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profesional No. 234.148 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en este proceso
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Pasto, 6 de Noviembre de 2023

TIPO DE INFORME: DICTAMEN PERICIAL
ESPECIALIDAD ORTOPEDIA
NOMBRE DEL PACIENTE: JUAN MANUEL ARIAS MONTOYA

PERFIL PROFESIONAL DEL PERITO

Médico General de PONTIFICIA UNIVERSIDAD JAVERIANA, fecha del titulo 19 Enero
1989

Médico Especialista en ORTOPEDIA Y TRAUMATOLOGIA de LA PONTIFICIA
UNIVERSIDAD JAVERIANA, fecha del titulo 10 Octubre 1.996

Direcciéon de contacto: Email: miguelohmg@gmail.com

Yo, Miguel H Martinez G , mayor de edad, identificado con cédula de ciudadania
12980423 de Pasto, médico especialista en Ortopedia y Traumatologia, con registro
médico 640290 , respetuosamente y dentro del término Legal concedido, me
permito presentar dictamen pericial respecto de la Historia Clinica de la paciente
JUAN MANUEL ARIAS MONTOYA, el cual consistid en revisar de manera detallada 'y
cronoldgica la historia clinica enviada por la CLINICA REY DAVID y evacuar un
cuestionario de preguntas planteado. Dando alcance a los requerimientos del
articulo 226 del Cédigo General del Proceso, me permito hacer las siguientes
manifestaciones y/o declaraciones bajo la gravedad del juramento:

1. Yo, Miguel H Martinez G , mayor de edad de profesion Médico especialista en
Ortopedia vy traumatologia, actualmente laboro en Hospital Universitario
Departamental de Narino

2. Mi direccién electronica miguelonmg@gmail.com y el niUmero telefénico de
contacto celular es 3163993493

3. Cuento con especiales conocimientos para emitir el concepto encargado por
tener la calidad de Médico especialista en Ortopedia y Traumatologia, y con
entrenamiento especial (fellow) en artroscopia y en cirugia de hombro.

4. Sin publicaciones a la fecha con temas relacionados sobre el peritaje.

5. He actuado como perito anteriormente en una oportunidad

RADICACION Demandado/ | Demandante/ | Juzgado Objeto  del
apoderado dictamen
05001310302020220007100 | Christus Liceth Juzgado | Especialidad
Sinergia / | Margoth 20  Civil | de ortopedia
Juliana Valencia circuito
Rosales de
Ramirez Medellin




No Aplica No Aplica No aplica No aplica | Dictamen en
ortfopedia-
soat.

6.No he sido designado para adelantar peritajes con las mismas partes o abogados
del proceso en referencia.

7. No estoy incurso en ninguna de las causales del articulo 50 de la Ley 1564 de
2012 coédigo General del Proceso.

8. Que, desempendndome como médico especialista en Ortopedia vy
Traumatologia en mi actuar profesional: los métodos e investigaciones realizadas
son semejantes al dictamen rendido actualmente. En este caso revisé historia
clinica, literatura médica y mi criterio como profesional especializado, lo que me
permitié concluir y atender el cuestionario planteado.

9. Juro que mi opinidn es independiente y corresponde a mi criterio como
especialista. Adjunto mis titulos que acreditan mi idoneidad en el presente
dictamen.

10. No tengo vinculo laboral, contractual y de ninguna naturaleza con los
demandantes ni demandados.

11. Juro desempenar con idoneidad, imparcialidad e independencia el presente
cargo de perito, al contar con los conocimientos necesarios.

12. La Historia clinica entregada se encuentra completa para dar respuesta al
cuestionario planteado.

13. La técnica aplicada consistié en la revision y estudio de la historia clinica de las
entidades involucradas en la atencidn y literatura médica, mi criterio y experiencia
como profesional especializado.

RESUMEN DE HISTORIA CLINICA

Paciente de 19 anos sin antecedentes patoldgicos relevantes, presento en el mes
de Diciembre de 2020 tfrauma en rodilla derecha, se realizaron ayudas diagndsticas
que mostraron compromiso de meniscos, lesiones condrales y derrame articular,
fue intervenido por medico ortopedista particular, se realiza artroscopia, paciente
gue no presenta mejoria de sintomas y en marzo de 2021 consulta por un cuadro
de sinovitis el cual es manejado con extraccion de derrame articular, se remite a
Reumatologia, dos meses después sufre nuevo episodio de trauma en misma rodilla
por caida en moto, es atendido por institucidon de salud que define continuidad de
manejo por cirugia y remite a mayor complejidad, realizan estudios imagenolégicos
donde se encuentra fractura de tibia, osteoporosis por desuso, osteomielitis créonica
, paciente estable se da salida para programar cirugia de manera ambulatoria.

El 28 de mayo ingresa por remision de atencion ambulatoria en ortopedia a
institucién de salud ips Santa Ana se emite a Clinica Aman para continuidad de
manejo, paciente estable se define salida para programar ambulatoriamente, por
inconvenientes administrativos, madre del paciente decide no acatar orden de
salida.



El 19 de Junio remiten a Clinica Rey David para manejo integral y reconstruccion
6seq, se ordena resonancia magnética que diagnostica masa de aspecto maligno
con alta posibilidad de sarcoma, realizan remisidn a oncologia ortopédica, se
confirma diagnostico de sarcoma de Ewing se da plan de tratamiento oncoldgico
con guimioterapia hasta marzo de 2022 donde le realizan amputacion transfemoral
. luego presenta diagnostico de metdastasis pulmonares y huesos iliacos y se deja
manejo paliativo. Hasta su fallecimiento en julio de 2022 por una crisis respiratoria.

CUESTIONARIO

1.

Acorde a su especialidad diga si se considera competente para emitir un
concepto medico en el caso del senor Juan Manuel Arias Montoya, quien
previo al diagnéstico de sarcoma presento dos antecedentes traumdticos
con lesiones Oseas y meniscales 3

R/ Si, soy competente.

Indiquele al despacho, si el procedimiento de artroscopia realizado al
paciente en Diciembre de 2020 por su ortopedista particular, por frauma de
rodilla derecha fue pertinente y logro brindar una adecuada evolucion?

R/: Segun la historia clinica que envian, el paciente consultd después de
trauma, se encontré aumento de volumen, se solicité resonancia magnética
gue indicaba sinovitis. El especialista programd para artroscopia, en la cual
segun la nota realizd sinovectomia y manejo de lesiones meniscales vy
condrales encontradas. Con esta intfervencion el paciente estuvo bien por
tres meses hasta que volvié a consultar.

El paciente en el mes de Marzo de 2021 presenta cuadro de sinovitis, cual fue
el manejo brindado por su médico particular y este fue o no pertinente para
su diagnostico?

R/ Después del tratamiento inicial con el cual se obtuvo mejoria temporal,
encontrd signos de sinovitis y la conducta de enviar a valoraciéon por médico
reumatdlogo, en ese caso, es la adecuada. En la historia enviada no
encuentro confirmacién de que el paciente asistid a valoracion con
reumatologo.

En el mes de Mayo de 2021 se registra en la historia clinica nuevo tfrauma en
la rodilla derecha, expliquele al despacho si este evento ocasiono
complicaciones de sus lesiones anteriores 3

R/ No puedo explicar porque depende del tipo de tfrauma, el mecanismo del
mismo, de si el paciente en ese momento estaba asintomdatico. Decir si 0 no
es imposible.

En el reporte del examen de tomografia con reconstruccion tridimensional
realizado en Clinica Aman en la internacion hospitalaria del 12 de mayo se



mostré como resultado fractura no reciente de tibia proximal, avulsién de
tuberosidad anterior de tibia, osteoporosis por desuso , osteomielitis crénica,
sdichos hallazgos son compatibles o sospechosos de una lesién tumoral
maligna?

R/ Podrian serlo. El problema radica en que el paciente siempre consultd
posterior a trauma, y los hallazgos referidos en el TAC podrian relacionarse
con eso (un tfrauma antiguo): fractura, avulsién de tuberosidad anterior de la
tibia (fractura por avulsién), osteoporosis por desuso (si el paciente tiene una
lesion, puede desarrollar osteopenia por desuso), osteomielitis cronica podria
relacionarse con el antecedente tfraumdtico o quirdrgico. Por lo tanto, todo
examen debe correlacionarse con la historia clinica del paciente, y en este
caso, desafortunadamente, siempre estaba el factor frauma presente.
Podria necesitarse un alto indice de sospecha para relacionar estas lesiones
con posibilidad de tumor.

5Segun los registros clinicos, Cuadl fue la razén por la que el paciente Juan
Manuel Montoya fue remitido a la Clinica Rey David?

R/ Se remite a un cenfro de mayor complejidad para reconstruccion de
rodilla

¢Teniendo en cuenta lo analizado por usted en la historia clinica de Clinica
Rey David esta institucion contaba con los medios fisicos, tecnolégicos y
humanos para atender las patologias del paciente?

R/ Si

Acorde a los antecedentes traumaticos presentados en el paciente era de
esperarse que adicional a su trauma, la sintomatologia presentada fuera
también de origen tumoral 3

R/ Es dificil responder, porque el paciente acudia a consulta / valoracion y
relataba antecedente de trauma. La Unica vez en la que no hubo una
posible relacion causa efecto, fue en el control con el médico especialista
que le realizé la artroscopia, y por los hallazgos lo envio a valoracién por
reumatologia. En este momento seria bueno preguntarse si el paciente
acudid a dicha cita (reumatologia) y si no lo hizo, 3qué hubiera pasado si
hubiera asistido, es decir, los estudios que hubiera solicitado el reumatdlogo
hubieran podido ayudar en un diagndstico mds temprano de la lesién? Todo
es especulativo.

¢El enfoque diagnéstico y terapéutico brindado al paciente fue acorde a sus
antecedentes y hallazgos clinicos e imagenolégicos?

R/Una vez se hace el diagndstico se solicita la valoracion del ortopedista
oncologo quien, segun consta en la historia clinica realiza los procedimientos
necesarios para confirmacion de diagndstico y segin eso dar el tratamiento
adecuado.



10.

Segun los registros clinicos evaluados por usted puede determinar si en los
reportes registrados de las ayudas diagnésticas realizadas previas al ingreso
de Clinica Rey David existieran hallazgos no compatibles con los traumas
presentados en Diciembre de 2020 y en Mayo de 2021, como una masa por
ejemplo ¢

R/ Segun las interpretaciones dadas por los diferentes especialistas, se
enconfraba imdgenes bizarras, entendiéndose como tales imagenes raras o
fuera de lo comun, que en un momento determinado vy sin los antfecedentes
de trauma(s) mencionado(s) por el paciente hubieran dado luces sobre un
origen diferente.

. ¢Qué tipo de imagen deberia observarse en un paciente con un sarcoma de

Ewing, en una tomografia con reconstruccién tridimensional?

R / En una tomografia se ve diferentes imdgenes de acuerdo al estadio del
tumor, . En general se ve rarefaccion, es decir, las imadgenes no muestran un
aspecto regular, puede haber lesiones liticas o destructivas y puede verse
invasion a tejidos adyacentes.

. El dia 30 de Mayo 2021 el ortopedista Oscar Padilla registra rodilla semirrigida,

limitacion para marcha con pérdida de continuidad patelar y tibia proximal
con hueso de aspecto enfermo requiere resonancia nuclear magnética y
manejo en IV nivel para posible reconstruccion de rodilla con traccion
esquelética inicial de patela previa rehabilitacion con posible mcp y
reconstrucciéon patelar con aloinjerto de tendén , centro de reconstruccion
de rodilla, dichos hallazgos sugerian sospecha de una lesion 6sea tumoral o
se podian asociar a sus antecedentes traumaticos;

R/ Los hallazgos aunados a la sintomatologia del paciente podrian hacer
pensar en una causa alterna al trauma; sin embargo, la historia del paciente,
de fraumas a repeticion, consulta tardia, no rehabilitacion, etc., dificultan el
diagnostico. No cuento con los estudios radiograficos en que se baso el
especialista para dar un concepto diferente.

. ¢Indiquele al despacho cuales fueron las conductas iniciales brindadas al

paciente al ingreso a CLINICA REY DAVID y si estas fueron ajustadas a las
necesidades del paciente y protocolos médicos?

R/ El manejo inicial en la clinica Rey David, una vez se confirmé la presencia
de una lesibn maligna con la ayuda de las imagenes diagnosticas,
especialmente resonancia magnética, fue la interconsulta con el especialista
en oncologia ortopédica quien lo valord en forma prdcticamente inmediata
y definid los procedimientos a seguir.



14.R El reporte del resultado de la primera resonancia magnética tomada en
Clinica Rey David brindo datos relevantes para definir la conducta pertinente
con el paciente ¢
R/Si.

15. ¢ Al paciente le fueron realizado los estudios diagnésticos solicitados por sus
médicos tratantes? ;Especificamente en lo relacionado a ortopedia?

R/ sila pregunta se relaciona con la clinica Rey David, la respuesta es Sl.

16. ¢Considera usted que el manejo, conductas y tratamiento brindado al
paciente fueron acorde a la lex artis?
R/ En la clinica Rey David, si.

17. El hallazgo del sarcoma detectado en el paciente en resonancia Magnética
se podria considerar como un hallazgo incidental ;explique su respuesta?
R/ Laresonancia se solicitd ante la sospecha de una lesidn de caracteristicas
poco comunes. No hay suficiente informacién de qué esperaba el médico
que solicitd y ordend la resonancia y me es imposible saber qué pensaba al
solicitarla. Si incidental se toma como algo que no se esperaba
directamente, podria decirse que posiblemente si sea un hallazgo incidental.

18. ¢Era evitable que el paciente Juan Manuel Arias padeciera de un sarcoma
de Ewing?
R/No, no se puede evitar que aparezca un sarcoma en un humano.

CORRELACION CLINICA

Es muy probable que la sintomatologia tumoral iniciara de manera insidiosa como

generalmente ocurre, y al relacionarse con trauma, esta sinfomatologia y los
hallazgos clinicos pudieron ser errbneamente interpretados, considerando que la
magnitud del trauma fue suficiente para ocasionar los hallazgos clinicos. Sin el
antecedente del trauma probablemente se hubiera solicitado estudio del liquido
articular y este hubiera podido demostrar la alteracién o, por lo menos, dar pie para
otros estudios y seguimiento conllevando a un diagndstico posiblemente mas
oportuno. Desafortunadamente, a pesar del fratamiento adecuado una vez se
establecié el diagndstico, la evolucidn de la patologia llevd a la muerte del
paciente por compromiso metastdsico en érganos vitales, como suele ocurrir con
frecuencia en estas patologias.
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Imagenes por resonancia magnética de trastornos
sinoviales de la rodilla: una actualizacion
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Abstracto

Los trastornos sinoviales suelen afectar la articulacion de la rodilla y son una causa comun de
morbilidad. Antes de la resonancia magnética, los radiélogos tenian una capacidad limitada para
proporcionar informacién sobre la presencia o ausencia de enfermedad sinovial. Con la llegada de las
imagenes por resonancia magnética, ahora se puede proporcionar informacion util a los médicos
remitentes, a menudo en un momento en que el inicio del tratamiento puede mitigar
significativamente las secuelas a largo plazo de los trastornos sinoviales. La resonancia magnética,
debido a su contraste superior en los tejidos blandos, es la modalidad de imagen de eleccion para
demostrar y cuantificar los cambios patoldgicos de la membrana sinovial. La resonancia magnética
proporciona informacion invaluable al médico sobre la necesidad de iniciar o modificar la terapia en
aquellos pacientes que padecen enfermedades de la membrana sinovial o la afectan.
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Los trastornos sinoviales suelen afectar la articulacién de la rodilla y son una causa comin de morbilidad. Antes de
la resonancia magnética, los radiélogos tenian una capacidad limitada para proporcionar informacion sobre la
presencia o ausencia de enfermedad sinovial . Con la llegada de las imagenes por resonancia magnética, ahora se

puede proporcionar informacién 1til a los médicos remitentes, a menudo en un momento en que el inicio del
tratamiento puede mitigar significativamente las secuelas a largo plazo de los trastornos sinoviales. La resonancia
magnética, debido a su contraste superior de los tejidos blandos, es la modalidad de imagen de eleccién para
demostrar y cuantificar los cambios patol6gicos de la membrana sinovial . La resonancia magnética proporciona

informacién invaluable al médico sobre la necesidad de iniciar o modificar la terapia en aquellos pacientes que
padecen_enfermedades de la membrana sinovial o la afectan .

Fragmentos de seccion

Anatomia y fisiologia sinovial.

La capsula de la rodilla estd compuesta de dos capas: una capa fibrosa externa y una capa sinovial interna o sinovial
(Fig. 1). La membrana sinovial es una membrana delgada que recubre la capsula de la rodilla y se adhiere a los
margenes de las superficies articulares y a la periferia de los meniscos fibrocartilaginosos. A menudo, existe un
pequeiio espacio entre la insercién de la membrana/capsula sinovial y el cartilago articular cercano, lo que

w2

efectivamente resulta en un "area desnuda”. Esta area es de gran importancia en el...

Imagenes por resonancia magnética de la membrana sinovial

La membrana sinovial normal es apenas perceptible en la resonancia magnética. Por lo tanto, la visualizacion de la
membrana sinovial sugiere la presencia de un cambio patolégico subyacente. Aunque la resonancia magnética es
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superior a otras modalidades de imagen en su capacidad para demostrar la sinovial anormal, los hallazgos en la
resonancia magnética a menudo son inespecificos, debido al nimero limitado de formas en que la sinovial puede
responder al insulto [1]. En general, la patogénesis de la mayoria de las enfermedades de la membrana sinovial
converge en una via final comdn de...
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Resumen

Introduccion

El sarcoma de Ewing extraesquelético (SEE) es un tumor maligno muy poco frecuente. La region de la cabeza
y el cuello es una localizacién primaria inusual para este tipo de tumor.

Material y métodos

El objetivo de esta revision es identificar las principales localizaciones dentro de cabeza y cuello. Para ello se
realiz6 una bisqueda en la base de datos MEDLINE. Se analizaron multiples variables. Se realiza la revision a
propdsito un caso clinico de un paciente con SEE en la mejilla.

Resultados

De un total de 31 pacientes, se reportan 18 casos en cabeza y 13 en cuello.

Conclusiones
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En nuestra revision no pudimos determinar ninguna localizacién que sea de mayor frecuencia en esta
region. Las pruebas de imagen son (tiles para estadificar, y son necesarios estudios anatomopatolégicos
para confirmar el diagnéstico. El tratamiento intensivo es el de mayor eficacia.

Abstract

Introduction

Extraskeletal Ewing's sarcoma (EES) is a rare malignant neoplasm. It is a highly unusual finding in the head
and neck region.

Material and methods

The aim of this review is to identify the main sites in the head and neck region, by searching in the MEDLINE
database. A wide range of variables were analysed. This review was carried out due to a case report of a
patient with EES of the cheek.

Results

Out of a total of 31 patients, there were 18 cases in the head and 13 in the neck.

Conclusions

In our review it was not possible to determine a more frequent head and neck location. The imaging studies
are useful for staging, and the histology to confirm the diagnosis. An aggressive treatment has demonstrated
to be more effective.

< Previous Next >

Palabras clave

Extraesquelético; Extraéseo; Sarcoma de Ewing; Cabeza y cuello

Keywords

Extraskeletal; Extraosseous; Ewing's sarcoma; Head and neck

Introduccion

El sarcoma de Ewing extradseo o extraesquelético (SEE) es parte del espectro de tumores denominados
familia de tumores del sarcoma de Ewing (FTSE). Es un tumor maligno del tejido blando, poco frecuente, que
tiene su origen en las células mesenquimales primitivas.

Esta familia de tumores comparte una tnica translocaciéon que implica a los cromosomas 11y 22, t(11;22)
(q24;q12), 1a cual resulta en la expresion de una proteina quimérica, EWSR1-FLI1. Esta translocacion esta
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presente en el 85-95% de los casos de SEE.

El SEE fue inicialmente descrito por Tefft et al. en 1969 y, desde entonces, se han descrito varios casos en la
literatura, pero casi todos estan localizados en la regién paravertebral, extremidades inferiores y pared
toracical, 2, 3, 4, 5. Laregion de la cabeza y el cuello es una localizacion primaria inusual para este tipo de
tumor (9%)6, 7, 8, 9. La mayoria de las publicaciones al respecto son reportes de casos, y las pocas series de
casos existentes se refieren a la region de cabeza y cuello como una sola, sin especificar localizacion.

El objetivo primario de esta revision es identificar las principales localizaciones dentro de cabeza y cuello.
Como objetivos secundarios nos hemos propuesto revisar la epidemiologia de la muestra, principales
métodos diagnésticos, tratamientos realizados y resultados. Al mismo tiempo, presentamos un caso clinico
de un paciente de 13 afios tratado recientemente por nuestro servicio con diagnéstico de SEE en la mejilla.

Material y métodos

Se realiz6 una basqueda, en inglés, en la base de datos MEDLINE. Se utilizaron las siguientes palabras claves:
Ewing's Sarcoma-Extraskeletal-Extraosseus. La busqueda primaria mostré 299 resultados, de los cuales se
seleccionaron 83 resultados que podrian corresponder con los objetivos.

A esos articulos se aplicaron los siguientes criterios de inclusion:
- Articulos originales de reportes de casos o series de casos o estudios descriptivos que incluyan, al menos,
abstract en inglés.

- Articulos que incluyan casos de SEE, en el area de cabeza y cuello, donde se mencione el 6rgano o area
anatémica afecta.

Los criterios de exclusion fueron:
- Articulos de revisién de la literatura (a fin de evitar duplicidad de informacién).

- Articulos de SEE fuera del area de cabeza y cuello o donde no se especifique localizacion.

De esta forma se seleccionaron 19 articulos para realizar el analisis1, 6, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21,22, 23,24, 25, 26 (4 series de casos y 15 reportes de casos). Se realiz6 una tabla con los siguientes datos
(tabla 1): localizacion, edad y sexo, sintomas y tiempo de evolucion al diagndstico, estudios
complementarios, presencia de metastasis, confirmacién diagndstica, tratamientos realizados y resultados.
La principal limitaciéon de este articulo es que no hay uniformidad en cuanto a la informacién de los trabajos
y no todos mencionaban todas las variables a analizar, de esta forma no fue posible aplicar modelos
estadisticos a la muestra y solo nos limitamos a realizar un andlisis descriptivo de la muestra.

Tabla 1. Articulos publicados en la bibliografia

Tipo de Edad Sexo Localizacion Signos y sintomas Tiempo de Diagnostico
estudio evolucion
Huh et al. Serie de casos No No 2 masa extraxial en No mencionado No mencionado TC+RM
(70 SNC, 1 orofaringe, 3

pacientes: 7



Tipo de Edad Sexo Localizacion Signos y sintomas Tiempo de Diagnéstico
estudio evolucion
en cabezay senos paranasales,
cuello) 1 piel frontal
Holland et  Reporte de 53 Varéon Paravertebral Efecto masa 2 meses TC
al. caso cervical
Choi et al. Reporte de 35 Varén Cuero cabelludo Tumoracién 12 meses RX, TC
caso frontal
Somarouthu Serie de casos No  No 1 cerebro, 1 regién  Efecto masa No mencionado No mencionado
etal. (26 supraclavicular, 1
pacientes: 3 paravertebral
en cabezay cervical
cuello)
Yang et al. Serie de casos No  No 1 cavidad nasal,1 No mencionado No mencionado No mencionado
(Solo seno paranasal,l
abstract) (4 orofaringe, 1 piel
casos en
cabezay
cuello)
Lynch etal. Reporte de 45 Mujer Laringe Tumoracién en No mencionado PAAF y biopsia
caso cuello y disfonia no concluyente
PET
Chan et al. Serie de casos 23 Varén Tiroides Tumoracién No mencionado TC+PET
(2 casos en cervical
b . . ., .
cabezay 67 Mujer Tiroides Tumoracion No mencionado ECO+PET
cuello) .
cervical
Wygoda et Reporte de 68 Varén Laringe Tumoracién en 3 meses TC+PET
al. caso cuello y disfonia
Park et al. Reporte de 50  Var6n Parétida Tumoracién No mencionado  PAAF no
caso (Solo preauricular concluyente TC
abstract)
Kallala et al. Reporte de 43 Varén Tumoracién Tumoracién No mencionado TC biopsia (mini
caso laterocervical cervical trucut)
(carétida comtn)
Osborn et al. Reporte de 23 Mujer Musculo masetero  Tumoracion en No mencionado PAAF no
caso regién maseterina concluyente,
biopsia guiada

TC+RM



Tipo de Edad Sexo Localizacion Signos y sintomas Tiempo de Diagnéstico
estudio evolucion
Cho et al. Reporte de 49  Varén Parafaringeo Diplopia y cefalea 6 meses RM+PET
caso (trombosis venosa
yug int y senos
Venosos)
Ali et al. Reporte de 14 Varéon Paravertebral Tumoracién 1 mes TC
caso laterocervical.
parestesias en el
brazo, paralisis de
cuerda vocal
Chung etal. Reporte de 30 Mujer Tiroides Tumoracién 2 afos Ecografia+RM
caso cervical (previamente
sarcoma de
Ewing en region
submaxilar)
Yang et al. Reporte de 74 Varén Laringe No mencionado No mencionado No mencionado
caso (Solo
abstract)
Lietal. Reporte de 56  Var6n Orbitario Edema de 5 meses RM biopsia
caso parpado, diplopia quirdrgica
cefalea, exoftalmo
Boor et al. Reporte de 20 Mujer Nasal (mucosa) No mencionado No mencionado No mencionado
caso (Solo
abstract)
Kennedy et Reporte de 24 Varén Paravertebral Tumoracién 1 mes TC+RM
al. caso cervical
Disminucién de
fuerza en brazo
Chao et al. Reporte de 11 Varéon Cuero cabelludo Tumoracién No mencionado Biopsia
caso (Solo frontal
abstract)
Metastasis Hibridacion Tratamiento Seguimiento Aiio de
in situ publicacion
No No mencionado No No mencionado No mencionado 2015
mencionado mencionado
No Positivo PAS, CD- No Cirugia seguida de No mencionado 2015
99, FLI-1 mencionado  QT+RT



Metastasis IH Hibridacion Tratamiento Seguimiento Aiio de
in situ publicacion
No Positivo vimentina, No Cirugia Pérdida del paciente 2014
CD99, CD56, NSE mencionado
Uno de los 3 No mencionado No No mencionado No mencionado 2014
(no mencionado
mencionado)
No No mencionado No 2 cirugia+QT+RT, 1 No recurrencias en 7 2014
mencionado mencionado  cirugia 1 QT meses y 7 afios Muere en
6 meses Muere antes de la
RT
No Positivo CD99, Deteccion de  QT+RT No mencionado. Refiere 2014
vimentina, gen EWSR1 remision completa
sinaptofisina,
citoqueratina
AE1/3
No Positivo CD99, Deteccion de  QT+RT No mencionado 2013
sinaptofisina gen EWSR1
No Positivo CD99, Deteccion de  QT+RT 22 meses remision
vimentina, gen EWSR1 completa
pankeratina, AE1/3
No Positivo CD99, Deteccion de  QT+RT 30 meses remision 2013
vimentina, NSE gen EWSR1 completa
No Positivo CD99, BCL- Deteccion de Cirugia QT+RT No mencionado 2012
2, vimentina gen EWSR1
No No mencionado No Cirugia (VCR ampliado) 6 meses remisiéon 2012
mencionado  QT+RT completa
No Positivo CD99 Deteccion de QT neoadyuvante No mencionado 2011
gen EWSR1 cirugia (asociada a
madibulectomia y
reconstruccion)
Si: pulmonares Positivo CD99, No QT+RT Remision de sarcoma 2007
vimentina, CD56 mencionado (presentaba también
adenocarcinoma de recto
con pobre respuesta)
No No mencionado No QT+RT No mencionado 2007

mencionado



Metastasis IH Hibridacion Tratamiento Seguimiento Aiio de

in situ publicacion
No Positivo CD99, No Cirugia No mencionado 2006
vimentina, NSE mencionado
No No mencionado No Cirugia+RT No mencionado 2004
mencionado mencionado
No Positivo CD99, NSE No QT+RT 33 meses remision 2003
mencionado completa
No Positivo CD99 Deteccion de  Cirugia QT+RT No mencionado 2001
mencionado gen EWSR1
No No mencionado No Cirugia (reduccion de 13 meses remision 2000
mencionado tamafio) QT+RT completa
No No mencionado No Cirugia QT+RT 24 meses remision 2000
mencionado completa

PAAF: puncién con aguja fina; PET: tomografia por emisién de positrones; QT: quimioterapia; RM: resonancia magnética;

RT: radioterapia;TC: tomografia computarizada; Yug int: Yugular interna.

Caso clinico

Nifio de 13 afios referido al Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial desde el Servicio de Pediatria por un
cuadro de 4 dias de tumefaccién asintomatica en la mejilla derecha. No refiere otra sintomatologia ni se ha
producido pérdida ponderal.

La exploracién fisica revel6 una masa sélida, de forma eliptica entre el cuerpo del hueso malar y la parte
anterosuperior del hueso maxilar derecho. Existia limite entre la lesién y el musculo circundante y no
infiltraba la piel. En la exploracién intraoral se objetivé una masa firme, moévil e indolora en la encia del
fondo del vestibulo de la hemiarcada superior derecha. No se encontraron otros hallazgos en la exploracién
de la cabeza y el cuello.

Se realiz6 una biopsia con acceso intraoral (fig. 1). Histolégicamente, la masa estaba constituida, en su
mayor parte, por una proliferaciébn compacta de células pequefias. A mayor aumento se observo que estas
células estaban conformadas por nticleos redondos y uniformes, que revelaban una cromatina granular con
condensacion periférica, asi como citoplasma escaso y ligeramente eosinofilo (fig. 2). El estroma era escaso
con tractos de tejido fibroso ocasional. Mediante andlisis inmunohistoquimico se observé positividad para
CD-99 (fig. 3).
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Figura 1. Biopsia.
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Figura 2. Histologia. Tincion Hematoxilina-Eosina a 20x aumentos.
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Figura 3. Tincién inmunohistoquimica, con positividad para CD99 (20x).

Posteriormente se realizé una resonancia magnética (RM) que mostro la presencia de una tumoracion sélida
encapsulada y bien delimitada de aproximadamente 24x13mm situada anterior al seno makxilar derecho,
con desplazamiento anterior de la musculatura cigomatica. La lesién no presentaba infiltracion de las
estructuras vecinas y mostraba un intenso realce con el gadolinio tras su administracién, sugiriendo alta
celularidad de la lesion (fig. 4). No se identificaron alteraciones 6seas subyacentes ni crecimientos

adenopaticos significativos.
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Figura 4. RM inicial. Muestra la lesién como un tumor sélido encapsulado, bien definido y localizado
anterior al seno maxilar derecho.

Previamente al tratamiento, se descartaron metastasis a distancia mediante biopsia y aspiracién de médula
6sea, ademas de la realizacién de una PET-TC de cuerpo completo.

El tratamiento para el SEE fue administrado siguiendo el protocolo Euro-EWING 99. La RM de control
mostroé la desaparicion de la lesién, aunque con persistencia de un engrosamiento que comprometia a la
musculatura facial afecta (vertiente inferior del orbicular del ojo y elevador del labio superior), junto a un
minimo realce tras la administraciéon de contraste.

Tras esto, se procedi6 al tratamiento quirtdrgico de la lesion remanente, realizando amplia reseccién de la
musculatura facial y del tejido blando afectos. Se profundizé hasta el plano de hueso maxilar, sin
reseccionarlo por no observarse ni clinica ni radiograficamente una infiltracién tumoral.

El paciente fue dado de alta al segundo dia postoperatorio con buen estado general y sin haber presentado
complicaciones postoperatorias.

El andlisis histologico del espécimen quirtrgico revelé ausencia de células malignas y margenes negativos.

Los hallazgos de la RM de control (fig. 5) fueron descritos como cambios posquirdrgicos del estudio basal,
sin criterios de resto o recidiva tumoral subyacente.
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Figura 5. RM tras quimioterapia y tratamiento quirdargico. Muestran cambios posquirtrgicos sin recurrencia
del tumor.

Resultados

Se analizaron 19 articulos de un periodo comprendido desde el afio 2000 hasta el 2015. La cantidad de
pacientes total fue de 31. Con respecto a los datos demograficos, solo teniamos informacion de 17 pacientes
(12 varones y 5 mujeres). Las edades estaban comprendidas entre los 11 y los 74 afios (media de 40 afios).

Con respecto a la localizacioén, se encontraron datos en los 31 pacientes (tabla 2). En cabeza hay reportados
18 casos y en cuello, 13 casos. No hay ninguna localizacién que destaque por su frecuencia. Las mas
frecuentes tienen solo 4 casos y son: senos paranasales, paravertebral cervical, piel frontal o cuero
cabelludo. Con 3 casos le siguen las siguientes localizaciones: masa extraxial en SNC, laringe y tiroides. El
resto de las localizaciones tienen 2 o un solo caso. Cuando analizamos los sintomas y el tiempo de
evolucion, todos los articulos que lo mencionaban hacian referencia a sintomas por compresion tumoral de
acuerdo con la localizacién, todos con rapido crecimiento (tiempo de evolucién de uno a 12 meses: media
de 4,5 meses).

Tabla 2. Localizacion del tumor

Localizacion N % % acumulado
Cabeza: 18 (58%)

Senos paranasales 4 13 13

Piel frontal 4 13 26

Masa extraxial SNC 3 10 35

Orofaringe 2 6 42

Cavidad nasal 2 6 48
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Localizacion N % % acumulado

Orbitario 1 3 52
Parotida 1 3 55
Miisculo masetero 1 3 58

Cuello: 13 (42%)

Paravertebral cervical 4 13 13
Laringe 3 10 23
Tiroides 3 10 32
Region supraclavicular 1 3 35
Asociado a carétida comiin 1 3 39
Parafaringeo 1 3 42

En cuanto a estudios complementarios, estos se mencionan en 17 pacientes. Se realiz6 TC o RM de acuerdo
con la localizacién. Todos refieren que no establecian diagnoéstico y solo describen el crecimiento tumoral.

En 3 casos se utilizé PAAF que tampoco fue concluyente. Para estadificar se solicité PET en 16 articulos, de

los cuales se encontré metastasis a distancia en 2 de los 18 pacientes.

El diagnéstico definitivo se basd, en los 12 articulos (12 pacientes) donde se mencionan, en la biopsia y la
inmunohistoquimica. Los 12 pacientes fueron positivos para CD99. Ademas, 6 de ellos resultaron también
positivos para vimentina, y 4 para enolasa neuroespecifica. En 7 articulos se llevaron a cabo también
técnicas de hibridacién in situ, que fueron positivas para el gen EWSR1, el cual es especifico de esta familia
de tumores.

En el apartado de tratamiento, 17 de los 19 articulos lo mencionan. Se trat6 con cirugia seguida de
quimioterapia+radioterapia a 9 de los 23 pacientes, de los cuales 5 hacen referencia a remisién completa y
los otros 4 no mencionan seguimiento. Quimioterapia+radioterapia sin cirugia se emple6 en 8 pacientes, de
los cuales 5 hacen referencia a remisién completa y otros 3 no refieren seguimiento. De los 6 pacientes
restantes, 3 fueron tratados exclusivamente con cirugia, donde un paciente murié a los 6 meses por
enfermedad metastasica pulmonar y en otro se perdi6 contacto en el seguimiento; otro paciente es tratado
exclusivamente con quimioterapia y fallecié antes de la radioterapia, y de los 2 pacientes restantes uno es
tratado con quimioterapia neoadyuvante+cirugia, y el otro con cirugia y radioterapia. De estos 2 Gltimos no
se menciona seguimiento ni resultados.

Discusién
El SEE tiene una baja incidencia, solamente es el 1,1% de los tumores malignos de tejidos blandos®. Dentro de
estos, solo del 6 al 11% se encuentran en cabeza y cuello, por lo que se trata de tumores con una frecuencia

tan baja que dificulta su estudio. La mayoria de los casos descritos en la literatura corresponden a reportes
de casos y unos pocos articulos tratan de series de casos de SEE en general. En estos altimos se hace



referencia a cabeza y cuello como una regién anatémica, y no se ha estudiado si existen diferencias entre
estos y los demas territorios.

En nuestra revision nos propusimos analizar si existia alguna regién anatémica u 6rgano dentro de cabeza y
cuello que tuviese mayor incidencia, ya que ningtn articulo en la bibliografia actual lo hace.

Encontramos que, en nuestra muestra, el tumor se encuentra localizado en la cabeza en 18 pacientes (58%) y
13 pacientes (42%) tienen afectacién cervical. Dentro de las localizaciones no hay ninguna que destaque. Los
senos paranasales, la region paravertebral cervical y la piel frontal son las de mayor frecuencia, todas ellas
con 4 casos (13%) cada una.

Con respecto a los objetivos secundarios, tuvimos como factor limitante el que no todos los articulos tenian
toda la informacién necesaria para poder realizar un analisis estadistico valido. No obstante, podemos
seflalar algunos puntos interesantes. En la bibliografia actual, el SEE, tiene predominancia por varones, dato
que coincide con nuestros hallazgos en los 17 pacientes (54% del total de la muestra) de los que tenemos
informacion, donde el ratio varones/mujeres es de 2,4:1. En cuanto a las edades, encontramos diferencias. La
mayoria de las series de casos refieren que el rango etario esta comprendido entre los 15 y los 30 afios, con
una media de 25 afios, y son raros los casos en mayores de 40 afios. En nuestra muestra la poblacién es
mayor, con un rango entre los 11 y los 74 afos, pero con una media de 40 afios.

Estos tumores tienden a la diseminacién local, infiltrando planos fasciales e invadiendo masculo y hueso. El
40,2% de los pacientes tiene enfermedad regional en el momento del diagnéstico. La diseminacioén a
distancia (25% al diagndstico) afecta habitualmente al pulmoén y al hueso. En nuestra muestra solo se hace
referencia a metastasis en 2 pacientes (uno en pulmén y el otro no lo especifica) de 18 pacientes, lo que
corresponde al 11%.

El tumor posee habitualmente una pseudocapsula que lo hace aparecer bien circunscrito en la TCy la RM. A
pesar de que estos hallazgos son inespecificos, pueden ser de ayuda en la diferenciacién del tumor de su
forma 6sea, en la cual el tumor muestra infiltracién de la cavidad medular®. Esto coincide con nuestra
revision.

El diagnéstico definitivo es combinado: histolégicamente, el SEE se describe como un tumor
neuroectodérmico pobremente diferenciado, con células pequefias, redondas y azules.

Inmunohistoquimicamente, la positividad para CD99 (y también para FLI-1) es sugestiva, pero no especifica
para los tumores de la FTSE, por lo que es necesario utilizar ademas técnicas moleculares para la deteccién
de las translocaciones asociadas a la FTSE. En nuestra revision, el diagnéstico definitivo también se basé en
la inmunohistoquimica en todos los articulos en los que se menciona, siendo el CD99 positivo en todos ellos.
Ademas, 7 articulos hacen referencia a técnicas de hibridacién que detectan el gen EWSR1.

En la bibliografia, el tratamiento para el SEE es el mismo que para el resto de tumores de la FTSE. Consiste en
la administracion de una dosis alta de quimioterapia para el control sistémico de la enfermedad, seguido de
un control local, que incluye amplia reseccion o irradiacién del tejido afecto. En el caso de nuestro trabajo de
revision, los tratamientos empleados coinciden con Ia literatura27, 28.

Por tltimo, vale la pena mencionar que el SEE tiene generalmente mal prondstico, con una tasa de
supervivencia de entre un 10 y un 65%, segtin la literatura®. En nuestro caso solo se menciona el resultado en



el 40% de los pacientes (13 de 31 pacientes), de los cuales, 10 pacientes (76%) refieren remisién completa.
Lamentablemente no podemos comparar con la bibliografia, ya que faltan datos del 60% de la muestra.

Conclusiones

El SEE en el area de cabeza y cuello es un tumor de muy baja frecuencia. En nuestra revisién no pudimos
determinar ninguna localizacién que sea de mayor frecuencia en esta region. La bibliografia actual respecto
a esta localizacion y demas variables es de escaso valor cientifico (reportes de casos y series de casos), por lo
que la informacién que hemos podido recoger carece de uniformidad para poder realizar analisis
estadisticos de la muestra. Sin embargo, la mayoria de los articulos encontrados de casos de cabeza y cuello
coinciden con las conclusiones de los trabajos para SEE en general; el nico punto de discrepancia es la edad
de los pacientes, que en nuestra muestra es 15 aflos mayor de media.

Podemos concluir que los SEE predominan en varones. Los estudios por imagenes (TC, RM, PET) sirven para
estadificar, y son necesarios estudios histoldgicos, inmunohistoquimicos y de hibridacién in situ para
confirmar el diagnéstico. El mejor tratamiento es intensivo, con el maximo control local (cirugia si es
posible) seguido de control sistémico (quimioterapia+radioterapia para reforzar locorregionalmente), para
aumentar la supervivencia de estos pacientes.
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Factores pronosticos de supervivencia global en
pacientes pediatricos con sarcoma 0seo de Ewing
tratados segun protocolo multidisciplinario
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JM Praena-Fernandez , J.M.Ortiz

Afiliaciones
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Abstracto

Antecedentes: E|l proposito de este estudio es evaluar el resultado de los pacientes con sarcoma de
Ewing (EWS) del hueso e identificar factores pronosticos.

Materiales y métodos: Se analizaron retrospectivamente setenta y siete pacientes menores de 18
aflos, diagnosticados con SAT del hueso entre 1979 y 2009. Se utilizaron sucesivamente cuatro
protocolos diferentes de quimioterapia. El tratamiento local consistié en cirugia (N=32), radioterapia
(N=20) y una combinacién de ambas (N=19).

Resultados: La mediana de edad en el momento del diagndstico fue de 10 afos (rango, 2-17) y la
mediana de seguimiento de los supervivientes de 8,6 afios (rango, 1-18,8). Se produjeron 32 recaidas
(21 a distancia, 5 locales y 6 ambas). Las tasas de supervivencia general a 2 y 5 afios fueron del 70% y
51%, respectivamente. El analisis multivariado mostrd cuatro predictores independientes significativos
de muerte: edad >14 afos (HR: 5,06; p=0,019), falta de respuesta completa (HR: 8,04; p<0,001),
volumen tumoral >150 ml (HR: 2,21; p =0,045) y recurrencias a distancia (HR: 1,45; p=0,001).

Conclusiones: El resultado del EWS &seo esta influenciado por muchas variables clinicas y
correlacionadas con el tratamiento. Los criterios para estratificar a los pacientes deben incluir todas
las variables que hayan demostrado significacién prondstica. El desarrollo de nuevas terapias deberia
apuntar a estos grupos de alto riesgo.
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RESUMEN

Objetivo

El objetivo de este estudio es presentar nuestra serie de casos de
sarcoma de Ewing y los datos de supervivencia obtenidos a medio

plazo utilizando un protocolo de terapia multidisciplinar.

Material, método y resultados

Cuarenta y un sarcomas de Ewing fueron diagnosticados, tratados y
evolucionados en nuestro centro entre 2004 y 2009 con una media
de edad de 18,29 afios. Hasta un 78% correspondieron a Ewing dseo

siendo el fémur la localizacion mas frecuente. El 68% presentd un
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seguimiento la supervivencia no llegd al 40% de los pacientes,

falleciendo la mayoria en los primeros 5 afios de seguimiento.

Discusion

En Espafia, el sarcoma de Ewing es el tumor éseo maligno primario
mas frecuente en la infancia, por delante del osteosarcoma. Su tasa
de supervivencia ha aumentado mucho en los ultimos 40 afios,
mejoria atribuible fundamentalmente al uso agresivo de |la
quimioterapia y al tratamiento mutidisciplinar, pero su prondstico
sigue siendo muy pobre sobre todo en aquellos que presentan
metastasis al diagndstico, principal factor prondstico adverso. Dada
su alta mortalidad, son muchos los autores que lo consideran como
una enfermedad diseminada desde el principio, con micrometastasis
no detectables que son las que condicionan la supervivencia final.

Conclusiones

El diagnodstico precoz y el tratamiento multidisciplinar en centros de
referencia son las mejores estrategias con las que contamos en la
actualidad para proporcionarles a los pacientes las maximas
posibilidades de curacién de esta enfermedad.

Palabras clave:
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ABSTRACT

Purpose

The purpose of this study is to present our series of Ewing sarcoma
cases and the survival data obtained in the medium term, using a

multidisciplinary therapy protocol.
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Forty-one Ewing sarcomas were diagnosed, treated and followed-up
in our hospital between 2004 and 2009 with an average age of 18.29
years. Seventy-eight percent were to Ewing sarcoma of the bone, the
femur being the most frequent location. Sixty-eight percent had a
localized stage at the time of diagnosis. At the end of follow-up, 40%
of the patients did not survive, most died within the first 5 years of

follow-up.

Discussion

In Spain, Ewing sarcoma is the most common primary malignant
bone tumour in childhood, ahead of osteosarcoma. Its survival rate
has increased greatly in the last 40 years, improvement attributable
mainly to the aggressive use of chemotherapy and to
multidisciplinary treatment, but its prognosis remains very poor,
especially for those with metastasis at diagnosis, the main adverse
prognostic factor. Because of its high mortality, many authors
consider it a disseminated disease from the beginning, with non-

detectable micrometastasis that condition final survival.

Conclusions

Early diagnosis and multidisciplinary therapy in referral centres are
the best strategies currently available to us to provide these patients

the maximum possibilities of cure of this disease.

Keywords:

Malignant bone tumour Ewing sarcoma

Childhood tumours

TEXTO COMPLETO

Introduccion

El sarcoma de Ewing es un tumor primario maligno primitivo del

hueso descrito por James Ewing en 1921, quien lo llamé endotelioma
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forma pobremente diferenciada del tumor neuroectodérmico

primitivo>. Se trata de una neoplasia de células azules redondas
pequefias con una translocacion cromosémica comun que implica,
en casi todos los casos, el gen EWSRIL en el cromosoma 22 y a un
miembro de la familia de factores de transcripcion ETS en el

cromosoma 9%,

El Ewing es el segundo tumor éseo maligno primario mas frecuente
en la infancia, por detrds del osteosarcoma®, y el mas frecuente en

Espafia, segln el registro nacional de cancer pediatrico de 2016¢. El
80% aparece en menores de 20 afios, es infrecuente en menores de 5

afos y en mayores de 30", es mas frecuente en varones y excepcional

en la raza negra. Su incidencia anual aproximada es de 3 casos por

millon de individuos de raza blanca y menores de 21 afios™".

Su localizacion mas frecuente es en didfisis o segmentos

metafisodiafisarios de huesos largos, siendo el fémur el asiento del

20-27%**, seguido de tibia, peroné y hiumero. A diferencia del
osteosarcoma, aparece con frecuencia en los huesos planos del

esqueleto axial, fundamentalmente en pelvis, pared toracica (en este

caso se denomina tumor de Askin) y en sacro™. Hasta un 20% son
sarcomas extraesqueléticos, tumores de partes blandas sin afectacion
6sea pero con la misma histologia que el Ewing 6seo, asentando

sobre todo a nivel paravertebral, pared toracica y en miembros

inferiores™. La localizacién a nivel de sistema nervioso central es rara,
tanto primaria como metastasica, generalmente se trata de Ewing

extraesqueléticos epidurales.

Tumoracién palpable dolorosa (fig. 1) junto con enrojecimiento vy
calor constituye la forma de presentacion mas frecuente. Hasta una

quinta parte presenta ademas sintomas constitucionales debidos a la
liberacion de citoquinas® tales como fiebre, astenia, anorexia y
pérdida de peso™’, que incluso pueden inducir al diagndstico erréneo
de una osteomielitis’. El estadio mas frecuente de presentacion es el

[IB de la American Joint Committe on Cancer (AJCC)' y alrededor de

un 20% presentan metastasis al diagndstico, siendo el pulmédn la
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detectadas con las técnicas diagnosticas actuales. Estas serian las

responsables del mal prondstico de los Ewing catalogados como

«localizados»***",

Figura 1.

Sarcoma de Ewing de peroné proximal. La imagen de la izquierda muestra el gran
componente de partes blandas asociado al tumor. En la derecha se aprecia una
fractura patoldgica que se produjo durante la quimioterapia neoadyuvante.

(0,05MB).

Radiolédgicamente aparece como una lesidén osteolitica con patron
apolillado o permeativo, reaccidn peridstica en piel de cebolla y una
gran masa de partes blandas no mineralizada. En huesos planos,

predomina el patrdn mixto litico-blastico con wun area de

esclerosis™**".

El tratamiento del sarcoma de Ewing es multidisciplinar siendo la
quimioterapia la base y la reseccion quirdrgica el pilar fundamental
para el control local del mismo. Aunque cldsicamente cirugia vy
radioterapia han estado al mismo nivel en cuanto a control local,

actualmente se sabe que la cirugia aporta mejores resultados en

supervivencia libre de enfermedad que la radioterapia sola**

evitando ademas el riesgo de sarcomas secundarios radioinducidos*.
Asi, en pacientes sin evidencia de enfermedad metastasica en el
momento del diagndstico, los protocolos para el tratamiento del
sarcoma de Ewing incorporan poliquimioterapia pre- vy

nactanavatarvia ca cabho daocde lac aBac TN Avnie o Avimintarania
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superior a la monoterapia'—, reseccion quirdrgica y radioterapia en el

caso de margenes afectos o de recidiva’. Se reserva la radioterapia

aislada para lesiones grandes e irresecables axiales con el objeto de

evitar cirugias mutilantes’ y para pacientes con metastasis
pulmonares que hayan tenido una respuesta favorable a la
quimioterapia, incluso cuando se haya obtenido una remision

completa, ya que la tasa de recaida pulmonar puede reducirse hasta

en un 50% con el uso de radioterapia’. La quimioterapia intensiva y
la megaterapia con trasplante autdlogo de células madre
hematopoyéticas son buenas alternativas para el tratamiento de

pacientes de riesgo'. Las innovaciones en el tratamiento de este
tumor inluyen nuevos quimioterapicos, destacando gemcitabina-

docetaxel, trabectedina, anticuerpos anti-IGFIR, fenretinide,

sirolimus y deforolimus’.

Las tasas de supervivencia han aumentado de un 10-15% hasta un

65-70% en los ultimos 40 anos’, mejoria fundamentalmente debida

al uso agresivo de la quimioterapia y al tratamiento

multidisciplinar*. Sin embargo, el prondstico sigue siendo pobre
sobre todo en pacientes con enfermedad diseminada o recidiva

1,346

precoz"*** siendo la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios

de un 9-30%". Los factores prondsticos mas importantes son la
presencia de metastasis al diagndstico, lo cual constituye el principal
factor pronéstico adverso, la localizacion del tumor y el tamafio de la
lesidn, la carga tumoral y la respuesta bioldgica a la quimioterapia

neoadyuvante y el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la

recidiva™. Otros factores en el momento del diagndstico como edad
mayor de 14 afios, niveles elevados de LDH y corta duracién de los

sintomas previos parecen también relacionados con un prondstico

pobre de la enfermedad?.

Material y método

Realizamos un analisis retrospectivo, aprobado por la Junta de
Revisidn Institucional, entre los afios 2004 y 2009 (72 meses) de los

sarcomas de Ewing diagnosticados en nuestro hospital, centro de
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objetivo de obtener un periodo de seguimiento de 6 afios,
establecimos el final del seguimiento en diciembre de 2015. Durante
este tiempo, 45 sarcomas de Ewing en 45 pacientes distintos fueron
diagnosticados mediante una busqueda conjunta realizada entre el
Departamento de Anatomia Patolégica y la Unidad de Tumores
Musculoesqueléticos del servicio de Cirugia Ortopédica vy
Traumatologia. De esos 45 casos, 4 fueron pérdida de seguimiento a
lo largo de esos 6 afos, reduciendo el nimero de esta serie a 41
sarcomas de Ewing en 41 pacientes distintos. Los pacientes fueron
revisados de forma retrospectiva por un revisor independiente.

El dnico criterio de inclusion para este estudio fue la confirmacién
anatomopatolégica del diagndstico de sarcoma de Ewing. Se
excluyeron aquellos tumores incluidos en la denominada familia del
sarcoma de Ewing tales como el tumor de Askin y el tumor

neuroectodérmico primitivo periférico.

Una vez obtenida la confirmacién diagndstica mediante analisis
anatomopatoldgico de la biopsia de la lesidn, los pacientes fueron
sometidos a un estudio local y de extension constituido por:
tomografia computarizada y resonancia magnética con gadolinio del
compartimento afecto por el tumor, tomografia computarizada
toracica, gammagrafia dsea y biopsia/ aspirado de médula dsea.
Utilizamos la clasificacion TNM de la AJCC para la estadificacion de la
enfermedad y subdividimos a los pacientes en dos grupos en funcién
del estadio al diagndstico: pacientes en estadio localizados (1 y Il de la
AJCC)y pacientes en estadio no localizado (Ill y IV de la AJCC).

La evaluacion estandar de los pacientes incluyo sexo y fecha de
nacimiento de los mismos, localizacion del tumor, edad del paciente
y estadio del sarcoma al diagndstico, tipo de Ewing —6seo o
extraesquelético—, tratamiento recibido tanto médico como
quirdrgico y porcentaje de necrosis segun la escala de Rosen y Huvos
dividiendo a los pacientes en malos (grados | y Il de Rosen y Huvos) y
buenos respondedores (grados Il y IV) y relacionandolos con el
estadio de los sarcomas.

Con respecto al tratamiento de los pacientes, fue en reuniones del

Cowvnitd Ao Tivvnoavacs Muicowlancanialldicae coavaniiactac mav ancdlacacs
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de tumores, donde se decidi6 conjuntamente la terapia
individualizada para cada paciente segtn la localizacion del tumor, su
estadio, su tamafio y resecabilidad y la edad del paciente. Los
menores de 18 afios fueron tratados por especialistas en Oncologia
Pediatrica siguiendo el protocolo de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Pediatrica de 2001 (SEOP 2001). Los mayores de 18 afios,
fueron tratados siguiendo las directrices de la guia Euro-
E.W.I.N.G.99. Se prefirié la cirugia de salvamento en lugar de las
amputaciones, y en todos los casos se realizaron biopsias
intraoperatorias para la valoraciéon de los margenes. Se optd por
radioterapia terapéutica definitiva en tumores irresecables y en
tumores cuya regresion tras el tratamiento neoadyuvante no fuera
suficiente como para permitir la reseccién quirtrgica de los mismos.
La radioterapia postoperatoria se utiliz6 en casos de margenes
afectos tras cirugia y respuesta histoldgica pobre tras neoadyuvancia
(<10%). La radioterapia preoperatoria se indicé en aquellos casos con
progresion tumoral durante la quimioterapia neoadyuvante. En
pacientes pediatricos se realizaron ademas trasplantes de
progenitores hematopoyéticos siguiendo las directrices de la guia
SEOP 2001. Se empled quimio- y radioterapia paliativas en casos

terminales.

Se analizé la distribucidon de la supervivencia segin edad, sexo,
estadio al diagndstico, tipo de Ewing, localizacidén axial/ no axial,
afectacion de margenes y respuestas al tratamiento neoadyuvante. Se
distinguieron tres subgrupos de supervivencia en los mencionados
analisis, partiendo de la fecha en la que la biopsia diagndstica fue
realizada: durante el primer afo (12 meses o menos), entre el primer
y el quinto afio (entre 13 y 59 meses) y a partir del quinto afo (60
meses o mas). Se examind la relacion entre la localizaciéon en
esqueleto axial o extremidades y la presencia de metastasis al
diagndstico. Se estudié ademas la distribucion por géneros de los
tumores en relacion con su localizacion, estadio al diagndstico,
supervivencia y tipo de respondedor a la terapia neoadyuvante.
Realizamos un seguimiento de la historia natural de la enfermedad
registrando aquellos casos que sufrieron recidivas locales, metastasis

y metastasis junto con recidivas locales.
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Cuarenta y un sarcomas de Ewing en 41 pacientes distintos, 26
varones y 15 mujeres (1,7:1), fueron identificados en nuestro centro
entre enero de 2004 y diciembre de 2009. La edad media en el
momento de la biopsia diagndstica fue de 18,29 afos (rango 6-51)y
el seguimiento maximo se estableci6 en diciembre de 2015,

obteniendo un minimo de 72 meses de seguimiento (6 afios).

En lo que respecta al estadio de la enfermedad al diagndstico, 28
casos constituian el subgrupo localizado (68,29%), divididos en 20
varones (71,42%) y 8 mujeres (28,57%); 10 casos (24,39%) el no
localizado (5 varones —50%—y 5 mujeres =50%-); y encontramos 3
casos (7,32%), 1 varén y 2 mujeres, con estadio no recogido en la

historia clinica los cuales denominamos «estadio no conocido».

Del total de sarcomas, 32 (78,05%) correspondieron a Ewing de tipo
6seo y los 9 restantes (21,95%) a Ewing extraesquelético. Las
localizaciones del grupo 6seo se repartieron entre: fémur (10 casos,
31,25%), columna (8 casos, 25%), peroné (4 casos, 12,5%), pelvis (3
casos, 9,38%), calcaneo (2 casos, 6,25% figura 2), tibia (2 casos,
6,25%), humero (2 casos, 6,25%) y 5.° metatarsiano (1 caso, 3,13%).
Uno de los pacientes del grupo 6seo debutdé con una fractura
patoldgica a nivel diafisario femoral, y otro paciente sufrié otra
fractura patoldgica también femoral durante los primeros ciclos de
quimioterapia neoadyuvante. En lo que al grupo extraesquelético se
refiere, los emplazamientos fueron: muslo (3 casos, 33,33%), pierna
(2 casos, 22,22%), hueco popliteo (2 casos, 22,22%), paravertebral (1
caso, 11,11%) y epidural (1 caso, 11,11%). En la tabla 1 se expone un
resumen demografico de la serie de pacientes.

Figura 2.
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tras 6 afos de evolucién (D) en la que se aprecia artrodesis consolidada calcdneo-
astragalina y calcdneo-cuboidea y fractura-avulsion de tuberosidad posterior
ocurrida en el primer afio tratada de manera conservadora porque no generd
alteracién funcional.

(0,14MB).
Tabla 1.

Resumen demografico

Nimero (%)

Edad (afios)

18 0 menos 23 (56,10)
19-30 12 (29,27)
31 0 mas 6 (14,63)
Sexo

Masculino 26 (63,41)
Femenino 15 (36,59)
Tipo de Ewing

Oseo 32(78,05)
Extraesqueléticos 9 (21,95)
Localizacién

Axial 13 (31,70)
Extremidades 28 (68,29)
Estadio al diagnéstico

Localizado 28 (68,29)
No localizado 10 (24,39)
Desconocido 3(7,32)

Esquema de tratamiento

Neoadyuvante + cirugia + adyuvante 27 (65,85)
Sin cirugia 8 (19,51)
Sin neoadyuvancia 6 (14,63)

El esquema clasico de tratamiento consistente en terapia
neoadyuvante seguida de cirugia y de terapia adyuvante fue seguido
por 27 pacientes (65,85%), en wuno de ellos, un Ewing
extraesquelético de  muslo, se objetivd conversion a
rabdomiosarcoma en la pieza de reseccion lo cual obligé a modificar
el esquema de tratamiento. Ocho pacientes (19,51%) no pudieron
someterse a reseccidon quirdrgica al tratarse de tumores irresecables
por su localizacion y extensidon local (2 casos) o de pacientes

multimetastisicaos al diaondstica (A casos) los A casns restantes
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compresivos requiriendo de cirugia urgente descompresiva, y un
paciente que fue intervenido en otro hospital sin biopsia previa y
precisé de una cirugia de ampliacion de margenes previa al
tratamiento con quimio- y radioterapia. En 11 casos del total de 41
(26,83%) se empled radioterapia adyuvante por las siguientes
razones: 5 tumores axiales que precisaron de cirugia urgente
descompresiva previa al diagndstico de la enfermedad, 1 tumor dseo
que debuto con una fractura patoldgica, otro tumor 6seo que sufrié
una fractura patoldgica en los primeros ciclos de quimioterapia
neoadyuvante, 2 tumores extraesqueléticos con escasa respuesta a la
terapia neoadyuvante, una afectacion de margenes y una progresion

metastasica tras la reseccion quirdrgica.

Encontramos a dos pacientes con margenes afectos, uno de ellos,
afecto de un Ewing dseo localizado en peroné proximal, fue tratado
segun el esquema terapéutico clasico e intervenido en nuestro centro
por cirujanos especializados, la biopsia intraoperatoria fue negativa
pero precisé de una cirugia de ampliacién de madrgenes tras el
analisis anatomopatoldgico de la pieza de reseccion. Este paciente,
de 6 afios de edad, obtuvo una supervivencia de 15 meses, y fue
clasificado como mal respondedor segtin la escala de Rosen y Huvos.
El otro caso, resultd ser un paciente que fue sometido a una cirugia
de exéresis de la tumoracion sin biopsia previa en un centro no de
referencia para esta enfermedad. Ante el diagndstico de sarcoma de
Ewing, fue derivado a nuestro centro donde se sometid a cirugia de
ampliacion de margenes y a tratamiento adyuvante con
quimioterapia. Se traté de un caso extraesquelético de localizacion
paravertebral en un paciente de 10 afos cuya supervivencia superé

los 6 afios de seguimiento.

De todos los pacientes que siguieron el esquema terapéutico clasico
(27), solo 26 pudieron ser clasificados en buenos y malos
respondedores siguiendo la escala de Rosen y Huvos debido a que en
el paciente de la conversion a rabdomiosarcoma no fue aplicable
dicha escala. Encontramos 9 malos respondedores (34,62%),
divididos en 7 varones y 2 mujeres (3,5:1), entre los que se
encontraban 6 estadios localizados, uno no localizado y 2 estadios
desconocidos. Diecisiete fueron los buenos respondedores (65,38%),
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En la fecha establecida como final del seguimiento, 25 pacientes
(60,98%) constituidos por 17 varones y 8 mujeres habian fallecido a
consecuencia de la enfermedad con una media de supervivencia de
21,95 meses (0,75-67 meses de rango), mientras que 16 (39,02%), 9
varones y 7 mujeres, permanecian vivos. Veintitrés de los pacientes
fallecidos (92%) lo hicieron durante los 5 primeros afios, 6 de ellos en
el primer afio (24%), y los 2 restantes fallecieron durante el sexto afio.
Las tasas de supervivencia se estimaron en 85,27% al afio y en
43,90% a los 5 afos.

En cuanto a la supervivencia por edades, los pacientes fueron
subdivididos en tres grupos de edad en funcién de la epidemiologia
de este tipo de tumor: 18 afios o0 menores, de 19 a 30 afios y mayores
de 31 afios. En el subgrupo pedidtrico encontramos un total de 23
casos, un 13,04% de los pacientes fallecieron durante el primer afio,
un 34,7% entre el primer y el quinto afio y un 52,17% continuaron
con vida a partir del quinto afio. En el subgrupo de 19-30 afios de
edad, encontramos una supervivencia a los cinco afos del 33,33%, al
50% entre el primer y el quinto afio y del 16,67% durante el primer
afio. En el dltimo subgrupo, no hallamos supervivientes a partir de
los cinco afios, un 50% fallecié durante el primer afio y el 50%

restante entre el primer y quinto afios.

El analisis de supervivencia en funcién del estadio al diagndstico,
arrojo los siguientes datos: de los 28 pacientes con sarcomas
localizados 14 fallecieron (50%), 2 de ellos durante el primer afio,
mientras que 14 sobrevivieron (50%); en el grupo de los 10 sarcomas
no localizados, encontramos un unico superviviente a los 5 afos
(10%), falleciendo el 40% durante los primeros 12 meses desde el
comienzo de la enfermedad; en el grupo de estadio no conocido, 2
pacientes (66,67%) fallecieron en los primeros 5 afios y uno (33,33%)
permanece vivo. En el subgrupo de localizados fallecidos, calculamos
una media de supervivencia de 25 meses (rango 8-67 meses), y en el
de no localizados fallecidos de 9,75 meses con un rango 0,75-29

Meses.

Con respecto a la supervivencia segtn localizaciéon axial/no axial,

distinguimos 13 casos axiales y 28 no axiales. Dentro de los casos
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quinto y del 30,77% en los primeros doce meses de seguimiento. En
el subgrupo no axial, la mortalidad durante el primer afio asciende al
14,29%, un 46,43% sobreviven entre el primer y el quinto afo, y un
39,29% siguen vivos al quinto afio. Realizamos un subanalisis de los
casos axiales diferenciando los casos pélvicos (8 casos, 61,54%) de los
extrapélvicos (5 casos, 38,46%), y descubrimos que todos los
pacientes con enfermedad pélvica fallecieron antes del final del
seguimiento, la mitad de ellos durante el primer afio y la otra mitad
antes del 2.° afo. Todos los casos axiales extrapélvicos, en los que
encontramos un tumor epidural, un tumor paravertebral y tres
tumores 6seos en cuerpos vertebrales de D11, L2 y L3, sobrevivieron

al final del seguimiento.

En cuanto a la supervivencia en funcién de tipo de Ewing, dseo o
extraesquelético, encontramos que 13 de los 32 Ewing dseo (40,63%)
sobrevivieron a lo largo de los 6 afios de seguimiento, 17 (53,13%)
fallecieron en los primeros 5 afios de enfermedad (4 de los mismos

en el primer afio

-—12,5%-), y los 2 restantes (6,25%) lo hicieron durante el sexto afio
de seguimiento. En el grupo extraesquelético, 6 de los 9 (66,67%)
fallecieron en los 5 primeros afios de seguimiento, 2 de esos 6
durante los doce primeros meses, y tan solo 3 pacientes (33,33%)

sobrevivieron al final del seguimiento.

En lo que a tipo de respuesta a terapia neoadyuvante se refiere, 11 de
los buenos respondedores (64,71%) sobrevivieron a todo el
seguimiento, y los 6 restantes (35,29%) fallecieron no antes de los 14
meses desde el comienzo de la enfermedad. Del grupo mal
respondedor, ningln paciente sobrevivid. En la tabla 2 se resumen

los datos mas relevantes de supervivencia.

Tabla 2.

Supervivencia a 5 afios

Ndmero (%)

Edad (afios)
18 0o menos 12 (29,27)
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Nimero (%)

Sexo

Masculino 9 (21,95)
Femenino 7 (17,07)
Tipo de Ewing

Oseo 13 (31,71)
Extraesqueléticos 3(7,32)
Localizacién

Axial 5(12,20)
Extremidades 11 (26,83)
Estadio al diagnéstico

Localizado 14 (34,15)
No localizado 1(2,44)
Desconocido 1(2,44)

Respuesta al tratamiento (Rosen y Huvos)
Buenos respondedores 12 (29,27)
Malos respondedores 1(2,44)

No clasificables 3(7,32)

Del total de sarcomas analizados, 9 resultaron ser metastasicos al
diagndstico (21,95%), 6 6seos —4 en esqueleto axial y 2 en
extremidades— y 3 extraesqueléticos —todos en extremidades—.
Sometiendo estos datos a un nuevo analisis encontramos que de un
total de 13 Ewing asentados sobre esqueleto axial, 4 de ellos
(30,78%), correspondian a un estadio IV, mientras que de 28 Ewing
con asiento sobre extremidades, 5 de ellos (17,86%) correspondian a

un estadio IV al diagnéstico.

Del total de 41 pacientes, 13 evolucionaron hacia la curacion de la
enfermedad, sin presencia de recidivas locales ni de metastasis
durante los 6 afios del seguimiento (31,71%). Dos pacientes, 4,88%,
sufrieron una recidiva local que fue tratada segun el protocolo
mencionado anteriormente. Un 21,95% (9 pacientes) desarrollaron
metastasis sin recidivas, fundamentalmente dseas y pulmonares,
pleurales en un caso y ganglionares en otro caso. Siete pacientes,
17,07%, sufrieron recidivas locales junto con metastasis ganglionares,
6seas y pulmonares, encontramos un caso con metastasis hepaticas.
Ocho pacientes (19,51%) debutaron con enfermedad metastasica

pulmonar y/u dsea, todos evolucionaron al desarrollo temprano de
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radioterapia adyuvante recibida. En un caso el tumor evolucioné a
rabdomiosarcoma en el analisis anatomopatoldgico de la pieza de

reseccion, desarrollando posteriormente metastasis sistémicas.

Discusion

Hemos analizado numerosos factores relacionados con el sarcoma
de Ewing en una serie de 41 pacientes tratados en un mismo hospital
en Espafa durante 6 afios. En nuestra serie, 2 tercios de los pacientes
fueron varones y un tercio mujeres, siendo casi el 70% menores de

20 afios de edad en el momento del diagnéstico anatomopatolégico

del tumor, datos que corresponden a lo descrito en la literatura**’.

Raramente se diagnostica en menores de 5 y en mayores de 30*”, en
nuestra serie encontramos cinco casos (12,2%) en ese rango de edad:
un paciente de 51 afios y otro de 49 afos de edad con formas
extraesqueléticas (muslo —figura 3—y pierna respectivamente) y otros
tres pacientes de 31, 32 y 35 afos de edad con Ewing dseos en tibiay

fémures respectivamente (fig. 4).

Figura 3.
Sarcoma de Ewing extraesquelético en muslo, imagenes de RM en el momento del
diagnéstico.

(0,11MB).
Figura 4.
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(0,07MB).

En lo que a localizacion se refiere, las diafisis o segmentos
metafisodiafisarios de huesos largos, especialmente fémur,
constituyen la localizacién mas frecuente de asiento de este sarcoma,
en nuestra serie casi la mitad del total de tumores asentaban en
dicha localizacién (18 casos) siendo el fémur el hueso mas frecuente,
seguido de peroné, tibia y humero. Los huesos planos se ven
afectados con mayor frecuencia que en otros sarcomas dseos en esta
enfermedad, un cuarto de nuestros pacientes presentaba asiento en
esqueleto axial, 3 en pelvis y 8 en columna vertebral, constituyendo el
sacro la sublocalizacion mas comin de este grupo. Hasta un 20%
son sarcomas extraesqueléticos, tumores de partes blandas sin
afectacion dsea pero con la misma histologia que el Ewing dseo,
asentando sobre todo a nivel paravertebral, pared toricica y en
miembros inferiores. Nuestro andlisis encontré un 21,95% de casos
extraesqueléticos los cuales se distribuyeron en miembros inferiores
la mayoria y a nivel paravertebral y epidural (2 casos). No
encontramos ningun caso de localizacién epifisaria y solo uno de los
pacientes debutd con una fractura patoldgica, datos que concuerdan

con la literatura actual.

Un 21,95% de nuestros pacientes presentd metdstasis en el
momento del diagndstico de la enfermedad, dato que se
corresponde con el 15-20% descrito en diferentes publicaciones. Casi
la mitad de los casos metastasicos al diagndstico, se trataban de
Ewing axiales, ya fueran 6seos o extraesqueléticos, encontrando un
porcentaje de presencia de metastasis al diagndstico en Ewing axiales
del 30%, en comparacion con el 17% que posefan los Ewing
emplazados en extremidades. Es decir, en nuestra serie los pacientes
con enfermedad axial presentaban casi el doble de posibilidades de
corresponder a un estadio IV al diagnéstico que los pacientes con

Ewing de localizacién en extremidades.

Las tasas de supervivencia han aumentado de un 10-15% hasta un

65-70% en los ultimos 40 afios, mejoria fundamentalmente debida al

414,15

uso agresivo de la quimioterapia y al tratamiento multidisciplinar

Sin embargo, el prondstico sigue siendo pobre sobre todo en
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nuestra serie, calculamos una supervivencia global del 85,27% en el
primer afio y del 43,90% a los 5 afios, y una media de supervivencia
en los éxitus de 21,95 meses (rango de 0,75-67 meses).

Parece que la edad constituye un factor prondstico en esta

enfermedad, sin embargo sigue existiendo controversia en Ia

literatura®*'*”. En nuestro estudio, el analisis de supervivencia segin
edad destaca que las mejores cifras se obtienen en pacientes
pediatricos, un 52,17% del total del subgrupo pediatrico se
encontraron vivos a partir del quinto afio de seguimiento, un 85% de
estos supervivientes contaban con 14 afios o menos; con respecto a la
serie completa (43,90% de supervivencia a los 5 afios) supone que
casi el 30 de ese 43,90% de supervivientes son pacientes de 18 afios
de edad o menos en el momento del diagnéstico. Por otro lado, es
en pacientes mayores de 30 afios, donde este tipo de tumores son
infrecuentes, donde recogimos las peores tasas de supervivencia: no
encontramos supervivientes a los 5 afios de seguimiento, falleciendo
la mitad durante el primer afio y la otra mitad entre el primero y el
quinto. En el grupo de edad intermedia, encontramos 4 pacientes
con una supervivencia mayor de 5 afios (33,33%), 2 con
supervivencia inferior al afio y 6 (50%) cuyo éxitus se produjo entre el
primer y quinto afios de seguimiento. Se ha postulado que la
biologia de la enfermedad difiera en funcidn de los distintos grupos

de edad, que la enfermedad sea mads agresiva en pacientes mayores o

que estos respondan peor a los actuales tratamientos®.

Clasificando a nuestros pacientes segun su estadio de presentacidn,
la mitad de los sarcomas en estadio localizado sobrevivieron durante
todo el seguimiento, mientras que la otra mitad fallecieron a
consecuencia de la enfermedad, un 14,28% de ellos durante el
primer afio, con una media de supervivencia de los fallecidos de 25
meses (rango 8-67 meses). Sin embargo, en el grupo de sarcomas no
localizados hallamos un unico superviviente a los 5 afos (10%),
falleciendo el 40% durante el primer afio de la enfermedad, con una
media de superviviencia de los fallecidos de 9,75 meses. Nuestros
datos de supervivencia son inferiores a los reportados en la literatura
actual.
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describen en su articulo de 2003 acerca de los Ewing pélvicos no
metastasicos que los pacientes afectos de enfermedad pélvica poseen
peor prondstico que aquellos casos extrapélvicos. Plantean que esto
pueda ser debido a que la localizacién pélvica del tumor dificulta el
tratamiento local lo cual conlleva altas tasas de recidiva. En nuestro
estudio contamos con 13 tumores axiales, 8 de los cuales fueron
pélvicos. El 100% de los Ewing pélvicos fallecieron antes del final del
seguimiento, la mitad de ellos durante el primer afio y la otra mitad
entre el primero y el quinto, no llegando la supervivencia en ningtn
caso a superar los 24 meses. Los casos axiales extrapélvicos
presentaron una supervivencia del 100% a partir del quinto afio de

seguimiento.

Applenbaum et al.” analizan los Ewing extraesqueléticos en su
articulo publicado en la revista Cancer en 2011 y llegan a Ia
conclusion de que estos tumores poseen peor prondstico en los dos
primeros afios de la enfermedad a consecuencia de un diagndstico
mas tardio y de que aparecen a una media mayor de edad en
comparacion con los dseos. Aunque nuestro ndmero de casos no nos
permite obtener resultados estadisticamente significativos, debemos
mencionar que en nuestra serie obtuvimos mejores datos de
supervivencia en los Ewing dseos con respecto a los extraesqueléticos
(40,63% vy 33,33% de supervivencia global respectivamente), y que los
dos pacientes de mayor edad de la serie poseian una forma
extraesquelética, datos coincidentes con los de la publicacidn

mencionada.

La mayoria de los autores coinciden en que los pacientes que
presentan una buena respuesta histoldgica a la terapia neoadyuvante

poseen mejor prondstico que aquellos malos respondedores™*.
Nuestra serie secunda esta afirmacion: del total de supervivientes al
final del seguimiento —-16 pacientes—, 11 pertenecian al subgrupo
buen respondedor y los 5 restantes no recibieron terapia
neoadyuvante por los motivos previamente descritos, por lo que no
pudieron clasificarse segun la escala de Rosen y Huvos. No
encontramos supervivientes al final del seguimiento entre los malos

respondedores.

¢Es usted profesional sanitario apto para prescribir o dispensar medicamentos?

es | en | pt




solo paciente correctamente tratado tuvo que ser sometido a una
cirugia de ampliacion de margenes y acabo falleciendo a los 15
meses, paciente que correspondia al grupo de malos respondedores.
El otro paciente fue intervenido en un centro no de referencia y sin
una biopsia previa, siendo derivado a nuestro centro en cuanto la
anatomia patoldgica de la tumoracidon resecada objetivd la presencia
de células pequefias y redondas para realizar un tratamiento

multidisciplinar e individualizado.

Como conclusidn, el sarcoma de Ewing es una enfermedad mas
frecuente en varones y que sigue presentando una alta mortalidad a
pesar de los avances médico-quirdrgicos. Por este motivo, algunos
autores lo consideran como una enfermedad diseminada desde el
inicio, con micrometastasis que no pueden ser detectadas con las
técnicas diagnosticas actuales y que son las que realmente
condicionan la supervivencia de la enfermedad. La zona
metafisodiafisaria femoral es la mas afectada, y el sacro el lugar de
asiento mas comun de los axiales. Las formas extraesqueléticas y los
pacientes malos respondedores segin la escala de Rosen y Huvos
presentan una tasa de mortalidad no solo superior sino también
precoz con respecto a los demas. Los Ewing pélvicos en general
presentan un diagndstico tardio lo cual les aporta mayor
probabilidad de ser metastasicos en el momento del diagndstico,
caracteristica que ensombrece el prondstico de los mismos. Las
mejores herramientas con las que contamos en la actualidad para
ofrecer a los pacientes las maximas probabilidades de curacién son el
diagndstico precoz y la terapia multidisciplinar en centros de

referencia.

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia IV.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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Oncologia Clinica, Hematologia, con registro médico MD 52271004 y tarjeta
profesional con registro 52271004.

Respetuosamente y dentro del término legal concedido, me permito presentar
dictamen pericial respecto de la Historia Clinica del paciente Juan Manuel Arias
Montoya, el cual consistio en revisar de manera detallada y cronoldgica la historia
clinica enviada por su entidad y evacuar un cuestionario de preguntas. Dando
alcance a los requerimientos del articulo 226 del Codigo General del Proceso, me
permito hacer las siguientes manifestaciones y/o declaraciones bajo la gravedad del
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1. GIOVANNY MAURICIO CAICEDO RAMOS mayor de edad de profesion Medico
actualmente laboro en:

Hospital Universitario Departamental de Narifio, Clinica Oncoldgica la Aurora
Mis teléfonos de contacto son 3013172669-3116021918

Direccion de contacto: calle 14 #37-20 Prados del Oeste /B. Colpatria



Emails: Giomacara@gmail.com.

2. Cuento con especiales conocimientos para emitir el concepto encargado por
tener la calidad de médico especialista en Onco Hematologia en ejercicio.

3. Juro que mi opinion es independiente y corresponde a mi criterio como
especialista.

4.Adjunto mis titulos que acreditan mi idoneidad en el presente dictamen.

5. Que desempefiandome como médico oncélogo, en mi actuar profesional: los
métodos e investigaciones realizadas son semejantes al dictamen rendido
actualmente. En este caso revisé historia clinica, literatura médica y mi criterio como
profesional especializado, lo que me permitioé atender la solicitud realizada.

6. Sin publicaciones a la fecha con temas relacionados sobre el peritaje.
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clinica de los pacientes, consultd literatura y aplico mi criterio profesional
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13. La técnica aplicada consistio en la revision y estudio de la historia clinica de las
ips que atendieron al paciente Juan Manuel Arias Montoya, literatura médica y mi
criterio y experiencia como profesional especializado en Oncohematologia.



RESUMEN CLINICO

Paciente de 19 afos de edad sin antecedentes médicos pre morbidos de
importancia presento en el mes de Diciembre de 2020 trauma en rodilla derecha,
manejado por ortopedia, quien solicitd realizar artroscopia por lesion de meniscos,
sinovitis, lesiones condrales y derrame articular.

En el mes de Marzo de 2021 se diagnostica sinovitis donde se realiza extraccion de
derrame articular y se remite a la especialidad de reumatologia,

El 12 del mes de mayo de 2021 ingresa a Clinica Santa Ana por nuevo trauma en
rodilla derecha por caida en moto, dentro de los registros clinicos se registra cuadro
de 10 dias de evolucion, se remite a ips de mayor complejidad para continuidad de
manejo por ortopedia.

Ingresa este mismo 12 de Mayo a Clinica Aman donde es valorado por ortopedia,
se solicitan imagenes radiolégicas que muestran los siguientes hallazgos: fractura
de tuberosidad de la tibia, se solicitdé tomografia con reconstruccién tridimensional
el cual evidencio fracturas no recientes de tibia proximal, avulsién de tuberosidad
anterior de tibia, osteoporosis por desuso, osteomielitis cronica. Se ordena por
ortopedia inmovilizacion y egreso el 18 de mayo de 2021 para programar cirugia.

El 28 de Mayo ingresa a Santa Ana, donde es remitido a Clinica Aman a cargo de
ortopedia, ingresa el dia 29 de mayo de 2021 a Clinica Aman para continuidad de
atencion y llevar a cabo cirugia, paciente clinicamente estable se decide salida para
programar cirugia, madre no acepta la conducta, se registran problemas
administrativos.

El 19 de junio ingresa a Clinica Rey David remitido de Clinica Aman para manejo
integral, se ordena resonancia magnética de extremidad que evidencia como
hallazgo masa de aspecto maligno que infiltra la totalidad de epifisis, con alta
posibilidad de sarcoma, se remite a oncologia ortopédica para valoracién y
tratamiento, se toma biopsia que confirma diagndstico de sarcoma de Ewing, es
valorado por oncologia quien inicia esquema de quimioterapia y posteriormente es
llevado a cirugia de amputacion transfemoral .

En el mes de Abril de 2022 se diagnostica metastasis pulmonares y de hueso iliaco
se toma como conducta manejo paliativo.

En el mes de Julio de 2022 fallece por crisis respiratoria por metastasis pulmonares.



CORRELACION CLINICAY CONCEPTO DEL ANALISIS:

El diagndstico dado al paciente fue de tipo incidental, esto quiere decir que no se
estaba buscando o sospechando la presencia de un tumor maligno, Puesto que el
paciente no presenté manifestaciones clinicas que permita a los profesionales que
lo atendieron tener los datos clinicos suficientes para poder sospecharlo, esto se
presenta porque concomitantemente el paciente presentd accidentes de tipo
traumatico en la rodilla derecha que a su vez produjeron lesiones Oseas y
meniscales que fueron tratadas producto de estos golpes, adicional a ello las
imagenes diagnosticas realizadas no evidenciaron ningun hallazgo sospechoso de
lesiéon maligna lo que ocasiond la progresion de su enfermedad.

CUESTIONARIO

1.Explique brevemente como es el comportamiento normal de un sarcoma de
Ewing ¢

Este tumor es de origen neuroectodérmico periférico primitivo Ilamado
anteriormente neuroepitelioma, su nombre viene de James Ewing quien en 1921 le
atribuy6 un origen endotelial como vascular, caracterizado por un tumor formado por
células redondeadas e indiferenciadas (sarcoma extradseo).

Este tipo de tumores se presentan con mayor frecuencia en los huesos largos de
las extremidades especialmente en el fémur, los sintomas predominantes son el
dolor local de pocas semanas a meses de duracion.

La sintomatologia tipica es el dolor que va incrementando en intensidad, se puede
evidenciar una masa distinta o llamativa en tejido blando, la masa adherida al hueso
y el dolor intenso a la palpacién, tumefaccion y edema sobre la masa, las metastasis
pueden llegar a ser evidentes en semanas a meses.

2. La aparicion de este tumor se encuentra asociado o vinculado a sus
antecedentes traumaticos presentados en Diciembre de 2020 y Mayo 2021?

R/ No necesariamente, los tumores tipo sarcoma de Ewing puede diagnosticarse
posterior a un trauma de bajo impacto que de manera incidental logra encontrarse
hallazgos imagenoldgicos compatibles con lesién tumoral, pero no es el caso del
paciente, ya que segun los registros de historia clinica el paciente tuvo trauma en
rodilla derecha en diciembre de 2020 y le fue realizado una resonancia magnética
examen pertinente para el estudio de lesiones éseas y articulaciones, sin embargo
en este reporte se encontro sinovitis postraumatica de rodilla, condroplastia de tibia
fémur remodelaciones meniscales , sinovectomia parcial rodilla derecha y se ofrecio
manejo quirurgico donde se sometié a artroscopia, meniscectomia , se encontraron
lesiones meniscales corporales medial y lateral se realiza meniscectomia parcial,
condroplastia de rétula fémur y tibia , dentro de la nota quirurgica no existié ningun



hallazgo que hiciera sospechar una lesién diferente a las dadas en la resonancia
magneética, por otro lado en Marzo de 2021 presento accidente de transito en moto
con trauma en rodilla derecha, situacion que de ninguna manera podia enlazarse a
una condicion tumoral porque no habia sospecha de una fractura patolégica.

La generacion de este tumor no obedece al trauma sino a que las células desarrollan
cambios en su ADN. EI ADN de una célula contiene las instrucciones que le dicen a
una célula qué hacer. Los cambios le dicen a la célula que se multiplique
rapidamente y que siga viviendo cuando las células sanas normalmente moririan.

3.¢Acorde a los antecedentes traumaticos del paciente, Diciembre de 2020 y
Marzo de 2021, era de esperarse sospechar que sus sintomas de dolor
también podian obedecer a la presencia de una lesién tumoral maligna?

R/ No, en el caso particular no se consideraba necesario realizar diagnosticos
diferenciales, ya que existia un factor que antecedié el sintoma y esto fue dos
traumas y segun lo que se puede observar en historia clinica no daba lugar a
sospechar a una caida por fractura patolégica que sucede cuando existen tumores,
adicional a ello debe aclararse que este tumor no estaba ubicado en el hueso.

4.; Existen en la historia clinica algunos hallazgos clinicos y/o radiolégicos
que sugieren una presencia de una lesion tumoral en el paciente y que sus
médicos tratantes obviaron en atender y estudiar ampliamente?

R/ No, al paciente se le realizaron multiples imagenes diagndsticas y en ninguna de
ellas se reportd hallazgos compatibles con sospecha diagnostica de lesiones
tumorales,

5.¢Al paciente le fueron realizadas todas las ayudas diagnésticas para
determinar las consecuencias sufridas producto de sus sintomas y
antecedente de traumas en rodilla derecha?

R/ Si, las ayudas diagndsticas solicitadas eran las indicadas incluso si se hubiera
sospechado de una lesion tumoral la resonancia magnética es ideal para estudiar
estas patologias neoplasicas.

6.Cuales son los criterios clinicos y radiolégicos que hacen pensar a un
profesional en medicina la sospecha de una lesion tumoral maligna tipo
sarcoma de Ewing ¢,

R/ Radiograficamente por ejemplo en una radiografia simple se presenta una
imagen tipica de una lesion destructiva mal delimitada a menudo asociada a una
masa de tejidos blandos, la apariencia de la imagen es de apariencia moteada,
estas son areas de lesiones pequefas mal definidas de destruccidn litica, indicativas
de una serie de lesiones destructivas finas que confluyen con el tiempo.



La caracteristica reaccion periddica produce una serie capas de hueso reactivo,
depositados en una apariencia de tela de cebolla. El componente del tejido blando
del tumor raramente presenta algun tipo de calcificacion u osificacion. La esclerosis,
si esta presente y representa una reaccion 6sea secundaria en vez de la formacién
Osea primaria que caracteriza al osteosarcoma. La fractura patologica esta presente
como diagnoéstico en el 10%-15% de los casos.

En comparacion a las radiografias simples, la tomografia axial computarizada del
lugar primario de la lesion muestra de mejor manera la extension de la destruccion
cortical y la enfermedad de tejidos blandos.

el TAC y el RM fueron igualmente precisos para el estadiaje local de tumores de
tejidos blandos y éseos

Aun asi, la RM( Resonancia magnética) es la de predileccion en la mayoria de los
casos por su definicion superior en cuanto al tamafo del tumor, extension local
intradsea y extradsea, y la relaciéon del tumor con los planos fasciales, vasos, nervios
y organos. La imagen de todo el hueso comprometido es necesario para excluir la
posibilidad de omitir otro tipo de lesiones como por ejemplo enfermedad medular
dentro del mismo hueso, pero sin continuidad directa con la lesion primaria

7.Existian algunos de estos hallazgos imagenolégicos en el paciente ¢,
R/ No se evidencian hallazgos que sugieran lesién tumoral

8.¢Acorde a los registros clinicos de Clinica Rey David se podria concluir que
el diagnéstico de sarcoma de Ewing se dio por un hallazgo incidental dado en
la resonancia nuclear magnética?

R/ Si, cuando el paciente es remitido a Clinica Rey David fue para continuidad en la
atencion por parte de la especialidad de ortopedia y no para descartar o estudiar un
origen diferente a sus traumas en rodilla derecha, por tanto, el diagndstico fue por
hallazgo incidental, lo cual es explicable teniendo en cuenta que no habia criterios
para pensar que estuviera cursando con una lesion tumoral maligna.

9.¢Acorde a los registros clinicos al paciente se le practicaron oportunamente
todas las sesiones de quimioterapia solicitadas por su oncélogo?

R/ Si, No se evidencian retrasos en las aplicaciones de sus ciclos de quimioterapia,
la primera sesion se realiza el primero de octubre, segunda sesién 26 de octubre,
tercer ciclo 18 de noviembre 2021, cuarto ciclo 29 de noviembre 2021, 21 de
diciembre 5to ciclo, 10 de Enero sexto ciclo, 31 de enero séptimo ciclo, 20 de febrero
octavo ciclo, 9 de marzo 2022 noveno ciclo, 20 de abril ciclo 10.



10.¢,La conducta tomada de reseccion de tumor por parte de ortopedia
oncolégica denominada amputacion transfemoral derecha realizada el dia 16
de marzo de 2022, posterior a la terminacion de sus ciclos de quimioterapia
fue pertinente y oportuna?

Si, se definidé por el oncélogo tratante avanzar con sus ciclos de quimioterapia y
luego realizar el procedimiento quirurgico

11.Cual es el objetivo de iniciar primero los ciclos de quimioterapia y después
de cirugia de reseccion tumoral ¢,

La quimioterapia es un tratamiento del cancer que utiliza medicamentos para
interrumpir la formacion de las células cancerosas, ya sea mediante su destruccion
o al impedir su multiplicacion. La quimioterapia sistémica combinada forma parte del
tratamiento de todos los pacientes con tumores de Ewing. Con frecuencia es el
primer tratamiento que se administra durante unos 6 a 12 meses. A menudo, la
quimioterapia se administra para reducir el tamafio del tumor antes de la cirugia (En
muchas ocasiones con objetivo de una cirugia con preservacion del 6rgano
dependiendo de la respuesta al tratamiento) y para destruir cualquier célula tumoral
que se haya diseminado a otras partes del cuerpo (Control de micrometastasis).
Otro objetivo es evaluar Quimio sensibilidad de la enfermedad Neoplasica (Para
predecir Prondstico).

En multiples estudios, se observa que los pacientes con tumores residuales viables
minimos o sin tumores residuales que reciben quimioterapia prequirurgica tienen
una tasa de Supervivencia significativamente mas alta que la de los pacientes con
tumores viables de mayor tamafio

12.¢ Al paciente le fueron realizados todos los examenes solicitados por sus
médicos tratantes en las especialidades de oncologia?

R/ Si, todas las conductas por parte de la especialidad de oncologia fueron
cumplidas.

13.;Las complicaciones respiratorias presentadas en el paciente obedecen a
su patologia neoplasica o alguna complicacion de fallas durante la atencién
médica?

Las metastasis pulmonares representan el primer lugar de diseminacion del tumor
en un 70 a un 80% de los casos y son la causa primordial de su fallecimiento.



BIBLIOGRAFIA

1.Lozano-Calderdon SA, Albergo JI, Groot OQ, et al.: Complete tumor necrosis after
neoadjuvant chemotherapy defines good responders in patients with Ewing
sarcoma. Cancer 129 (1): 60-70, 2023.// https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36305090/

2. Paulussen M, Craft AW, Lewis I, et al.: Results of the EICESS-92 Study: two
randomized trials of Ewing's sarcoma treatment--cyclophosphamide compared with
ifosfamide in standard-risk patients and assessment of benefit of etoposide added
to standard treatment in high-risk patients. J Clin Oncol 26 (27): 4385-93, 2008.//
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18802150/

3. Esiashvili N, Goodman M, Marcus RB: Changes in incidence and survival of Ewing
sarcoma patients over the past 3 decades: Surveillance Epidemiology and End
Results data. J Pediatr Hematol Oncol 30 (6): 425-30, 2008.//
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18525458/

4. Ladenstein R, Pétschger U, Le Deley MC, et al.: Primary disseminated multifocal
Ewing sarcoma: results of the Euro-EWING 99 trial. J Clin Oncol 28 (20): 3284-91,
2010.// https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20547982/

5. Paulussen M, Ahrens S, Craft AW, et al.: Ewing's tumors with primary lung
metastases: survival analysis of 114 (European Intergroup) Cooperative Ewing's
Sarcoma Studies patients. J Clin Oncol 16 (9): 3044-52, 1998.//
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9738574/

6. Pinkerton CR, Bataillard A, Guillo S, et al.: Treatment strategies for metastatic
Ewing's  sarcoma. Eur J Cancer 37  (11): 1338-44, 2001//
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/11435062/

7. Paulussen M, Ahrens S, Burdach S, et al.: Primary metastatic (stage 1V) Ewing
tumor: survival analysis of 171 patients from the EICESS studies. European
Intergroup Cooperative Ewing Sarcoma Studies. Ann Oncol 9 (3): 275-81, 1998.//
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9602261/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36305090/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18802150/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18525458/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20547982/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9738574/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11435062/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9602261/

8. Choi JH, Ro JY: The 2020 WHO Classification of Tumors of Soft Tissue: Selected
Changes and New Entities. Adv Anat Pathol 28 (1): 44-58, 2021/
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32960834/

9.Applebaum MA, Worch J, Matthay KK, et al.: Clinical features and outcomes in
patients with extraskeletal Ewing sarcoma. Cancer 117 (13): 3027-32, 2011.//
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/21692057/

- S

GIOVANNY MAURICIO CAICEDO RAMOS

Médico especialista en Medicina Interna, Oncologia clinica, Hematologia
Médico supra especialista en Hemato oncologia

Registro Médico 52271004


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32960834/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21692057/

GIOVANNY M. CAICEDO RAMOS

MEDICO

ESP. HEMATOLOGIA
ONCOLOGIA CLINICA
MEDICINA INTERNA

TEL CEL . 3013172669

DIRECCION: Calle 14 N 37-20
BARRIO : Colpatria
CondominioPrado del Oeste CASA 27
PASTO -COLOMBIA

Noviembre de 2021

MEDICO CON IDONEIDAD E INTEGRIDAD ETICA ,CONOCIMIENTO,HABILIDAD
Y DESTREZA EN LO REFERENTE A LA ESPECIALIDAD CLINICA POR
EXCELENCIA, INTEGRADORA DEL CONOCIMIENTO MEDICO QUE
INVOLUCRAN LAS ENFERMEDADES BENIGNAS Y MALIGNAS QUE AFECTAN A
LOS ADOLECENTES, ADULTOS Y ADULTOS MAYORES, TANTO DE MUJERES
COMO DE LOS HOMBRES, UTLIZANDO UN ENFOQUE BIO-PSICO-SOCIAL E
IMPLEMENTANDO LA PROMOCION, LA PREVENCION, EL DIAGNOSTICO, EL
TRATAMIENTO, LA REHABILITACION DEL PACIENTE , EN ARMONIA CON EL
ENTORNO, BASADO EN UN TRABAJO HUMANIZADO, EN EQUIPO MULTI E
INTERDICIPLINARIO CON OTRAS AREAS DEL CONOCIMIENTO DE LAS
CIENCIAS DE LA SALUD, COMPROMETIDO CON LA REGION Y CON LA
MOTIVACION SUFICIENTE PARA ESTAR ACTUALIZADO.



Pagina 2

GIOVANNY MAURICIO CAICEDO RAMOS

CEDULA N: 98396643 PASTO

COLOMBIANO

DIRECCION: Condominio Prados del Oeste B/Colpatria
Calle 14 N 37-20 CASA 27 PASTO - COLOMBIA

TELEFONO: CELULAR 3013172669

CORREO ELECTRONICO: Giomacara@Gmail.com

TEL CEL .3013172669



FORMACION ACADEMICA

MEDI(O GENERAL

UNIVERSIDAD COOPERATIVA DE COLOMBIA
2003

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

FUNDACION UNIVERSITARIA SAN MARTIN
2013

ESPECIALISTA HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA

UNIVERSIDAD LIBRE
Septiembre-2021

TEL CEL .3013172669

Pagina 3



Pagina 4

EXPERIENCIA LABORAL

MEDICO GENERAL - RURAL

UNIVERSIDAD COOPERATIVA DE COLOMBIA
CENTRO DE SALUD DE TANGUA
2003-2004

MEDICO GENERAL

HOSPITALARIO
AREA DE URGENCIAS, HOSPITALIZACION Y TRIAGE

HOSPITAL UNIVERSITARIO DEPARTMENTAL DE NARINO
2005-2009

MEDICO GENERAL

CONSULTA EXTERNA
SALUDCOORP IPS NORTE
2005-2010

MEDICO GENERAL

HOSPITALARIO

AREA DE URGENCIAS, HOSPITALIZACION Y TRIAGE
HOSPITAL UNIVERSITARIO DEPARTMENTAL DE NARINO
2005-2009

MEDICO DOCENTE

AREA DE SEMIOLOGIA

UNIVERSIDAD COOPERATIVA DE COLOMBIA
UNIVERSIDAD DE NARINO

2005-2009

MEDICO INTERNISTA

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

AREA DE URGENCIAS, HOSPITALIZACION

HOSPITAL UNIVERSITARIO DEPARTMENTAL DE NARINO
JUNIO 2013- DICIEMBRE 2014

MEDICO INTERNISTA

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
AREA DE URGENCIAS, HOSPITALIZACION
PROGRAMA ESPECIAL VIH

HOSPITAL FUNDACION SAN PEDRO PASTO
JUNIO 2013-JUNIO 2014

JULIO 2014—HASTA 10/2017



Pagina 5

MEDICO INTERNISTA

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
AREA DE URGENCIAS, HOSPITALIZACION
SALUDCOOP- CLINICA LOS ANDES

FEBRERO 2013- HASTA NOVIEMBRE 2015

MEDICO INTERNISTA

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
AREA DE UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO
SALUDCOOP- CLINICA LOS ANDES

JULIO 2013- DICIEMBRE 2016

MEDICO INTERNISTA

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
AREA DE UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO
CLINICA LAS AMERICAS

ABRIL 2014- JUNIO 2014

MEDICO INTERNISTA

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
AREA DE UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO
CLINICA PROINSALUD

FEBRERO 2013- OCTUBRE 2014

MEDICO INTERNISTA

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
AREA DE CONSULTA EXTERNA

CLINICA PROINSALUD

FEBRERO 2013- ABRIL DE 2016

MEDICO INTERNISTA

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
AREA DE CONSULTA EXTERNA

CLINICA HISPANOAMERICA

FEBRERO 2013- OCTUBRE 2014

MEDICO DOCENTE

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

AREA CIENCIAS CLINICAS

UNIVERSIDAD COOPERATIVA DE COLOMBIA
FEBRERO 2013- 01/2018

COORDINADOR AREA DE MEDICINA INTERNA
JUNIO 2014 - DIC 2014

TEL CEL .3013172669



MEDICINA INTERNISTA

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
AREA DE UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO COVID
CLINICA UNDOS POR LA VIDA CALI COLOMBIA
Marzo 2021- JUNIO 2021

MEDICO INTERNISTA

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
AREA DE HOSPITALIZACION MEDICINA INTERNA
CLINICA NUESTRA SENORA DE LOS REMEDIOS
ABRIL 2021- JUNIO 2021

MEDICO FELLOW EN HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA (LINICA

AREA DE HOSPITALIZACION, URGENCIAS Y CONSULTA EXTERNA
CLINICA IMBANACO
FEBRERO 2018- MRZO 2021

MEDICO ONCOLOGO

ESPECIALISTA EN ONCOLOGIA

AREA DE URGENCIAS, HOSPITALIZACION Y CONSULTA EXTERNA
HOSPITAL UNIVERSITARIO DEPARTAMETAL DE NARINO

MAYO 2021- HASTA LA FECHA

TEL CEL .3013172669

MEDICO HEMATOLOGO Y ONCOLOGO CLINICO

ESPECIALISTA EN ONCOLOGIAY HEMATOLOGIA
AREA DE HOSPITALIZACION Y CONSULTA EXTERNA
CLINICA LA AURORA

SEPTIEMBRE 2021- HASTA LA FECHA

L. TEL CEL .3013172669
Pagina 6



Pagina 7

PUBLICACIONES E INVESTIGACION

Relationship between type of conditioning, febrile neutropenia (FN)
and infections in patients with allogeneic stem cell transplantation
(SCT) in a high complexity institution between 2008 and 2019.

Giovanny M. Caicedo 1,4 *, Marcela Patifio 1 *, Margarita Velasco 1,4, Reynaldo Carvajal 2,

Alvaro Guerrero 3,4, Juan Manuel Herrera 3.4

1 Fellow in Hemato-Oncology-Universidad Libre, Cali, Colombia, Valle del Cauca, Colombia, 2 Internal
Medicine Program, Universidad Libre, Cali, Valle del Cauca, Colombia, 3 Imbanaco Medical Center - Bone
Marrow Transplant Service, Cali, Valle del Cauca, Colombia, 4 Hematology and Oncology Research Group
(G.I.H.0.) Libre University of Cali, Cali, Valle del Cauca, Colombia

Presentacion revista SOHO 2019

Toxicity After Total Body Irradiation, in the Conditioning of Patients
with Acute Lymphocytic Leukemia Undergoing Bone Marrow
Transplantation: A Clinical Series in a Single Institution Between
2015 and 2019,

Jorge Ivan Lopez Zuluaga 1, 3, Mauricio Caicedo 1, 3,*, llse Vasquez Aponte 2, 4, Elsa Beatriz
Cuervo 2, 4, lvan Rios Hernandez2, 4, Claudia Jimena Murillo 2, 4, Isabella Del Mar Vargas 5,

Robinson Pacheco Lépez 5, Alvaro J. Guerreo V. 2, 3, 6, Juan Manuel Herrera P. 2, 3,6

1 Fellow in Hemato-Oncology-Universidad Libre, Cali, Colombia, 2 Centro Médico Imbanaco, Cali,
Colombia, 3 Grupo de Investigacion en Hemato- Oncologia (G.I.H.O.), Cali, Colombia, 4 Radiation
Oncology Department- Centro Médico Imbanaco, Cali, Colombia, 5 Master's Degree in Epidemiology-
Universidad Libre, Cali, Colombia, 6 Bone Marrow Transplant Service- Centro Médico Imbanaco, Cali,
Colombia.

Presentacién revista SOHO 2019




Pagina 8

Receptor NOTCH y seiializacion en tumores sélidos

Jorge |. Lopez, Giovanny M. Caicedo. Alvaro J. Guerrero, Margarita Velasco, Luis F.

Cardenas, Lisbeth P. Ramirez, Juan M. Herrera, Eliana Ocampo-Toro.

Grupo de Investigacion en Hematoncoldgica (GIHO). Especializaciéon en Hematologia y Oncologia
Clinica, Universidad Libre Seccional Cali, Colombia

Presentacién revista ACHO 2019

TROMBOCITOSIS EN TUMORES SOLIDOS

Jorge |. Lépez 1, Giovanny M. Caicedo 1%, Luis F. Cardenas 1, Juan M. Herreral, Lisbeth P.
Ramirez1, Eliana Ocampo-Torol, Margarita Velascol, Alvaro J. Guerrerol

1 Grupo de Investigacion en Hemato-Oncologia (GIHO). Especializacién en Hematologia y Oncologia
Clinica, Universidad Libre Seccional Cali, Colombia.

Presentacién revista ACHO 2019

Supervivencia y factores relacionados con mortalidad en
neoplasias de la via biliar de los pacientes atendidos en un
centro médico Hemato Oncolégico de alta complejidad en
la ciudad de Cali.

Giovanny M. Caicedo 1*, Ana Cristina Avendario 1, Margarita Velasco1,
1 Grupo de Investigacion Hemato oncélogos, Universidad Libre Seccional Cali, Colombia.

Préxima Presentacion revista ACHO

SOCIEDADES CIENTIFICAS

ASCO
ACHO
ACMI



LOS DATOS ANTERIORMENTE DESCRITOS SON VERACES Y PUEDEN
SER COMPROBADOS EN CUALQUIER MOMENTO. SE ANEXARA
CONSTANCIAS EN CASO DE REQUERIR SOPORTES

@

GIOVANNY MAURICIO CAICEDO RAMOS
MEDICO GENERAL,

ESPECIALISTA BN HEMATOLOGIA, ONCOLOGIA (LINICA ¥ MEDICINA INTERNA
UNIVERSIDAD COOPERATIVA DE COLOMBIA

FUNDACION UNIVERSITARIA SAN MARTIN

UNIVERSIDAD LIBRE DE (ALl

RM 52271004

Pagina 9



SOPORTED

Pagina 10



Pagina 11

En atencidn a que

Blopan nn}}murmo Caiceda

A W v e B DY SRS

a cumplido con odos 108 Cst
QU Ioa saranies universitanics exigan para

HEDICH




TOENTIICADONA) CONLAC T No 98396643

CUMPLIO SATISFACTORIAMENTE LOS REQUISTTOS ]
LEGALES ¥ REGLAMENTARICS EXIGIDOS POR LA

Pagina 12




Pagina 13




Pagina 14
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_ LA DIRECTORA DEL INSTITUTO DEPARTAMENTAL DE SALUD DE NARINO
En amqplm:umu al Decreto Nimero 1875 de Agosto 3 de 1.994 expedido por el Mirasterso de
Salud, segin facultad otorgada por ¢l Decreto Numero 3134 de 1.956, ¥

CONSIDERANDO :

Que, GIOVANNY MAURICIO CAICEDO RAMOS, tdentificado (a) con cédula de crmdadaria
N 98.396.643 expedida en Pasto, ha solicitado autorizacion del wjercicio  profesional como
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Que, dicho TITULO se debid K fo con el N° s, al Folis N° 2517
Libro N*. 4. del 14 de agosto de 2003, por la Us lad Coop de Colomb,

Que cumplié con el SERVICIO SOCIAL OBLIGATORIO, en ol Centro de Salud FSF
Municipio de Tangua — Nariflo, en el periodo comprendido entre el 01 de septiembre del 2003 af
01 de marzo de 2004; ¢ mp.  de la Resolucion 01140 del 4 de Septicmbre del 2 002

a GIOVANNY MAURICIO CAICEDO RAMOS,
(a) con cédula de cmdadania N* 98396643
), para ejercer la profesion de MEDICO, en el
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Cancer.1 de enero de 2023; 129 (1): 60-70. doi: 10.1002/cncr.34506.
Publicacion electronica del 28 de octubre de 2022.

La necrosis tumoral completa después de la
quimioterapia neoadyuvante define a los buenos
respondedores en pacientes con sarcoma de Ewing

Santiago A Lozano Calderén T José Ignacio Albergo 2, Olivier Q Groot 3, Nelson Merchan 4,

Jad M El Abiad °, vanessa salinas ©, Luis Carlos Gémez Mier ©, Camilo Soto Montoya ©,

Marco Ferrone 7, John E Listo 7, Francisco J Linares 8, Adam Levin >, Manuel Peleteiro Pensado 2,
José Juan Pozo Kreilinger ?, Irene Barrientos Ruiz ?, Eduardo J Ortiz Cruz °, Mark Gebhardt 4,
Gregory M Cote 19, Edwin Choi ', Dimitrios Spentzos ', Yin P Hung ', Vikram Deshpande ',
lvan Chebib ', Robert Allan McCulloch 2, German Farfalli 2, Luis Aponte Tinao 2, Carol Morris °,

Gunnlaugur Petur Nielsen 1", Megan Anderson 4, Lee M Jeys 2

Afiliaciones
PMID: 36305090 DOI: 10.1002/cncr.34506

Abstracto

Antecedentes: |a supervivencia en pacientes con sarcoma de Ewing se correlaciona con la respuesta
posquimioterapia (necrosis tumoral). Esta respuesta al tratamiento se ha categorizado como tasa de
respuesta, similar a la que se ha utilizado en el osteosarcoma. Existe controversia sobre si esto es
apropiado o si deberia ser una dicotomia entre respuesta completa versus incompleta, dada la
importancia de una respuesta completa para la supervivencia general de los pacientes con sarcoma
de Ewing. El propdsito de este estudio fue evaluar el impacto que tiene la cantidad de necrosis
inducida por la quimioterapia en (1) la supervivencia general, (2) la supervivencia libre de recurrencia
local, (3) la supervivencia libre de metastasis y (4) la supervivencia libre de eventos. supervivencia en
pacientes con sarcoma de Ewing.

Métodos: En total, se incluyeron 427 pacientes que tenian sarcoma de Ewing o tumores de la familia
del sarcoma de Ewing y recibieron tratamiento con quimioterapia y cirugia preoperatoria en 10
instituciones internacionales. Se utilizaron analisis multivariados de riesgos proporcionales de Cox
para evaluar las asociaciones entre la necrosis tumoral y los cuatro resultados, controlando al mismo
tiempo los factores clinicos identificados en el analisis bivariado, incluida la edad, el volumen del
tumor, la ubicacién, los margenes quirlrgicos, la enfermedad metastasica en el momento de la
presentacién y la radioterapia preoperatoria.

Resultados: Los pacientes que tuvieron una respuesta tumoral completa (100%) a la quimioterapia
tuvieron una mayor supervivencia general (cociente de riesgo [HR], 0,26; IC del 95%, 0,14-0,48; p <
0,01), supervivencia libre de recurrencia (HR, 0,40 ; IC 95%, 0,20-0,82; p = 0,01), supervivencia libre de
metastasis (HR, 0,27; IC 95%, 0,15-0,46; p < 0,01) y supervivencia libre de eventos (HR, 0,26; 95% IC,
0,16-0,41; p < 0,01) en comparacion con los pacientes que tuvieron una respuesta parcial (0%-99%).

Conclusiones: La necrosis tumoral completa debe ser el parametro indice para calificar la respuesta al
tratamiento como satisfactoria en pacientes con sarcoma de Ewing. Cualquier tumor viable en estos
pacientes después del tratamiento neoadyuvante deberia ser motivo de preocupacion oncoldgica.
Estos hallazgos pueden afectar el disefio de nuevos ensayos clinicos y la aplicacion estratificada por
riesgo de tratamientos convencionales o novedosos.
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Ensayo controlado aleatorio J Clin Oncol.20 de septiembre de 2008; 26 (27): 4385-93.
doi: 10.1200/JC0.2008.16.5720.

Resultados del estudio EICESS-92: dos ensayos
aleatorios del tratamiento del sarcoma de Ewing:
ciclofosfamida comparada con ifosfamida en
pacientes de riesgo estandar y evaluacion del
beneficio del etoposido agregado al tratamiento
estandar en pacientes de alto riesgo

Michael Paulussen ', Alan W Craft , lan Lewis , Allan Hackshaw , Carolyn Douglas , Jiirgen Dunst,
Andreas Schuck , Winfried Winkelmann , Gabriele Kohler, Cristébal Poremba , Andreas Zoubek

Ruth Ladenstein , Henk van den Berg , Andrea Hunold , Ana Cassoni, David Spooner , Robert Grimer,
Jeremy Whelan , Anne McTiernan , Herbert Jirgens ;

Estudio 92 sobre sarcoma de Ewing de la cooperativa intergrupal europea

Afiliaciones
PMID: 18802150 DOI: 10.1200/JC0O.2008.16.5720

Abstracto

Propésito: El estudio de sarcoma de la Cooperativa Europea Intergrupo Ewing investigo si la
ciclofosfamida tiene una eficacia similar a la ifosfamida en pacientes de riesgo estandar (SR) y si la
adicion de etopdsido mejora la supervivencia en pacientes de alto riesgo (HR).

Pacientes y métodos: Los pacientes con SR (tumores localizados, volumen <100 ml) fueron
asignados aleatoriamente para recibir cuatro ciclos de terapia de induccidn con vincristina,
dactinomicina, ifosfamida y doxorrubicina (VAIA), seguidos de 10 ciclos de VAIA o vincristina,
dactinomicina, ciclofosfamida, y doxorrubicina (VACA,; ciclofosfamida que reemplaza a la ifosfamida).
Los pacientes con HR (volumen > o = 100 ml o metastasis) fueron asignados aleatoriamente para
recibir 14 ciclos de VAIA o VAIA mas etoposido (EVAIA). Las medidas de resultado fueron la
supervivencia libre de eventos (SSC; definida como el tiempo hasta la primera recurrencia, progresion,
segunda neoplasia maligna o muerte) y la supervivencia general (SG).

Resultados: Se asignaron aleatoriamente un total de 647 pacientes: 79 pacientes SR fueron asignados
a VAIA, 76 pacientes SR fueron asignados a VACA, 240 pacientes HR fueron asignados a VAIA y 252
pacientes HR fueron asignados a EVAIA. La mediana de seguimiento fue de 8,5 afios. En el grupo SR,
los indices de riesgo (VACA versus VAIA) para la SSCy la SG fueron 0,91 (IC del 95 %: 0,55 a 1,53) y
1,08 (IC del 95 %: 0,58 a 2,03), respectivamente. Hubo una mayor incidencia de toxicidades
hematoldgicas en el grupo de VACA. En el grupo de recursos humanos, los indices de riesgo de SSCy
SG (EVAIA versus VAIA) indicaron una reduccién del 17 % en el riesgo de un evento (IC del 95 %, -35
% a5 %; P =0,12) y una reduccion del 15 % en la muerte. (IC del 95%, -34% a 10%), respectivamente.
El efecto parecié mayor entre los pacientes sin metastasis (cociente de riesgo = 0,79; P = 0,16) que
entre aquellos con metastasis (cociente de riesgo = 0,96; P = 0,84).

Conclusion: La ciclofosfamida parecio tener un efecto similar sobre la SSC y la SG que la ifosfamida
en pacientes con SR, pero se asocié con una mayor toxicidad. En pacientes con HR, la adicion de
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etoposido parecié ser beneficiosa.
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Cambios en la incidencia y la supervivencia de los
pacientes con sarcoma de Ewing durante las ultimas
tres décadas: vigilancia, epidemiologia y datos de
resultados finales

Natia Esiashvili 1, Michael Goodman , Robert Marcus Jr.

Afiliaciones
PMID: 18525458 DOI: 10.1097/MPH.0b013e31816e22f3

Abstracto

Propésito: La base de datos de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) del registro
poblacional de cancer de EE. UU. brinda la oportunidad de evaluar las tasas de incidencia y
supervivencia del sarcoma de Ewing (ES) durante las Gltimas tres décadas. Este analisis refleja las
tendencias para el diagnostico de enfermedad localizada versus metastasica y cambios en la
supervivencia de ES en un entorno de amplias instituciones de atencion del cancer en los Estados
Unidos, que se espera que sea diferente de los ensayos clinicos publicados hasta la fecha.

Materiales/métodos: Se revisaron datos de la base de datos de acceso publico SEER para el
diagnostico de ES del hueso entre pacientes de 1 a 19 afos de edad entre 1973 y 2004. Se analizo la
incidencia ajustada por edad para todo el grupo y para las localizadas y enfermedad metastasica por
separado durante las Ultimas 3 décadas. Se examinaron las tasas de supervivencia actuariales en tres
intervalos: 1973 a 1982, 1983 a 1992 y 1993 a 2004.

Resultados: La incidencia general de ES parecié permanecer sin cambios con un promedio de 2,93
casos/1.000.000 reportados anualmente entre 1973 y 2004. La proporcion de pacientes con
metastasis a distancia entre todos los casos de ES se mantuvo en el rango del 26% al 28%, mientras
gue el porcentaje El nimero de casos localizados aumento ligeramente del 57% en 1973 a 1982 al
67% en 1993 a 2004 y la proporcion de casos no estadificados disminuyé del 17% al 5%. La
supervivencia a 5 afios de la enfermedad localizada aumenté del 44% en la primera década del
estudio al 68% en el periodo posterior a 1993, mientras que la supervivencia a 5 afios de la
enfermedad metastasica aumentd del 16% al 39%. La supervivencia correspondiente a 10 afios
aumentd del 39% al 63% para la enfermedad localizada y del 16% al 32% para la ES metastasica.

Conclusiones: La incidencia de ES no ha aumentado apreciablemente en los Ultimos 30 afios. Una
marcada disminucién en la proporcién de casos no estadificados puede reflejar una mejora en el
diagnodstico o cambios en la notificacion. Hay una clara mejora en la supervivencia tanto para la
enfermedad localizada como para la metastasica. Los peores resultados de los pacientes metastasicos
todavia justifican la intensificacion de la terapia, que actualmente se estd probando en varios ensayos
€en curso.
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Ensayo clinico J Clin Oncol.10 de julio de 2010; 28 (20): 3284-91.
doi: 10.1200/JC0.2009.22.9864. Publicacion electronica del 14 de junio de 2010.

Sarcoma de Ewing primario diseminado multifocal:
resultados del ensayo Euro-EWING 99

Ruth Ladenstein ', Ulrike Pétschger , Marie Cécile Le Deley , Jeremy Whelan , Michael Paulussen ,
Odile Oberlin, Henk van den Berg, Uta Dirksen, Lars Hjorth , Jean Michon , lan Lewis , Alan Craft,
Heribert Jirgens

Afiliaciones
PMID: 20547982 DOI: 10.1200/JC0O.2009.22.9864

Abstracto

Propésito: Mejorar el mal prondstico de los pacientes con sarcomas de Ewing multifocales
diseminados primarios (PDMES) con un concepto de tratamiento de dosis intensa.

Pacientes y métodos: Entre 1999 y 2005, se inscribieron 281 pacientes con PDMES en el estudio
Euro-EWING 99 R3. La mediana de edad fue 16,2 afios (rango, 0,4 a 49 afos). El tratamiento
recomendado consistié en seis ciclos de vincristina, ifosfamida, doxorrubicina y etopésido (VIDE), un
ciclo de vincristina, dactinomicina e ifosfamida (VAI), tratamiento local (cirugia y/o radioterapia) y
seguido de busulfan-melfalan en dosis altas. mediante autotrasplante de células madre (HDT/SCT).

Resultados: Después de una mediana de seguimiento de 3,8 afios, la supervivencia libre de eventos
(SSC) y la supervivencia general (SG) a 3 afios para los 281 pacientes fueron del 27 % +/- 3 %y del 34
% +/- 4 % respectivamente. 250 pacientes (89%) completaron seis ciclos de VIDE; 169 pacientes (60%)
recibieron HDT/SCT. La SSC estimada a 3 afios desde el inicio de HDT/SCT fue de 45 % para 46 nifios
menores de 14 afios. Los analisis de regresion de Cox demostraron un mayor riesgo en el momento
del diagnostico en pacientes mayores de 14 afios (indice de riesgo [HR] = 1,6), un volumen de tumor
primario superior a 200 ml (HR = 1,8), mas de un sitio metastasico éseo (HR = 2,0), metastasis en la
médula dsea (HR = 1,6) y metastasis pulmonares adicionales (HR = 1,5). Una puntuacién de riesgo
inicial basada en estos factores de recursos humanos identificé tres grupos con tasas de SSC del 50 %
para una puntuacion <o= 3 (82 pacientes), del 25 % para una puntuacion de mas de 3 a menos de 5
(102 pacientes) y del 10 % para una puntuacién de mas de 3 a menos de 5 (102 pacientes). para
puntuacion >o= 5 (70 pacientes; P < 0,0001).

Conclusion: Los pacientes con PDMES pueden sobrevivir con terapia multimodal intensiva. La edad,
el volumen del tumor y el grado de diseminacion metastasica son factores de riesgo relevantes. Una
puntuacion basada en estos factores puede facilitar enfoques de tratamiento adaptados al riesgo.
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Tumores de Ewing con metastasis pulmonares
primarias: analisis de supervivencia de 114 pacientes
de Estudios Cooperativos sobre Sarcoma de Ewing
(Intergrupo Europeo)

Paulussen ', S Ahrens , artesania aw , J Dunst, B Fréhlich, S Jabar, C Ribe , W Winkelmann ,
S Wissing , Un Zoubek , H Jirgens

Afiliaciones
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Abstracto

Propésito: Analizar la supervivencia libre de eventos (SSC) y los factores prondsticos en pacientes
gue presentan tumores de Ewing (TE) 6seos y metastasis pulmonares y/o pleurales sincrénicas (ppm).

Pacientes y métodos: De 1.270 pacientes (pts) registrados en la oficina continental de la Cooperativa
Intergrupal Alemana/Europea de Estudios de Sarcoma de Ewing (CESS81, CESS86, EICESS92), a 114 se
les diagnosticd ET con ppm. Los pacientes recibieron terapia neoadyuvante y tratamiento local del
tumor primario. Se aplicé irradiacion de todo el pulmén de 15 a 18 Gy a 75 ppm-pt. La SSCy los
intervalos de confianza (IC) del 95 % se estimaron segun el método de Kaplan-Meier, y los factores
prondsticos se analizaron mediante pruebas de rango logaritmico y procedimientos de Cox y de
regresion logistica.

Resultados: El 1 de noviembre de 1997, en una mediana del tiempo de estudio de 5,9 afios, la SSC a
5 afios fue de 0,36 (IC del 95%, 0,26 a 0,46) y la SSC a 10 afios fue de 0,30 (IC del 95%, 0,19 a 0,41).).
Treinta y siete de 59 (63%) primeras recaidas involucraron pulmén y/o pleura, y los pulmones fueron
el Unico sitio de recaida en 26 de 59 (44%) ppm-pts. Los factores de riesgo identificados en las
pruebas univariadas y multivariadas fueron la mala respuesta del tumor primario a la quimioterapia,
las lesiones metastasicas en ambos pulmones y el tratamiento sin irradiacion pulmonar adicional.

Conclusion: La respuesta a la quimioterapia del tumor primario es un factor prondstico en pacientes
con TE con ppm. Las estrategias de intensificacién del tratamiento justifican una evaluacion adicional.
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Estrategias de tratamiento para el sarcoma de Ewing
metastasico

CR Pinkerton ', Un Bataillard , S Guillo, Oh Oberlin, B Fervers, Felipe T.

Afiliaciones
PMID: 11435062 DOI: 10.1016/s0959-8049(01)00131-9

Abstracto

La terapia en el sarcoma de Ewing metastasico se revisa utilizando la metodologia recomendada por
el proyecto de directrices del Grupo de Estandares, Opciones y Recomendaciones (SOR) de la
Federacion Francesa de Centros Oncologicos (FNCLCC). Se consideraron adecuados para una
evaluacion detallada doce articulos relacionados con la terapia de dosis convencional y siete articulos
relacionados con la terapia de dosis alta. Las tasas de respuesta completa (CR) en los sitios
metastasicos y el control local fueron altas usando combinaciones de vincristina, actinomicina,
ciclofosfamida y doxorrubicina con radiacién o cirugia. Con regimenes mas recientes, que incluyen
dosis aumentadas de agentes alquilantes y antraciclinas, la supervivencia sin recaidas ha aumentado
de <15 a 20-30%. Los regimenes de "megaterapia" con rescate de células madre hematopoyéticas
son tolerables en este grupo de pacientes, pero hasta la fecha hay poca evidencia de algun beneficio.
Parece que a los pacientes con metastasis pulmonares aisladas les va significativamente mejor
(aproximadamente 40% de SSC) que a aquellos que presentan sitios combinados como hueso,
médula 6sea 'y pulmon. El uso de irradiacion pulmonar en nifios con metastasis pulmonares se asocia
con una incidencia reducida de recurrencia pulmonar posterior y una supervivencia general libre de
recaidas (SLR) consistentemente mejor.
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Tumor de Ewing primario metastasico (estadio IV):
analisis de supervivencia de 171 pacientes de los
estudios EICESS. Estudios cooperativos intergrupales
europeos sobre el sarcoma de Ewing

Paulussen ', S Ahrens, S Burdach , una artesania , B Dockhorn-Dworniczak , J Dunst , B Fréhlich
W Winkelmann , Un Zoubek , H Jirgens

Afiliaciones
PMID: 9602261 DOI: 10.1023/a:1008208511815

Abstracto

Antecedentes: En los estudios multicéntricos del sarcoma de Ewing de la Cooperativa Intergrupal
Europea, los tumores 6seos de Ewing localizados se trataron mediante quimioterapia combinada con
cirugia y/o radioterapia. Los pacientes con metastasis primarias (pm-pts) fueron tratados en
protocolos de alto riesgo.

Pacientes y métodos: Se registraron 177 pacientes pm desde enero de 1990 hasta diciembre de
1995, 171 fueron evaluables para analisis de supervivencia. Treinta y seis pacientes con PM recibieron
megaterapia mieloablativa con rescate de células madre después del tratamiento convencional. Se
administré irradiacion pulmonar total (WLI) bilateral en 57 pacientes pm con afectacién pulmonar. Las
tasas de supervivencia libre de eventos (SSC) se estimaron mediante analisis de Kaplan-Meier. Los
factores pronosticos se identificaron mediante estadisticas de rango logaritmico, procedimientos de
Cox y regresion logistica.

Resultados: Se registraron ochenta y nueve muertes hasta el 1 de febrero de 1997, la SSC cuatro afios
después del diagndstico para los 171 pacientes pm fue de 0,27. La SSC para las metastasis
pulmonares aisladas fue de 0,34, para las metastasis en hueso/médula 6sea (MO), de 0,28, y para las
metastasis combinadas de pulmdén mas hueso/MO, 0,14 (P < 0,005). WLI mejoré el resultado en caso
de afectacion pulmonar aislada (0,40 frente a 0,19; p < 0,05). En pacientes pm con metastasis
pulmonares/esqueléticas combinadas, la intensificacion mediante megaterapia y/o WLI mejoré la SSC
de 0,00 a 0,27 (P = 0,0001).

Conclusiones: La SSC a los cuatro afios del diagnostico en pacientes con tumores de Ewing
diseminados es de 0,27. La irradiacion de todo el pulmdn y la megaterapia mejoran el resultado en
subgrupos de pacientes con tumores de Ewing diseminados es de 0,27. La irradiacién pulmonar total
y la megaterapia mejoran los resultados en subgrupos de pacientes con enfermedad de Ewing
diseminada.
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Abstracto

Los tumores de tejidos blandos son un grupo de neoplasias relativamente raro y dificil de
diagnosticar que pueden tener diferentes lineas de diferenciacion. El diagndstico preciso es
importante para un tratamiento y prondstico adecuados. En los 8 afios transcurridos desde la
publicacién de la cuarta edicion de la clasificacion de tumores de tejidos blandos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se han logrado avances significativos en nuestra comprension de la
biologia molecular y los criterios de diagndstico de los tumores de tejidos blandos. La quinta edicion
de la clasificacion de tumores de tejidos blandos y 6seos de la OMS de 2020 incorpord estos cambios.
La clasificacion de los tumores, en general, pero particularmente en los tumores de tejidos blandos, se
basa cada vez mas en las caracteristicas moleculares de los tipos de tumores. Comprender la genética
molecular de los tumores mejora la precision del diagndstico de los tumores que han sido dificiles de
clasificar basandose Unicamente en la morfologia o que tienen caracteristicas morfoldgicas
superpuestas. En muchos hospitales grandes de Estados Unidos y Europa, las pruebas moleculares de
tumores de tejidos blandos son una parte rutinaria del diagnostico. Por lo tanto, los patélogos
quirtrgicos deben estar familiarizados con las técnicas genéticas moleculares de reciente apariciéon en
entornos clinicos. En un futuro proximo, las pruebas moleculares, particularmente en el diagnédstico
de tumores de tejidos blandos, se volveran tan rutinarias durante el diagnéstico como lo es
actualmente la inmunohistoquimica. Esta nueva edicién proporciona un esquema de clasificacion
actualizado y criterios de diagnostico esenciales para los tumores de tejidos blandos. Se han
incorporado entidades y subtipos recientemente reconocidos de tipos de tumores existentes, varios
tumores reclasificados y datos moleculares y genéticos recientemente definidos. En este documento,
resumimos las actualizaciones de la quinta edicion de la OMS, centrandonos en los cambios
principales en cada categoria de tumor de tejido blando y las entidades y subtipos de tumores
recientemente descritos.
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Caracteristicas clinicas y resultados en pacientes con
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Abstracto

Antecedentes: el sarcoma de Ewing puede surgir en huesos o tejidos blandos. El proposito de este
estudio fue investigar si las caracteristicas de los pacientes, las estrategias de tratamiento y los
resultados difieren entre el sarcoma de Ewing esquelético y el sarcoma de Ewing extraesquelético
(SEE).

Métodos: Los pacientes <40 afos de edad con sarcoma de Ewing o tumor neuroectodérmico
primitivo periférico notificados a la base de datos del Programa de Vigilancia, Epidemiologia y
Resultados Finales de los Estados Unidos entre 1973 y 2007 fueron evaluados basandose en el
esqueleto (n = 1519) versus el extraesquelético (n = 683). ) sitio de origen. Las caracteristicas de los
pacientes se compararon mediante pruebas exactas de Fisher. La supervivencia global se estimé
mediante el método de Kaplan-Meier y se comparé mediante pruebas de rangos logaritmicos y
modelos de riesgo proporcional de Cox.

Resultados: Los pacientes con EES tenian una edad media mas alta (19,5 frente a 16,3 afos; P <
0,001) y tenian menos probabilidades de ser hombres (53,4% frente a 63,3%; P < 0,001) o blancos
(84,8% frente a 92,5%; P < 0,001) en comparacion con pacientes con tumores esqueléticos. Los
tumores extraesqueléticos tuvieron mas probabilidades de surgir en ubicaciones axiales (72,9 % frente
a 54,2 %; P = 0,001), pero menos probabilidades de surgir especificamente en la pelvis (19,8 % frente
a 26,6 %; P < 0,001). El estado metastasico o el tamafo del tumor no difirieron segin el grupo. La
supervivencia general a cinco afios fue superior para el EES localizado en comparacién con los
tumores esqueléticos localizados (69,7 % frente a 62,6 %; P = 0,02). El indice de riesgo de muerte en
pacientes con tumores esqueléticos localizados en comparaciéon con EES localizado fue de 2,36
(intervalo de confianza del 95%, 1,61-3,44) mas alla de los 24 meses desde el diagndstico inicial.

Conclusiones: Las caracteristicas y los resultados de los pacientes difieren entre los pacientes con EES
en comparacion con los pacientes con sarcoma esquelético de Ewing. Estos hallazgos pueden tener
implicaciones importantes para la atencién al paciente.

Copyright © 2011 Sociedad Estadounidense del Cancer.
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