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Resumen

Introduccidn: Los sarcomas Ewing-like constituyen un conjunto de tumores agresivos de
huesos y tejidos blandos propios de adolescentes y adultos jévenes. Aunque actualmente
se engloban dentro de los tumores de la familia del sarcoma de Ewing, carecen de las

anomalias moleculares patognomanicas del sarcoma de Ewing clasico.

Objetivos: Revisar los conocimientos actuales sobre el diagndstico, caracteristicas

moleculares, enfoque terapéutico y prondstico de los sarcomas Ewing-like.

Material y métodos: Se realiza una revisidn sistematica de la literatura mediante el analisis
de 38 articulos originales sobre los sarcomas Ewing-like, publicados entre 2009 y 2021 vy

localizados en |la base de datos PUBMED.

Resultados: Los avances en las técnicas de diagndstico molecular han permitido la
caracterizacion de diversos subtipos de sarcomas Ewing-like. Entre las variantes
moleculares mejor conocidas se encuentran los reordenamientos CIC y BCOR, con

prondstico y comportamiento clinico propios.

Conclusiones: Los sarcomas Ewing-like agrupan varios subtipos tumorales, cada uno de
ellos con caracteristicas Unicas que los diferencian de los tumores de la familia del sarcoma

de Ewing.

Palabras clave: sarcomas Ewing-like, sarcoma de células redondas indiferenciado, BCOR—

CCNB3, CIC-DUXA4.

Abstract

Introduction: Ewing-like sarcomas are a group of aggressive bone and soft tissue tumors
typical of teenagers and young adults. Usually these entities are described within the Ewing
sarcoma family tumors, but they lack the pathognomonic molecular abnormalities of

classic Ewing's sarcoma.

Objectives: To review the current knowledge regarding diagnosis, therapeutic approach

and prognosis of Ewing-like sarcomas.
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Material and methods: A systematic review is carried out analyzing 38 original papers
focused on the Ewing-like sarcomas, published between 2009 and 2021, and identified in

PUBMED database.

Results: The advances in molecular diagnostic methods have allowed the identification of
various subtypes of Ewing-like sarcomas. The CIC and BCOR rearrangements are the best

characterized molecular variants, harboring individual clinical behaviour and outcomes.

Conclusions: Ewing-like sarcomas are entities with unique characteristics that makes them

different from the other tumors of the Ewing sarcoma family.

Keywords: Ewing-like sarcoma, undifferentiated small round cell sarcoma, BCOR—CCNB3,

CIC-DUX4.
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1. Introduccion

Los tumores de la familia del sarcoma de Ewing (TFEw) engloban una serie de neoplasias de
células redondas pequefias y azules de origen neuroectodérmico, siendo el sarcoma de

Ewing (SE) el subtipo mas frecuente y menos diferenciado de este grupo.

En los ultimos afios se han incluido dentro de los TFEw nuevos subtipos histolégicos

denominados sarcomas “Ewing-like” (SEL) (1).

Los SEL constituyen un conjunto de tumores agresivos de huesos y tejidos blandos propios
de adolescentes y adultos jévenes (2,3). Son sarcomas de células pequefas redondas y
azules, con algunas caracteristicas similares al SE (4) pero con morfologia e
inmunohistoquimica inespecificas (5). Su diagndstico se basa en la integracién de los
hallazgos clinico-radioldgicos, histoldgicos e inmunohistoquimicos, asi como en la presencia
de alteraciones moleculares especificas. Aunque se clasifican dentro de la familia de los SE,
carecen de las anomalias genéticas moleculares patognomaonicas del SE clasico, como es la
translocacion entre un gen de la familia TET (formada por las proteinas Translocated in
liposarcoma (TLS), Ewing sarcoma (ES) y TATA-binding protein-associated factor 15
(TAF15)), de union a ARN (Ewing Sarcoma RNA-binding protein 1 (EWSR1) o Translocated
in Liposarcoma/Fusion (FUS)) con un gen de la familia de transcripcion ETS (E26-

transformacidn-especifica): FLI1, ERG, ETV1, ETV4 o FEV (6,7).

La aparicién y desarrollo de las técnicas de secuenciacion masiva ha permitido la
identificacion de subtipos diferenciados de SEL (3,4), caracterizados por la presencia de

translocaciones cromosdmicas especificas y con comportamiento clinico propio (3,6).

En la presente revisidon se describen los conocimientos actuales sobre las caracteristicas
clinicas y moleculares de los SEL, especialmente de los subtipos definidos por los
reordenamientos en el gen represor transcripcional capicia (CIC) y Bcl6 co-represor
(BCOR) (8—12), asi como sus diferencias con el SE cldsico. La caracterizacién precisa de
estos sarcomas tendrd en el futuro un impacto significativo en su diagndstico y manejo

terapéutico.



Belén Valcarcel Ruescas
Sarcomas Ewing-like: caracteristicas moleculares, diagndstico y tratamiento.

2. Objetivos

2. 1. Objetivo general

Proporcionar una visién actualizada sobre los conocimientos publicados en la literatura
acerca de los SEL y sus subtipos: sarcomas con fusiones EWSR1 con genes no
pertenecientes a la familia ETS, reordenamientos CIC, reordenamientos BCOR y sarcomas

de células redondas indiferenciados.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Revisar la informacién disponible sobre las nuevas estrategias de diagndstico
molecular que han permitido una mejor caracterizacién de este raro y heterogéneo grupo

de tumores.

2.2.2. Analizar la implicacion prondstica de dichas alteraciones moleculares estudiando el

comportamiento clinico y el enfoque terapéutico de cada uno de los SEL.

3. Material y métodos

Se realiza una revisidn sistematica de la literatura tras la busqueda exhaustiva, objetiva y
reproducible de trabajos originales sobre los SEL en la base de datos PUBMED. Se usaron
los términos “Ewing-like sarcoma” y “undifferentiated small round cell sarcoma”, limitando
la busqueda a publicaciones de los ultimos 12 afios, revisiones, guias, articulos originales y
ensayos clinicos. En una primera fase de revisidon general se incluyeron todos los estudios
publicados entre 2009 y 2021 en inglés o espafiol sobre SEL referentes a su diagndstico y
caracteristicas moleculares. Se excluyeron los estudios sobre aspectos especificos de la
epidemiologia, diagndstico y tratamiento del SE cldsico. Tras la lectura de los titulos y
resimenes se eliminaron los articulos duplicados y los que no se correspondian con el
objeto de la revisién. En un segundo cribado se incorporaron los estudios encontrados
mediante una busqueda manual y finalmente se seleccionaron los articulos de estudios
secundarios para su andlisis pormenorizado. Asi, se seleccionaron 38 articulos en inglés

ajustados al enfoque del estudio y considerados relevantes para los objetivos planteados
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(Figura 1).

Busqueda en la literatura: Base de datos PUBMED
Restriccidon del lenguaje a inglés/espafiol

Ultimos 12 afios (2009-2021)

Resultados de la busqueda (n=105)

Primera lectura de titulos y resimenes (n=50)

Excluidos por titulo y resumen n=12

Articulos a texto completo evaluados por su elegibilidad (n=38)

Figura 1. Diagrama de busqueda de articulos en PUBMED.

4. Resultados

4.1. Sarcomas Ewing-like. Similitudes y diferencias con el sarcoma de

Ewing clasico

El SE clasico constituye el segundo tumor 6seo primario mas frecuente en nifios y
adolescentes, representando el 2,9% de todos los canceres infantiles (13). Se caracteriza
por la presencia de translocaciones cromosdmicas que originan genes de fusién entre el
gen EWSR1 y diferentes miembros de la familia de factores de transcripcidon ETS,
principalmente FLI1 (factor de transcripcion friend leukemia integration 1). El gen de fusion
resultante, EWS-FLI1, es un factor de transcripcidon aberrante que desempefa un papel

central en el origen del SE regulando la transcripcién de otros genes diana.

Los SEL, englobados dentro de la familia de “sarcomas de células redondas, pequenas e
indiferenciados” presentan similitudes morfolégicas con el SE (7) pero carecen de lo

fundamental para reconocerlos como tal, esto es, el reordenamiento del gen EWSR1 con



Belén Valcarcel Ruescas
Sarcomas Ewing-like: caracteristicas moleculares, diagndstico y tratamiento.

un gen de la familia ETS (14). En conjunto, representan la segunda categoria mas frecuente
de sarcomas de células redondas (11%), tras el SE (80%) (3). Considerando la superposicién
morfoldgica con el SE cldsico y la relativamente reciente descripcidn de estas entidades, el

analisis molecular es mandatorio para diagnosticar estas neoplasias con certeza (15,16).

En general, el primer paso para realizar el diagndstico molecular de un TFEw con
reordenamiento EWSR1 se basa en la técnica de hibridacién fluorescente in situ (FISH),
aunqgue sus resultados no siempre son concluyentes. En este contexto, la reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) serd la siguiente prueba a
realizar, particularmente en aquellos TFEw con histologia atipica (células grandes,
fusiformes o pleomérficas), localizacidn inusual o presentacidn clinica o radiolégica poco
comun. En aquellos casos en los que el diagndstico no sea concluyente seria fundamental
poder realizar un cribado con técnicas de secuenciacién masiva NGS (next generation
sequencing). En la Figura 2 se describe el algoritmo diagndstico propuesto por Machado |

etal. (17).

Diagnéstico de Sarcoma de Ewing vs Sarcoma Ewing-like

FISH EWRS1 positivo

Convencional/CD99+ con

FISH EWSR1 negativo/no determinante

clinica compatible

Variante atipica/CD99- o

clinica inusual

No es necesaria la PCR para

establecer el diagndstico

Es necesaria la PCR para
establecer el diagnostico

EWRS1/ETS

EWSR1/no ETS

RT-PCR
EWRS1/ETS
EWRS1/no ETS
clc/puxa
CIC/FOX01
BCOR/CCNB3*

like. Adaptado de Machado I et al. (17).

*En los casos de CCNB3
positivo se debe buscar la

fusion BCOR/CCNB3

Resultado positivo

Concluye el diagnéstico

Resultado negativo

FISH

N\

Positivo

Buscar BCOR-MAML3,
BCOR-ZC3H7B

Negativo

Sarcoma Ewing-like
indiferenciado

Valorar técnica de
secuenciacion masiva

Figura 2. Diagndstico molecular de los Tumores de la familia de Ewing y sarcomas Ewing-
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Los avances en las técnicas de diagnostico molecular de los ultimos afios han permitido la
caracterizacidon cada vez mds precisa de los SEL. Aunque en la Clasificacion de la OMS de
2013 auln no se reconocen como subtipos independientes de sarcoma (3), en la préxima
edicidn se subclasificardn en cuatro categorias (11,18): sarcomas con reordenamientos CIC,
sarcomas con reordenamientos BCOR, sarcomas con fusiones de EWSR1 con genes no
pertenecientes a la familia ETS y sarcomas de células redondas indiferendiados/no

clasificados (3,7). La Figura 3 ilustra la frecuencia de cada uno de estos sarcomas.

i Sarcomas de Ewing

[ Sarcomas Ewing-like

Figura 3. Frecuencia de los SEL con respecto al SE (3,19,20).

La integracién de los aspectos clinicos, morfoldgicos, inmunofenotipicos y moleculares
garantizard una mejor precision en el diagndstico de la mayoria de los SEL en el futuro (17).

En las Tablas 1 y 2 se resumen las caracteristicas fundamentales de los TFEw y de los SEL.

4.2, Sarcomas Ewing-like con reordenamiento en el gen de fusion CIC

4.2.1. Generalidades

Caracterizados por primera vez en 2006 por Kawamura-Saito et al. (21,22), los sarcomas
con reordenamientos CIC constituyen el tipo mas frecuente de SEL (Figura 3) (3). Estos

tumores presentan reordenamientos recurrentes del gen CIC ubicado en el cromosoma

9
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19p13.2 (Tabla 2) (3,23,24). Los reordenamientos CIC representan el segundo evento
genético mas frecuente presente en los sarcomas de células redondas tras las
translocaciones EWSR1, observandose fusiones en CIC en un 66% de los pacientes EWSR1

negativos (24).

4.2.2. Mecanismo de accion

CIC codifica un gen represor de la transcripcion ubicado en el cromosoma 19p13.2, siendo
DUX4 su companfiero de fusién mas comun (3,25). DUX4 (Double Homeobox 4) constituye
un gen homodominio doble, que contiene una secuencia de repeticién en tandem de 3.3
kb ubicada en las regiones subteloméricas de los brazos largos de los cromosomas 4 y 10.
CIC puede fusionarse con DUX4 en 4935 o en 10926, dando lugar a las translocaciones t(4;
19) (g35; q13) y t(10; 19) (926; q13). La proteina quimérica CIC-DUX4 actia como factor de
transcripcién oncogénico al inducir la regulacién positiva del activador potenciador del gen
polioma 3 (PEA3) que regula la transcripcion de los fibroblastos (3,26). PEA3 es parte de la
familia de factores de transcripcidon relacionados con ETS que incluyen ETV4 (ETS
Translocation Variant 4), también conocido como E1AF o PEA3 (21). Otras fusiones
reconocidas alternativas a DUX4 han sido FOXO4 (proteina Forkhead Box 04) (27),

identificado mds recientemente, y NUTM1 (NUT midline carcinoma family member 1) (28).

4.2.3. Caracteristicas clinico-radiologicas

Los sarcomas con reordenamiento del gen CIC afectan a pacientes dentro de un amplio
rango de edad (desde los 6 hasta los 81 afios), pero con mayor frecuencia se presentan en
el adulto joven, en la 32 — 42 década de la vida, y con una leve predileccidén por el sexo

masculino (Tabla 1) (8,23,26,29).

Estos sarcomas se localizan principalmente en tejidos blandos profundos, objetivandose en
el 59% de los casos en las extremidades (Tabla 1) (23,26). También se pueden encontrar en
tejidos blandos superficiales y en visceras (3,23). La localizacion primaria ésea es rara,
observdndose en menos del 5%, lo que lo diferencia del SE cldsico, aunque es un lugar de
diseminacidn habitual. La frecuencia de metastasis al diagndstico es elevada, siendo en

algunas series de hasta el 59%, con localizacion habitual en los pulmones hasta en un 41%

10
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de los casos (26). Desde el punto de vista radiolégico no presenta caracteristicas

especificas. La hemorragia y la necrosis intratumorales son habituales (29).

4.2.4. Caracteristicas microscopicas

Los sarcomas con reordenamiento CIC son sarcomas de células redondas con un aspecto
menos monomorfico que el del SE, aunque pueden ser focalmente indistinguibles. Las
células tumorales varian desde células pequefas a medianas con bordes mal definidos y
amplio citoplasma eosindéfilo (Tabla 2). Sus nucleos son relativamente heterogéneos con
variaciones en tamafio y forma, mostrando de forma habitual cromatina gruesa salpicada
de distintos nucléolos. En su mayoria, las células tumorales estan dispuestas en laminas
sélidas. La formacidn de rosetas es poco comun y hay un estroma intermedio minimo, con
cambios mixoides estromales frecuentes, también con necrosis y hemorragia. Su indice

mitotico es elevado (3,23).

4.2.5. Caracteristicas inmunohistoquimicas

La tincion de membrana de CD99 estd presente hasta en un 85% de los casos, de forma
heterogénea y en su mayoria focal, lo que contrasta con la tincidn difusa propia de la
mayoria de los SE (Tabla 2) (3,23). ETV4 se expresa de forma difusa en el 93% de los casos,
siendo rara su negatividad (3,5%). A pesar de ello, su presencia o ausencia no son
especificas, pues se tine focalmente en el 10% de SE y ocasionalmente en tumores

desmoplasicos pequenos, rabdomiosarcomas y melanomas.

ERG (V-ets erythroblastosis virus E26 oncogene homolog) y FLI1 se expresan
frecuentemente pero no son dutiles para discriminar entre los sarcomas con
reordenamientos en el gen CIC y el SE (23). La expresién del gen sWT1 (gen supresor del
Tumor de Wilms) nuclear se ha reportado en el 75% de los casos mientras que la expresion
focal de desmina, proteina S100, MUC4, antigeno de membrana epitelial (EMA),
citoqueratinas, y calretinina se observan ocasionalmente. Sin embargo, la inmunotincién
de DUX4 se ha sefialado como un marcador sensible para tumores asociados con fusiones

CIC-DUX4 (22).

11
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4.2.6. Diagndstico anatomopatolégico

Para el diagnostico definitivo se requiere la confirmacién del reordenamiento de CIC en el
estudio molecular mediante las técnicas de citogenética convencional, FISH y RT-PCR
(Figura 2) (26,30,31). RT-PCR puede identificar la fusidon de transcripcion CIC-DUX4, ya que
hay pocas variaciones en las posiciones de los puntos de corte genédmicos. Sin embargo,
esta técnica puede arrojar resultados falsos negativos si la posicién de los puntos de corte

gendmicos varian o si participan genes de fusion alternativos (3,25,32).

En cuanto a su diagndstico diferencial (3,7) el SE representa el principal tumor a tener en
cuenta. Otros como el condrosarcoma mixoide extraesquelético, el fibrosarcoma
epitelioide esclerosante, el sarcoma sinovial, el sarcoma toracico SMARCA4 negativo o el
angiosarcoma epitelioide pueden generar dudas diagndsticas. El cribado molecular serd

necesario para confirmar definitivamente el diagnéstico.

4.2.7. Pronostico y manejo terapéutico

A pesar de que los datos clinicos aun son limitados, principalmente basados en pequefias
series retrospectivas (23,24), estos tumores han mostrado un curso mas agresivo, con
rapida progresion y presencia de enfermedad metastasica cercana al 59% al diagndstico
(Tabla 1) (8,26). Se asocian con una menor supervivencia (8,26) y una sensibilidad reducida
a los regimenes de quimioterapia propios del SE clasico (27,29), en los que se basa su

tratamiento.

4.3. Sarcomas Ewing-like con reordenamientos en el gen de fusion BCOR

4.3.1. Generalidades

Los sarcomas de células redondas BCOR se identificaron por primera vez en 2012 a través
de un proceso de secuenciacion de ARN realizado en tumores con fusion negativa
sospechosos de SE. Representan aproximadamente el 4% de los SEL, siendo menos

comunes que los sarcomas con reordenamientos CIC (19,20).

12
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En los estudios iniciales se demostrd su asociacion con la ciclina B3 especifica de testiculo

(CCNB3) (33), detectandose desde entonces otros reordenamientos alternativos de BCOR.

Los sarcomas con reordenamiento BCOR tienen perfiles transcripcionales distintos de los
SE y los sarcomas con reordenamiento CIC, por lo que representan un subtipo de sarcoma

distinto.

4.3.2. Mecanismo de accion

Las fusiones BCOR-CCNB3 representan aproximadamente el 60% de las alteraciones
detectadas en BCOR (Tabla 2) (33). Ambos genes estdn ubicados en el cromosoma X y su
fusidén implica una inversidn central que induce expresiones desreguladas de CCNB3. BCOR,
por otro lado, es un co-represor transcripcional que forma parte de un complejo que se
une a la oncoproteina Bcl6 que actia como regulador epigenético de la funcién de las

células madre adultas (34).

Otros reordenamientos alternativos de BCOR identificados recientemente incluyen BCOR-
MAML3 y ZC3H7B-BCOR. Estas variantes genéticas parecen compartir caracteristicas
morfoldgicas similares a la de los sarcomas BCOR-CCNB3. Estas fusiones representan

aproximadamente del 1% al 2%, respectivamente.

4.3.3. Caracteristicas clinico-radiologicas

Los sarcomas con reordenamiento BCOR afectan predominantemente a adolescentes y
adultos jévenes con una edad media de 15 afios (Tabla 1). La distribucién por edades es
amplia, desde los 2 a los 70 afios (19) con predominio masculino (Tabla 1), superior al que
se observa en el SE. Los sarcomas BCOR-CCNB3 se desarrollan en los huesos en el 85% de
los casos, afectando tanto a huesos largos como a huesos planos, presentando la mayoria

de los pacientes enfermedad localizada al diagnéstico (19).

Los sarcomas de células redondas BCOR pueden afectar cualquier tipo de hueso con una
ligera predileccion por la zona metafisodiafisaria de huesos largos o columna vertebral

(Tabla 1). Las caracteristicas radioldgicas no son especificas. Se observan zonas con

13
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reaccidon periostica y destruccion cortical infiltrando tejidos blandos, lo que refleja la

agresividad de estos tumores (3).

4.3.4. Caracteristicas microscopicas

Los sarcomas de células redondas BCOR se componen de células uniformes de tamafio
mediano con aspecto fusiforme en el 45% de los casos (Tabla 2). Las células tumorales
estdn dispuestas en laminas o fasciculos cortos aunque también pueden disponerse en
fasciculos largos con un patrén de espina de pescado. Los nucleos celulares estdn
salpicados de cromatina. A veces, las células tumorales pueden asociar estroma fibroso o
mixoide. Necrosis y hemorragia estdn presentes en dos tercios de los casos y el indice
mitdtico es alto en la mayoria. Los tumores metastdsicos o recurrentes muestran un mayor

grado de pleomorfismo y aumento de celularidad (19).

4.3.5. Caracteristicas inmunohistoquimicas

La expresidon de CD99 es heterogénea, expresandose de manera focal en el 27% de los
casos (19,20). La fusion BCOR-CCNB3 conduce a la reexpresion de CCNB3 en los nucleos
celulares del tumor (Tabla 1). CCNB3 es altamente especifico aunque podemos observar su
presencia en el citoplasma de otros tumores como el sarcoma sinovial, SE vy
rabdiomiosarcomas alveolares. Aun asi, la tincion con BCOR se ha demostrado
recientemente como un marcador sensible de sarcomas de células redondas BCOR. SATB2
se expresa en un 75% de sarcomas BCOR, de forma similar al osteosarcoma. También se ha

visto expresién de CD117 pero no de desmina ni citoqueratina.

4.3.6. Diagndstico anatomopatolégico

Estos sarcomas se caracterizan porque carecen de la fusién en los genes diana EWSR1-FLI1.
Las fusiones BCOR-CCNB3 solo se pueden evidenciar por métodos FISH de doble fusién
(31,34), aun asi la presencia de reordenamientos en BCOR no es especifica de estos
tumores, ya que podemos observarla en otras neoplasias de origen mesenquimal,

incluyendo tumores fibromixoides osificantes y sarcomas estromales de endometrio. La
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técnica RT-PCR solo es util para el cribado de una fusién conocida, como es el caso de
CCNB3. El uso de secuenciacion de ARN dirigida es especialmente relevante en estos

sarcomas debido a la heterogeneidad de alteraciones de BCOR que pueden presentar.

En su diagnéstico diferencial (3,7) el SE es clave. La expresion difusa de CD99 es poco usual
en los sarcomas BCOR pero la positividad para CCNB3 y BCOR puede orientarnos hacia un
sarcoma de este tipo. Otras entidades que nos pueden llevar a dudas son el sarcoma
sinovial, el rabdomiosarcoma o los tumores malignos de la vaina del nervio periférico, que

en el contexto clinico de la neurofibromatosis tipo 1 ayudara a asegurar el diagndstico.

4.3.7.Pronostico y manejo terapéutico

La mayoria de los pacientes se presentan con enfermedad localizada, con una
supervivencia global a 5 afios de aproximadamente el 75% (34,35), similar al SE. Sin
embargo, aquellos localizados en el esqueleto axial y tejidos blandos parecen tener una

supervivencia significativamente mas corta (Tabla 1).

Los sarcomas BCOR parecen mostrar una alta quimiosensibilidad en pacientes que reciben
guimioterapia preoperatoria. Estos pacientes presentan altas tasas de remisiéon completa
cuando se tratan con esquemas de tratamiento similares al SE, basados en la combinacién

de ifosfamida y antraciclinas y el tratamiento local de la enfermedad (19).

Edad 22 década de la vida (media 22 década de la vida (media 15 32-42 década de la vida (media 30
15 afios) afios) afios)
Sexo 1,5:1 1,8:1 (19) 1,1:1 t(4;19) (26)
(nifios/nifias)
1,75:1 t(10;19)
Localizacion de  Pulmon, huesos, médula Pulmén, cerebro Pulmon (41%) (26), cerebro, hueso y
metastasis 6sea . o, peritoneo (26)
Localizados al diagndstico en su
mayoria Metastasico en 59% (26)
Tratamiento Quimioterapia, cirugia y/o Quimioterapia (ifosfamida- Esquemas de tratamiento de sarcoma
radioterapia antraciclinas), cirugia de Ewing clasico

Megaterapia con ATPH en
casos de alto riesgo
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Prondstico SLE a 5 afios: 75-77% SLE a 5 afios: 75% SLE a 5 afios: 43% -49%

No metastdsicos: SLE 60-70%  SLE a 10 afios: 55% Mas agresivos y con rapida progresion

Metastdsicos: 20-30% . .
Menos agresivos si se

encuentran en extremidades

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los Tumores de la Familia de Ewing y de los
sarcomas Ewing-like con reordenamientos BCOR y CIC. Adaptado de Carter CS, Patel

RM (7).

4.4. Sarcomas con fusiones de EWSR1 con genes no pertenecientes a la
familia ETS

4.4.1. Generalidades

Son un subconjunto de sarcomas de células redondas con reordenamiento de EWSR1 que
involucra fusiones con genes que no son miembros de la familia de factores de

transcripcién ETS, a diferencia de los encontrados en los TFEw (FLI1, ERG, ETV1 /4y FEV).

4.4.2. Caracteristicas clinicas

Los pacientes afectados parecen ser significativamente mayores que los pacientes con SE.
Se han reportado fusiones EWSR1-PATZ1 en sarcomas de la pared toracica, mientras que
los sarcomas de células redondas EWSR1-NFATc2 asientan preferentemente en el hueso

(36,37) .

4.4.3. Caracteristicas microscopicas e inmunohistoquimicas

Esta categoria no se ha estudiado sistematicamente en series clinico-patoldgicas por lo que
los datos disponibles son limitados. Sin embargo, las caracteristicas atipicas son un hallazgo
comun. Los sarcomas con reordenamientos EWSR1-NFATc2 (37) albergan nucléolos
diferentes, pleomorfismo, y las células tumorales pueden organizarse en nidos. CD99 es
positivo en la mayoria de estos tumores, al igual que en el SE (Tabla 2). Otras fusiones que

no pertenecen a ETS han sido descritas de forma aislada (SP3,7 PATZ1,5 y SMARCAGS).
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4.4.4. Diagndstico anatomopatologico

El diagndstico se basa principalmente en la identificacion de reordenamientos de EWSR1
por FISH (31). El cribado de secuenciacién masiva con ARN sin duda facilitara su diagndstico
(Figura 2) en la practica diaria y ayudara a delinear mejor sus caracteristicas clinico-

patolégicas.

Es fundamental realizar el diagndstico diferencial con el SE, pues ambos presentan

reordenamientos EWSR1, asi como con el sarcoma sinovial diferenciado.

4.5. Sarcomas de células redondas indiferenciados/no clasificados

En torno a un 11% de los sarcomas de células redondas siguen sin clasificar (3), aunque
esta categoria se ha reducido desde el uso de las técnicas de secuenciacidn masiva, que
permiten encontrar reordenamientos no detectados por FISH o RT-PCR (Tabla 2) asi como

nuevas translocaciones no conocidas previamente. A pesar de ello, su importancia

bioldgica y clinica todavia se desconoce.

Citomorfologia

Células monomoérficas

Cromatina fina,
nucleolos discretos

Células redondas y
fusiformes

Cromatina fina,
nucléolos discretos

Caracteristicas
atipicas

Patrén anidado si
NFATc2

Ntcleo redondo
monomborfico y
amplio
citoplasma.

Cromatina
vesicular

Fenotipo de
célula redonda

Biologia molecular

t(11;22) (gen quimérico
EWS-FLI1) , EWSR1-
ERG, EWSR1-PATZ1,
FUS-ERG.

BCOR-CCNB3, BCOR-
MAML3, ZC3H7B-BCOR.

NFATc2, PATZ1, SP3,
SMARCAS

CIC-DUX4, CIC-
DUXA4L, CIC-
FOXO4.

Desconocido

Inmunohistoquimica

CD99+ membrana
difuso, WT1 (5%)

CD99+/- focal, TLE1,
BCOR, CCNB3.

BCOR-CCNB3: sonda
FISH de doble fusion.

BCOR-ITD: RT-PCR.

Otras fusiones BCOR:
FISH.

CD99+ difuso

Falso negativo por
separacion EWSR1.

FISH si PATZ1 esta
involucrado

CD99+ (85%)
focal, ETV4,
WT1, ERG y FLI1,
DUX4
(especifico).

Variable

Técnica NGS
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Localizacién Diafisis de huesos Hueso pélvico y region Pared costal en Tejidos blandos
largos metafiso-diafisaria de PATZ1 del tronco/pelvis
extremidades inferiores. y extremidades
Esqueleto axial 45% Huesos en NFATc2 (50%)

Oseos <5%

Tabla 2. Caracteristicas moleculares de los distintos subtipos de sarcomas Ewing-like.

Adaptado de Carter CS, Patel RM (7).

5. Discusion

Clasicamente los SEL se han incluido dentro de los TFEw puesto que presentan
caracteristicas histopatoldgicas y morfologicas y un origen anatdomico similares. Sin
embargo, mientras que desde el punto de vista molecular los TFEw se definen por la
presencia de reordenamientos cromosémicos que resultan de la fusién del gen EWSR1 con
un gen de la familia ETS (FLI-1 en 90-95%; ERG en 5-10%; ETV1, E1A-F o FEV en <1%) (6,7),
los SEL son un conjunto heterogéneo de sarcomas de células redondas negativos para estos

genes de fusion (5).

En los ultimos afnos, el desarrollo de las técnicas moleculares y su incorporacién rutinaria a
la metodologia del diagndstico anatomopatdlogico ha mejorado significativamente Ia
identificacion de los sarcomas dseos y de tejidos blandos, facilitando asi mismo la
caracterizacién de los SEL (17). De este modo, conforme se ha progresado en el
conocimiento y la descripcidn de estas lesiones, se han ido segregando del grupo de
"sarcomas de células redondas indiferenciados" varias entidades tumorales propias, entre

las que los sarcomas con reordenamientos CIC y BCOR son los mejor conocidos (3,7,19,22).

Sin embargo, aunque numerosas evidencias (4,7,8,19) sugieren que los SEL son subtipos de
sarcomas diferentes, aun no se han incluido como tales en la ultima Clasificacion de la OMS
de 2013 (3,32). La préxima clasificacion, la quinta edicidn, si los ordenarda en funcién de sus
caracteristicas moleculares en las cuatro categorias conocidas hasta la fecha: los sarcomas
con reordenamientos CIC, sarcomas con reordenamientos BCOR, sarcomas con fusiones de

EWSR1 con genes no pertenecientes a la familia ETS y sarcomas indiferenciados (31).
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Tipicamente los TFEw se presentan como un tumor primario de huesos largos en las dos
primeras décadas de la vida, tienen citomorfologia difusa y una fuerte expresiéon de CD99 y
se caracterizan por una buena sensibilidad a la quimioterapia y a la radioterapia. En
cambio, los SEL parecen presentar mayores tasas de quimiorresistencia primaria con

peores resultados de supervivencia.

Los sarcomas CIC se caracterizaron por primera vez en 2006 (21,22) y constituyen el
subtipo mas frecuente de SEL (3). Se han descrito fusiones de CIC con DUX4 o, con menor
frecuencia, FOXO4 o DUX4L, en casi 200 casos de SEL (3). Estos tumores se presentan en
edades mas avanzadas que el SE y se comportan de forma mas agresiva (21), exhibiendo
menores tasas de respuesta a la terapia sistémica. En 2016 Yoshida et al. en el Hospital
Nacional de Tokio (23) llevé a cabo un estudio que valoraba la evolucién de 20 pacientes
con sarcomas con reordenamientos CIC y 53 pacientes con sarcomas con reordenamiento
clasico EWSR1, demostrandose peor supervivencia global en los primeros, de forma
estadisticamente significativa (SG 15% vs 65%, respectivamente). Segun datos de varios
estudios (17,26), como el desarrollado por Choy et al. (3), presentan menor sensibilidad a
los regimenes de quimioterapia habituales que incluyen doxorrubicina e ifosfamida, solas o
combinadas con vincristina y etopdsido. Aun no existe consenso sobre el manejo especifico
de estos sarcomas pues los datos clinicos son limitados y principalmente basados en series
retrospectivas, por lo que a dia de hoy se tratan con esquemas propios del SE. Desde el
punto de vista diagndstico, en el estudio inmunohistoquimico presentan CD99 positivo de
manera focal, a diferencia del patrén difuso propio del SE clasico, siendo preciso demostrar
la presencia del reordenamiento CIC mediante FISH y/o RT-PCR para su diagndstico

definitivo (26,30,31).

Por otro lado, los sarcomas con reordenamiento BCOR representan <5% (19,20) y tienen
perfiles transcripcionales propios, por lo es evidente que constituyen un subtipo de
sarcoma distinto al anterior. Afectan predominantemente a varones adolescentes y adultos
jévenes y presentan un curso clinico mas indolente (8,26). En la mayoria de los casos se
trata de lesiones localizadas con predileccién por las regiones metafisodiafisarias de los
huesos largos (3). Segun varios estudios retrospectivos, el tratamiento con esquemas de

quimioterapia similares al SE consigue altas tasas de remision completa con una
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supervivencia global a los 5 afios cercana al 75% (34,35), resultados comparables a los del
SE tipico. En el estudio de Puls et al. (34) se demostré que la mayoria de los pacientes
presentaban enfermedad localizada al diagndstico, altamente sensible a la quimioterapia
preoperatoria. Aln asi, son necesarios mas estudios que contribuyan a avanzar en el

conocimiento de este subtipo de SEL y determinar el tratamiento mas adecuado (19).

En cuanto a la estrategia diagndstica de cribado en el sarcoma BCOR, ésta dependera del
tipo de alteraciéon de BCOR subyacente y de la fusidn involucrada. Las fusiones BCOR-
CCNB3 sdlo se pueden evidenciar por métodos FISH de doble fusion (31,34) mientras que la
RT-PCR sdlo es util para identificar una fusidon conocida, como CCNB3, por lo que las
técnicas de secuenciacidn masiva pueden llegar a ser necesarias en el estudio de este tipo

de tumores.

En el caso de los sarcomas con fusiones de EWSR1 con genes no pertenecientes a la familia
ETS aun falta evidencia definitiva para determinar si representan variantes de SE o subtipos

biolégicamente distintos (3).

A pesar de todos los avances alcanzados en la ultima década en el estudio de estos
tumores, en torno a un 11% de los sarcomas de células redondas siguen aun sin clasificar
(3). Serdn las técnicas de secuenciacion masiva con paneles NGS (Next Generation
Sequencing) las que sin duda permitiran esclarecer mejor las caracteristicas moleculares de

los SEL en los préximos afos (38).

6. Conclusiones

Aunque los SEL son tumores raros, su adecuado reconocimiento es fundamental para
categorizar mejor cada una de sus variantes y evaluar apropiadamente su comportamiento
clinico. Es primordial que oncdlogos y patdlogos sean conocedores de la existencia de estas
entidades y las caracteristicas que las diferencian de los sarcomas de la familia Ewing, con
el fin de ofrecer el mejor diagndstico y enfoque terapéutico posible a nuestros pacientes.
En el futuro es de esperar que se identifiquen nuevas variantes, con diferentes alteraciones
moleculares, que podrian constituirse en dianas terapéuticas donde la medicina

personalizada tendria un papel fundamental.
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