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RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas se pueden dividir en cuatro
categorias: a) los que tienen cariotipos complejos; b) los que tie-
nen cariotipos sencillos con traslocaciones reciprocas especifi-
cas; ¢) los que tienen mutaciones sométicas especificas; y d) los
que muestran amplificaciones especificas. Solo los dos prime-
ros grupos se revisan en este articulo. Los sarcomas complejos
constituyen el 50% de los sarcomas e incluyen la mayor parte
de tumores fusocelulares y pleomorficos. En los sarcomas sen-
cillos, las traslocaciones afectan a genes que pueden dar lugar
a tres tipos de fusiones génicas que actGian como mediadores
oncogénicos, factores de transcripcion aberrantes, receptores
de tirosin-quinasa y factores de crecimiento activados constitu-
tivamente, Los genes de fusion se pueden detectar por FISH y
RT-PCR y no solo dan informacidn acerca de genes esenciales
para el desarrollo tumoral, sino que han dado a los pat6logos una
herramienta diagnostica. En la revision de la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se presentan las alte-
raciones moleculares de los diferentes tumores de partes blandas.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma. Traslocacion. Molecular.
Fusion génica.

INTRODUCCION

La aplicacion de técnicas citogenéticas y moleculares
en el estudio de los tumores de partes blandas, desde el
descubrimiento de la traslocacion del sarcoma de Ewing
en 1992 (1,2), ha permitido establecer subgrupos de sar-
comas de acuerdo con sus caracteristicas. Segiin estos
criterios, pueden establecerse cuatro grandes grupos:

— Tumores con alteraciones genéticas inespecificas y
cariotipos complejos, que constituyen el grupo mas
nutrido y que esta representado, como ejemplo, por
los sarcomas pleomorfos (3).
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— Tumores con traslocaciones cromosdmicas reci-
procas especificas, que pueden ser utilizadas como
marcadores diagnosticos y, generalmente, carioti-
pos sencillos. Constituyen entre el 15-20% (4-6).

— Tumores con mutaciones oncogénicas especifi-
cas, como el tumor del estroma gastrointestinal
(GIST) (7).

— Tumores con amplificaciones especificas (como
MDM?2 y CDK4,) como los liposarcomas bien
diferenciados/desdiferenciados (8).

Estos dos Gltimos grupos no seran tratados en esta

revision.
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CONSIDERACIONES TECNICAS

La muestra idonea para estudios moleculares es el
material en fresco o congelado, ya que la degradacion
es minima y se preserva con excelente calidad el DNA
y el RNA, de forma que se pude aplicar cualquier téc-
nica molecular: deteccion de mutaciones somaticas,
reordenamientos cromosdmicos, matrices de expresion
génica, secuenciacion, perfil de miRNA, etc. El tejido
fijado en formol, o las citologfas fijadas, no muestran
acidos nucleicos tan bien preservados, pero por lo gene-
ral pueden ser utilizados sin problema en muchos casos,
especialmente en las pruebas en las que es necesario el
DNA. Si hay que ser especialmente riguroso con los
aspectos preanaliticos de la prueba, ya que fijaciones
prolongadas en formol (méas de 24 horas) pueden afec-
tar negativamente a la calidad de los acidos nucleicos.
De igual forma, una fijacion escasa puede ser también
perjudicial. Otros fijadores (como los que contienen
metales pesados) no se deben utilizar. El material
decalcificado, que a veces es el tnico disponible en
la patologia de los sarcomas, tampoco se debe utilizar
por la excesiva fragmentacion del DNA que producen
las sustancias decalcificadoras. Estos aspectos preana-
liticos hay que tenerlos en cuenta cuando se analizan
muestras antiguas, de archivo, de las que no se conoce
exactamente el protocolo de fijacion. Algunas socie-
dades cientificas han descrito protocolos de manejo
de las muestras (9) para garantizar los resultados de
los estudios moleculares. Se ha comprobado que en el
campo de los sarcomas, tanto el FISH como la RT-PCR
se pueden aplicar en el diagnostico utilizando material
fijado en formol e incluido en parafina (10).

La técnica de FISH detecta una secuencia especifica
de DNA en células en interfase y requiere conocimiento
de la alteracion que se quiere demostrar. Tiene la des-
ventaja de la escasez de sondas que estan disponibles
comercialmente y puede ser negativa si hay pocas células
tumorales o la fijacion no ha sido adecuada (Fig. 1).

Fig. 1. Sarcoma sinovial. Traslocacion que afecta al gen SS18.
La separacion de las sefiales verde y roja indican la presencia
de traslocacion (FISH sonda break-apart).
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La RT-PCT es el método estandar para detectar transcri-
tos quiméricos especificos de RNA. Sus principales obsta-
culos son el tiempo de fijacion y el tipo de fijador utilizado
y el alto riesgo de contaminacion, especialmente en labora-
torios pequefios. Se pueden obtener resultados inesperada-
mente negativos si el transcrito es desconocido, los primeros
estan mal disefados, el diagnostico morfologico es cuestio-
nable o si el material tumoral es necrotico o escaso (11).

La inmunohistoquimica puede servir como marcador
subrogado de la alteracion molecular. De esta forma, con
anticuerpos especificos se puede comprobar como FLI1
y ERG son expresados en los sarcomas de la familia del
tumor de Ewing; WT1 se expresa en el tumor desmopla-
sico de células pequenas y redondas; TFE3 se expresa en
el sarcoma alveolar de partes blandas y ALK en tumor
miofibroblastico inflamatorio (11).

TUMORES CON CARIOTIPOS COMPLEJOS

Este grupo incluye aproximadamente el 50% de los
sarcomas de partes blandas y est4 constituido fundamen-
talmente por los tumores fusocelulares y pleomorficos:
liposarcoma pleomorfico, mixofibrosarcoma, fibrosarcoma,
leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma pleomorfo, angiosarco-
ma, osteosarcoma extraesquelético, tumor maligno de vaina
nerviosa periférica y sarcoma pleomorfo indiferenciado.

En este grupo, las alteraciones moleculares presentes no
son Gtiles como herramienta diagnostica, aunque la aparicion
de alteraciones recurrentes parece que puede jugar un papel
en la progresion tumoral y la diseminacion metastasica.

LIPOSARCOMA PLEOMORFICO

Es el menos frecuente de los liposarcomas, constituye
solo el 5% de todos ellos (12) y muestra elevado nimero
de copias cromosdmicas y de ordenamientos estructura-
les complejos, similares a los que aparecen en el sarcoma
pleomorfico indiferenciado (13). Se observa delecion de
13q14.2-q14.3 de la via RB1 (14). Otras alteraciones
frecuentes son la pérdida de 17p13, que incluye TP53,y
17q11.2, que contiene el gen de la neurofibromatosis de
tipo 1 (NF1). Hay mutaciones de TP53 (13) y amplifica-
ciones de d-catenina y desregulacion de genes involucra-
dos en la adipogénesis que podran explicar la tendencia a
dar metastasis y a perder la diferenciacion adiposa en este
tumor (14). No hay amplificacion de MDM2, lo que per-
mite diferenciarlo del liposarcoma desdiferenciado (15).

MIXOFIBROSARCOMA
Hasta la clasificacion de la OMS de 2002 (16) era consi-

derado una variante de fibrohistiocitoma maligno, concepto
que ha desaparecido en la actualidad, por lo que es dificil
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encontrar en la bibliograffa mas antigua datos relativos a
este tumor. S se sabe que el aumento de aberraciones cito-
genéticas y de grado se asocia a la recurrencia local (17).

FIBROSARCOMA

Aunque hace unos anos este era un diagndstico muy
frecuente, en la actualidad la reclasificacion gracias a
las técnicas auxiliares lo ha convertido en una rareza y,
actualmente, el diagnostico de fibrosarcoma del adulto es
un diagnostico de exclusion, por los que los datos rela-
tivos a sus alteraciones citogenéticas son escasos. Tiene
miltiples reordenamientos cromosdmicos con ganancias
de 4q, 6q, 7,y 20 y pérdidas de cromosomas 13y 14 (18).

LEIOMIOSARCOMA

Es un tumor frecuente, representando hasta el 8-10%
de los sarcomas, y muestra ganancias y pérdidas cromo-
somicas, asf como amplificaciones variables (19). Algu-
nas de estas alteraciones son mas frecuentes y tienden a
relacionarse con mal prondstico, mayor tamafio tumoral y
diseminacion metastasica, como la pérdida de 1p12-pter,
de 2p, de 13q14-g21 (via de Rb) (20), de 10q (via PTEN)
(21) y de 16q y ganancias de 17p, 8q y Spl4pter (20,21).
Hay activacion de mTOR y sus dianas, y algunos ensayos
clinicos han demostrado algo de eficacia en analogos de
rapamicina como el everolimus (22).

Algunos leiomiosarcomas aparecen en pacientes
inmunodeprimidos con relacion con infeccion por virus
de Epstein-Barr que puede ser demostrado por hibrida-
cion in situ o PCR.

RABDOMIOSARCOMA PLEOMORFO

Son raros, en torno al 5%, y las revisiones sobre sus
alteraciones citogenéticas escasas. Muestran cariotipos
complejos inespecificos con pérdidas y ganancias cro-
mosdmicas (23).

ANGIOSARCOMA

Tienen cariotipos complejos y hay pocos datos de sus
alteraciones moleculares. Muestran mutaciones de KRAS-2
y TP53 con alteraciones de la via de TP53/MDM?2 y expre-
sion elevada de TP53 y MDM2 en el 60% de los casos (24).

OSTEOSARCOMA EXTRAESQUELETICO

Los datos son escasos, con cariotipos complejos y
similares a los del osteosarcoma 6seo. Los genes TP53
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y RBI1 estan afectados mediante pérdidas alélicas, reor-
denamientos o mutaciones puntuales; también estan afec-
tos genes involucrados en la regulacion del ciclo celular
(p14ARF, p16INKa, MDM2, etc.) (25).

TUMOR MALIGNO DE VAINA NERVIOSA PERIFERICA (TMVNP)

Entre el 5-8% de todos los sarcomas, aproximadamen-
te la mitad aparecen en el seno de una neurofibromatosis
de tipo 1. Muestran cariotipos complejos con aberraciones
cromosomicas, mas frecuentemente pérdidas (1p12-13,
1p21, 1p36, 3p21-pter, 9p13-21, 9p22-24, 10, 10p11-15,
11p, 11q21-25, 13q14, 15p, 16/16q24, 17/17p, 17q11-12,
17q21-25, 22, 22p, 22q13, y 22q11-12) que ganancias
(7p21-q36, 7p22, 7q, 8, 8q11-23, 1q25-44, y5q13-35)
(26,27). EITMVNP esporadico y asociado a NF-1 muestran
pérdida monoalélica o bialélica del gen supresor NF-1 (en
17q11.2) que codifica la neurofibromina, en el 20-50% de
los casos (26), y cuya pérdida funcional es un paso precoz
en la patogenia de los tumores de vaina nerviosa periférica
al activar la cascada de sefalizacion de ras y su consiguiente
activacion. No obstante, se necesitan otras alteraciones adi-
cionales para la progresion de benigno a maligno; asi TP53
(localizado en 17p13), CDKN2A (en 9p21, que codifica las
proteinas inhibidoras de ciclo celular p16INK4A yp14ARF)
y RB1 (en 13q14) se inactivan (26).

SARCOMA PLEOMORFO INDIFERENCIADO

Supone el 5-7% de todos los sarcomas, con reordena-
mientos que afectan al 30-35% del genoma pero sin alte-
raciones numéricas o estructurales especificas (28). Tienen
alteraciones similares a otros sarcomas como el leiomiosar-
coma, con pérdidas de 1q32.1, 2p25.3, 2q36-q37, 8p23, 9p,
10q21-q23, 11g22, 13q14-q21, 16q11 y 1623, ganancias
de 1p36-p31, 1q21-q24, 2p, 4p16, 5p, 5934, 6q, Tp15-p22,
7q21-qter, 17q,9q, 14q, 16p13, 17q, 19p13,19q13.11-q13.2,
20q, y 21q, y amplificaciones de loci 1p33-p34, 12q13-q15,
17cen-p11.2, y17p13-pter (29,30). El desequilibrio mas fre-
cuente del sarcoma pleomorfo indiferenciado es la pérdida
de 13q que conduce a la inactivacion de RB (31) y también
son frecuentes las alteraciones en la via TP53/ARF/MDM?2
(29). Un estudio de expresion génica ha mostrado que por
este método algunos sarcomas indiferenciados podian ser
reclasificados en otra categoria, especialmente la de mixo-
fibrosarcoma. La reevaluacion morfologica demostrod con-
cordancia con los estudios génicos (32).

TUMORES CON TRASLOCACIONES CROMOSOMICAS
RECIPROCAS ESPECIFICAS

En las traslocaciones existe un modelo general en el que
el gen 5 proximal contribuye con un promotor y un dominio



ANATOMIA PATOLOGICA EN SARCOMAS DE PARTES BLANDAS. BIOLOGIA MOLECULAR
Vol. 32.N.° 1, 2018 Y NUEVAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 33

funcional (por ejemplo, EWS, FUS), mientras que el gen 3
distal aporta un dominio de union al DNA (por ejemplo,
FLI1, ERG, ATF1, DDIT3, WT1). El primero determina
el potencial de transactivacion y el nivel de expresion, y
el segundo la especificidad de la activacion transcripcio-
nal (11). La traslocacion produce genes de fusion que dan
lugar a tres tipos de mediadores oncogénicos (33): factores
de transcripcion aberrantes con un RNA especifico tumo-
ral; fusion de un dominio catalitico de un receptor de tiro-
sin-quinasa con una protefna que da lugar a la dimerizacion
del receptor y su activacion constitutiva en independencia
del ligando activados; y factores de crecimiento quiméri-
cos autocrinos constitutivamente activados, como ocurre
en el dermatofibrosarcoma protuberans con la fusion de
COL1A-PDGFB (Fig. 2). Por el tipo de genes afectados
encontramos los siguientes grupos (Tabla I):

— Fusiones génicas que afectan a los genes TET. Casi
la mitad de las proteinas de fusion que participan
en la iniciacion y desarrollo de los sarcomas per-
tenecen a la familia de genes TET (acronimo de
TLS/FUS, EWSR1 y TAFII68) y participan en la
union al RNA, su transcripcion y metabolismo (34).
Aparecen en los siguientes sarcomas: sarcoma de
la familia del tumor de Ewing; tumor desmoplasico
de células pequenas y redondas; sarcoma de células
claras; fibrohistiocitoma angiomatoide; condrosar-
coma mixoide; liposarcoma mixoide; y fibrosarco-
ma mixoide de bajo grado.

— Fusiones génicas que afectan a los genes que codifi-
can receptores de tirosin-quinasas. En fibrosarcoma
congénito y tumor miofibrobléstico inflamatorio.

— Fusiones génicas que afectan a los genes de remo-
delado de la cromatina. En sarcoma sinovial.

— Fusiones génicas que afectan a los genes de facto-
res de crecimiento. En dermatofibrosarcoma protu-
berans, fibroblastoma de células gigantes.

— Fusiones génicas que afectan a otros genes. En
rabdomiosarcoma alveolar y sarcoma alveolar de
partes blandas.

TABLA I

GENES AFECTADOS EN LAS TRASLOCACIONES
RECIPROCAS ESPECIFICAS

Genes afectados
Genes TET (TLS/FUS, EWSR1 y TAFII68 )

Genes que codifican receptores de tirosin-quinasas

Genes de factores de crecimiento

Otros genes

El hallazgo de las traslocaciones ha contribuido ha
reforzar y clarificar, en algunos casos, la clasificacion
de los sarcomas. La relacion entre algunos tumores ya
se habfa sospechado por sus rasgos morfologicos, y la
demostracion de traslocaciones idénticas ha permitido
unificar entidades. Esto ha ocurrido, por ejemplo, en el
caso del sarcoma de Ewing y el tumor neuroectodérmico
periférico o en el liposarcoma mixoide y de células redon-
das. De forma contraria, ha permitido separar entidades en
las que el aspecto morfologico es muy similar y, por tanto,
el diagnostico diferencial dificil. Como ejemplo, se puede
citar el caso del rabdomiosarcoma embrionario y alveo-
lar, el liposarcoma retroperitoneal con cambios mixoides
y el liposarcoma mixoide o el estesioneuroblastoma y el
sarcoma de Ewing. Por tltimo, ha permitido reclasificar
algunas entidades; valga como ejemplo el fibroshistiocito-
ma angiomatoide que se consideraba dentro del grupo de
tumores fibrohistiocitarios y que ha pasado a encuadrarse
en el de tumores de diferenciacion incierta.

Los transcritos son marcadores diagnosticos molecu-
lares altamente especificos y prevalentes. Una excepcion
es el rabdomiosarcoma alveolar que muestra la trasloca-
cion especifica, seglin las series entre el 26% y el 80%
de los casos. La causa puede ser porque realmente se
trate de rabdomiosarcomas embrionarios o porque haya
otras traslocaciones desconocidas hasta el momento (35).

Promotor dominio Dominio de union
funcional a DNA

RNA Transcripcion
1 Proximal Distal especifico > P
alterada
tumoral

Y

Potencial de Especificidad <]
transactivacion y A
nivel de expresion E
Qo
. TK Quimérica =
2 Receptor TK >  Proteina f:xpresada > Constitutiv t > 2
ubicua q =
activada 5
=
- Factor de crecimiento autocrino -
3 COLIA PDGFB > quimérico >

t(17;22)(q22:q13)

Fig. 2. Tipos de fusiones génicas que actiian como mediadores oncogénicos, factores de transcripcion aberrantes, receptores tiro-

sin-quinasa y factores de crecimiento.
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El tipo de fusion también tiene relevancia pronosti-
ca. En el sarcoma de Ewing, por ejemplo, los pacientes
con tumores con fusion EWS-FLII tienen mejor super-
vivencia que aquellos que muestran otros transcritos
(36). En el rabdomiosarcoma alveolar, la presencia de
PAX7-FOXO1A muestra un prondstico mas favorable
que la de PAX3-FOXOT1A (35); en el sarcoma sinovial,
el transcrito SYT-SSX?2 tiene mejor prondstico que el
SYT-SSXT1 (37).

En la mayor parte de los casos, las técnicas molecu-
lares se deben utilizar como validacidon del diagnostico
histologico, especialmente en algunas areas de dificil
diagnostico diferencial, como es el caso de los tumores
pediatricos de células pequenas; en la diferenciacion
entre tumores benignos como el perineuroma y malig-
nos como el sarcoma fibromixoide de bajo grado; o el
lipoblastoma y el liposarcoma mixoide; o cuando la
presentacion clinica, localizacion o algiin dato inmuno-
histoquimico es inusual, como podria ocurrir con sarco-
mas de Ewing viscerales, atipicos morfoldogicamente o
con expresion de citoqueratina (11). Es en estos casos
cuando las técnicas moleculares son imprescindibles,
aunque algunos médicos clinicos puedan pensar que
sin técnicas moleculares no se puede hacer un diag-
nostico de certeza en el campo de los sarcomas. Hay
que comentar, ademas, que la disminucidn progresiva
del tamafo de las biopsias se acompaha de un incre-
mento de las técnicas e informacidon que se solicitan
al patdlogo. Hay que tener presente que un diagnOsti-
co preciso solo es posible con una muestra suficiente
y adecuada. Basar un diagnostico exclusivamente en
una técnica molecular, sin otros datos clinicos, morfo-
logicos e inmunohistoquimicos puede ser catastrofico,
valga como ejemplo asumir que un tumor que traslo-
ca EWS es un sarcoma de Ewing, cuando tumores tan
diferentes como el liposarcoma mixoide, el carcinoma
mucoepidermoide de glandula salival o el hidradenoma
cutaneo también lo hacen (6).

De acuerdo con la clasificacion de los tumores de
partes blandas de la OMS, vamos a revisar aquellos que
muestran traslocaciones especificas (Tabla II):

— Tumores adiposos. En este grupo solo el liposarco-
ma mixoide muestra traslocaciones, la mas frecuen-
te t(12;16)(q13;p11), que da lugar al producto de
fusion FUS-DDIT3 (conocido previamente como
TLS-CHOP) y menos frecuentemente t(12;22)
(q13;q12) que produce EWSR1-DDIT3. DDIT3
es un gen involucrado en la diferenciacion adipo-
citaria (38).

— Tumores fibrobldsticos/miofibrobldsticos. Practi-
camente todos los casos de dermatofibrosarcoma
protuberans tienen una traslocacion entre los cro-
mosomas 17 y 22 que dan lugar a la fusion t(17;22)
(q22;q13) entre los genes COL1A1 y PDGFp, que
es de ayuda en el diagnostico en el 25% de los
casos, a pesar del cuadro clinicopatologico gene-
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ralmente tipico de estas lesiones, e imprescindible
en el 5%. Ademas se ha demostrado una clara rela-
cion entre esta entidad y el fibroblastoma de célu-
las gigantes, ya que comparten la misma alteracion
molecular (39).

En el tumor fibroso solitario (TFS) se ha encontrado la
fusion génica NAB2-STATO, lo que explica la especifi-
cidad inmunohistoquimica nuclear del marcador STAT6
para estos tumores. La mas frecuente, NAB2ex4-STA-
T6ex2/3, corresponde al TFS clasico pleuropulmonar en
pacientes mayores y comportamiento clinico benigno.
La segunda mas frecuente, NAB2ex6-STAT6ex16/17,
se encuentra en pacientes mas jovenes, en partes blandas
profundas y con fenotipo y comportamiento clinico mas
agresivo (40).

El fibrosarcoma congénito o infantil es un tumor de
muy rapido crecimiento y marcada agresividad local,
pero sin tendencia a metastatizar, que muestra fusion de
los genes ETV6-NTRK3 que da lugar a la traslocacion
t(12;15)(p13;q25), idéntica al del nefroma mesoblastico
congénito (41).

El sarcoma fibromixoide de bajo grado muestra
traslocaciones que afectan a los genes CREB3L2 o
CREB3L1 con el gen FUS, que da lugar a la trasloca-
cion t(11,16)(pl1;p11) mucho mas frecuentemente y
mas raramente a la t(7;16)(q34;p11) (42). Menos fre-
cuentemente CREB3L1 se une no con FUS sino con
EWSRI1, y da lugar a la traslocacion t(11;22)(p11;q12)
(43). La presencia de estas alteraciones moleculares es
muy importante en este tumor, que puede ser de aspecto
morfologico sumamente inocente y muy dificil de dife-
renciar de lesiones benignas de vaina nerviosa, como
son los perineuromas. La presencia de estas alteraciones
nos permite hacer un diagnodstico de certeza. Por otra
parte, el fibrosarcoma epitelioide esclerosante muestra
las mismas alteraciones moleculares, por lo que se cree
que hay una intima relacion entre ambas entidades y
que pueden ser dos aspectos morfoldgicos de un sar-
coma fibroblastico.

El sarcoma fibroblastico mixoinflamatorio muestra
la traslocacion t(1;10)(p22;q24) que afecta a los genes
TGFBR3 y MGEAS. Estas mismas alteraciones mole-
culares se presentan en el tumor lipomatoso fibrohis-
tiocitico hemosiderdtico y en el tumor angioectatico
hialinizante pleomorfico, encuadrados actualmente en
el grupo de tumores de diferenciacidn incierta, por lo
que se ha planteado que estas tres entidades pertenezcan
a un mismo grupo de tumores (44).

El tumor miofibroblastico inflamatorio tiene reor-
denamientos, y sobreexpresion, del gen ALK en 2p23,
en aproximadamente el 50% de los casos, con distintos
genes como TPM3/4, RANBP2, TFG, CARS, ATIC
LMNA, PRKARIA, CLTC, FN1, SEC31A, EMLA4. Ade-
mas recientemente se han identificado fusiones génicas
de otras quinasas, como son ROS1 con TFG y PSGFRB
con NAB2 (45).
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TRASLOCACIONES Y PRODUCTOS DE FUSION EN LOS SARCOMAS CON TRASLOCACIONES RECIPROCAS ESPECIFICAS
SIGUIENDO LA CLASIFICACION DE LA OMS

Tumor

Traslocacion

Producto de fusion

Tumores adiposos

Liposarcoma mixoide

t(12;16)(q13;p11)

FUS-DDIT3

1(12:22)(q13:q12)

EWSR1-DDIT3

Tumores fibrobldsticos/miofibrobldsticos

Fibroblastoma de células gigantes

1(17:22)(q22:q13)

COL1A1-PDGFB

Dermatofibrosarcoma protuberans

t(17:22)(q22:q13)

COL1A1-PDGFB

Tumor fibroso solitario

Varios

NAB2-STAT6

Fibrosarcoma congénito

t(12:15)(p13:q25)

ETV6-NTRK3

Sarcoma fibromixoide de bajo grado

t(7;16)(q34;p11)

CREB3L1-FUS

t(11,16)(p1L;p11)

CREB3L2-FUS

t(11:22)(p11:q12)

CREB3L1-EWSRI1

Fibrosarcoma epitelioide esclerosante

t(11,16)(p1 L;p11)

CREB3L2-FUS

t(11:22)(p11:q12)

CREB3LI1-EWSRI1

Sarcoma fibroblastico mixoinflamatorio

t(1;10)(p22;q24)

TGFBR3-MGEAS5

Tumor miofibroblastico inflamatorio t(1;2)(q22;p23) TPM3-ALK
t(2;19)(p23;p13) TPM4-ALK
t(2;17)(p23;q23) CTLC-ALK
t(2;2)(p23;q13) RANBP2-ALK

Tumores vasculares

Hemangioendotelioma epitelioide

t(1;3)(p36.3;q25)

WWTRI1-CAMTA1

Hemangioendotelioma pseudomiogénico

t(7;19)(q22;q13)

SERPINE1-FOSB

Tumores de diferenciacion incierta

Tumor lipomatoso fibrohistiocitico hemosiderdtico

t(1;10)(p22;q24)

TGFBR3-MGEA5

Fibrohistiocitoma angiomatoide

1(2:22)(g33:912)

EWSRI1-CREBI

t(12;16)(q13;p11) FUS-ATF1
t(12;22)(q13;q12) EWSRI1-ATF1
Tumor fibromixoide osificante t(6;12)(p21:;q24.3) EP400-PHF1
MEAF6-PHF1
EPCI1-PHF1

ZC3H7B-BCOR

Mioepitelioma de partes blandas

1(6;22)(p21;q12)

EWSR1-POUSF1

t(1;22)(q23:q12)

EWSR1-PBX1

Tumor angioectatico hialinizante pleomorfico

t(1;10)(p22:q24)

TGFBR3-MGEAS

Sarcoma sinovial t(X;18)(pl1.2;q11.2) SS18-SSX1
SS18-SSX2
SS18-SSX4

Sarcoma alveolar der(17)t(X;17)(p11.2;q25) TFE3-ASPSCRI1

Sarcoma de células claras t(12;22)(q13;q12) EWSRI1-ATF1

t(2,22)(q34;q12)

EWSR1-CREB1

(Continua en la pdgina siguiente)
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TABLA II (CONT.)

TRASLOCACIONES Y PRODUCTOS DE FUSION EN LOS SARCOMAS CON TRASLOCACIONES RECIPROCAS ESPECIFICAS

SIGUIENDO LA CLASIFICACION DE LA OMS

REV. CANCER

Tumor

Traslocacion

Producto de fusion

Tumores de diferenciacion incierta

Sarcoma de Ewing t(11;22)(q24;q12) EWSRI1-FLI1
t(21;22)(q22;q12) EWSRI1-ERG
(20:22)(q13;q12) EWSR1-NFATC2
1(2;22)(q33;q12) EWSRI1-FEV
t(7;22)(p22;q12) EWSRI-ETV1
t(17:22)(q12;q12) EWSRI-E1AF
t(2;22)(q31;q12) EWSR!-SP3

t(1;22)(p36.1;q12)

EWSR1-ZNF278

la t(6;22)(p21;q12)

EWSR1-POUSFI

Sarcoma Ewing-like t(4;19)(q35:q13.1) CIC-DUX4
t(X;19)(q13;q13.3) CIC-FOX0O4

BCOR-CCNB3

t(X;4)(pl1.4;q31.1) BCOR-MAML3

ZC3H7B-BCOR

Condrosarcoma mixoide extraesquelético

1(9;22)(q22-31:q11-12) EWSR1-NR4A3

t(9;17)(q22:q11) RBP56-NR4A3

Tumor desmoplasico de células pequenas

t(11:22)(p13:q12) EWSRI-WTI

1(21;22)(q22;q12) EWSRI1-ERG

— Tumores musculares estriados. En este grupo tene-

mos al rabdomiosarcoma alveolar que muestra,
entre el 26% y el 80% de los casos, las traslocacio-
nes t(2;13)(q35;q14) o t(1;13)(p36;q14) y dan lugar
a las fusiones PAX3-FOXO1A o PAX7-FOXO1A
respectivamente (46). La presencia de la primera
denota un curso mas agresivo. La existencia de
estas fusiones es fundamental en el diagnodstico
diferencial con el rabdomisacoma embrionario, y
se ha sugerido que su ausencia se debe realmente
a que se trata de rabdomiosarcomas embrionarios
poco diferenciados que morfoldgicamente se ase-
mejan a rabdomiosarcomas alveolares (47).

— Tumores vasculares. En el 86% de los hemangioen-

doteliomas epitelioides, que en la actualidad se con-
sideran sarcomas con plena capacidad metastasica,
se produce una traslocacion, t(1;3)(p36.3;q25), entre
el gen WWTRI del cromosoma 3y el gen CAMTALI
del cromosoma 1, que puede ser de gran utilidad en
casos de dificil diagnostico. Un pequeno pocenta-
je (inferior al 5%) muestra la fusion YAP1-TFE3.
Ademas, con inmunohistoquimica se puede poner de
manifiesto la expresion nuclear de CAMTAL (48).

Hay una variante de hemangioendotelioma, el
pseudomiogénico, que puede plantear problemas
de diagnostico diferencial con el sarcoma epite-

lioide. Recientemente se ha descrito una alteracion
molecular que puede ser til en esta diferenciacion,
la traslocacion t(7;19)(q22;q13) que da lugar a la
fusion SERPINE1-FOSB, que se acompana de la
expresion nuclear de FOSB (49).

— Tumores de diferenciacion incierta. Este es un
grupo muy heterogéneo con gran niimero de enti-
dades de las cuales varias muestran traslocaciones
reciprocas especificas. Ya se ha hacho mencion
en el epigrafe de tumores fibroblasticos/miofibro-
blasticos de las alteraciones del tumor lipomato-
so fibrohistiocitico hemosiderotico y del tumor
angioectatico hialinizante pleomorfico que mues-
tran la traslocacion t(1;10)(p22;q24) que afecta a
los genes TGFBR3 y MGEAS, la misma que el
sarcoma fibroblastico mixoinflamatorio (44).

El hallazgo de las alteraciones moleculares del fibro-
histiocitoma angiomatoide ha permitido separarlo de los
antes llamados “tumores fibrohistiocitarios” e incluirlo
en el grupo de lesiones de diferenciacion incierta. La alte-
racion mas frecuente es la traslocacion t(2;22)(q33;q12)
con fusion EWSR1-CREB1 y méas raramente la t(12;16)
(q13;p11) con fusion FUS-ATF1 olat (12;22) (q13;q12)
con fusion EWSR1-ATF1 (50).

En el tumor fibromixoide osificante se han descrito dis-
tintas fusiones génicas, principalmente involucrando al gen
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PHF1, como la traslocacion t(6;12)(p21;q24.3) que da lugar
a la fusion EP400-PHF1, otras fusiones son MEAF6-PHF1,
EPC1-PHF!1 y curiosamente la fusion ZC3H7B-BCOR (51)
que aparece en algunos tumores Ewing-like (52).

El grupo de lesiones mioepitelioma/carcinoma mioepi-
telial/tumor mixto de partes blandas se refiere a un grupo
de neoplasias que puede aparecer de forma pura con dife-
renciacion hacia células mioepiteliales (mioepitelioma) o
asociada a estructuras glandulares (tumor mixto) y que en
el 50% de los casos muestra la fusion EWSR1-POUSF1
secundaria a la traslocacion t(6;22)(p21;q12) o la EWSRI1-
PBX1, secundaria a la traslocacion t(1;22)(q23;q12) (53).

El sarcoma sinovial muestra en mas del 90% de los
casos la traslocacion t(X;18)(p11.2;q11.2) que da lugar
ala fusion del gen SS18 (antes conocido como SYT) del
cromosoma 18 con genes del cromosoma X, SSX1 (en
dos tercios), SSX2 (un tercio) o raramente SSX4 (54).
Ademas parece que el tipo de fusion esta relacionado
con la morfologia, de forma que la fusion con SSX1 se
produce fundamentalmente en los sarcomas sinoviales
bifasicos y la que ocurre con SSX2 en los monofasicos
(55). Esta tltima tiene, ademas, mejor pronostico (37).

El sarcoma alveolar de partes blandas tiene la trasloca-
cion der(17) t(X;17)(p11.2;q25) que da lugar a la fusion
del gen TFE3, un factor de transcripcion, con el gen ASPS-
CR1, antes denominado ASPL, ademas se puede observar
la expresion aberrante nuclear de TFE3 por inmunohisto-
quimica en el niicleo de las células tumorales (56).

En el sarcoma de células claras se puede detectar la
traslocacion t(12;22)(q13;q12) que afecta al gen EWSRI,
que da lugar al producto de fusion génica EWSR1-ATF1
(57). Asimismo, con menos frecuencia, la traslocacion
%(2;22)(q34;q12), que da lugar a la fusion EWSR1-CREB1
que a veces surge en el tracto gastrointestinal y que no
siempre, a diferencia de los de partes blandas, muestran
diferenciacion melanocitica, aunque se observe marcada
expresion inmunohistoquimica para proteina S-100 (58).

Como se ha comprobado previamente, el sarcoma de
Ewing fue el primero en el que se detectd un alteracion
molecular (1,2) y que ha permitido establecer la unidad
del sarcoma de Ewing/PNET (tumor neuroectodérmico
primitivo) y de sus formas intermedias por la presencia de
traslocaciones, la mas comin de ellas la t(11;22)(q24;q12),
que fusiona el gen del sarcoma de Ewing (EWSR1) del
cromosoma 22 con el gen FLI1 del cromosoma 11 (59).
Otras traslocaciones que se pueden encontrar en este gru-
po de tumores son: la 1(21;22)(q22;q12), que da lugar a la
fusion EWSRI1-ERG; la t(20:22)(q13;q12), que da lugar a
la fusion EWSRI1-NFATC?2; la t(2;22)(q33;q12), que da
lugar a la fusion EWSR1-FEV; la t(7;22)(p22;q12), que
da lugar a la EWSRI-ETV1; la t(17:22)(q12;q12), que a
lugar ala fusion EWSR1-E1AF; 1a t(2;22)(q31;q12), que da
lugar a la fusion EWSR-SP3; la t(1;22)(p36.1;q12), que da
lugar ala fusion EWSR1-ZNF278; y 1a t(6;22)(p21;q12), que
da lugar a la fusion EWSR1-POUSFI (60). Otra razon para
establecer la unidad de este grupo es que aunque se habia
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supuesto que aquellas lesiones que mostraban marcadores de
diferenciacion neuroectodérmica tenfan peor prondstico, se
ha visto que esto no es cierto (61). Los tumores de la familia
del sarcoma de Ewing plantean diagnostico diferencial con
otros tumores de células redondas, como el rabdomiosarco-
ma, linfoma o tumor desmoplasico de células pequenas, por
lo que el diagnostico ha de ser integral, morfologico, inmu-
nohistoquimico y molecular. Mas recientemente se han des-
crito tumores de células redondas con rasgos de Ewing, pero
sin las alteraciones moleculares caracteristicas, por lo que
no pueden ser incluidos en este grupo y se han denominado
Ewing-like. Sin embargo, se han empezado a detectar otras
alteraciones moleculares especificas. La mas frecuente es la
t(4;19)(q35;q13.1), que afecta al gen CIC del cromosoma 4
y al DUX4 del cromosoma 9, y da lugar a la fusion CIC-
DUXA4. En todos los casos, la morfologia era de un tumor de
células redondas, con extensa necrosis, leve pleomorfismo
nuclear, cromatina grosera, nucleolo prominente y focos
de células claras y matriz mixoide y, en todos los casos,
comportamiento altamente agresivo (62). También se ha
encontrado la traslocacion t(X;19)(q13;q13.3) con fusidon
CIC-FOX04 (63). Asimismo, se ha descrito la fusion géni-
ca BCOR-CCNBS3 resultante de una inversion paracéntrica
del cromosoma X en tumores de partes blandas, en nifos,
y localizacion axial o extraaxial y morfologia fusocelular
con focos de células ovoides o redondas. Ademas, se obser-
vO intensa expresion nuclear, que podia desaparecer con la
neoadyuvancia, de CCNB3 (64). Se han visto casos aislados
de fusion entre el gen BCOR vy otros, que da lugar a fusio-
nes como la BCOR-MAML3, resultante de la traslocacion
t(X;4)(pl1.4;q31.1) y laZC3H7B-BCOR (52).

El condrosarcoma mixoide extraequelético, a pesar
del nombre, no es un tumor de diferenciacion cartilagino-
sa y de hecho se clasifica, segin la OMS, en el grupo de
tumores de diferenciacion incierta, aunque suele expresar
focalmente proteina S100. Citogenéticamente se caracte-
riza por mostrar una de las dos siguientes traslocaciones,
1at(9;22)(q22-31;q11-12) 01a t(9;17)(q22;q11), que dan
lugar a las fusiones génicas EWSR1-NR4A3 (antigua-
mente EWS-CHN) (65) o RBP56-NR4A3 (antiguamente
RBP56-CHN) (66), respectivamente.

El tumor desmoplasico de células pequehas se caracte-
riza inmunohistoquimicamente por la coexpresion de mar-
cadores musculares y citoqueratina y por la presencia de la
traslocacion t(11;22)(p13;q12) que afecta al gen WT1 del
cromosoma 11y al gen EWSRI1 del cromosoma 22, que dan
lugar a la fusion EWSR1-WTT, o la traslocacion t(21;22)
(922;q12), y que da lugar a la fusion EWSRI1-ERG (67).
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