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RESUMEN

El sarcoma de Ewing pertenece a un espectro de
enfermedades neoplésicas conocidas como la familia de
tumores de Ewing. La variante extra-dsea puede aparecer en
tronco, extremidades y érganos del tracto genital femenino.
OBJETIVO: Presentar el reporte de un caso de sarcoma
de Ewing extra-6seo de iitero. CASO CLINICO: Se
trata de pacientes femenina de 48 afios quien consulté por
presentar sangrado vaginal, dolor y aumento de volumen
abdominal de aproximadamente 6 meses de evolucién.
En la valoracién del abdomen se palpé tumoracién fija,
firme, irregular y no dolorosa que se extendia hasta la
cicatrizumbilical. Elexamen ginecolégico demostré que la
tumoracion parecia ser de origen uterino,ocupando el fondo
de saco de Douglas y separada anexos, con cuello uterino
cerrado con sangrado de color oscuro en escasa cantidad.
La ecografia abdomino-pélvica reveld tumoracion que se
extendia hacia el fondo de saco de Douglas. La paciente
fue sometida a laparotomia encontrando tumoracidén
bien definida y parcialmente encapsulada. Se realizé
reseccion completa del tumor junto con histerectomia total,
ooforosalpingectomia bilateral, linfadenectomia pélvica
y para-adrtica, apendicetomia y omentectomia parcial.
La evaluacién histolégica e histoquimica confirmaron el
diagndstico de sarcoma de Ewing extra-6seo del ttero.
CONCLUSIONES: El sarcoma de Ewing extra-6seo de
utero es una entidad rara. Es importante identificar estos
casos para mejorar las posibilidades de supervivencia.
La sintomatologia es inespecifica y similar a otras
patologias pélvicas extra-intestinales. La histologia e
inmunohistoquimica son fundamentales para el diagnéstico
definitivo y tratamiento oportuno.
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SUMMARY

The Ewing’s sarcoma belongs to a spectrum of neoplastic
diseases known as Ewing’s family of tumors. The extra-
osseous variant may appear in trunk, extremities, and
organs of the female genital tract. OBJECTIVE: We
present a case report of extra-osseous Ewing’s sarcoma
of the uterus. CLINICAL CASE: A 48-year old female
patient who consulted for presenting vaginal bleeding,
pain and abdominal volume increase of approximately 6
months of evolution. In the evaluation of the abdomen,
a fixed, firm, irregular and painless tumor was found that
extended to the umbilical scar. Gynecological examination
showed that the tumor appeared to be of uterine origin,
occupying the bottom of the sac of Douglas and separated
from both adnexa, with a closed cervix with dark bleeding
in a small amount. The abdominal pelvic ultrasound
revealed a tumor that extended towards the bottom of
the sac of Douglas. The patient underwent laparotomy,
finding a well-defined and partially encapsulated tumor.
The complete tumor resection was performed along with
a total hysterectomy, bilateral oophorosalpingectomy,
pelvic and para-aortic lymphadenectomy, appendectomy,
and the partial omentectomy. The histological and the
histochemical evaluation confirmed the diagnosis of extra-
osseous Ewing’s sarcoma of the uterus. CONCLUSIONS:
The Ewing’s sarcoma of the uterus is a rare entity. It is
important to identify these cases to improve chances of
survival. The symptomatology is nonspecific and similar to
other extra intestinal pelvic pathologies. The histology and
the immunohistochemistry are fundamental for definitive
diagnosis and the opportune treatment.

KEY WORDS: Ewing’s sarcoma, uterus, extra-osseous,
neuroectodermal tumor.
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INTRODUCCION

I sarcoma de Ewing y el tumor
neuro-ectodérmico periférico
son una unica entidad que posee
diversos grados de diferenciacion
neuro-ectodérmica. Surgen de
células progenitoras mesenquimales, formando
un espectro de enfermedades neoplésicas,
conocido como familia de tumores de Ewing V.
Estos tienen como caracteristicas la translocacién
reciproca entre los cromosomas 11 y 22 [t (11;
22) (q24; Q12)] que forman el producto de
fusion EWSR1-FLI1, asi como caracteristicas
histopatolégicas e inmunohistoquimicas
similares !». La familia consta de los siguientes
cuatro subtipos: sarcoma 6seo de Ewing,sarcoma
de Ewing extra-6seo, tumor neuro-ectodérmico
primitivo periférico y tumor de Askin .

El sarcoma de Ewing tiene una incidencia
anual de menos de 1 caso por millén con
incidencia maxima a los 10 - 20 afios de edad, es
poco frecuente en adultos mayores de 30 afios y la
mayor frecuencia de casos se produce en el sexo
masculino (relacion de 5:1) ¢*. Los sarcomas
de Ewing extra-6seos son infrecuentes. Existen
informes de casosy series que indican apariciones
inusuales en cavidad oral, glandulas salivales,
pulmoén, corazén, pericardio,eséfago,estémago,
pancreas, préstata, rifién, vejiga urinaria, ttero,
ovariosy vagina®. Los tumores del tracto genital
femenino son raros pero devastadores, siendo
el sitio mas comun de aparicion el ovario. Los
sarcomas de origen uterinoy cervical sondificiles
de diferenciar de los leiomiomas, lo que lleva a
posibles retrasos diagnésticos y terapéuticos ©.
Se presenta un caso de sarcoma de Ewing extra-
6seo de ttero.

CASO CLiNICO

Se trata de paciente femenina de 48 afios, X
gestas, VIII paras, II abortos, quien consulté
por presentar sangrado vaginal acompaifiado de

dolor abdominal de leve intensidad y aumento
de volumen abdominal de aproximadamente 6
meses de evolucién. La paciente referia pérdida
de peso y del apetito. Negaba antecedentes
médicos o quirdrgicos de importancia.

En la valoracién del abdomen se palpd
tumoracion fija, firme, irregular y no dolorosa
que se extendia hasta la cicatriz umbilical. No
se palparon visceromegalias ni adenopatias. El
examen ginecol6gico demostré que latumoracién
pareciaserdeorigenuterino,ocupandoel fondode
sacode Douglasy separada de anexos,con cuello
uterino cerrado con sangrado de color oscuro en
escasa cantidad. De igual forma, el tacto rectal
demostré que la tumoracién se ubicaba anterior
alrecto (lesién extra-luminal) sin afectaciénde la
mucosa. Elresto del examen fisico y los signos
vitales estaban dentro de limites normales. Los
examenes de laboratorio reportaron valores de
hemoglobina de 8,1 g/LL y hematocrito de 27 %.
No se encontraron alteraciones en el resto de los
resultados de laboratorio.

La ecografia abdomino-pélvica revel6 que
la tumoracién media 20 cm x 13 cm x 9 cm
encontrandose una lesién en cara posterior
que media 6 cm x 4 cm x 3 cm que se extendia
hacia el fondo de saco de Douglas. Los anexos
estaban desplazados hacia delante con pequeiia
cantidad de liquido libre en cavidad abdominal.
Elhigado bazoy pancreas estaban normales. No
se observaron evidencias de carcinomatosis y
ambos anexos estaban normales. La ecografia
Doppler confirmé lanaturaleza hiper-vasculardel
tumor. Las imagenes de tomografia computada
demostraron la presencia del tumor de origen
pélvico,que desplazaba asas intestinales (Figura
1). No se encontré ascitis, carcinomatosis y
adenopatias retroperitoneales. Los valores
de los marcadores tumorales fueron CA125:
91,5 Ul/mL, alfafetoproteina: 315 ng/mL,
y deshidrogenasa lactica 1 059 Ul/mL. Los
valores de gonadotropina coridnica y antigeno
carcino-embriogénico estaban dentro de limites
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Figura 1. Tomografia computada que demuestra
tumoracién pélvica que desplazabalas asas intestinales
sin signos de metdstasis visceral

normales. Tanto la endoscopia superior como
la colonoscopia no mostraron alteraciones. La
radiografia simple de térax estaba normal.

La paciente fue sometida a laparotomia
exploratoria encontrando una tumoracién bien
definida y parcialmente encapsulada de 21
cm x 14 cm x 11 cm que se originaba desde el
utero y ocupaba la pelvis desplazando recto,
colon sigmoides y ascendente acompanada de
escaso liquido, el cual fue recolectado y enviado
a evaluacion citolégica. Los anexos estaban
normales sin lesiones macroscépicas evidentes.
No seencontré evidenciade metastasis hepéticas
ni aumento de tamafio de ganglios linfaticos
locales. La vesicula biliar, estdmago, pancreas
y apéndice cecal estaban normales. La biopsia
por congelacién del tumor sugirid la posibilidad
diagnéstica de sarcoma de Ewing / tumor neuro-
ectodérmico primitivo periférico por lo que
se realizo reseccion completa del tumor junto
con histerectomia total, ooforosalpingectomia
bilateral, linfadenectomia pélvicay para-adrtica,
apendicetomia y omentectomia parcial.

La evaluaciéon macroscépica revel6 tumor
parcialmente encapsulado (Figura 2). Los
cortes de la pieza mostraron dreas de necrosis y
hemorragia. Al examen microscépico demostré
laminas de células redondas con nicleos grandes
redondos-ovalados y citoplasma claro las
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Figura 2. Apariencia macroscépica del sarcoma de
Ewing extra-6seo.

cuales eran positivas a la técnica de coloracién
de Schiff. Las zonas de necrosis mostraron
proliferacién periteliomatosa focal de células
tumorales alrededor de los vasos sanguineos
con mitosis incrementada. La coloracién
inmunohistoquimica mostré co-expresion de
CD99, vimentina y S-100. También demostré
que las células eran débilmente positivas a
enolasa neuroespecifica y CD56. Tanto la
reactividad a pancitoqueratina, desmina, como
a sinaptofisina, CK20, CD45 y cromogranina
fue negativa (Figura 3). La citologia del liquido
peritoneal y las secciones del epiplon, ganglios

Figura 3. Imagenes histopatologicas delatumoracién
que demuestra A) Laminas de células redondas y
pequefias uniformes con patrén trabecular. Coloracién
hematoxilina-eosina. 100X B) Inmunotincién para
CD 99 difusa. 400X.
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linfaticos, endometrio, trompas de Falopio,
cuello uterino y ovarios estaban normales sin
evidencia de alteraciones malignas. El estudio
de la hibridacién de fluorescencia in situ varias
semanas después reveld reordenamiento del gen
ESWRI1 en 90 % de las células, lo que confirmé
el diagndstico de sarcoma de Ewing extra-6seo
del ttero.

La paciente cursé el periodo posoperatorio
sin complicaciones y fue referida al servicio de
oncologia de otro hospital en el cual indicaron
la evaluacion tomogréfica de térax, abdomen
y pelvis, las cuales fueron negativas. La
gammagrafia 6sea y biopsia de médula 6sea
resultaron negativas para la metastasis. Se
inicié tratamiento con quimioterapia planificado
por oncologia médica. Ocho meses después
del tratamiento, la paciente continuaba en
seguimiento ambulatorio sin evidencia de
recurrencia.

DISCUSION

Elsarcomade Ewingextra-6seodetteroesuna
entidad extremadamente rara. Este informe de
caso demuestralaimportancia de considerar esta
entidad dentro de los diagndsticos diferenciales
delos tumores uterinos. Adiferenciadel sarcoma
oseo de Ewing, que es mas frecuente en el sexo
masculino, no existe diferencia de géneros en la
frecuenciade los sarcomas de Ewing extra-6seos
y mas del 70 % de los casos son diagnosticados
enlaadolescencia®”. Existen aproximadamente
80 casos reportados, de los cuales 60 fueron en
cuerpo uterino y 21 casos en cuello uterino ®.

Las pacientes con sarcoma de Ewing presentan
con frecuencia retraso en la apariciéon de la
sintomatologia y el diagndstico temprano es
bastante raro, en especial los que aparecen en
la pelvis, porque no son palpables hasta que
alcanzan grandes dimensiones ®. Casi todos los
casos tienen enfermedad diseminada oculta al

momento del diagndstico . Los sintomas mas
frecuentes son sangrado genital irregular (85 %
en los casos de cuello uterino y 70 % en tumores
del cuerpo uterino) y dolor pélvico o lumbar
(27 % de los casos), el cual puede irradiarse a las
extremidades inferiores. Otros signos/sintomas
que pueden aparecer incluyen flujo vaginal,
disuria, polaquiuria fiebre y pérdida de peso ®.
Los signos neurolégicos, como compresion de
lasraices nerviosas,estan presentes en cercade la
mitad de los casos . Entre los hallazgos fisicos
mds comunes se observan lesiones nodulares
que se extienden hacia la pared vaginal y ttero
aumentado de tamafio, lo que puede llevar a
confundirlo con leiomiomas uterinos ®.

El sarcoma de Ewing puede aparecer en
regién paravertebral, drea retroperitoneal,
pared toricica y extremidades inferiores. No
existen caracteristicas radiolégicas especificas;
sin embargo, la mayoria de las lesiones
estdn encapsuladas y son hipoecoicas en la
ecografia convencional, hipodensas en la
tomografia computada e iso-hipointensas en
T1 e hiperintensas en T2 en las imédgenes de
resonancia magnética . Estas dltimas también
sonel método ideal paraevaluarlaafecciondelos
tejidos blandos circundantes *®. La tomografia
por emisién de positrones puede ser ttil en el
diagnéstico, estadificacion y seguimiento de la
respuesta al tratamiento ®.

El diagnéstico es dificil por microscopia de
rutina, porque su morfologia es similar a otros
tumores. En la mayoria de los casos se observan
laminas de células azules pequefias con cromatina
nuclear punteada y ausencia de nucléolos.
La necrosis de células adyacentes es comun.
Este tipo de células pequeiias células azules
redondas en neoplasias también estd presente
en linfoma linfoblastico, meduloblastoma,
tumor neuroendocrino de células pequeiias
y neuroblastoma. Otros sarcomas de tejidos
blandos y el rabdomiosarcoma también deben
considerarse en el diagndstico diferencial ©.
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La inmunohistoquimica es critica para
el diagnéstico, porque los carcinomas
neuroendocrinos de células pequeiias suelen
ser positivos para cromogranina, sinaptofisina
y enolasa especifica de las neuronas. La gran
mayoria de los sarcomas de Ewing expresan
la glicoproteina de superficie celular CD99 o
antigeno de superficie MIC2 que es codificado
por el gen CD99 (9. La expresién de MIC2 por
un tumor maligno de células azules pequefias
es un marcador de diagndstico sensible para la
familia de tumores de Ewing. El MIC?2 carece
de especificidad porque otros tumores, como
el rabdomiosarcoma, pueden expresarlo. Sin
embargo, los carcinomas de células pequeias
son negativos. También se utilizan marcadores
linfoideos, antigeno comun de leucocitos, CD20
y CD3 para diferenciarlo del linfoma V.

La caracterizacion genética molecular de
anomalias cromosémicas especificas de lafamilia
de tumores de Ewing ha mejorado la deteccion.
Las translocaciones caracteristicas involucran
el gen EWSRI1 en 22q12.2 y varios otros genes
especificos de la familia de transcripcion de
eritroblastos en 11q24.1-q24.3 y que se observa
en mds de 90 % de los casos ¢'?, El ESWR
codifica una proteina multifuncional que regula
varios procesos celulares. El FLI1 codifica una
proteina que controla tanto el desarrollo como
la proliferacion celular y carcinogénesis ®. La
translocacion EWSRI1-ERG [t (21; 22) (g22;
ql2)] esta presente en 5 %-10 % de los casos,
mientras que otras translocaciones son menos
comunes 9,

Actualmente no existe uniformidad en
el tratamiento, principalmente debido a
la baja frecuencia de esta neoplasia. No
obstante, el control de la enfermedad con
cirugia, quimioterapia con multiples agentes y
radioterapia son pilares terapéuticos en estos
casos, porque la mayoria tienen metéstasis
ocultas. Lascombinaciones del tratamiento deben
considerar: edad,localizacion anatomica,estadio
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delaenfermedad,tamaiio del tumor, presenciade
metastasis y potencial respuesta al tratamiento.
Laopcién quirtdrgicarecomendadaen los tumores
del tracto genital es la histerectomia abdominal
radical y ooforosalpingectomia bilateral con o
sin diseccién de ganglios linfaticos pélvicos
en aquellos casos en estadios tempranos. En
aquellas pacientes en los que no se puedarealizar
serecomienda lareseccién amplia del tumor @19,

Elsarcomade Ewing esunaneoplasiamaligna
sensible a la quimioterapia, la cual permite
controlar la enfermedad y aumentar la tasa de
supervivencia a largo plazo. Datos previos
demuestran una tasa de supervivencia de 5
afos de 75 % en aquellos casos con tumores no
metastasicos tratados con reseccion quirdrgicay
quimioterapiacomparados con 25 % en pacientes
que no se realizo la cirugia ¢, La quimioterapia
con multiples agentes ha demostrado que
aumenta la tasa de supervivencia de 10 % a
70 % . Los agentes quimioterapéuticos mas
utilizados incluyen doxorubicina,ciclofosfamida,
vincristina, actinomicina D, ifosfamida y
etopdsido y la combinacién mas evaluada es
vincristina, doxorubicina y ciclofosfamida
(régimen de eleccién para el sarcoma 6seo de
Ewing). La ifosfamida es uno de los agentes
quimioterapéuticos més eficaces en el tratamiento
de estos tumores, en especial en aquellos casos
con tumores resistentes a otros farmacos 99,
La combinacién de farmacos puede lograr una
supervivencia a largo plazo del 70 % - 80 %
de los casos con enfermedad no metastasica @.
De igual forma, la radioterapia también puede
ser util en el tratamiento de estos pacientes,
particularmente en aquellos con enfermedad
residual después de la cirugiay quimioterapia @ .

El sarcoma de Ewing extra-Gseo de tutero es
una entidad rara que plantea diferentes dilemas
clinicos. Es importante identificar estos casos
para mejorar las posibilidades de supervivencia
con las modalidades terapéuticas disponibles
en la actualidad. Desafortunadamente la



180 Sarcoma de Ewing extra éseo de utero

sintomatologia es inespecifica y similar a
otras patologias pélvicas extra-intestinales.
La histologia e inmunohistoquimica son
fundamentales para el diagnéstico definitivo
y tratamiento oportuno. La deteccion de mas
casos en el futuro ayudara a establecer patrones
de tratamiento y seguimiento.
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