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Sarcomas de celulas redondas de la gotera
costovertebral del adolescente y del adulto joven

Dres. Gabriel Krygier ', Roberto Levin *, Graciela Mahana ’

Resumen

El objetivo de este trabajo es mostrar la evolucion de seis pacientes jovenes portadores de

tumores poco diferenciados de la gotera costovertebral durante siete afos.

Se hard un breve comentario de esta entidad poco frecuente en el campo de la oncologia.
Analizaremos las dificultades diagndsticas asi como los diagndsticos diferenciales incis

CONUNES.

Por iltimo, comentaremos las opciones terapéuticas que se utilizaron en estos casos v su

relacion con la bibliografia.
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Introduccién y objetivos

El sarcoma de Ewing es, después del osteosarcoma, €l
tumor Gseo maligno mas frecuente en el adolescente y el
adulto joven. Si bien inicialmente se le atribufa un origen
endotelial, estudios recientes revelan su origen neural .
A pesar de que la localizacion dsea es la mas frecuente.
puede presentarse como un tumor poco diferenciado de
los tejidos blandos (sarcoma de Ewing extradseo).

Una forma mds diferenciada de esta entidad lo consti-
tuye el neuroepitelioma o PNET (peripheral primitive
neuroectodermal tumor). Se postula que el sarcoma de
Ewing y el neuroepitelioma constituyen los dos extremos
en la diferenciacién de una misma entidad tumoral donde
el sarcoma de Ewing atipico ocupa el punto intermedio .

Desde el punto de vista clinico—patolégico. debe recor-
darse que estos tumores integran un grupo mayor catalo-
gado como tumores inditerenciados a células redondas.
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pequefas y azules, que incluyen ademds. a los osteosar-
comas de células pequefias, rabdomiosarcomas. tumores
polifenotipicos y linfomas a células T del hueso .

La familia de tumores PNET, que es la que nos ocupa
en este trabajo, comprende cuatro entidades muy empa-
rentadas, con rasgos bioguimicos y citogenéticos muy si-
milares, pero con una evolucion clinica y respuesta al tra-
tamiento dispares: los sarcomas de Ewing de hueso. sar-
comas de Ewing extradseos. tumores de Askin y los neu-
roblastomas del adulto joven ™"

El objetivo de este trabajo es analizar nuestra experien-
cia con este grupo de tumores muy poco frecuentes. asf
como llamar la atencidn hacia esta enudad clinico—pato-
l6gica que puede pasar desapercibida en sus diversas ins-
tancias diagndsticas y terapéuticas

Material y método

El presente trabajo se busa en el estudio retrospectivo de
seis historias de pacientes portadores de tumores indife-
renciados de la gotera paravertebral. dignosticados. tra-
tados y controlados en el Hospital de Clinicas (Departa-
mento de Oncologia). durante un periodo de siete afos
{marzo de 1989 a marzo de 1996).

Se revisaron todas las Instorias de pacientes portadores
de esta rara enfermedad en ese perfodo. descartando
aquellas que no presentaron un diagndstico histoldgico
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Tabla 1
P S E Localizacion  Sintomatologia  Histologia Tratamiento Status ILE 5G
1 21 Paravertebral Paraparesia  Rabdomio- Ci/ICTAQT  F 10 meses 12 meses
sarcoma
2 M 22 Paravertebral  Lumbalgia PNET Ci/TCT/QT Perdido 17 meses 17 meses
3 M 16 Gotera Dorsalgia S. Ewing QT F 9 meses 13 meses
toracica
F 20  Paravertebral Paraparesia  S. Ewing CitTCTQT  V 74 meses 74 meses
5 M 17 Paravertebral Paraparesia  Sarcoma s/t  CiryTCT/QT \ 35 meses 35 meses
M 36 Paravertebral Paraplejia PNET Cir/TCT F 0 meses 3 meses
P: paciente n® S: sexo; E: edad; M: masculino; F: femenino; PNET: tumor neuroectodérmico periférico; S. Ewing: sarcoma de
Ewing; Sarcoma s/t sarcoma sin tipificar; Cir: cirugia; TCT: telecobaltoterapia; QT: quimicterapia; F: fallecido; V: vivo; ILE:
intervalo libre de enfermedad; SG: sobrevida global.

de certeza o que fueron diagnosticados fuera de ese pe-
riodo, atin habiendo sido tratados en el mismo.

Se revisaron las historias clinicas de los distintos servi-
cios para cada uno de los pacientes, ya que algunos fue-
ron tratados inicialmente en una institucién (tratamiento
local), y en la evolucion asistieron a otro centro donde re-
cibieron tratamiento sistémico.

La anatomia patoldgica fue revisada por uno de los au-
tores (GM). buscando consistencia diagnéstica en la mi-
croscopia éptica convencional y realizdndose técnicas de
inmunohistoquimica (enolasa neuronal especifica) en los
casos de diagnéstico dificultoso.

Se estudiaron las caracteristicas de la poblacién en
cuanto a edad, sexo, localizacion tumoral ¢ histologia.

Se analiza la presentacidn clinica y la evolucién de la
poblacidn; se detalla la paraclinica y las maniobras diag-
nésticas.

Se describe el tratamiento recibido (quirdrgico, radian-
te y sistémico), se estudia el periodo libre de enfermedad
y la sobrevida de cada uno de los pacientes desde el mo-
mento del diagndstico hasta la dltima observacion.

Resultados
La tabla | muestra que la edad promedio fue de 22 afios,
con un rango de 16 a 36 afios.

En cuanto al sexo, cinco pacientes fueron de sexo mas-
culino, siendo la restante de sexo femenino.

La localizacién correspondid en su mayoria a la gotera
paravertebral.

La torma clinica de presentacién mds frecuente fue la
de un sindrome de compresion medular, con elementos
neuroldgicos deficitarios (paraparesia, paraplejia): en los
otros casos el dolor costovertebral fue el sintoma de de-
but de la enfermedad.

En cuanto a la histologia, uno correspondié a un rab-
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domiosarcoma poco diferenciado, un neuroblastoma, dos
sarcomas de Ewing, un tumor de Askin, v el restante aun
sarcoma de células redondas que no pudo identificarse
con las técnicas especiales dado que todas ellas fueron
negativas.

El estudio anatomopatolégico mostrd que se trataba de
un grupo tumoral peculiar, con ¢élulag pequefias redon-
das y azules, con escaso citoplasma y alta relacion nu-
cleocitoplasmatica (figura 1}; la técnica de Van Gieson
mostrd un delicado estroma conectivo vascular que lobu-
laba al tumor (figura 2).

Las técnicas de inmunohistoquimica mostraron negati-
vidad para el antigeno comin leucocitario, vimentina,
antigeno de membrana epitelial, desmina y citoqueratina;
la técnica de enolasa neuronal especifica mostrd positvi-
dad aislada (figura 3).

Cinco pacientes fueron sometidos a cirugia, todos ellos
con laminectomia descompresiva por sindrome de com-
presién medular clinicamente presente al diagndstico; el
restante (paciente 3), fue sometido a una toracotomia
diagnéstica.

Todos los pacientes que fueron sometidos a cirugia
descompresiva recibieron ademds radioterapia posopera-
toria, en dosis que oscilaron entre 3800 y 4200 cgv.

Cinco pacientes recibieron quimioterapia con planes
que incluyeron fdrmacos que han demostrado cierta efec-
tividad en este tipo de tumores (vincristina. adriamicina.
ciclofosfamida, actinomicina-D. cisplatino y etopésido).

Tres pacientes han fallecido a los 3, 12 y 13 meses de
realizado el diagndstico (uno con progresién de la sinto-
matologia neurolégica que aparecid en la evolucion, pa-
ciente 3; otro con metdstasis pulmonares maltiples, pa-
ciente 1; v el restante por una hemorragia digestiva in-
coercible estando en tratamiento radiante, paciente 6); un
paciente se controlé hasta los 17 meses, momento en que
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Figura 1. Espacio epidural con proliferacion tumoral maligna, monomorfa. a células pequefas redondas y azules: escaso
citoplasma. alta relacion nicleo-citeplasmatica y nlcleos hipercromaticos centrales. (400x, hematoxilina y eosina).

Figura 2. Se observa tumor lobulado por delicado estroma conectivo-vascular. (200x, Van Gieson).

se traslado a Buenos Aires, perdiendo contacto con nues-
tro servicio (paciente 2); los dos restantes (4 y ) estdn vi-
vos y sin enfermedad alos 74 v 35 meses del diagndstico.

Discusion

La primera mencién que se publica con respecto a estos
tumores de células pequefias de lu regién toracopulmonar
en el nifio y adolescente data de 1979, donde los estudios
ultraestructurales de 20 pacientes sugerfan un origen neu-
roectodérmico de estos tumares
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Desde entonces han surgido nuevos trabajos que afir-
man se trata de una entidad definida. que se presenta en
nifios v adultos jévenes, originada va sea en tejido dseo.
partes blandas. parénguima pulmonar o en todos. con ca-
racteristicas clinicas, histoldgicas v evolutivas propias
9 Nuestro grupo de pacientes cumple con las caracte-
risticas epidemioldgicas. clinicas e histopatoldgicas des-
critas.

Queremos destacar las dificultades diagnésticas que

T
1

implican estos tumores ' son tumores de ¢élulas redon-
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Figura 3. Técnica de enolasa neuronal especifica con positividad aislada (200x); el resto de las tecnicas empleadas
(antigeno comun leucocitario, vimentina, antigeno de membrana epitelial, desmina y citoqueratina) fueron negativas.

das que engloban a una variedad de neoplasias con distin-
to grado de diferenciacién, que se agrupan bajo las técni-
cas de microscopia éptica como tumores indiferenciados
de células pequeias y redondas 112,

Asi tenemos los osteosarcomas de células pequefias,
los rabdomiosarcomas alveolares y embrionarios, los tu-
mores polifenotipicos (expresan varias lineas tisulares,
siendo la mas frecuente combinacidn {a neural y miogé-
nica constituyendo los ectomesenguimomas malignos),
los linfomas de células T del hueso (CALA +), el sarco-
ma de Ewing 6seo y extradseo, y los tumores neuroecto-
dérmicos periféricos (PNET) ¢1%).

En este dltimo grupo, la presencia de rosetas de Ho-
mer—~Wright y de estructuras neurofibrilares se aceptan
como elementos de diferenciacién neural (no presentes
habitualmente en los sarcomas de Ewing) (%14,

Es por ello que para el diagnéstico definitivo de estos
tumores se debe recurrir a la microscopia electrénica
(que puede mostrar los granulos secretorios electronden-
s0s), la inmunohistoguimica que puede marcar positivo
para la NSE (enolasa neuronal especifica), e inclusive a
la citogenética que puede evidenciar traslocaciones cro-
mosomicas relativamente constantes, la traslocacion re-
ciproca t (11;22) (q24;q12) -7,

En cuanto a la terapéutica de estos tumores, se debe
abordar con un doble enfoque; en lo local, se deben utili-
zar tratamientos que tiendan a evitar complicaciones ma-
yores (compresién medular entre otras), para lo cual pue-
de ser muy atil la radioterapia sola o la combinacién de
cirugia y radioterapia ¥,

La alta tasa de recaida a distancia en los pacientes que
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reciben tratamiento local exclusivo, apoyaria ¢l planteo
que la mayorfa de estos tumores presentan micrometasta-
sis a distancia al momento del diagndstico, por lo que
siempre deben recibir tratamiento sistémico asociado.
La diseminacion se da principalmente por via hematé-
gena hacia los pulmones (38%)., hueso (31%). y médula
dsea (11%); frecuentemente se encuentra diseminacidn
por contigitidad a la pleura dada su proximidad a la gotera.

Los agentes quimioterapéuticos mds frecuentemente
utilizados son vincristing, ciclofosfamida y adriamicina.
con o sin actinomicina—D; no obstante, en los Gltumos afios
han surgido nuevas combinaciones de farmacos tales
como etoposido e ifostamida, que segtin los trabajos pre-
sentados por grupos cooperativos aumentaria la sobrevida
global de estos pacientes. Asimismo la intensificacion de
dosis de adriamicina tendria un efecto similar %29

Este enfoque, utilizando tratamientos sistémicos agre-
sivos, ha tenido gran impacto en la sobrevida libre de en-
fermedad y sobrevida global de los pacientes. por o que
debe ser el tratamiento de eleccidn, va sea que se presen-
ten bajo forma localizada o diseminada '),

Creemos que se debe hacer hincapié en que estos pa-
cientes presentan diseminacion desde el inicio (aunque no
pueda demostrarse por los métodos habitualmente dispo-
nibles), y que por ello, una vez realizado el diagnostico de-
ben estadificarse y tratarse con criterio local y sistémico.

Por dltimo. queremos mencionar las nuevas estrategias
terapéuticas que apuntan a revertir la resistencia a multi-
ples farmacos. mediada entre otros, por la p—glicoprotef-
na, observandose que aquellos tumores que muestran po-
sitividad para la p-ghicoproteina tienen respuesta mas po-
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bre a la quimioterapia y por ende sobrevida mds corta; en
este subgrupo de peor prondstico se estdn utilizando los
taxanos (paclitaxel y docetaxel) y los inhibidores de las
topoisomerasa | (topotecan, irinotecan) con resultados
que se podrén evaluar recién en los préximos afios %,

Summary

The aim of this report is to show the clinical course of 6
young patients carriers of little differentiates tumors of
the costovertebral roof during 7 years.

A brief comment is given on this infrequent entity in
the oncologic field.

Also analyzed are the diagnostic difficulties as well as
the most common differential diagnoses.

Lastly. we deal with the therapeutic options resorted to in
these cases and their relationship with pertinent literature.

Résumé

Le but de ce travail est de montrer I’évolution de 6 jeunes
patients porteurs de tumerurs peu differenciées de la
goutte costo-vertébrale.

On fera un bref commentaire de cette affection peu fré-
quente en oncologie. On y analyse les difficultés diag-
nostiques ainsi que les diagnostiques différentiels les
plus courant. Bref, on commente les choix thérapeutique
qu’on a utilisés et leur lien avec la bibliographie.
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