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Resumen	 El sarcoma de Ewing óseo es un tumor poco frecuente, agresivo, que afecta principalmente a niños
	 y adultos jóvenes. Existe ausencia de registros en nuestro país respecto de la prevalencia de esta 
enfermedad, los esquemas de tratamiento utilizados y sus resultados. El objetivo fue analizar, en un grupo 
de pacientes con sarcoma de Ewing óseo tratados con quimioterapia y cirugía de conservación de miembro, 
las tasas de supervivencia global, de recurrencia local y los factores de riesgo oncológicos. Se incluyó a 88 
pacientes. La edad media de la serie fue de 14.5 años y el seguimiento promedio de 8.8 años. La tasa de su-
pervivencia global fue de 79.5% a los 2 años, de 69% a 5 años y de 64% a 10 años. Los factores pronósticos 
negativos asociados a menor supervivencia fueron: mala respuesta a la quimioterapia, edad ≥ de 16 años, 
localización central, y recurrencia local. En el análisis multivariable únicamente la respuesta a la quimioterapia 
tuvo significancia estadística. La tasa libre de recurrencia local a 2 y 5 años fue del 87%. La mala respuesta a 
la quimioterapia fue el único factor significativo para la recurrencia local. Consideramos que la cirugía de con-
servación de miembro asociada a quimioterapia pre y postoperatoria debe ser el tratamiento para el sarcoma 
de Ewing óseo, alcanzando de esta manera una supervivencia global a 5 años del 69%. En nuestra serie, la 
respuesta a la quimioterapia ha sido el factor pronóstico más relevante para supervivencia y recurrencia local. 
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Abstract	 Ewing sarcoma of the bone. Multidisciplinary approach and oncological results in 88 patients. 
	 Ewing sarcoma of the bone is a rare, highly aggressive tumor that typically affects children and 
young adults. In Argentina, the lack of Ewing’s sarcoma registries reflects in the absence of information regard-
ing prevalence, treatment protocols and patient´s outcome. The purpose of this study was to analyze, in a group 
of patients diagnosed with Ewing sarcoma of the bone, treated with chemotherapy and limb-conserving surgery, 
their overall survival rate, local recurrence rate, and oncological risk factors. A retrospective research was con-
ducted between 1990 and 2017. Eighty-eight patients with Ewing sarcoma of the bone matched the inclusion 
criteria. Median age was 14.5 years and median follow-up was 8.8 years. Overall survival rate was 79.5%, 69% 
and 64% at 2, 5 and 10 years respectively. Negative prognostic factors, associated with less survival rate after 
univariate analysis, were:  bad response to chemotherapy (tumoral necrosis 0-89%), age > 16 years-old, central 
tumor localization and local recurrence. Gender and tumor size were not significant prognostic factors. After 
multivariate analysis, response to chemotherapy remained statistical significant. Local recurrence-free survival 
rate at 2 and 5 years was 87%. Tumor response to chemotherapy (0-89%) was the only significant factor for 
local recurrence. We consider that limb-salvage surgery, with neoadjuvant and adjuvant chemotherapy, are the 
mainstays of treatment for Ewing’s sarcoma, with an overall survival rate, at 5 years, of 69%. In this population, 
response to chemotherapy is the most relevant prognostic factor, being associated with both local recurrence 
and overall survival.
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El sarcoma de Ewing es una neoplasia poco frecuente, 
muy agresiva, descrita por primera vez en 1921 por el Dr. 
James Ewing. Si bien puede localizarse en cualquier parte 
del cuerpo, se origina con mayor frecuencia en extremida-
des y pelvis, siendo esta última el sitio más habitual (uno 
de cada 4 nuevos casos) del sarcoma de Ewing óseo1-5. 
Afecta más frecuentemente a niños y adultos jóvenes, con 
un pico de incidencia en la segunda década de la vida3, 5. 

El sarcoma de Ewing representa alrededor del 1.5% 
de todos los cánceres infantiles, y es el segundo tipo 
más común de sarcoma óseo6, 7. El diagnóstico de cer-
teza requiere de la evaluación histológica y confirmación 
con técnicas de citogenética o biología molecular. Al 
microscopio óptico el sarcoma de Ewing se presenta 
como un tumor de células pequeñas, redondas y azu-
les, con diferentes patrones arquitecturales y expresión 
variable de proteínas, detectables mediante técnicas de 
inmunohistoquímica. La característica que define a estos 
tumores es la presencia de una serie de translocaciones 
cromosómicas que culminan en la fusión del gen EWSR1, 
en el cromosoma 22, con uno de varios miembros de la 
familia de factores de transcripción ETS. La más común 
de estas translocaciones, la t (11; 22) (q24; q12), que 
fusiona el gen EWSR1 con el gen FLI1 en el cromoso-
ma 11, está presente en aproximadamente un 90% de 
los casos. La detección de estas alteraciones mediante 
hibridación in situ fluorescente (FISH), RT-PCR o técnicas 
más modernas como secuenciación de nueva generación 
(NGS), permiten, junto con la evaluación histológica, un 
diagnóstico adecuado8, 9.

La quimioterapia constituye la primera línea de 
tratamiento. La mayoría de los esquemas utilizan qui-
mioterapia neoadyuvante, seguida de tratamiento local 
(cirugía) y quimioterapia adyuvante10. La respuesta his-
tológica a la quimioterapia es posiblemente el indicador 
pronóstico más importante11, 12. Sin embargo, a pesar 
de los cambios en los esquemas de tratamiento en las 
últimas 3 décadas, la supervivencia global no ha variado 
significativamente6, 13-15. 

En Argentina son escasos los registros que nos permi-
tan conocer la prevalencia, los esquemas de tratamiento 
utilizados y valorar los resultados en los pacientes con 
sarcoma de Ewing. Si nos referimos solo a niños, en-
contramos datos epidemiológicos concluyentes. Se han 
registrado 405 casos de sarcoma de Ewing óseo entre 
los años 2000 y 2016; período en el cual fueron 22 450 
los casos de tumores informados en total16. 

El objetivo de este estudio fue analizar un grupo 
de pacientes con diagnóstico de sarcoma de Ewing 
óseo tratados con quimioterapia y cirugía de conser-
vación de miembro y determinar tasa de supervivencia 
global, tasa de recurrencia local y factores de riesgo 
oncológicos.

Materiales y métodos

Se realizó una búsqueda retrospectiva en nuestra base de 
datos oncológica entre 1989 y 2017 y se revisaron todas 
las historias clínicas de los pacientes con diagnóstico de 
sarcoma de Ewing óseo tratados en nuestra institución. Fue-
ron incluidos aquellos que presentaron un mínimo de un 
año de seguimiento (pacientes vivos) y que hubieran sido 
tratados quirúrgicamente. Excluimos aquellos con diagnóstico 
de sarcoma de Ewing de partes blandas o tratados con 
radioterapia sin cirugía. Tomamos como punto de inicio de 
seguimiento el momento del diagnóstico. El punto final se 
correspondió con la última consulta médica o muerte. El 
diagnóstico se realizó con biopsias por punción o biopsias 
quirúrgicas. A partir de 2014, a la histología e inmunohis-
toquímica, se le sumó la detección de reordenamientos del 
gen EWSR1 mediante técnica de FISH. Todos los casos 
fueron examinados por un patólogo especialista en tumores 
musculoesqueléticos.

El esquema de tratamiento para todos los incluidos en el 
estudio fue: quimioterapia neoadyuvante + cirugía de resec-
ción oncológica + quimioterapia postoperatoria. Dependiendo 
de los márgenes de resección y respuesta a la quimioterapia 
se asoció o no radioterapia postoperatoria. Dicha decisión 
estuvo a cargo de un equipo multidisciplinario y discutido 
en ateneo. Los esquemas quimioterapéuticos utilizados en 
niños  entre 1990-1999 fueron el esquema VAC (vincristina, 
actinomicina, ciclofosfamida) y luego se modificó al protocolo 
VIDE (vincristina, ifosfamida, doxorrubicina, etopósido) desa-
rrollado por la EUROpean Ewing Tumour Working Initiative 
of National Groups 1999 (Protocolo EURO-E.W.I.N.G. 99)17. 
En adultos los protocolos elegidos fueron: VACA (vincristina, 
actinomicina, ciclofosfamida  doxorrubicina) y VAC/IE (vincris-
tina, ciclofosfamida, doxorrubicina alternando con ifosfamida/
etopósido) de acuerdo a estudios fase III18. 

En cuanto a los ciclos de tratamiento quimioterapéutico 
en pacientes adultos, se realizó un esquema compuesto de 2 
ciclos preoperatorios y 5 ciclos postoperatorios. En niños con 
esquema VAC (1990-1999) se emplearon 4 ciclos preopera-
torios y hasta 5 ciclos postoperatorios (un total de 9 ciclos). 
En aquellos pacientes tratados bajo el Protocolo EURO-
E.W.I.N.G. 99 (2000-2017) se realizaron 6 ciclos preopera-
torios del esquema VIDE y se completó con 8 ciclos de VAI 
(vincristina - actinomicina - ifosfamida) de adyuvancia para los 
localizados. El intervalo entre ciclos es variable dependiendo 
de la toxicidad y el estado general del paciente. 

Todas las piezas de resección fueron procesadas y exa-
minadas según protocolos y recomendaciones del Colegio 
Americano de Patólogos (CAP)19. La necrosis se expresó 
como un porcentaje del volumen total del tumor. Definimos la 
respuesta al tratamiento de quimioterapia como al porcentaje 
de necrosis presente luego de la quimioterapia neoadyuvante 
y resección del tumor primario. La misma fue categorizada 
como mala (0-89% necrosis) o buena (90-100%).

Se utilizó el método de Kaplan-Meier para analizar la su-
pervivencia global. Se realizó un análisis de regresión logística 
para las variables dicotómicas: edad (< 16 vs. ≥ 16 años), sexo 
(masculino vs. femenino), localización primaria del tumor (ex-
tremidades vs. central), respuesta a la quimioterapia (mala vs. 
buena), tamaño tumoral (< 80 mm vs. ≥ 80 mm) y recurrencia 
local (sí o no). Para el análisis multivariable se utilizaron única-
mente las variables con una p < 0.15. Se consideraron valores 
de p menores a 0.05 como estadísticamente significativos. 

Se analizaron las variables para predecir supervivencia de 
acuerdo con el algoritmo de árboles de decisión20. Todos los 
análisis fueron desarrollados con el entorno R21.
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Resultados

Un total de 88 pacientes fueron incluidos en el estudio. 
La mediana de edad de la serie al momento del diagnós-
tico fue de 14.5 años (rango 2-54, percentilo 25%: 9.75 
/ percentilo 75%: 20 / Diferencia intercuartilos: 10.25) y 
la mediana de seguimiento fue de 84 meses, (percentilo 
25%: 27.75 / percentilo 75%: 145 / Diferencia intercuarti-
los: 1117.25 de 8.8 años (rango 1-38) (Tabla 1). 

La tasa de supervivencia global de la serie analizada 
fue de 79.5% a los 2 años (IC95%: 71-88), de 69% a 5 
años (IC95%:59-79) y de 64% a 10 años (IC95%:57-76) 
(Fig. 1).

En el análisis de regresión logística univariable, los 
factores pronósticos negativos asociados en forma es-
tadísticamente significativa a la supervivencia fueron:  
mala respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (0-89%)  
(p < 0.001/Odds ratio (OR):3.06),  edad > a 16 años 
(p = 0.014/OR: 1.16; localización central (p = 0.02/OR: 
1.14) y recurrencia local (p = 0.03/OR: 1.60) (Fig. 2). Ni 
el sexo ni el tamaño del tumor resultaron ser factores 
pronósticos significativos (Tabla 2).

En el análisis multivariable, únicamente la respuesta de 
necrosis tuvo significancia estadística (p < 0.001/OR: 2.99).

Con respecto al control local, se documentaron un 
total de 7 recurrencias locales en la serie analizada y 

TABLA 1.– Características demográficas de la serie (88 pacientes) con esquema 
vincristina/ifosfamida/doxorrubicina/etopósido

		  Sexo
	 Masculino		  Femenino
	 60 pacientes		  28 pacientes
		  Edad
	 < 16		  ≥ 16
	 59		  29
		  Seguimiento
		  105.9 meses (12-456)
		  Ubicación
	 Axial		  Extra-axial
	 23 pacientes		  65 pacientes
	 26.1%		  73.8%
	 Pelvis	 13		  Fémur	 32
	 Escápula	 6		  Tibia	 13
	 Clavícula	 2		  Peroné	 10
	 Costilla	 2		  Metatarsiano	 1
				    Húmero	 8
				    Radio	 1
		  Márgenes
	 Marginal		  Amplio
	 18 pacientes		  70 pacientes
		  Necrosis
	 < 90%		  ≥ 90%
	 39 pacientes	 44.3%	 49 pacientes	 55.7%
		  Recurrencia
	 Sí		  No
	 9 pacientes	 10.2%	 79 pacientes	 89.8%
		  Tiempo de recurrencia
	 18.6 meses 		  (4-48 meses)
		  Metástasis
	 Sí		  No
	 34 pacientes	 38.6%	 54 pacientes	 61.4%
		  Tiempo de metástasis
		  14.7 meses (0-77 meses)



MEDICINA - Volumen 80 - Nº 1, 202026

todas ellas se presentaron antes de los 24 meses posto-
peratorios. La tasa libre de recurrencia local a los 2 y 5 
años fue del 87% (IC95%:79-97) (Fig. 2). La respuesta 
a la quimioterapia resultó ser el único factor pronóstico 
significativo para el desarrollo de una recurrencia local, 
tanto en el análisis uni como multivariado (p = 0.04 
/p = 0.05) (Tabla 2).

En esta serie de 88 pacientes tratados con cirugía de 
conservación de miembro no hemos registrado reseccio-
nes intralesionales. 

Discusión

El sarcoma de Ewing óseo es un tumor poco frecuente. 
Presenta una incidencia de 1 a 3 nuevos casos por año 
por cada millón de habitantes en países como EE. UU. y 
Francia22. En nuestro país no contamos con datos acerca 
de su incidencia. El objetivo de nuestro trabajo fue infor-
mar los resultados oncológicos de una serie de pacientes 
con sarcoma de Ewing óseo tratados con quimioterapia 
y cirugía de conservación de miembro.

Fig. 1.– Gráfico de Kaplan Meier para supervivencia global de la serie analizada. Total 88 
pacientes (200: 2 años; 500: 5 años)

Fig. 2.– Gráfico de Kaplan Meier para evaluar la supervivencia libre de recurrencia local en 
la serie (200: 2 años; 500: 5 años)
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El tratamiento con quimioterapia es posiblemente el 
factor más relevante para la supervivencia de los pacien-
tes con sarcoma de Ewing13, 14, 23. Previo al advenimiento 
de la quimioterapia, en el sarcoma de Ewing  se infor-
maban tasas de supervivencia muy bajas (5-10% a dos 
años) a pesar de los tratamientos quirúrgicos agresivos24. 
Los esquemas terapéuticos multimodales (quimioterapia, 
cirugía y/o radioterapia)  incrementaron la supervivencia 
a 5 años en  enfermedad localizada a más del 65%6, 25-27. 
En nuestra serie, la supervivencia global a 5 años fue de 
69% (IC95%:59-79).

A pesar de los avances terapéuticos, los pacientes con 
sarcoma de Ewing metastásico presentan una supervi-
vencia a 5 años que no supera el 35%. Se ha informado 
que hasta 40% de los pacientes con sarcoma de Ewing 
óseo pueden desarrollar una recurrencia local. Las ta-
sas de supervivencia posteriores a la recurrencia de la 
enfermedad son bajas, con valores que oscilan entre el 
15% y 25% a 5 años post recaída28, 29. En nuestra serie, 
hemos registrado una tasa de recurrencia local de 7.8% 
a 2 años y asociación entre recurrencia local y pobre 
pronóstico oncológico (p = 0.03). El control local parece 
ser determinante para la supervivencia. 

En la década del 70, la introducción de la doxorru-
bicina al ya conocido esquema tradicional compuesto 
por vincristina, actinomicina y ciclofosfamida (VAC); 
así como el agregado de ifosfamida/etopósido (IE) al 
también tradicional esquema compuesto por vincristi-
na, doxorubicina y ciclofosfamida (VDC) demostraron 
mejores tasas de supervivencia libre de eventos en 
pacientes con sarcoma de Ewing óseo no metastásico14, 

17, 30. En nuestra serie, a partir del año 2000 todos los 
niños fueron tratados con el esquema VIDE, surgido 
luego del protocolo EURO-E.W.I.N.G. 99. Sin embargo, 
en los adultos, no hemos podido homogeneizar el tra-

tamiento quimioterapéutico, lo que dificulta el análisis 
en detalle de este grupo de pacientes en particular, 
resultando en una limitación del trabajo.

La respuesta histológica a la neoadyuvancia  fue des-
crita como uno de los factores pronósticos más relevan-
tes31-34. Un 90% de necrosis es el punto de corte habitual 
para establecer si el paciente es buen o mal respondedor 
a la quimioterapia neoadyuvante11. Recientemente se 
estableció que aquellos con un 100% de necrosis en la 
pieza quirúrgica presentan mejor supervivencia global 
en comparación incluso con aquellos con 99% de necro-
sis. Este cambio de paradigma implica nuevos valores 
de corte en donde únicamente los que tienen 100% de 
necrosis deberían ser considerados como excelentes 
respondedores12. Debido al número de pacientes de 
nuestra serie, el análisis de respuesta a la quimioterapia 
debió hacerse de manera dicotómica (mala vs. buena), 
poniendo el valor de corte en 90%. Sin lugar a dudas, se 
trata de una limitación de nuestro estudio, que esperamos 
poder solucionar con trabajos nacionales multicéntricos 
que permitan aumentar el número de casos. En nuestra 
serie, aquellos con porcentajes de necrosis menores a 
90% presentaron un pronóstico significativamente peor 
(p < 0.001) (Fig. 3). Si bien reiteramos que hoy en día solo 
aquellos con 100% de necrosis deberían ser considerados 
como excelentes respondedores, en nuestro estudio una 
necrosis tumoral por encima del 90% se asoció a una 
supervivencia mucho más alta, del 90.5%

Recientemente, Bosma y col.35 llevaron a cabo una 
revisión sistemática con el fin de evaluar factores pronós-
ticos para la supervivencia en sarcoma de Ewing. Dentro 
de las variables analizadas se incluyeron el tamaño y el 
volumen tumoral. Si bien el poder estadístico no alcanza 
para afirmarlo, un diámetro tumoral de más de 80 mm se 
relaciona con un descenso en la supervivencia global. 

TABLA 2.– Análisis con regresión logística uni y multivariable para supervivencia y recurrencia local

Variable	 Supervivencia	 Recurrencia local
	 Univariable	 Multivariable	 Univariable	 Multivariable

Necrosis	 < 0.001	 < 0.001	 0.04	 0.05
Mala vs. buena	
Edad	 0.01	 0.14	 0.44	 –
≤ 16 vs. ≥ 16	
Tamaño	 0.37	 –	 0.75	 –
≤ 80mm vs. ≥ 80 mm	
Localización	 0.02	 0.35	 0.19	 –
Extremidad vs. central	
Sexo	 0.17	 –	 0.57	 –
Femenino vs. masculino	
Recurrencia local	 0.03	 0.41	 –	 –

Necrosis mala (0-89% necrosis), buena (90-100%)
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Contrariamente, en nuestra serie el tamaño tumoral no 
se asoció a una peor supervivencia. Independientemente 
de las dimensiones del tumor, hoy sabemos que el control 
local de la enfermedad mediante resección quirúrgica 
tumoral con márgenes libres forma parte del estándar de 
oro para el tratamiento del sarcoma de Ewing. Los márge-
nes quirúrgicos demostraron ser un factor pronóstico de 
relevancia tanto para la supervivencia global como para 
el control local.  Existe asociación entre la presencia de 
márgenes quirúrgicos amplios y supervivencia global. Es 
más, márgenes histológicos mayores a 1 cm impresionan 
ser mejores en términos oncológicos que las resecciones 
marginales (0.1-1cm)34-36.

La asociación del tratamiento quirúrgico con radiotera-
pia local parece ser hoy la mejor indicación  en sarcoma 
de Ewing, especialmente en los de localización central,  
con márgenes contaminados o en aquellos con mala 
respuesta a la quimioterapia.37, 39-42. Ya en 2003, Bacci y 
col.34 establecieron que en aquellos casos con márgenes 
quirúrgicos inadecuados, es necesaria la radioterapia 
postoperatoria. Así como la quimioterapia tiene como ob-
jetivo principal controlar la diseminación de la enfermedad, 
la radioterapia juega un rol importante en el control de la 
recurrencia local43. Una de las indicaciones de radioterapia 
postoperatoria es la presencia de márgenes quirúrgicos 
positivos. A su vez, se recomienda utilizar radioterapia 
en casos en los cuales la resección quirúrgica sea menor 
en relación al área afectada por el tamaño tumoral pre-
quimioterapia44. Los protocolos actuales sobre sarcoma 

de Ewing incluyen a la mala respuesta a la quimioterapia, 
como un factor para indicar radioterapia postoperatoria45. 
En tumores de localización axial (pelvis, columna verte-
bral, parrilla costal) se sugiere el empleo de radioterapia 
postoperatoria debido a la dificultad que conlleva realizar 
resecciones quirúrgicas amplias resguardando estructu-
ras nobles45-47.

En 2017, Verma y col.42 realizaron un estudio retros-
pectivo comparativo incluyendo 1870 pacientes (976 niños 
y 894 adultos) con sarcoma de Ewing; concluyendo que 
el grupo de adultos presentaba una menor supervivencia 
global que el grupo de niños. En concordancia con lo 
mencionado; en nuestra serie los menores de 16 años 
(pediátricos) presentaron mejores tasas de supervivencia 
a 5 años (78% vs. 54%/p = 0.014), que los adultos.

El artículo nacional más relevante, el cual puede 
encontrarse en la base de datos más importante 
de la literatura anglosajona, es aquel publicado por 
Schwartz y col.48 en 1990. Ya en aquel entonces los 
pacientes con sarcoma de Ewing eran tratados me-
diante esquemas que combinaban cirugía, radioterapia 
y quimioterapia.

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones: el diseño 
metodológico retrospectivo; el amplio período de análisis 
(20 años), con las diferencias en técnicas quirúrgicas uti-
lizadas, material de osteosíntesis o quirófano (con o sin 
flujo laminar); la carencia de un análisis de los resultados 
en términos de los diferentes esquemas de quimioterapia 
y la falta de datos acerca del tratamiento asociado con 

Fig. 3.– Análisis con árboles de decisión. Supervivencia en mayores o menores a 16 
años según respuesta a la quimioterapia

88 pacientes

Necrosis 90-100% Necrosis 0-89%

Probabilidad
de 90.5%

Probabilidad de 90.5% Probabilidad de 71% Probabilidad de 31%
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radioterapia, lo que no nos permitió un análisis detallado 
de esta variable. Además, cabe mencionar que el pre-
sente no es un estudio multicéntrico, lo cual implica una 
limitante a la hora de extrapolarlo a nivel nacional. Sin 
embargo, nuestra institución es un centro de derivación 
de la enfermedad y el número de pacientes incluidos en 
este estudio es el más amplio a nivel nacional. 

Consideramos que la cirugía de conservación de 
miembro asociada a quimioterapia pre y postoperatoria 
constituye el tratamiento para el sarcoma de Ewing óseo, 
alcanzando una supervivencia global a 5 años del 69%. 
La respuesta a la quimioterapia es el factor pronóstico 
más relevante, asociado tanto a recurrencia local como 
a la supervivencia. 

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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