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RESUMEN

Los sarcomas primarios de torax son muy poco frecuentes. Sarcoma sinovial, angiosarcomas,
leiomiosarcomas, rabdomiosarcomas y mesoteliomas sarcomatoides son las variantes intratoracicas mas
comunes. Aunque el sarcoma de Ewing/tumor neuroectodérmico primitivo (PNET) toracico se desarrolla
habitualmente en la pared toracica, se ha descrito en la literatura médica algin caso de localizacion
pulmonar primaria.

Presentamos el caso de una mujer de 22 afios diagnosticada de sarcoma de Ewing/PNET pulmonar
mediante muestra broncoscopica por sus caracteristicas histologicas, inmunohistoquimicas y técnicas de
hibridaciéon in situ. Se excluy6 el origen metastasico mediante radiografia, gammagrafia y biopsia de
médula Osea. Se inici6 quimioterapia segin el esquema VACD-IE (vincristina, actinomicina D,
ciclofosfamida, doxorrubicina, ifosfamida y etopdsido), con buena respuesta. En la actualidad acude de
forma regular a consultas ambulatorias.

© 2009 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Pulmonary Ewing Sarcoma/Primitive Neuroectodermal Tumor: A Case Report
and a Review of the Literature

ABSTRACT

Primary thoracic sarcomas are very rare. The most common intrathoracic variants are synovial sarcoma,
angiosarcoma, leiomyosarcoma, rhabdomyosarcoma, and sarcomatoid mesothelioma. Although thoracic
Ewing sarcoma/primitive neuroectodermal tumor (PNET) usually develops on the chest wall, there have
been reports of primary Ewing sarcoma/PNET of the lung.

We present the case of a 22-year-old woman with Ewing sarcoma/PNET diagnosed following histologic,
immunohistochemical, and in situ hybridization studies of a bronchial biopsy specimen. Radiography,
ventilation-perfusion scintigraphy, and a bone marrow biopsy confirmed that the tumor was not
metastatic. The patient was started on a chemotherapy regimen of vincristine, actinomycin, cyclophosp-
hamide, doxorubicin, ifosfamide, and etoposide and responded well. She is now being seen regularly at our
outpatient clinic.

© 2009 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

que sus caracteristicas anatomopatologicas, inmunohistoquimicas
y genéticas son casi indistinguibles. Se origina fundamentalmente

El sarcoma de Ewing intradseo es el segundo tumor primario
de hueso mas frecuente después del osteosarcoma'?. En el
momento del diagndstico, un 24% de los casos presenta enferme-
dad metastasica, localizada fundamentalmente, por orden de
frecuencia, en el pulmon, en otros huesos o en la médula 6sea. En
la actualidad se incluye dentro de la familia de los tumores de
Ewing, que incluye ademas el tumor neuroectodérmico primitivo
(PNET), el tumor de Askin (sarcoma de Ewing de localizacion
costal) y el sarcoma de Ewing extradseo. Esta agrupacion se debe a
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en huesos largos del esqueleto axial y afecta de forma preferente a
las diafisis, la edad media de presentacion es de 15 afios y se
observa un ligero predominio masculino; en el térax se localiza
sobre todo en las costillas (tumor de Askin) y la localizacion
pulmonar primaria es extremadamente rara, salvo en el marco de
enfermedad metastasica, y con una edad de presentacion un poco
mas tardia, en torno a los 20 aiios.

La anatomia patoldgica se caracteriza por un patrén en sabana
de células pequeiias, azuladas, de ntcleo redondo, con positividad
frente a la glucoproteina de membrana p30/32 MIC2 (CD99). En
un alto porcentaje de los casos se produce reordenamiento del gen
EWS, lo que, unido a lo anterior, resulta patognomonico de la
enfermedad.
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Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son el dolor y la
hinchazoén 6seos, y sintomatologia general (malestar y fiebre), esto
altimo de forma mas frecuente si hay enfermedad metastasica. No
hay datos clinicos, analiticos o de imagen que sean patognomo-
nicos, por lo que el diagnéstico de confirmacioén requiere biopsia y
técnicas de inmunohistoquimica y de biologia molecular. En un
75% de los pacientes la enfermedad se presenta de modo
localizado, con una supervivencia global en torno al 70%, cifra
que se reduce a un 26% en caso de enfermedad metastasica. El
tratamiento consiste en la cirugia (en los casos que sean operables
y resecables) y la quimioterapia coadyuvante.

Observacion clinica

Mujer de 22 afios, no fumadora y sin antecedentes de interés,
que consultd en el Servicio de Urgencias por sindrome febril de
una semana de evolucion y dolores musculares generalizados. En
la exploracion no se detectaron anormalidades, salvo una discreta
febricula (37,6 °C). Se realiz6 una radiografia de térax (fig. 1), que
objetivd una radiopacidad de unos 5 cm en el hemotérax derecho,
con atelectasia parcial del 16bulo medio y 16bulo inferior derecho,
por lo que se decidi6 su ingreso para estudio. La analitica general
con hormonas tiroideas y marcadores tumorales resultd estricta-
mente normal. Se realiz6 una tomografia computarizada (TAC) de

Figura 1. Radiopacidad en el 16bulo medio y 16bulo inferior derecho.

Figura 2. Masa parahiliar derecha con neumonitis distal.

Figura 3. Infiltracion por sarcoma de Ewing. Se observan sefiales de separacion en
EWS (translocaci6n).

torax, abdomen y pelvis (fig. 2) que confirmé la presencia de una
masa de 5 x4cm en la zona parahiliar derecha, con neumonitis
obstructiva distal, sin otras anormalidades. En la fibrobroncosco-
pia se observo infiltracion de la mucosa del bronquio interme-
diario derecho, con estenosis parcial de los lébulos medio e
inferior derecho.

La biopsia bronquial mostré6 una tumoracién de células
pequeias y redondeadas, con escaso citoplasma. Los resultados
del estudio inmunohistoquimico fueron los siguientes: CD99,
positivo; sinaptofisina, positiva; enolasa neuronal especifica
(NSE), negativa; S-100, negativo; CD56, negativo; factor de
transcripcion tiroidea-1 (TTF-1), negativo; cromatogranina, nega-
tiva; citoqueratina AE1-AE3, negativa; citoqueratina-7, negativa;
citoqueratina-18, negativa, y marcadores linfoides (LC, CD20 y
CD3), negativos. El estudio de hibridacion in situ fluorescente
(FISH) del gen EWS (fig. 3) present6 reordenamiento (separacion
de la mayoria de los ndcleos), lo que implica que el gen esta
translocado. Todo todos estos datos apuntaban de forma conclu-
yente a un sarcoma de Ewing/PNET.

Se realiz6 estudio de extension que incluy6 TAC craneal,
gammagrafia 6sea y biopsia de médula 6sea, que resultaron
negativas, lo que, unido a la imagen de la TAC toracica, permitio
llegar al diagnostico de sarcoma de Ewing/PNET pulmonar
primario. Se trasladé a la paciente a Oncologia, donde inicid
quimioterapia®>~ con el esquema VACD-IE (vincristina, actinomi-
cina D, ciclofosfamida, doxorrubicina, ifosfamida y etopésido)®,
con buena respuesta inicial al tratamiento.

Discusion

El sarcoma de Ewing es el segundo tumor primario de hueso
mas frecuente después del osteosarcoma. Se presenta general-
mente en la segunda década de la vida, aunque en un 20-30% de
los casos el diagnostico se hace en edades mas tempranas. La
presentacion extradsea primaria es infrecuente, y sus localizacio-
nes principales son la pared toracica, los misculos paravertebra-
les, las nalgas y el espacio retroperitoneal. Hay ademas casos
anecdéticos en otras localizaciones’, como rifién, mama, tracto
gastrointestinal, prostata, endometrio, maxilar, suprarrenales y
meninges. En la revision de la literatura médica mediante
MEDLINE y PubMed (1978-2008), utilizando como palabras clave
“Ewing’s sarcoma” y[o “primitive neuroectodermal tumor”, solo
hemos encontramos 9 casos®~!! con afectacién pulmonar prima-
ria, y de ellos Ginicamente en 2 se dispone de estudio genético'>3,
Llama la atencién que casi todos han sido publicados por grupos
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japoneses, sin que hasta la fecha hay ningin caso europeo ni
norteamericano.

Nuestra paciente no presentd sintomatologia pulmonar, sélo
sintomas inespecificos (febricula y mialgias). Este dato es comiin
en la mayoria de los otros casos publicados. Las imagenes
radiolégicas no presentaban ninguna anomalia especifica y
solamente nos sirvieron para excluir un origen metastasico o de
pared toracica, ya que el pulmén es una localizacion de las
metastasis, que se presentan hasta en el 10% de los casos. En
cuanto al aspecto macroscopico endobronquial, tampoco encon-
tramos ninguna caracteristica digna de mencién que pudiese
distinguirlo de otros tumores pulmonares. Sin embargo, es el
segundo caso en el que se refiere la existencia de lesion
endobronquial y en que la confirmacion del diagnéstico se realiz
en una muestra de biopsia bronquial. La edad de la paciente y la
imagen histopatologica de un tumor de células pequefias
redondeadas fueron datos importantes para sospechar este tipo
de tumor y aplicar otras técnicas de confirmacion.

El sarcoma de Ewing se caracteriza histologicamente por un
patron en sabana de células pequeiias, azuladas, de nicleo
redondo, positivas a la glucoproteina de membrana p30/32 MIC2
(CD99), con anticuerpos monoclonales que incluyen 013, 12E7 y
HBA71. Es también inmunorreactivo para la vimentina y la
sinaptofisina. Los sarcomas de Ewing mas diferenciados (PNET)
pueden mostrar inmunorreactividad frente a marcadores de
diferenciacion neuronal, como son NSE, proteina S-100, Leu-7 y
PgP9.5. En un 20% de los casos son positivos para citoqueratinas. A
pesar de que el sarcoma de Ewing tiene unas caracteristicas
histologicas y fenotipicas especificas, es preciso hacer un correcto
diagnostico diferencial con otros tumores de células pequefias y
redondas de la infancia, como el neuroblastoma, el linfoma
linfoblastico y el rabdomiosarcoma, debido a las diferentes
actitudes terapéuticas. Al igual que el sarcoma de Ewing, el
neuroblastoma es positivo para NSE, S-100 y Leu-7, pero negativo
para la vimentina e inmunorreactivo para proteinas de neurofi-
lamentos. El linfoma linfoblastico es asimismo reactivo para CD99,
pero, a diferencia del sarcoma de Ewing, también lo es para
marcadores linfoides, antigeno leucocitario comdn (CD45) y
desoxinucleotidil-transferasa terminal (TdT). El rabdomiosarcoma
difiere del sarcoma de Ewing en la inmunorreactividad frente a
miogenina, myo-D1, desmina y actina. A veces resulta dificil
diferenciar un sarcoma sinovial pobremente diferenciado de un
sarcoma de Ewing; ambos son positivos para CD99 y citoquera-
tinas. En nuestro caso, el estudio inmunohistoquimico evidencio
positividad para CD99 y sinaptofisina, y negatividad para S-100,
CD56, antigeno leucocitario comin, TTF-1, cromogranina, cito-
queratinas (AE1/AE3; 7; 18), marcadores linfoides (LC, CD20, CD3)
y desmina. Los estudios moleculares genéticos con técnicas de
FISH o de transcripciéon inversa y reaccion en cadena de la

polimerasa permiten el diagnostico de certeza de las muestras en
los casos con caracteristicas inmunohistoquimicas indetermina-
das. La translocacién t(11,22) (q24; q12) es patognomonica del
sarcoma de Ewing. Se presenta en un 85% de los casos y da lugar a
la formacion del gen EWS-Flil. En los restantes se producen
variantes de esta translocacion, como es el caso de 22q12, 21q2
(un 10% de los sarcomas de Ewing) o 7p22, 17q12, 2q36 (< 1% de
los casos). Ademas de estas transcripciones, se dan otros cambios
estructurales, como la trisomia 8 o 12, deleciones de 9p21, pérdida
de heterocigosidad de 17p13, entre otras. En nuestra paciente, el
estudio de FISH del gen EWS mostraba reordenamiento (separa-
cién en practicamente la totalidad de los ntcleos), lo que significa
que el gen estaba translocado. Esto también se objetiva en otros
tumores como el sarcoma desmoplasico y el melanoma de partes
blandas, pero en estos casos la histologia es distinta. Por todo ello,
para el diagndstico es fundamental tener en cuenta varios
factores: sospecha, aspecto anatomopatoldgico, inmunohistoqui-
mica y genética.
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