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Anonychia and Digital Deformity as a
Presentation of Sarcoma with BCOR Genetic
Alterations

Sr. Director,

Los sarcomas con alteraciones genéticas de BCOR, anterior-
mente llamados sarcomas de Ewing-like, son unas neoplasias
indiferenciadas del hueso y de las partes blandas que com-
parten unas caracteristicas morfologicas con el sarcoma de
Ewing, pero no presentan la alteraciones moleculares clasi-
cas de estos tumores'.

Un varon de 12 afos, sin antecedentes de interés, fue
atendido en el Servicio de Dermatologia por una lesion infla-
matoria y dolorosa de 2 meses de evolucion, localizada en
el quinto dedo del pie izquierdo. En la exploracion fisica
presentaba un nddulo exofitico que causaba una deformi-
dad digital, acompanada de una pérdida del aparato ungueal
(fig. 1).

En una radiografia simple se observé un aumento de las
partes blandas, con una deformidad y la presencia de unas
areas liticas de pequeiio tamafo. En la resonancia magnética
se observd una lesion de 30 x 23 x 18 mm que englobaba las
falanges distal y media, con signos de infiltracion 6sea, una
apariencia multilobulada y una sefnal intermedia-bajaen T1,
una hipersefial homogénea en T2 y una marcada captacion
tras la administracion del gadolinio.

En una biopsia de la tumoracion se observoé una prolifera-
cion neoplasica indiferenciada con un patron de crecimiento
en sabana. Las células eran pequenas y redondas o de
morfologia ligeramente fusiforme, con unos nicleos hiper-

Figura 1
fotografia.
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A) Tumoracion de quinto dedo del pie con anoniquia adquirida. B) Crecimiento exofitico 2 semanas después de la primera
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Figura 2 A) Vision panoramica con infiltrado neoplasico en
sabana (H-E, 40x). B) Detalle del infiltrado, constituido por
células redondas y pequefias con nlcleos hipercromaticos (H-E,
200x).

cromaticos con mitosis ocasionales (fig. 2). El estudio
inmunohistoquimico fue positivo para vimentina, dot-like
para CD99 y mostro una positividad parcheada para BCOR. La
técnica de hibridacion fluorescente in situ (FISH) fue nega-

( Sarcoma de Ewing: A
e EWSR1-FLI e EWSR1-FEV
o EWSR1-ERG ¢ FUS-ERG
e EWSR1-ETV1 o FUS-FEV
e EWSR1-ETV4
»

tiva para EWSR1y SYT, lo que descarto un sarcoma de Ewing
y un sarcoma sinovial, respectivamente.

La secuenciacion dirigida mediante reaccion en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) detectd
la fusion génica BCOR-CCNB3.

Tras establecer el diagnostico de sarcoma con alteracio-
nes genéticas de BCOR, se amputo y desarticuld el quinto
dedo del pie izquierdo, seguido de la administracionde
9ciclos de quimioterapia con vincristina, doxorrubicina y
ciclofosfamida. El paciente permanecié en remision com-
pleta 18 meses después de finalizar el tratamiento.

La quinta edicion de la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud de los tumores de partes blandas y 6seos,
del aio 2020, incluye un nuevo capitulo, denominado sarco-
mas indiferenciados de células redondas pequenas del hueso
y de las partes blandas, en el que se agrupan 4 subgrupos de
tumores: sarcoma de Ewing, sarcoma con reordenamiento
CIC, sarcoma de células redondas con fusion EWSR1-no ETS
y sarcoma con alteraciones genéticas de BCOR (fig. 3)°.

El sarcoma de Ewing aparece en la diafisis de huesos
largos, costillas y pelvis, aunque el 10% de los casos son
extraesqueléticos. Son tumores mas frecuentes en pacientes
menores de 20 aios, mientras que los pacientes de mas edad
suelen presentar sarcomas de Ewing en los tejidos blandos.
Todos los casos presentan la fusion de genes EWSR1 o FUS
con genes de la familia ETS de factores transcripcionales,
de los que las fusiones mas frecuentes son EWSR1-FLI1 (85%)
y EWSR1-ERG (10%)>4.

Los otros 3 subgrupos de sarcomas de células redondas,
conocidos como sarcomas Ewing-like, tienen unas caracte-
risticas clinicas y morfologicas semejantes, pero carecen de
las fusiones clasicas previamente descritas.

El sarcoma con reordenamiento CIC ocurre principal-
mente en los tejidos blandos profundos del tronco y las
extremidades y, de manera ocasional, en las visceras o en el
hueso. Afecta a pacientes de un rango de edad amplio. En

N

Sarcoma con reordenamiento CIC:
« CIC-DUX4 e CIC-LEUTX
e CIC-DUX4L e CIC-NUTM1
« CIC-FOX04 e CIC-NUTM2A
A\ ¥,

BCOR-CCNB3

(" Sarcoma de células redondas con fusién |
EWSR1-no ETS:

* EWSR1-NFATC2
o FUS-NFATC2
o EWSR1-PATZ1

. J

Figura 3

Sarcoma con alteraciones genéticas de
BCOR:

e ZC3H7B-BCOR
¢ KTM2D-BCOR
e BCORITD

* BCOR-CCNB3
e BCOR-MAML3
e BCOR-CHD9
¢ CIITA-BCOR

. J

Esquema con las fusiones génicas de los sarcomas indiferenciados de células redondas pequenas de hueso y partes

blandas caracterizadas hasta la fecha. En el centro, representacion de la fusion BCOR-CCNB3 presente en nuestro paciente.
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un 95% de los casos se detecta la fusion génica CIC-DUX4,
aunque también se han descrito casos aislados de fusion de
CIC con FOXO4, LEUTX, NUTM1y NUTM2A*>.

El sarcoma de células redondas con fusion EWSR1-no ETS
es un subgrupo muy infrecuente de sarcomas que presen-
tan las fusiones EWSR1-NFATC2, FUS-NFATC2 y EWSR1-PATZ1.
El rango de edad es variable y aparecen principalmente en
metafisis y diafisis de huesos largos y, en menor medida, en
tejidos blandos del tronco y en las extremidades. La fusion
FUS-NFATC2 se ha descrito solo en sarcomas 6seos*®.

El sarcoma con alteraciones genéticas de BCOR es lige-
ramente mas prevalente en tejidos blandos que en hueso,
con predileccion por pelvis y extremidades inferiores. La
fusion mas frecuente BCOR-CCNB3 se presenta en mas del
90% de los casos en varones menores de 20 afos’. Otras
fusiones menos frecuentes con MAML3, ZC3H7B se produ-
cen en pacientes de mayor rango de edad. Las duplicaciones
internas en tandem de BCOR pueden ser congénitas o des-
arrollarse en el primer afio’*. Desde el punto de vista
histoldgico, ademas de la morfologia de célula redonda, este
subgrupo se caracteriza por la presencia de células de mor-
fologia fusiforme y por la positividad inmunohistoquimica de
BCOR de forma focal o parcheada’.

El tratamiento de los sarcomas de células redondas con-
siste en cirugia o radioterapia de manera local sobre la
lesion, seguida de esquemas de quimioterapia clasicos para
el sarcoma de Ewing®.

Dada la baja incidencia de estos sarcomas, su conoci-
miento resulta importante para ayudar a un diagnostico
precoz y para derivar a centros de referencia donde se lleve
a cabo un manejo multidisciplinar.
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