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Sarcoma indiferenciado de células pequefias Ewing-like con fusion BCOR-CCNB3. Presentacion de dos casos
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Resumen:

Los sarcomas de células redondas son un grupo heterogéneo de tumores que afectan a nifios o adultos jévenes y siguen un curso clinico muy agresivo.
Subtipos especificos de sarcoma de células redondas, como sarcoma de Ewing (SE) o rabdomiosarcoma, responden a regimenes terapéuticos bien
definidos, por lo que un diagnéstico adecuado es crucial para el manejo apropiado del paciente. Sin embargo, un subconjunto de sarcomas de células
redondas carece de caracteristicas clinicas, morfolégicas e inmunofenotipicas especificas y no es posible clasificarlos de manera inequivoca. Un grupo
de tumores que se asemeja microscopicamente a la familia de tumores del SE, se compone de células pequefias redondas primitivas y se presenta en
edad pediatrica. Un pequefio nimero de casos que comparten la apariencia del SE indiferenciado se han caracterizado recientemente con fusiones
BCOR-CCNBS3.

Caso 1: Nifia de 8 dias, presenta masa sacrocoxigea con compresion vertebral, pérdida del reflejo plantar derecho, dilatacion de esfinter anal y pérdida
de movilidad de MMII. Electromiografia: lesion axdnica en L3-S2, RNM sugiri6 Neuroblastoma. La paciente fue tratada con protocolo de Neuroblastoma,
sin respuesta. Cinco meses después del diagndstico fallece por insuficiencia hepatica secundaria a infeccion por adenovirus. Caso 2: Nifio de 6 meses,
presenta masa en partes blandas regién temporal izquierda. Rx. descarta infiltracién 6sea. Biopsia, diagnéstico histopatoldgico: tumor de Ewing atipico.
Se inicia tratamiento sin respuesta. Después del segundo ciclo el paciente fallece con multiples metastasis viscerales. Ambas lesiones tumorales fueron
analizadas con técnicas habituales y coloracién de H&E, Inmunohistoquimica (IHQ) y Biologia molecular. Histopatologia: proliferacion difusa de células
anapléasicas, pequefias, redondas con nucleos hipercromaticos, y numerosas figuras de mitosis atipicas. IHQ: Vimentina, CCNB3 positivas, CD99
positiva focalmente, Ki-67: alto indice de proliferacion. El estudio de genética molecular por amplificacion RT-PCR demostré positividad en la expresion
del transcripto BCOR exén 15/CCNB3/ exdén 6. Diagnéstico definitivo: Sarcoma indiferenciado de células pequefias Ewing-Like con fusién BCOR-
CCNB3.

La aplicacion de técnicas citogenéticas moleculares permitié identificar un namero creciente de subgrupos genéticamente definidos dentro de esta
categoria de tumores indiferenciados. La comprension biolégica y esquemas de clasificacion coherentes, ayudara a guiar el desarrollo de nuevas
terapias racionales.
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Small round cell sarcomas constitute a heterogeneous group of tumors diagnosed in children and young adults. They present an aggresive clinical
course. Specific tumors such as Ewing sarcoma or rhabdomyosarcoma are treated with well defined oncologic therapy and a correct diagnosis is
essential for correct management of the patients. Therefore, a small subgroup of round cell sarcomas lacks specific morphological, clinical and
immunophenotypic features, resulting in being very difficult to classify them. Recently, a small subgroup of Ewing—like tumors showing the genetic BCOR-
CCNBS3 fusion has been described. We present two cases of this type of tumor.

Case 1: an 8-day-old female child with a sacrococcygeal mass and vertebral compression with neurological symptoms such as anal sphincter atony and
loss of right plantar reflex. Electromyography described an axonic lesion in L3 S2. MNR described a tumor with image suggestive of Neuroblastoma (NB).
The patient was treated according to the NB protocols without response. The child died of hepatic failure and infection of adenovirus. Caso 2: a 6-month-
old male child who presented a soft tissue tumor in the left temporal area without bone involvement. The patient was diagnosed with Atypical Ewing’s
Sarcoma, and the treatment resulted ineffective. The child died of metastasic disease progression. Both biopsies were processed for histopathology,
immunohistochemistry and molecular biology procedure. Histopathology showed a diffuse proliferation of small round cells with atypia and high mitotic
count. Immunohistochemically, tumor cells expressed vimentin, CCNB3, CD 99 (weck) and high Ki 67 index. RT PCR demonstrated the expression of the
transcript BCOR exon 15/CCNB3 exon 6. The definitive diagnosis was undifferentiated round cell sarcoma Ewing-like with the BCOR-CCNB3
rearrangement.

The use of molecular genetic techniques is helpful to identify new entities among the family of small round cell tumors and to search new precision
therapies.

Keywords:
Sarcoma fusién, BCOR-CCNB3, round cell, Ewing sarcoma.



