principalmente hematogeno a pulmén (mas frecuente
del 27%), hueso y médula o6sea (1, 6). El subtipo extra-
esquelético corresponde aproximadamente al 20-30% de
todos los sarcomas de Ewing, siendo un tipo de tumor
de tejidos blandos poco frecuente, con una incidencia de
0,4 por millon de habitantes, que se presenta principal-
mente en adultos jovenes (7). Asi mismo, es el subtipo
de sarcoma de Ewing mas frecuente en adultos vy, al igual
que los sarcomas de Ewing 0seos, el 25% se presenta con
enfermedad metastatica al diagnostico, principalmente de
patron hematdgeno y con una baja tasa de compromiso
ganglionar, a pesar de ser de los sarcomas con mayor tasa
de compromiso reportada (5).

En cuanto al pronostico de la enfermedad, hay diferentes
factores de mal prondstico, entre los que se encuentra el
tamano tumoral >8 cm, la localizacion toracoabdominal
o pélvica, la edad >14 anos, los sintomas constitucionales y
la estadificacion, con tasas reportadas de supervivencia
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a cinco anos para pacientes con enfermedad localizada
de hasta el 82%, en contraste con los pacientes que se
presentan con enfermedad metastasica, donde dicha su-
pervivencia se reporta hasta en un 32% (5, 8).

La sintomatologia de esta patologia esta en relacion
estrecha con el sitio de presentacion del tumor primario y
su compromiso metastasico. La manifestacion mas fre-
cuente suele ser una masa solitaria de rapido crecimiento,
asociada a dolor hasta en el 50% de los pacientes, que
compromete cualquier localizacion en la que haya un
tejido blando, principalmente en el muslo y el brazo proxi-
mal, el hombro y los glateos (5, 7).

El abordaje diagnodstico del sarcoma de Ewing extraes-
quelético, posterior a la evaluacion clinica, se realiza
por medio de imagenes, en las que principalmente se
evidencia una lesion tumoral dependiente de los tejidos
blandos, de gran tamano, heterogénea y con necrosis
o sangrado.

Dentro de las caracteristicas diagnosticas de esta pato-
logia, se encuentra el origen extradseo, sin embargo, estos
tumores pueden tener un compromiso por erosion de la
cortical, con preservacion de la médula osea, hasta en
un 40%. La tomografia contrastada suele ser la primera
aproximacion diagnostica, donde se puede evidenciar el
componente solido de la lesion, con areas heterogéneas
con hipodensidad en relacion a la necrosis y las calci-
ficaciones amorfas, ademas del papel que cumple en la
evaluacion de la enfermedad metastasica a distancia (5).
La resonancia magnética es el estudio de eleccion para el
abordaje de estos tumores, dado que permite la exami-
nacion exhaustiva del componente solido y quistico,
asi como de su relacion con las estructuras adyacentes,
permitiendo determinar la extension del compromiso
tanto local como regional. Por Gltimo, la tomografia por
emision de positrones-tomografia computada se encuen-
tra dentro de las imagenes de eleccion para el abordaje
diagnostico de esta entidad como estudio de extension,
por el alto compromiso metastasico al momento del
diagnostico (5).

Dentro del abordaje diagnostico, la biopsia juega un papel
fundamental, estando indicada como primera medida la
biopsia percutanea sobre la biopsia incisional o escisional,
al igual que en el abordaje diagnostico de los demas



sarcomas de tejidos blandos. La guia imagenologica para
dicho procedimiento es preferida, principalmente por los
diferentes componentes ya descritos en estas lesiones,
con el fin de tomar la muestra del componente sélido (5).

El manejo de los sarcomas de Ewing extraesqueléticos
se ha extrapolado al de los sarcomas de Ewing 0seos,
dada su prevalencia. Ademas, se tiene como estandar el
manejo multimodal con quimioterapia neoadyuvante,
seguido del manejo local que incluye la reseccion local
amplia (con o sin radioterapia adyuvante) o radioterapia
definitiva en casos de irresecabilidad, segiin las guias de
la National Comprehensive Cancer Network y la European
Society for Medical Oncology (7). La quimioterapia cumple
un papel fundamental en el manejo de las micrometas-
tasis, que hacen parte de la biologia propia de estos tumores.
En la actualidad, se reconoce el impacto de la quimio-
terapia multiagente en la supervivencia global en estos
tumores, con tasas reportadas del 28 % en la década de
1970 con esquemas monoagente, frente al 77 % en la década
de 1990 con esquemas multiagente (9). El esquema actual
para el sarcoma de Ewing es: vincristina, doxorrubicina y
ciclofosfamida, alternado con ifosfamida y etopdsido cada
tres semanas. En cuanto al control local de la enfermedad,
la cirugia es el manejo de eleccion, con una reseccion local
amplia que asegure unos margenes libres de compromiso
tumoral. La radioterapia, a pesar de la radiosensibilidad
de estos tumores, no es la opcion de manejo inicial,
principalmente debido a la inmadurez esquelética propia
del grupo etario en el que se presenta la enfermedad,
asociada al riesgo de neoplasias secundarias y por la alta
quimiosensibilidad de esta patologia. Se indica entonces
el manejo con radioterapia, especialmente para el control
local en los tumores irresecables cuando hay margenes
positivos o ante una pobre quimiosensibilidad.

La radioterapia en el sarcoma de Ewing se ha dejado para
el escenario adyuvante o, como se menciono previamente,
para los pacientes con enfermedad irresecable; sin em-
bargo, en los sarcomas de tejidos blandos se han repor-
tado tasas de respuesta patologica completa de hasta el
10% con radioterapia neoadyuvante, resaltando la impor-
tancia del manejo multidisciplinario en el control local
y regional de esta patologia (10), tal como se evidencio
en esta paciente.
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Discusion

Los sarcomas de Ewing extraesqueléticos son tumores
mesenquimales con una muy baja incidencia, cuyo manejo
se ha extrapolado al de los sarcomas de Ewing 0seos,
el cual es multimodal, siendo para los tumores localizados
la quimioterapia neoadyuvante seguida de reseccion quirQr-
gica, y teniendo a la radioterapia como medida netamente
adyuvante o en caso de tumores irresecables (7).

Hacen falta estudios en esta patologia en particular,
dada su baja prevalencia e incidencia, sin embargo, en este
caso se pudo observar una respuesta patologica completa,
al dar manejo neoadyuvante con radioterapia en el con-
texto de una paciente que presentd cardiotoxicidad
asociada al manejo con quimioterapia neoadyuvante,
lo que podria abrir una puerta para la investigacion en el
manejo de estos tumores.

Adicionalmente, el manejo oncologico en pacientes emba-
razadas representa un desafio ético y clinico importante,
dado el conflicto que puede haber entre buscar el
mayor beneficio terapéutico para la madre y la minimi-
zacion de riesgo para el feto. En este caso, la paciente
fue diagnosticada con una lesion maligna durante el
inicio del tercer trimestre del embarazo, lo que llevo
a una toma de decisiones complejas en este contexto.
Las conductas terapéuticas se fundamentaron en los
principios éticos de beneficencia, no maleficencia vy
autonomia, buscando un equilibrio para el control de
una enfermedad potencialmente mortal para la madre,
sin desconocer los posibles riesgos fetales asociados al
tratamiento oncologico. La evidencia disponible sugiere
que, en el tercer trimestre de la gestacion, ciertos es-
quemas de quimioterapia pueden administrarse con un
perfil de seguridad aceptable, siempre que se realice
una evaluacion individualizada del riesgo-beneficio y un
seguimiento estrecho materno-fetal.

Para este reporte de caso, la paciente recibio informacion
clara y completa sobre el diagndstico, las opciones tera-
péuticas disponibles, los riesgos potenciales para ella
y para el feto, asi como las implicaciones de diferir o
modificar el tratamiento. Las decisiones fueron tomadas de
manera consensuada, respetando su autonomia y con la
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participacion de un equipo multidisciplinario. Se obtuvo
consentimiento informado por escrito de la paciente para
la publicacion de este caso clinico y las imagenes aso-
ciadas, garantizando en todo momento la confiden-
cialidad de su identidad. Se omitieron datos personales
sensibles y cualquier informacion que pudiera permitir su
identificacion directa. El presente reporte cumple con los
principios éticos de la Declaracion de Helsinki.
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