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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: Introduccién: El sarcoma de Ewing extraesquelético (SEE) es un tumor maligno muy poco
Extraesquelético frecuente. La regién de la cabeza y el cuello es una localizacién primaria inusual para este
Extradseo tipo de tumor.

Sarcoma de Ewing Material y métodos: El objetivo de esta revision es identificar las principales localizaciones
Cabeza y cuello dentro de cabeza y cuello. Para ello se realizé una biisqueda en la base de datos MEDLINE.

Se analizaron multiples variables. Se realiza la revisién a propésito 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: En nuestra revisién no pudimos determinar ninguna localizacién que sea de
mayor frecuencia en esta regién. Las pruebas de imagen son utiles para estadificar, y son
necesarios estudios anatomopatoldgicos para confirmar el diagnédstico. El tratamiento inten-
sivo es el de mayor eficacia.

© 2017 SECOM. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo

la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Extraskeletal Ewing’s sarcoma of the head and neck: A case report and a
literature review

ABSTRACT

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

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

© 2017 SECOM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

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

Esta familia de tumores comparte una Unica translocacién
que implica a los cromosomas 11y 22, t(11;22)(q24;q12), 1a cual
resulta en la expresién de una proteina quimérica, EWSR1-
FLI1. Esta translocacién estd 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 toracica'™. La regién de la
cabeza y el cuello es una localizacién primaria inusual para
este tipo de tumor (9%)°°. La mayoria de las publicaciones
al respecto son reportes de casos, y las pocas series de casos
existentes se refieren a la regién de cabeza y cuello como una
sola, sin especificar localizacién.

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

Material y métodos

Se realizé una busqueda, en inglés, en la base de datos MED-
LINE. Se utilizaron las siguientes palabras claves: Ewing’s
Sarcoma-Extraskeletal-Extraosseus. La busqueda primaria
mostr6 299 resultados, de los cuales se seleccionaron 83 resul-
tados que podrian corresponder con los objetivos.

A esos articulos se aplicaron los siguientes criterios de
inclusién:

- 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 drea de cabeza
y cuello, donde se mencione el érgano o area anatémica
afecta.

Los criterios de exclusién fueron:

- Articulos de revisién de la literatura (a fin de evitar duplici-
dad de informacién).

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

De esta forma se seleccionaron 19 articulos para realizar el
andlisis»®19-%° (4 series de casos y 15 reportes de casos). Se rea-
liz6 una tabla con los siguientes datos (tabla 1): localizacién,
edad y sexo, sintomas y tiempo de evolucién al diagnéstico,
estudios complementarios, presencia de metastasis, confir-
macién diagnéstica, tratamientos realizados y resultados. La
principallimitacién de este articulo es que no hay uniformidad
en cuanto a la informacién de los trabajos y no todos men-
cionaban 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.

Caso clinico

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

La exploracion fisica revel6 una masa sélida, de forma elip-
tica 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 exploraciéon
intraoral se objetivé una masa firme, mévil e indolora en la
encia del fondo del vestibulo de la hemiarcada superior dere-
cha. No se encontraron otros hallazgos en la exploracién de la
cabeza y el cuello.

Se realizé una biopsia con acceso intraoral (fig. 1). Histo-
légicamente, la masa estaba constituida, en su mayor parte,
por una proliferacién compacta de células pequefias. A mayor
aumento se observé que estas células estaban conforma-
das por nucleos redondos y uniformes, que revelaban una
cromatina granular con condensacién periférica, asi como
citoplasma escaso y ligeramente eosinéfilo (fig. 2). El estroma
era escaso con tractos de tejido fibroso ocasional. Mediante
analisis inmunohistoquimico se observé positividad para CD-
99 (fig. 3).

Posteriormente se realizé una resonancia magnética (RM)
que mostrd la presencia de una tumoracién sélida encap-
sulada y bien delimitada de aproximadamente 24 x 13mm
situada anterior al seno maxilar derecho, con desplazamiento
anterior de la musculatura cigomatica. La lesién no presentaba
infiltracién de las estructuras vecinas y mostraba un intenso
realce con el gadolinio tras su administracién, sugiriendo alta
celularidad de la lesién (fig. 4). No se identificaron alteraciones
6seas subyacentes ni crecimientos adenopéticos significati-
vos.
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Tabla 1 - Articulos publicados en la bibliografia

Tipo de estudio Edad Sexo Localizacién Signos y sintomas Tiempo de Diagnéstico
evolucion
Huh et al. Serie de casos (70 No No 2 masa extraxial en No mencionado No TC+RM
pacientes: 7 en SNC, 1 orofaringe, 3 mencionado
cabeza y cuello) senos paranasales, 1
piel frontal
Holland Reporte de caso 53 Varén Paravertebral cervical Efecto masa 2 meses TC
etal.
Choi et al. Reporte de caso 35 Varén Cuero cabelludo Tumoracién 12 meses RX, TC
frontal
Somarouthu Serie de casos (26 No No 1 cerebro, 1 regién Efecto masa No No
etal. pacientes: 3 en supraclavicular, 1 mencionado mencionado
cabeza y cuello) paravertebral cervical
Yang et al. Serie de casos No No 1 cavidad nasal,1 seno No mencionado No No
(Solo abstract) (4 paranasal,1 orofaringe, mencionado mencionado
casos en cabeza 1 piel
y cuello)
Lynch Reporte de caso 45 Mujer Laringe Tumoracién en No PAAF y biopsia
etal cuello y disfonia mencionado no concluyente
PET
Chan Serie de casos (2 23 Varén Tiroides Tumoracién No TC+PET
etal. casos en cabeza cervical mencionado
y cuello) 67 Mujer Tiroides Tumoracién No ECO+PET
cervical mencionado
Wygoda Reporte de caso 68 Varén Laringe Tumoracién en 3 meses TC+PET
etal. cuello y disfonia
Park et al. Reporte de caso 50 Varén Parétida Tumoracién No PAAF no
(Solo abstract) preauricular mencionado concluyente TC
Kallala Reporte de caso 43 Varén Tumoracién Tumoracién No TC biopsia
etal. laterocervical (carétida cervical mencionado (mini trucut)
comun)
Osborn Reporte de caso 23 Mujer Musculo masetero Tumoracién en No PAAF no
etal regién maseterina mencionado concluyente,
biopsia guiada
TC+RM
Cho et al. Reporte de caso 49 Varén Parafaringeo Diplopia y cefalea 6 meses RM +PET
(trombosis venosa
yug int y senos
Venosos)
Alietal. Reporte de caso 14 Varén Paravertebral Tumoracién 1 mes TC
laterocervical.
parestesias en el
brazo, parélisis de
cuerda vocal
Chung Reporte de caso 30 Mujer Tiroides Tumoracién 2 anos Ecografia + RM
etal. cervical (previamente
sarcoma de
Ewing en
regién
submaxilar)
Yang et al. Reporte de caso 74 Varén Laringe No mencionado No No
(Solo abstract) mencionado mencionado
Lietal. Reporte de caso 56 Varén Orbitario Edema de parpado, 5 meses RM biopsia
diplopia cefalea, quirdrgica
exoftalmo
BoOr et al. Reporte de caso 20 Mujer Nasal (mucosa) No mencionado No No
(Solo abstract) mencionado mencionado
Kennedy Reporte de caso 24 Varén Paravertebral Tumoracién 1 mes TC+RM
etal. cervical
Disminucién de
fuerza en brazo
Chao et al. Reporte de caso 11 Varén Cuero cabelludo Tumoracién No Biopsia
(Solo abstract) frontal mencionado
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Tabla 1 - (Continuacién )

Metastasis IH Hibridacién in situ Tratamiento Seguimiento Ano de
publicacién
No mencionado No mencionado No mencionado No mencionado No mencionado 2015
No Positivo PAS, CD-99, No mencionado Cirugia seguida de No mencionado 2015
FLI-1 QT +RT
No Positivo vimentina, No mencionado Cirugia Pérdida del paciente 2014
CD99, CD56, NSE
Uno de los 3 (no mencionado) No mencionado No mencionado No mencionado No mencionado 2014
No mencionado No mencionado No mencionado 2 cirugia+ QT +RT, 1 No recurrencias en 7 2014
cirugia 1 QT meses y 7 anos
Muere en 6 meses
Muere antes de la RT
No Positivo CD99, Deteccién de gen QT +RT No mencionado. 2014
vimentina, EWSR1 Refiere remisién
sinaptofisina, completa
citoqueratina AE1/3
No Positivo CD99, Deteccién de gen QT +RT No mencionado 2013
sinaptofisina EWSR1
No Positivo CD99, Deteccién de gen QT +RT 22 meses remisién
vimentina, EWSR1 completa
pankeratina, AE1/3
No Positivo CD99, Deteccién de gen QT +RT 30 meses remisién 2013
vimentina, NSE EWSR1 completa
No Positivo CD99, BCL-2, Deteccién de gen Cirugia QT +RT No mencionado 2012
vimentina EWSR1
No No mencionado No mencionado Cirugia (VCR 6 meses remision 2012
ampliado) QT +RT completa
No Positivo CD99 Deteccién de gen QT neoadyuvante No mencionado 2011
EWSR1 cirugia (asociada a
madibulectomia y
reconstruccion)
Si: pulmonares Positivo CD99, No mencionado QT +RT Remisién de 2007
vimentina, CD56 sarcoma (presentaba
también
adenocarcinoma de
recto con pobre
respuesta)
No No mencionado No mencionado QT +RT No mencionado 2007
No Positivo CD99, No mencionado Cirugia No mencionado 2006
vimentina, NSE
No mencionado No mencionado No mencionado Cirugia + RT No mencionado 2004
No Positivo CD99, NSE No mencionado QT +RT 33 meses remisién 2003
completa
No mencionado Positivo CD99 Deteccién de gen Cirugia QT +RT No mencionado 2001
EWSR1
No No mencionado No mencionado Cirugia (reduccién 13 meses remisién 2000
de tamano) QT +RT completa
No No mencionado No mencionado Cirugia QT +RT 24 meses remision 2000

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.

Previamente al tratamiento, se descartaron metdastasis a
distancia mediante biopsia y aspiracién de médula 6sea, ade-
mas 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 mostré la
desaparicién 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 administra-
cién de contraste.

Tras esto, se procedié al tratamiento quirtrgico de la lesién
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 cli-
nica ni radiograficamente una infiltracién tumoral.

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

El andlisis histolégico del espécimen quirtrgico reveld
ausencia de células malignas y margenes negativos.
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Figura 2 - Histologia. Tincién Hematoxilina-Eosina a 20x
aumentos.

Figura 3 - Tincién inmunohistoquimica, con positividad
para CD99 (20x).

Los hallazgos de la RM de control (fig. 5) fueron descritos
como cambios posquirtrgicos del estudio basal, sin criterios
de resto o recidiva tumoral subyacente.

Resultados

Se analizaron 19 articulos de un periodo comprendido desde
el aflo 2000 hasta el 2015. La cantidad de pacientes total fue

de 31. Con respecto a los datos demograficos, solo teniamos
informacién de 17 pacientes (12 varones y 5 mujeres). Las eda-
des estaban comprendidas entre los 11 y los 74 afios (media
de 40 anos).

Con respecto a la localizacién, 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 localiza-
ciones: 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 evolucién, todos los articulos que
lo mencionaban hacian referencia a sintomas por compresién
tumoral de acuerdo con la localizacién, todos con rapido cre-
cimiento (tiempo de evolucién de uno a 12 meses: media de
4,5 meses).

En cuanto a estudios complementarios, estos se mencio-
nan en 17 pacientes. Se realizé6 TC o RM de acuerdo con la
localizacién. Todos refieren que no establecian diagnéstico y
solo describen el crecimiento tumoral. En 3 casos se utilizé
PAAF que tampoco fue concluyente. Para estadificar se soli-
cit6é PET en 16 articulos, de los cuales se encontrd metéstasis
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 EWSRI, el cual es especifico
de esta familia de tumores.

En el apartado de tratamiento, 17 de los 19 articulos
lo mencionan. Se traté con cirugia seguida de quimiote-
rapia +radioterapia a 9 de los 23 pacientes, de los cuales
5 hacen referencia a remisién completa y los otros 4 no men-
cionan seguimiento. Quimioterapia + radioterapia sin cirugia
se empled 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

Tabla 2 - Localizacién del tumor

Localizacién 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
Orbitario 1 3 52
Parétida 1 3 55
Musculo masetero 1 3 58
Cuello: 13 (42%)
Paravertebral cervical 4 13 13
Laringe 3 10 23
Tiroides 3 10 32
Regién supraclavicular 1 3 35
Asociado a carétida comtn 1 3 39
Parafaringeo 1 3 42
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Figura 4 - RM inicial. Muestra la lesién como un tumor sélido encapsulado, bien definido y localizado anterior al seno

magxilar derecho.

Figura 5 - RM tras quimioterapia y tratamiento quirirgico. Muestran cambios posquirirgicos sin recurrencia del tumor.

cirugia, donde un paciente murié a los 6 meses por enfer-
medad metastasica pulmonar y en otro se perdié contacto en
el seguimiento; otro paciente es tratado exclusivamente con
quimioterapia y falleci6 antes de la radioterapia, y de los 2
pacientes restantes uno es tratado con quimioterapia neoad-
yuvante + cirugia, y el otro con cirugia y radioterapia. De estos
2 Ultimos 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 tra-
tan de series de casos de SEE en general. En estos ultimos 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 revisién nos propusimos analizar si existia
alguna regién anatémica u érgano dentro de cabeza y cue-
llo que tuviese mayor incidencia, ya que ningtn articulo en la
bibliografia actual lo hace.

Encontramos que, en nuestra muestra, el tumor se encuen-
tralocalizado 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, laregiéon
paravertebral cervical y la piel frontal son las de mayor fre-
cuencia, 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 andlisis esta-
distico valido. No obstante, podemos sefialar algunos puntos
interesantes. En la bibliografia actual, el SEE, tiene predomi-
nancia por varones, dato que coincide con nuestros hallazgos
en los 17 pacientes (54% del total de la muestra) de los que
tenemos informacién, 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 afnos, con una media de 25
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anos, y son raros los casos en mayores de 40 anos. En nuestra
muestra la poblacién es mayor, con un rango entre los 11 y los
74 anos, pero con una media de 40 anos.

Estos tumores tienden a la diseminacién local, infiltrando
planos fasciales e invadiendo musculo y hueso. El 40,2% de
los pacientes tiene enfermedad regional en el momento del
diagnéstico. La diseminacién a distancia (25% al diagnéstico)
afecta habitualmente al pulmén y al hueso. En nuestra mues-
tra solo se hace referencia a metdastasis 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 pseudocépsula que lo
hace aparecerbien circunscrito enla TC yla RM. A pesar de que
estos hallazgos son inespecificos, pueden ser de ayuda en la
diferenciacién del tumor de su forma ésea, 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 pobre-
mente diferenciado, con células pequenas, 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 revisién, el diagnéstico defini-
tivo también se basé en la inmunohistoquimica en todos los
articulos en los que se menciona, siendo el CD99 positivo en
todos ellos. Adema3s, 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 admi-
nistracién de una dosis alta de quimioterapia para el control
sistémico de la enfermedad, seguido de un control local, que
incluye amplia reseccién o irradiacién del tejido afecto. En el
caso de nuestro trabajo de revisidn, los tratamientos emplea-
dos coinciden con la literatura®’%8,

Por ultimo, vale la pena mencionar que el SEE tiene gene-
ralmente mal prondstico, con una tasa de supervivencia de
entre un 10 y un 65%, segin 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 remi-
sién completa. Lamentablemente no podemos comparar con
la bibliografia, ya que faltan datos del 60% de la muestra.

Conclusiones

El SEE en el drea de cabeza y cuello es un tumor de muy baja
frecuencia. En nuestra revisién no pudimos determinar nin-
guna localizacién que sea de mayor frecuencia en esta regién.
La bibliografia actual respecto a esta localizacién y demads
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
Unico punto de discrepancia es la edad de los pacientes, que
en nuestra muestra es 15 anos 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 histolégicos, inmunohistoquimi-
cos y de hibridacién in situ para confirmar el diagnéstico. El
mejor tratamiento es intensivo, con el méaximo control local
(cirugia si es posible) seguido de control sistémico (quimio-
terapia + radioterapia para reforzar locorregionalmente), para
aumentar la supervivencia de estos pacientes.
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