Sarcoma de Ewing meningeo, lo inusual en lo raro.
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Presentacion del caso:

Presentamos un caso de un varon de 28 afios sin antecedentes familiares de interés, con
antecedentes de trastorno por déficit de atencion en la infancia en tratamiento con metilfenidato y
sin habitos toxicos.

Desarrollo del caso:

En agosto de 2019 consulta en psiquiatria por pensamientos obsesivos y episodios de agresividad.
Se realiza resonancia magnética cerebral (RM) donde se objetiva lesion ocupante de espacio (LOE)
temporal de unos 2 centimetros informada como sospecha de meningioma por lo que el paciente es
derivado a neurologia de zona que recomienda seguimiento.

En mayo de 2020 comienza clinica de mareo y episodios compatibles con crisis comiciales por lo
que se decide revaluar la lesion mediante RM objetivandose crecimiento de hasta 5 centimetros
(Figura 1).

Tras este hallazgo se decide intervencion quirdrgica programada en julio de 2020 llevandose a cabo
una lobectomia temporal que incluia el tumor vascularizado con su base de implantacion dural.

Ante la sospecha de un tumor maligno la muestra de anatomia patolégica fue enviada a nuestro
centro donde fue informada como neoplasia formada por células pequefias con escaso citoplasma
con n6dulos menos celulares en su seno con fondo mixoide de aspecto mesenquimal indiferenciado
con elevado indice mitético y focos de necrosis.

La muestra presentaba en el estudio inmunohistoquimico intensa positividad para los marcadores
CD56, CD99 y NKX2.2. En el estudio hibridacion fluorescente in situ (FISH) se demostrd
reordenamiento del gen EWSR-1 (Ewing Sarcoma RNA binding protein 1) en el 14% de las células
tumorales y negatividad para el reordenamiento del gen CIC (Capicua transcriptional repressor).
Esta alteracién fue confirmada mediante NGS (Next-Generationg Sequencing) donde se demostr6
el transcrito de fusion EWSR-1 (ex6n 10) - FLI1 (ex6n 5) (Follicular Lymphoma Susceptibility 1).

Con estos datos se lleg6 al diagndstico de sarcoma indiferenciado de células redondas compatible
con sarcoma de Ewing con reordenamiento EWSR1-FLII1.



Tras el diagndstico el paciente es visto en consultas de oncologia médica de nuestro centro por
disponer de unidad de referencia en sarcomas donde tras estudio de extension mediante tomografia
computerizada (TC) de térax y abdomen negativo para enfermedad a distancia asi como RM
cerebral que descartaba persistencia de enfermedad se decide llevar a cabo tratamiento con
quimioterapia con intencion adyuvante.

Se indicaron 9 ciclos de VDC-IE, esquema consistente en sesiones alternas de VDC (vincristina
2g/m?, doxorrubicina 75mg/m? y ciclofosfamida 1200 mg/m?) e IE (ifosfamida 1800mg/m? dias 1-5
y etoposido 100mg/m? dias 1-5). El paciente inicia el tratamiento en septiembre de 2020 y finaliza
en enero de 2021. Se llevo a cabo prevencion de neutropenia mediante filgrastrim durante siete dias
tras los ciclos de IE. Como toxicidad el paciente presentd mucositis y nauseas grado 1.

Al no conocerse los margenes de reseccidon se asumieron como reseccion marginal por lo que el
paciente fue evaluado paralelamente por servicio de oncologia radioterapica que indic6 tratamiento
adyuvante del volumen lesional prequirrgico asi como del lecho de reseccion de la cirugia con una
dosis de 56 Gy (Grey) en 28 sesiones a 2Gy/sesion que se llevaron a cabo de manera concomitante
al tratamiento con quimioterapia en los meses de noviembre y diciembre de 2020.

El paciente inicia seguimiento tras finalizar tratamiento en enero de 2021y actualmente sigue
acudiendo a consultas. Se encuentra asintomatico y realiza controles mediante RM cerebral y TC de
torax y abdomen actualmente sin evidencia de enfermedad y con un intervalo libre de enfermedad
de 20 meses.

Discusion

El sarcoma de ewing es definido como un tumor maligno indiferenciado de células pequefias y
redondas que principalmente surge en el hueso y tejidos blandos. Su expresion intracraneal es una
rareza formando el 0.03% de los tumores intracraneales con una mediana de edad de aparicion de
15 afios. (1)

Aparecen preferentemente en los hemisferios cerebrales aunque se han descrito en el angulo
pontocerebeloso, el seno cavernoso o la fosa posterior. Su origen es desconocido aunque se
presupone en las células madre de la cresta neural o células madre mesenquimales.

La clinica es altamente variable y va a depender de su lugar de localizacidn, tamafio y nivel de
invasion pudiendo presentarse como clinica de hipertension intracraneal, focalidad neurologica o
crisis epilépticas entre otros sintomas.

Estd formado por células pequenas y redondas poco diferenciadas con una intensa actividad
mitotica. Las células expresan intensa positividad a CD99 siendo un marcador bastante sensible
aunque puede aparecer en otros tumores como los linfomas linfoblasticos, los ependimomas o los
rabdomiosarcomas.

El gold estandar para el diagnostico es la demostracion del reordenamiento de EWSRI siendo la
traslocacion (11,22) la aberracion genética mas frecuente en estos tumores, estando presente en el
85%, y es la que confirmd nuestro diagnostico apoyado en la negatividad para el reordenamiento de
CIC ya que estos conforman un grupo de sarcomas distinto en la clasificacion de la organizacion
mundial de la salud. Existen otras traslocaciones caracteristicas como la (21,22) presente en el 10%
de estos sarcomas. (2)



En cuanto al manejo de esta patologia, debido al gran problema que supone su baja incidencia no
existen ensayos clinicos que avalen una terapia a seguir por lo que su manejo se hace segun el
ensayo clinico EUROEWING 2012 para sarcomas de ewing de distintas localizaciones.

En este ensayo se demuestra una mayor supervivencia global para el manejo consistente en una
induccién con una combinacion de ciclofosfamifa, vincristina y doxorrubicina, seguido de terapia
radical con cirugia y/o radioterapia y una consolidacion con ifosfamida con etopdsido. (3)

Queda aqui patente la necesidad de tratamiento quimioterapico tanto neoadyuvante como adyuvante
(4) y es quizas la idea para llevarse a casa ya que este paciente no se beneficié de un esquema
optimo de tratamiento al recibir la quimioterapia y la radioterapia de manera adyuvante impidiendo
conocer la respuesta tumoral asi como dificultando el campo de irradiacion.

Conclusiones

El sarcoma de ewing intracraneal es una entidad muy poco frecuente cuyo manejo se extrapola del
manejo ordinario de este conjunto de sarcomas por su baja incidencia y falta de evidencia especifica
sobre el tema.

Aunque a veces la presentacion de los tumores es atipica es importante el rigor en la actuacion para
conocer en qué casos se necesita una confirmacion histoldgica para poder ofrecer el tratamiento mas
optimo.

A pesar del pobre prondstico de esta patologia el paciente persiste libre de enfermedad y se
encuentra tedricamente curado.
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Figura 1: Resonanancia magnética nuclear con contraste potenciada en T2 donde se observa lesion

heterogénea hipercaptante en lobulo temporal derecho correspondiente al sarcoma de ewing
intracraneal.




