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Resumen

Introducción: los sarcomas constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias poco frecuentes, 
caracterizadas por una marcada diversidad clínica, histológica y molecular. La complejidad de su 
clasificación y manejo ha impulsado la integración de herramientas de perfilamiento molecular avan-
zado como elemento central de la oncología moderna.

Métodos: Se realizó una revisión narrativa y crítica de la evidencia científica reciente sobre el perfila-
miento molecular en sarcomas, integrando hallazgos genómicos, transcriptómicos y epigenómicos 
obtenidos mediante técnicas como secuenciación de nueva generación (NGS), FISH y RT-PCR. Se 
analizaron sarcomas con translocaciones específicas, cariotipos complejos y alteraciones potencial-
mente accionables, así como su impacto diagnóstico y terapéutico.

Resultados: El perfilamiento molecular permite identificar más de 70 variantes genotípicas, reclas-
ificar hasta el 38% de los casos y detectar alteraciones accionables en aproximadamente el 20% de los 
pacientes. Las fusiones génicas recurrentes y las mutaciones somáticas específicas han mejorado 
la precisión diagnóstica y ampliado las opciones de terapias dirigidas. Además, la evaluación poli-
génica por NGS facilita la inclusión de hasta un 30% de los pacientes en ensayos clínicos de medicina 
de precisión.
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Conclusión: El perfilamiento molecular avanzado se ha consolidado como una herramienta indis-
pensable en el diagnóstico y manejo de los sarcomas. Su integración sistemática en la práctica 
clínica mejora la clasificación, optimiza la selección terapéutica y fortalece el enfoque de medicina 
personalizada en oncología.

Palabras clave: sarcoma; perfil molecular; secuenciación de nueva generación; diagnóstico mole- 
cular; terapia dirigida; medicina de precisión; oncología.

Abstract

Introduction: Sarcomas are a heterogeneous group of rare malignancies characterized by marked 
clinical, histological, and molecular diversity. The complexity of their classification and manage-
ment has driven the integration of advanced molecular profiling as a central component of modern 
oncology.

Methods: A narrative and critical review of recent scientific evidence on molecular profiling in 
sarcomas was conducted, integrating genomic, transcriptomic, and epigenomic findings obtained 
through techniques such as next-generation sequencing (NGS), fluorescence in situ hybridization 
(FISH), and reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). Sarcomas with specific gene 
fusions, complex karyotypes, and potentially actionable molecular alterations were analyzed, as 
well as their diagnostic and therapeutic implications.

Results: Molecular profiling enables the identification of more than 70 genotypic variants, reclassi-
fies up to 38% of cases, and detects actionable alterations in approximately 20% of patients. Recur-
rent gene fusions and specific somatic mutations have improved diagnostic accuracy and expanded 
the availability of targeted therapies. Additionally, polygenic assessment using NGS allows up to 30% 
of patients to be considered candidates for precision medicine clinical trials.

Conclusion: Advanced molecular profiling has become an indispensable tool in the diagnosis and 
management of sarcomas. Its systematic integration into clinical practice enhances tumor classifica-
tion, optimizes therapeutic decision-making, and strengthens the implementation of personalized 
oncology approaches

Keywords: sarcoma; molecular profiling; next-generation sequencing; molecular diagnosis; targeted 
therapy; precision medicine; medical oncology.
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Resumen gráfico

Puntos clave
•	 La clasificación molecular de los sarcomas permite caracterizar más de 70 variantes genotípi-

cas con un aumento en la precisión diagnóstica debido a la introducción de la secuenciación 
de siguiente generación (NGS por su sigla en inglés) mayor al 35%.

•	 Cerca del 50% de los sarcomas presenta translocaciones específicas que permiten identificar 
patología como el sarcoma sinovial (SS18-SSX en el 100% de los casos), el sarcoma de Ewing 
(EWSR1-FLI1 85% de los tumores) y el sarcoma alveolar (PAX3/7-FOXO1). En oposición, 
el 20% de los sarcomas presentan mutaciones específicas potencialmente accionables. Entre 
otros, el GIST que presenta alteraciones en KIT/PDGFRα (85%), el dermatofibrosarcoma (CO-
L1A1-PDGFB) y el sarcoma tenosinovial (CSF1). En la actualidad, la evaluación poligénica por 
NGS es capaz de detectar >96% de las alteraciones somáticas.

•	 La evaluación poligénica mediante NGS permite reclasificar el origen del 38% de los sarcomas, 
lo que representa un impacto positivo en la implementación de terapias dirigidas en al menos 
el 18% de los pacientes.

•	 El diagnóstico molecular rutinario por NGS permite detectar fusiones génicas poco frecuentes 
(1-2%) incluyendo las alteraciones EWSR1-NR4A3, BCOR-CCNB3 y CIC-DUX4.

•	 Diversas guías de práctica clínica recomiendan el uso regular de la genotipificación por NGS en 
todo tipo de sarcoma, excepto en GIST y liposarcoma. La ejecución regular de estas pruebas 
permite considerar al 30% de los pacientes como candidatos potenciales para ensayos clínicos 
como el NCI-MATCH, el DRUP, y el TAPUR.
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Introducción

Los sarcomas son una entidad significativamente 
heterogénea, de los cuales se han descrito más 
de 80 tipos. Su clasificación está basada en carac-
terísticas morfológicas, inmunohistoquímicas 
y moleculares1. Además de esto, los sarcomas 
tienen una importancia biológica despropor-
cionada respecto de su frecuencia clínica. Cerca 
de 75% de sarcomas corresponde a sarcomas 
de tejidos blandos (STBs), dentro de los más 
frecuentes se encuentran los liposarcomas y los 
leiomiosarcomas, 15% son tumores del estroma 
gastrointestinal (GIST) y 10%  sarcomas óseos2. 
La identificación de mutaciones y transloca-
ciones asociadas con estos tumores ha reve-
lado vías de señalización aberrantes que causan 
estas enfermedades, las cuales determinan su 
comportamiento y son dianas terapéuticas3. 
Las mejoras en la imagenología, la definición de 
factores pronósticos y el tratamiento quirúrgico 
y radioterapéutico han mejorado los desenlaces 
oncológicos (supervivencia libre de progresión y 
supervivencia global), así como el control local. 
El progreso continuo dependerá de una mayor 
adaptación de las tecnologías de genómica y 
proteómica en rápida evolución4. Clásicamente, 
los sarcomas se han clasificado y estadificado 
por factores clínicos, enfermedad temprana o 
metastásica, compromiso nodal, compromiso 
axial o extraaxial, factores de patología como 
son el grado y la histología. Desde el punto de 
vista genómico, los sarcomas son una entidad 
sumamente heterogénea, lo que hace necesario 
un abordaje desde las histologías (sarcomas 
L y sarcomas no L que son las histologías más 
frecuentes), desde el genoma de los cariotipos 
(simples o complejos) y finalmente hablaremos 
de sarcomas con eventos clonales específicos 
(fusiones, traslocaciones) o sarcomas sin estas 
características3.

Métodos

Se realizó una revisión narrativa de la litera-
tura científica sobre el perfilamiento molecular 
avanzado en sarcomas. La búsqueda bibliográ-
fica se efectuó en bases de datos electrónicas 
reconocidas como son ubMed/MEDLINE, 
Medscape, Scopus, Web of Science, Embase y 
Cochrane Library, así como en distintas biblio-
tecas médicas y repositorios académicos espe-
cializados en oncología, patología molecular y 
genética del cáncer. Se incluyeron artículos origi- 
nales, revisiones narrativas y sistemáticas, guías 
de práctica clínica y consensos internacionales 
relevantes, publicados principalmente en los 
últimos años, sin restricción de tipo de estudio. 
La selección de la literatura se orientó a iden-
tificar evidencia relacionada con alteraciones 
genómicas, transcriptómicas y epigenómicas 
en sarcomas, técnicas diagnósticas molecu-
lares (como NGS, FISH y RT-PCR) y sus implica-
ciones diagnósticas, pronósticas y terapéuticas. 
La información recolectada fue analizada de 
manera crítica e integrada de forma descriptiva 
para contextualizar su aplicabilidad en la prác-
tica oncológica moderna.

Resultados

Sarcomas con trastornos recurrentes

Las translocaciones cromosómicas consti-
tuyen la mayoría de las alteraciones genéticas 
específicas asociadas a los sarcomas. Se ha 
identificado la mayoría de los genes de fusión 
resultantes (Tabla 1). Estas incluyen 11 fusiones 
génicas diferentes que involucran al gen EWS 
o a miembros de la familia EWS (TLS, TAF2N) 
presentes en cinco sarcomas diferentes, y otros 
10 tipos de fusiones en siete tipos de sarcoma. 
En conjunto, los sarcomas relacionados con 
genes de fusión pueden representar un tercio 
de los sarcomas. Además de proporcionar 
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marcadores diagnósticos específicos, los genes 
de fusión resultantes de estas translocaciones 
codifican proteínas quiméricas importantes 
para la biología de los tumores, actuando 
como factores de transcripción anormales que 
desregulan la transcripción de múltiples genes 
y de vías posteriores. La especificidad tumoral 
de estas fusiones génicas podría reflejar una 
relación dinámica con el entorno celular, en la 
que la fusión génica resulta oncogénica en un 
tipo celular específico y en una etapa de desarro- 
llo particular. La fusión génica podría entonces 
modificar el fenotipo de la célula susceptible. La 
separación de las lesiones genéticas primarias 
o, tempranas de las secundarias o tardías, ha 
llevado a un modelo patológico molecular rela-
tivamente simple, en el que el evento genético, 
conocido más temprano, es una translocación 
cromosómica específica en una célula precur-
sora o en una célula madre específica. En 
la mayoría de los casos, este es un evento 
aparentemente aleatorio. Los factores de trans- 
cripción aberrantes resultantes o las tirosinqui-
nasa desregulan múltiples vías celulares clave. 
Por lo tanto, los objetivos terapéuticos poten-
ciales incluyen las propias proteínas de fusión 
resultantes, así como los genes que constituyen 
objetivos clave posteriores de estos factores 
de transcripción aberrantes. La proteína trans- 
cripcional aberrante es importante para el 
mantenimiento del fenotipo maligno y deter-
mina el comportamiento del sarcoma después 
de la iniciación. En algunos casos, las lesiones 
genéticas secundarias producen subconjuntos 
de tumores más agresivos, como se observa en 
los sarcomas con cariotipos complejos3,5,6.

Ambas se han asociado con la abolición de la 
función del punto de control p53. La inacti-
vación de la vía p53 parece ser un factor diferen-
ciador clave entre los sarcomas con alteraciones 
genéticas simples y aquellos con complejidad 
cariotípica. Las vías de inactivación de la vía p53 
en sarcomas incluyen mutaciones puntuales de 
p53, deleción homocigótica de CDKN2A, que 
codifica tanto p14ARF como p16, y amplificación 
de MDM2. En sarcomas con translocaciones 
recíprocas específicas, la alteración de la vía p53 
es un evento raro, pero cuando está presente, 
ha sido un fuerte factor pronóstico, asociado 
con una disminución significativa de la supervi-
vencia en sarcomas con translocaciones como 
son: el sarcoma sinovial, liposarcoma mixoide y 
sarcoma de Ewing/PNET3,7.

Sarcomas-L

Liposarcoma

El liposarcoma (LPS) es el sarcoma de partes 
blandas más común en adultos, representando 
entre el 15 y el 20% de los casos. La clasificación 
de la OMS reconoce cinco subtipos principales: 
liposarcoma bien diferenciado (WDLPS), lipo-
sarcoma desdiferenciado (DDLPS), liposarcoma 
mixoide (MLPS), liposarcoma pleomórfico 
(PLPS) y el subtipo recientemente recono-
cido, liposarcoma mixoide pleomórfico. Cada 
uno de estos subtipos presenta alteraciones 
genéticas específicas que permiten diferenciar- 
los, aportando valor diagnóstico, pronóstico y 
terapéutico8-11.
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Tabla 1. 

Técnicas de evaluación molecular (ADN/ARN) en sarcomas. (Modificada de Cordier et al.59)

Técnica Ventajas Desventajas

FISH

Visualización específica de anormal-
idades genéticas a nivel cromosómi-
co 
 
Alta sensibilidad para detectar reor-
denamientos, deleciones y amplifi-
cación del gen 
 
Aplicable a núcleos interfásicos en 
tejidos fijos

Limitado a las regiones objetivo 
 
Sujeto a variabilidad en la interpretación

RT-PCR, PCR digi-
tal-PCR y MLPA

Alta sensibilidad y especificidad 
 
PCR digital ofrece cuantificación 
absoluta 
 
MLPA permite análisis múltiplex

RT-PCR está limitado a regiones objetivo 
 
PCR digital puede verse afectada por ses-
gos de amplificación 
 
PCR digital puede tener rendimiento limit-
ado 
 
MLPA es semicuantitativo y puede perder 
nuevos reordenamientos

Secuenciación CNV

Detección a nivel genómico de CNVs 
 
Alta resolución para identificar 
pequeñas variaciones 
 
Sensibilidad mejorada frente a mét-
odos de array-based

Costo más alto que otros métodos 
 
Requiere análisis computacional extenso 
 
Complejidad en la interpretación por 
ploidía, heterogeneidad y pureza 
 
Capacidad limitada para detectar 
 
balanceo de la proporción cromosómica

NGS basada en DNA y 
RNA

Perfil completo de alteraciones 
genéticas 
 
Análisis simultáneo de múltiples 
genes 
 
Detección de mutaciones nuevas y 
conocidas

Alta costo y complejidad 
 
Retos bioinformáticos en el análisis de 
datos 
 
Capacidad limitada para detectar varia-
ciones estructurales
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Sarcomas con cariotipos complejos que carecen 
de alteraciones genéticas específicas.

Los sarcomas con cariotipos complejos dese-
quilibrados que carecen de translocaciones 
específicas, incluyen el osteosarcoma, el mixo-
fibrosarcoma, el liposarcoma (distinto del tipo 
mixoide), el angiosarcoma, el leiomiosarcoma, 
el fibrosarcoma del adulto, el condrosarcoma 
esquelético y el sarcoma de células claras. Se 
han sugerido dos posibles vías de complejidad 
cariotípica en modelos murinos. 

Liposarcoma bien diferenciado y desdiferen-
ciado: los subtipos WDLPS y DDLPS comparten 
como alteración característica la amplificación 
del locus 12q13–15, que incluye los oncogenes 
MDM2 y CDK4, detectables en aproximada-
mente el 90% de los casos. Estas amplificaciones 
constituyen biomarcadores diagnósticos y 
resultan útiles para el diagnóstico diferencial 
frente a los lipomas benignos. Desde el punto de 
vista funcional, MDM2 inhibe la vía de p53, mien-
tras que CDK4 promueve la fosforilación de RB, 
lo que favorece la progresión del ciclo celular. 
Adicionalmente, se han identificado amplifi-
caciones en genes como HMGA2, TSPAN31, 
FRS2, GLI1 y YEATS4. En particular, el DDLPS 
presenta una mayor complejidad genómica que 
el WDLPS, con activación de vías proliferativas 
como PI3K/AKT/mTOR y un pronóstico más 
desfavorable8,9,11,1).

Liposarcoma mixoide (MLPS): se caracteriza 
por la presencia de la translocación t(12;16)
(q13;p11) que genera el gen de fusión FUS-DDIT3 
y, en un menor porcentaje, la t(12;22)(q13;q12) 
que produce la fusión EWSR1-DDIT3. Estas alte- 
raciones afectan la diferenciación adipogénica 
e impulsan la proliferación tumoral. Además, 
más del 50% de los casos presentan muta-
ciones en el promotor de TERT, lo que favorece 
la inmortalidad celular. Aunque este subtipo 
suele mostrar una mejor respuesta terapéutica 
inicial, presenta una alta tasa de recurrencia y 

progresión hacia enfermedad agresiva8,9,11,12.

Liposarcoma pleomórfico (PLPS): constituye 
el subtipo más raro y se asocia con el peor 
pronóstico clínico. A diferencia de WDLPS 
y MLPS, no presenta alteraciones genéticas 
recurrentes definitorias, sino que se caracteriza 
por una inestabilidad cromosómica amplia y 
un cariotipo complejo. Se han descrito muta-
ciones frecuentes en TP53, RB1, NF1 y otras 
alteraciones de genes supresores clásicos. En 
algunos casos metastásicos se han identificado 
fusiones raras, como IQGAP-NTRK3, aunque 
no son consistentes entre todos los tumores. 
Esta ausencia de un biomarcador único dificulta 
tanto el diagnóstico como el desarrollo de tera-
pias dirigidas13,8,9,11.

Liposarcoma mixoide pleomórfico: reciente-
mente reconocido, combina características 
histológicas de los tipos mixoide y pleomórfico. 
A nivel molecular se distingue por la presencia 
de alteraciones cromosómicas complejas, pero 
sin las fusiones típicas de MLPS (FUS-DDIT3) ni 
las amplificaciones características de WDLPS/
DDLPS (MDM2/CDK4). Su comportamiento 
clínico es agresivo y la evidencia molecular aún 
es limitada, lo que lo convierte en un área de 
interés para futuras investigaciones8.

Perspectivas terapéuticas: La caracterización 
molecular del liposarcoma ha permitido iden-
tificar potenciales blancos terapéuticos. En 
WDLPS y DDLPS, los inhibidores de MDM2 
y CDK4 representan áreas de investigación 
activas. Asimismo, la sobreexpresión de 
FGFR1/4 y la coamplificación de FRS2 en DDLPS 
sugieren un papel de la vía FGFR como diana 
terapéutica. En MLPS, la biología derivada de la 
fusión FUS-DDIT3 abre la posibilidad de terapias 
epigenéticas dirigidas. Por otro lado, las vías 
metabólicas y el microambiente inmunitario 
han mostrado diferencias significativas entre 
subtipos, lo que apoya la exploración de inmu-
noterapia e intervenciones metabólicas como 
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estrategias de manejo futuro8,9,11.

Leiomiosarcoma

El leiomiosarcoma (LMS) es un sarcoma agresivo 
de partes blandas, que surge del músculo liso y 
presenta una marcada heterogeneidad biológica 
entre las localizaciones uterinas y extrauterinas. 
A diferencia de los sarcomas translocados, el 
LMS exhibe un cariotipo complejo con múltiples 
alteraciones de número de copias y mutaciones 
en genes supresores clásicos, lo que se traduce 
en perfiles genómicos inestables y con gran 
heterogeneidad tumoral. La caracterización 
multiómica reciente ha refinado su clasificación, 
revelando subtipos moleculares y vías conduc-
toras con implicaciones diagnósticas y terapéu-
ticas14.

Panorama genómico general - complejidad 
estructural y vías supresoras: el LMS se carac-
teriza por pérdida o disfunción de p53 y de la 
vía RB (deleciones o mutaciones en TP53 y RB1), 
así como por alteraciones en ATRX, asociadas 
al mantenimiento alternativo de telómeros 
(ALT) y a una mayor inestabilidad cromosómica, 
especialmente en el LMS uterino. También se 
observan eventos en PTEN/PI3K/AKT/mTOR 
y en NF1, así como múltiples ganancias y 
pérdidas cromosómicas (p.ej., 13q14, 10q23, 
17p). Estos cambios reflejan un tumor no tras-
locado, conducido por acumulación de CNA y 
mutaciones convergentes en control del ciclo 
celular, reparación del ADN y senescencia de 
telómeros14.

Subtipos transcriptómicos clínicamente rele-
vantes: el análisis de expresión génica iden-
tificó tres subtipos moleculares de LMS con 
relevancia clínica y pronóstica, reproducibles 
en cohortes independientes. A grandes rasgos, 
se distinguen: a) un subtipo miogénico con alta 
expresión de genes de contracción y de diferen-
ciación del músculo liso, b) un subtipo prolifera- 

tivo/replicativo con firmas de ciclo celular y de 
reparación del ADN, y c) un subtipo inflamatorio 
con enriquecimiento de rutas inmunes. Esta 
subclasificación se ha vinculado con diferen-
cias en supervivencia y posibles sensibilidades 
terapéuticas diferenciales, aportando un marco 
útil para estratificación clínica15.

Aportes de la integración multiómica en 
LMS uterino: la integración de genómica, 
transcriptómica, epigenómica y proteómica 
en el LMS uterino (uLMS) ha descubierto 
rasgos distintivos: mayor frecuencia de altera- 
ciones en ATRX y en las vías de reparación del 
ADN, enriquecimiento de firmas de la matriz 
extracelular (ECM) y plasticidad del linaje 
miogénico. Además, los perfiles epigenéticos 
sugieren subpoblaciones con programas de 
transición de estado que podrían explicar la 
variabilidad en la respuesta a las terapias. La 
multiómica también ha delineado ejes FGFR/
PDGFR, PI3K/AKT/mTOR y remodelado de 
cromatina como nodos accionables, con impli-
caciones directas para terapias dirigidas16.

Vías conductoras y biología funcional: En el 
eje p53/RB, la amplificación de CDK4 en LMS 
es menos prototípica que en el liposarcoma 
desdiferenciado, pero la pérdida funcional de 
RB1 y la desregulación de CDK/ciclinas sostie- 
nen la proliferación. En el PI3K/AKT/mTOR, la 
pérdida de PTEN activa el crecimiento y la super-
vivencia; paralelamente, NF1 favorece la seña- 
lización RAS/MAPK en subgrupos. La pérdida 
de ATRX correlaciona con ALT, inestabilidad 
telomérica y sensibilidad diferencial a inhibi-
dores que explotan estrés replicativo y daño del 
ADN. En conjunto, estas rutas generan depen-
dencias sintéticas potencialmente explotables 
con combinaciones racionales14,17.

Microambiente tumoral e inmunobiología: el 
LMS exhibe una infiltración inmune variable 
entre los subtipos, así, el subtipo inmunoalto 
(inflamatorio) presenta una mayor presencia 



361Rev. Colomb. Hematol. Oncol 2026; 13 (1-Supl): 353-379

Perfilamiento molecular sarcomas

de linfocitos T y señales de interferón, mientras 
que otros subtipos se asocian con macrófagos y 
firmas inmunosupresoras. La expresión de PD-L1 
y la carga mutacional no son uniformemente 
elevadas, por ello, la respuesta a inhibidores 
de puntos de control ha sido heterogénea. 
Aun así, la evidencia sugiere que la selección 
por firmas inmunes y la combinación con 
agentes citotóxicos/antiangiogénicos o modu-
ladores epigenéticos podrían mejorar tasas 
de respuesta en subpoblaciones definidas por 
transcriptómica y TME14,17.

Diferencias entre LMS uterino y extrauterino: 
aunque comparten principios moleculares, el 
uLMS muestra con mayor frecuencia ATRX/ALT, 
perfiles ECM y programas miogénicos varia- 
bles, mientras que el LMS extrauterino puede 
presentar perfiles de CNA y mutaciones con 
patrones de proporción de eventos ligeramente 
distintos. Estas diferencias apoyan estrategias 
de subtipificación por sitio y el diseño de ensayos 
que contemplen biomarcadores de reparación 
del ADN, telómeros y nicho estromal16.

Un estudio reciente de integración multiómica 
en el leiomiosarcoma uterino (uLMS) ha reve-
lado nuevos mecanismos moleculares con 
implicaciones clínicas. Se identificó que el uLMS 
presenta, de forma predominante, una firma 
de deficiencia en recombinación homóloga 
(HRD), acompañada de baja carga mutacional 
(TMB-low) y de bajo nivel de inestabilidad 
microsatelital (MSI-low). Además, el 80% de los 
casos presentó cromotripsis, lo que refleja una 
marcada inestabilidad genómica16. El análisis 
de variantes reveló mutaciones accionables en 
IDH1 (R132C) y KRAS (G12C), mientras que las 
fusiones recurrentes en EEF1A1 se asociaron 
con la activación de las vías de señalización 
de EGFR y FLT3, lo que abre la posibilidad de 
nuevas estrategias terapéuticas dirigidas. A 
nivel proteómico, los tumores presentaron 
activación de la señalización de TP53, junto 
con supresión de la organización de la matriz 

extracelular (ECM) y de los genes de contracción 
del músculo liso. El estudio identificó CTHRC1 
como biomarcador pronóstico, cuya amplifi-
cación y sobreexpresión se correlacionaron con 
una peor supervivencia. Llamativamente, se 
observó una correlación negativa entre CTHRC1 
y Ki-67, lo que definió dos contextos biológicos 
mutuamente excluyentes: a) tumores alta-
mente proliferativos y b) tumores dominados 
por remodelación de matriz. Esta dicotomía, 
sumada a la presencia de alteraciones HRD, 
mutaciones en genes accionables y fusiones 
con receptores de quinasa de tirosina, refuerza 
la necesidad de estrategias de medicina de 
precisión en uLMS16.

Implicaciones terapéuticas y estrategias 
dirigidas: las terapias convencionales (antra- 
ciclinas, gemcitabina-docetaxel) siguen siendo 
estándar, pero la biología molecular del LMS 
abre opciones dirigidas: a) mTOR/PI3K/AKT 
(particularmente en tumores con PTEN bajo), 
b) CDK4/6 en contextos con retinoblastoma 
funcional, c) anti angiogénicos/tirosina-qui-
nasas para modular el TME y señalización de 
crecimiento, d) estrategias contra ATRX/ALT y 
combinaciones con inhibidores de reparación 
del ADN (p.ej., PARP o ATR) para tumores con 
estrés replicativo alto, y e) inmunoterapia selec-
cionada por firmas inmunes y combinaciones 
con quimioterapia/anti angiogénicos o agentes 
epigenéticos para revertir estados fríos14,17.

Perspectivas y necesidades

Las prioridades inmediatas incluyen validar 
biomarcadores de subtipos (transcriptómicos/
epigenómicos), estandarizar paneles para la 
práctica clínica (incluyendo ATRX/ALT, firmas 
de reparación del ADN y de ECM/inmunidad) y 
diseñar ensayos adaptativos que asignen tera-
pias según el estado biológico más que por locali- 
zación anatómica. La integración multiómica 
sugiere combinaciones racionales (p.ej., mTOR 
+ agentes de daño del ADN; antiangiogénicos 
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+ ICI; CDK4/6 + moduladores epigenéticos) que 
deben evaluarse prospectivamente en subgru- 
pos definidos molecularmente16,14.

Sarcomas con translocaciones génicas

Ewing/PNET

El sarcoma de Ewing (ES) y los tumores neuro-
ectodérmicos primitivos periféricos (PNET) 
constituyen un grupo de neoplasias de células 
pequeñas y redondas que afectan principal-
mente a niños, adolescentes y adultos jóvenes. 
Se caracterizan por una biología molecular 
distintiva, dominada por translocaciones 
cromosómicas específicas que generan onco- 
proteínas de fusión, siendo el modelo para-
digmático de los llamados “sarcomas translo-
cados”18-22.

Alteraciones genéticas fundamentales: la 
alteración más frecuente es la translo-
cación t(11;22)(q24;q12), que origina la fusión 
EWSR1-FLI1, presente en alrededor del 85–90% 
de los casos18,19. En menor proporción, se identi-
fican fusiones EWSR1-ERG (10%), EWSR1-ETV1, 
EWSR1-ETV4 y EWSR1-FEV19,21.

Ocasionalmente se observan fusiones con genes 
de la familia FUS, como FUS-ERG o FUS-FEV. 
Estas fusiones generan factores de transcrip-
ción aberrantes que reprograman la expresión 
génica y constituyen el motor oncogénico 
central. El análisis poblacional ha mostrado que 
el tipo de fusión más común, EWS exón 7-FLI1 
exón 6 (tipo I), puede asociarse con un mejor 
pronóstico en algunas series, aunque estudios 
prospectivos no han confirmado diferencias 
significativas22.

Genes regulados por las fusiones y vías impli-
cadas: la oncoproteína EWS-FLI1 actúa como 
factor de transcripción anómalo, uniéndose a 
microsatélites ricos en GGAA y regulando múlti-

ples genes involucrados en inmortalización 
(hTERT), angiogénesis (VEGF, CCND1, TSP1/2), 
células madre tumorales (BMI1, EZH2), creci- 
miento tumoral (FOXO1, BCL11B), resistencia 
a quimioterapia (GSTM4, SLFN11), y vías como 
IGF1/PI3K/AKT y RB/p53 (19,21). Además, modula 
negativamente la expresión de IGFBP3, lo que 
incrementa la disponibilidad de IGF-1 y potencia 
la señal mitogénica4. Otros genes relevantes 
incluyen STAG2, CDKN2A, TP53 y BRCA2, impli-
cados en división celular y reparación del ADN19.

Alteraciones epigenéticas y regulación por 
miRNAs: Los mecanismos epigenéticos también 
participan en la oncogénesis. Se ha descrito 
la sobreexpresión de EZH2 y LSD1, la remode- 
lación histónica (H3K27ac) y la reprogramación 
de potenciadores dependientes de EWS-FLI1. En 
el nivel postranscripcional, distintos microARN 
actúan como reguladores: miR-145 y let-7a 
reprimen la proliferación, mientras que 
miR-708 y miR-34a se han asociado con la resis-
tencia a la quimioterapia y con el pronóstico. 
Estos hallazgos sugieren que la biología del 
sarcoma de Ewing no solo depende de la trans-
locación fundadora, sino también de redes 
epigenéticas y postranscripcionales19.

Marcadores diagnósticos y diferencias pobla-
cionales: la expresión membranosa de CD99 
(MIC2) es característica y útil para diagnóstico, 
aunque no exclusiva, por lo que se combina con 
la detección molecular de translocaciones19. 
Un marcador emergente es NKX2.2, regu-
lado directamente por EWS-FLI1, altamente 
específico para Ewing19. A nivel poblacional, 
estudios comparativos han mostrado diferen-
cias en alteraciones cromosómicas según el 
origen étnico: pacientes japoneses presentan 
mayor frecuencia de pérdidas en 19p y 19q, lo 
que podría explicar diferencias de incidencia y 
pronóstico respecto a pacientes europeos22.

Perspectivas terapéuticas: las terapias conven-
cionales (quimioterapia multimodal, cirugía y 
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radioterapia) han mejorado la supervivencia 
en enfermedad localizada hasta cerca del 
70%; sin embargo, en casos metastásicos o de 
recaída, la supervivencia a 5 años es <20%. Entre 
los blancos moleculares más prometedores 
destacan IGF-1R, con resultados preliminares 
alentadores en ensayos con anticuerpos mono-
clonales, y la vía mTOR, cuya inhibición en combi-
nación podría potenciar la eficacia. También se 
exploran inhibidores de la helicasa A de ARN 
para bloquear la interacción con EWS-FLI1, 
moduladores epigenéticos como HDAC/LSD1 
e inmunoterapia (células NK e inhibidores de 
checkpoint) en combinación con quimiotera- 
pia. La identificación de biomarcadores predic-
tores de respuesta es clave para avanzar en la 
medicina personalizada en este tumor20,21.

Rabdomiosarcoma

El rabdomiosarcoma (RMS) es el sarcoma de 
tejidos blandos más frecuente en la infancia y 
adolescencia, derivado de células mesenquima- 
les con capacidad de diferenciación miogénica. 
Se clasifica en dos grandes subtipos principales: 
embrionario (ERMS) y alveolar (ARMS), además 
de variantes menos comunes como el botrioide, 
el fusocelular y el anaplásico23-25.

Alteraciones genéticas principales: el ERMS se 
asocia con inestabilidad cromosómica, pérdidas 
en 11p15 que afectan genes como IGF2 y, con 
mutaciones en TP53, NRAS, KRAS, FGFR4 y 
PIK3CA, que activan vías proliferativas y de 
supervivencia1,2. En contraste, el ARMS se carac-
teriza por translocaciones específicas, princi-
palmente t(2;13)(q35;q14) y t(1;13)(p36;q14), 
que originan las fusiones PAX3-FOXO1 y PAX7-
FOXO1 respectivamente3,4. Estas fusiones 
generan factores de transcripción aberrantes 
que reprograman la expresión génica, bloquean 
la diferenciación miogénica y promueven la 
tumorigénesis. Los tumores con fusión positiva 
presentan peor pronóstico en comparación con 
los fusion-negativos26.

Papel de la anaplasia y TP53: la anaplasia se 
observa con mayor frecuencia en el ERMS, 
aunque también puede presentarse en el 
ARMS y en otras variantes. Estudios recientes 
demostraron que la anaplasia no constituye 
un factor pronóstico independiente, pero sí se 
correlaciona con mutaciones en TP53, lo que 
podría explicar su asociación con una evolución 
desfavorable en algunos pacientes. Se estima 
que hasta el 69% de los RMS con mutaciones de 
TP53 muestran morfología anaplásica27.

Señalización y diferenciación celular

La incapacidad de las células tumorales de RMS 
para completar la diferenciación miogénica es 
un evento central en su patogénesis. Investi-
gaciones experimentales han mostrado que 
la inhibición de la vía PLC/DAG/PKC en células 
RD (modelo de ERMS) favorece la diferencia-
ción, aumentando la expresión de marcadores 
como MyoD y MHC I. Esto sugiere que dicha 
vía participa en el mantenimiento del fenotipo 
indiferenciado y podría ser blanco de terapias 
de inducción de diferenciación28.

Perspectivas terapéuticas: el estado de fusión 
PAX-FOXO1 se ha consolidado como el biomar-
cador molecular más relevante para la estratifi-
cación del riesgo. Los tumores fusion-positivos 
requieren abordajes más agresivos y son candi-
datos potenciales a terapias dirigidas contra 
IGF1R, FGFR4 y moduladores epigenéticos. Por 
otro lado, la identificación de mutaciones en 
RAS/PI3K y TP53 abre oportunidades para tera-
pias combinadas con inhibidores de señalización 
y moduladores del ciclo celular. La reversión 
del fenotipo maligno mediante la inducción 
de la diferenciación representa un enfoque 
innovador, aún en fase experimental24,27,29.

Sarcoma sinovial

El sarcoma sinovial (SS) es un tumor maligno 
de origen mesenquimal que representa entre el 
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5% y el 10% de los sarcomas de tejidos blandos. 
Aunque puede presentarse en cualquier locali- 
zación anatómica, es más frecuente en las 
extremidades, particularmente en los miem-
bros inferiores, y afecta predominantemente 
a adolescentes y adultos jóvenes, con un pico 
de incidencia entre los 15 y los 35 años. En la 
población pediátrica, constituye el sarcoma no 
rabdomiosarcomatoso más frecuente. Menos 
del 10% de los pacientes presentan metástasis al 
momento del diagnóstico, aunque hasta el 70% 
pueden desarrollarlas posteriormente, siendo 
el pulmón el sitio más habitual de diseminación 
metastásica30.

Alteración genética patognomónica: desde el 
punto de vista molecular, el SS se caracteriza 
casi universalmente por la presencia de una 
translocación cromosómica específica t(X;18)
(p11;q11), que da lugar a una fusión génica entre 
el gen SS18 (ubicado en el cromosoma 18) y uno 
de los genes SSX (SSX1, SSX2 o, menos frecuen-
temente, SSX4) del cromosoma X. Esta fusión da 
origen a la proteína quimérica SS18::SSX, consi-              
derada el principal oncogén responsable de 
esta neoplasia. Este evento es patognomónico 
y se encuentra en más del 95% de los casos de 
SS31-34.

Mecanismos epigenéticos y remodelación de 
la cromatina: la proteína de fusión SS18::SSX 
altera profundamente el perfil epigenético 
tumoral. Al integrarse de manera aberrante en 
los complejos de remodelación de cromatina 
del tipo BAF (BRG1/BRM-associated factor), 
desplaza a la subunidad SS18 normal, promo- 
viendo la degradación del complejo canónico 
cBAF y la amplificación del complejo no canónico 
ncBAF (o GBAF), lo que reprograma la arquitec-
tura de la cromatina en favor de la oncogénesis. 
Esta disrupción de los mecanismos epigenéticos 
normales es clave para el desarrollo y manteni- 
miento del fenotipo tumoral32,33,35.

Clasificación molecular y subtipos: En años re- 

cientes, se ha logrado una mejor clasificación 
molecular del SS mediante técnicas de trans- 
criptómica, proteómica y de secuenciación 
unicelular. Se han identificado al menos tres 
subtipos moleculares con diferencias significa-
tivas en cuanto a biología tumoral y pronóstico: 
el subtipo I, asociado con alta proliferación, 
evasión inmune y mal pronóstico; el subtipo 
II, con predominio vascular estromal y mejor 
supervivencia; y el subtipo III, de diferenciación 
bifásica, que responde al tratamiento neoadyu-
vante, pero presenta altas tasas de recaída34.

Diagnóstico molecular e inmunohistoquímica: 
Desde el punto de vista diagnóstico, el hallazgo 
de la fusión SS18::SSX se puede confirmar por 
técnicas moleculares como RT-PCR, FISH, o 
secuenciación de ARN. Además, desde 2020 se 
dispone de un anticuerpo monoclonal específico 
que reconoce el epítopo de la fusión SS18::SSX, 
que ha demostrado alta sensibilidad y especifi-
cidad en inmunohistoquímica. Este avance ha 
mejorado la precisión diagnóstica en biopsias 
pequeñas o casos con morfología ambigua 
(31,33). Histológicamente, el SS presenta tres 
subtipos principales: monofásico, que es la va-                                                                                               
riante más común, se caracteriza por células fusi-
formes uniformes; bifásico, con componentes 
mesenquimatosos y epiteliales y; mal diferen-
ciado, con pleomorfismo nuclear y alto índice 
mitótico. En inmunohistoquímica, los tumores 
suelen expresar citoqueratinas, EMA, CD99 
y, en algunos casos, S100, pero generalmente 
son negativos para SOX10. Estas características 
ayudan a diferenciarlo de otras neoplasias de 
tejidos blandos30.

Tumor miofibroblástico inflamatorio

El tumor miofibroblástico inflamatorio (TMI) 
es una neoplasia mesenquimal poco frecuente, 
clasificada como de comportamiento inter-
medio según la OMS. Puede afectar a cualquier 
grupo etario, aunque es más prevalente en 
niños, adolescentes y adultos jóvenes. Tiene una 
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distribución anatómica amplia, con predominio 
en el pulmón, pero también se presenta en el 
abdomen, el retroperitoneo, la vejiga, la pelvis, 
los tejidos blandos y los órganos sólidos36-38.

Perfil molecular y alteraciones genéticas: 
Desde el punto de vista molecular, aproxi-
madamente el 50–60% de los TMI presentan 
fusiones que implican el gen ALK (anaplastic 
lymphoma kinase) ubicado en el cromosoma 
2p23. Estas fusiones con socios como TPM3, 
TPM4, CLTC, RANBP2, ATIC, CARS, SEC31L1, TFG 
y EML4 resultan en la activación constitutiva de 
la proteína ALK, la cual desencadena señales 
proliferativas a través de vías como PI3K/AKT, 
RAS/MAPK y JAK/STAT36,37. En los casos en los 
que no se detectan fusiones ALK, se han iden-
tificado otras alteraciones oncogénicas, como 
fusiones con ROS1, RET, PDGFRB y, especial-
mente, NTRK1/NTRK3, siendo ETV6–NTRK3 una 
de las fusiones más relevantes en este subgrupo. 
Estas alteraciones tienen relevancia terapéu-
tica, ya que permiten el uso de inhibidores de 
tirosina quinasa como crizotinib, entrectinib o 
larotrectinib según la mutación presente37,38.

Características histológicas e inmunohis-
toquímicas: histológicamente, el TMI está 
compuesto por células fusiformes dispuestas 
en fascículos dentro de un estroma mixoide o 
colágeno, acompañado de un infiltrado inflama- 
torio prominente, compuesto por linfocitos, 
plasmocitos y, ocasionalmente, eosinófilos. 
Se han descrito tres patrones morfológicos: 
mixoide vascular, compacto celular y fibroso 
paucicelular. Además, en algunos casos se 
identifican células ganglionares grandes que 
pueden inducir confusión con otras neopla-
sias36-38.

En cuanto a los marcadores inmunohis-
toquímicos, los TMI suelen expresar actina de 
músculo liso (SMA) en 80–90% de los casos, 
desmina en el 60–70% y vimentina de forma 

difusa. La expresión de ALK puede detec-
tarse en 36–73% de los casos, con un patrón 
de tinción variable (citoplasmático, nuclear o 
membranoso) que depende del socio de fusión 
presente. Esta expresión representa una herra-
mienta diagnóstica crucial para distinguir el TMI 
de otras entidades similares 36,38.

Diagnóstico y relevancia clínica: El diagnóstico 
del TMI se basa en una combinación de hallazgos 
clínicos, morfológicos e inmunohistoquímicos, 
complementada con técnicas moleculares 
como FISH, RT-PCR o secuenciación de nueva 
generación (NGS, por sus siglas en inglés) para 
confirmar las fusiones genéticas. Esto es parti- 
cularmente importante para definir estrategias 
terapéuticas personalizadas, ya que las fusiones 
de ALK y otros genes permiten el uso de trata-
mientos dirigidos con TKI36-38.

Sarcoma alveolar

El sarcoma alveolar de partes blandas (ASPS) es 
un tumor maligno raro que representa menos 
del 1% de los sarcomas de tejidos blandos. 
Afecta principalmente a adultos jóvenes, con 
una leve predilección por el sexo femenino. La 
localización más común en adultos es en las 
extremidades, especialmente en el muslo y el 
glúteo, mientras que en niños predomina en la 
cabeza y el cuello, particularmente en la lengua 
y la órbita. A menudo se presenta como una 
masa indolora, y se caracteriza por una evolu-
ción lenta, pero con alta tasa de metástasis 
tardías a pulmón, hueso y cerebro39.

Características histopatológicas y ultraestruc-
turales: histológicamente, el ASPS presenta 
nidos celulares organizados en un patrón pseu-
doalveolar, separados entre sí por tabiques 
fibrovasculares y redes capilares finas. Las 
células tumorales son poligonales, con cito-
plasma eosinofílico granular y núcleos vesicu-
lares con nucleólos prominentes. Un hallazgo 
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característico es la presencia de cristales intraci-
toplasmáticos positivos para PAS y resistentes a 
diastasa, compuestos por agregados del trans-
portador de monocarboxilatos MCT1 y su cha- 
perona CD14739.

Perfil inmunohistoquímico: El ASPS general-
mente no expresa marcadores epiteliales ni 
neuroendocrinos. Puede mostrar variabilidad 
positiva en actinas y desmina, aunque no hay 
evidencia convincente de una verdadera diferen- 
ciación muscular. Un hallazgo inmunohis-
toquímico clave es la expresión nuclear intensa 
del factor de transcripción TFE3, detectable 
con anticuerpos dirigidos a su extremo C-ter-
minal. Esta expresión es diagnóstica cuando se 
observa en el núcleo, y se correlaciona con la 
presencia de una fusión génica específica39.

Alteraciones genéticas y perfil molecular: el 
ASPS está definido por la translocación no 
balanceada der(17)t(X;17)(p11;q25), que genera 
una fusión entre los genes ASPL (en 17q25) y 
TFE3 (en Xp11). Este evento da lugar a dos varian-     
tes de transcritos quiméricos: ASPL-TFE3 tipo 
1 y tipo 2. La proteína de fusión retiene los 
dominios funcionales de TFE3, incluidos el 
dominio de unión al ADN y el de dimerización, 
lo que provoca una activación transcripcional 
aberrante. Esta translocación es altamente 
específica del ASPS y su detección mediante 
FISH, RT-PCR o inmunohistoquímica con TFE3 
tiene gran valor diagnóstico 39.

Consideraciones diagnósticas y pronósticas: el 
ASPS presenta un reto diagnóstico debido a su 
morfología, semejante a la de otros tumores 
de células claras o de patrón anidado, como el 
carcinoma renal o el melanoma. Sin embargo, 
la positividad nuclear de TFE3, la ausencia de 
otros marcadores epiteliales y melanocíticos, y 
la presencia de la translocación t(X;17) permiten 
su diferenciación. Los factores pronósticos más 
relevantes incluyen la edad temprana, el tamaño 

tumoral pequeño y la ausencia de metástasis al 
momento del diagnóstico39.

Tumor desmoplásico de células redondas

El tumor desmoplásico de células redondas 
pequeñas (DSRCT) es una neoplasia sarco-
matosa extremadamente rara y agresiva que 
afecta predominantemente a adolescentes y 
adultos jóvenes, con una marcada predilección 
por el sexo masculino (3 a 5:1). Su localización 
habitual es la cavidad abdominopélvica, donde 
se manifiesta como múltiples nódulos perito- 
neales con potencial de metástasis a distancia. 
La incidencia ajustada por edad es de aproxima-
damente 0,3 casos por millón de personas40.

Perfil molecular y genético: el sello distintivo del 
DSRCT es la translocación cromosómica t(11;22)
(p13;q12), que da lugar a la fusión de los genes 
EWSR1 y WT1. Esta fusión genera un factor de 
transcripción quimérico, EWSR1::WT1, que actúa 
como un potente activador transcripcional de 
múltiples genes implicados en la proliferación, 
la angiogénesis y la infiltración celular. Entre los 
genes regulados se encuentran PDGFRA, IGF1R, 
EGFR, IL2, IL15, MYC y PAX2. Esta altera-  
ción es fundamental para la oncogénesis 
del DSRCT y se considera su principal impulsor 
oncogénico, ya que el tumor presenta una baja 
carga mutacional adicional40,41.

Características histológicas e inmunohis-
toquímicas: histológicamente, el DSRCT se 
presenta como nidos de células pequeñas, 
redondas y azules, rodeados de un estroma 
desmoplásico prominente. A pesar de su 
morfología uniforme, estas células exhiben 
diferenciación polifenotípica, con expresión 
inmunohistoquímica de marcadores epiteliales 
(citoceratinas, EMA), neurales (NSE), mesenqui-
matosos (vimentina) y miogénicos (desmina), 
lo que refleja la naturaleza compleja del feno-
tipo tumoral40.
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Sarcomas sin traslocaciones

Osteosarcoma

El osteosarcoma (OS) es el tumor óseo maligno 
primario más frecuente, con una incidencia 
global de aproximadamente 3,4 casos por millón 
de personas al año. Su distribución por edad es 
bimodal: el primer pico se observa entre los 10 y 
19 años, y el segundo pico se observa en adultos 
mayores, generalmente asociado a enfermedad 
de Paget o a exposición previa a la radiación. 
Predomina en varones y afecta comúnmente 
las metáfisis de huesos largos como el fémur 
distal, tibia y húmero proximales. El OS se clasi- 
fica histológicamente según el tipo de estroma 
predominante: osteoblástico, condroblástico, 
fibroblástico, telangiectásico, de pequeñas 
células, periosteal y parosteal. El tipo conven-
cional de alto grado representa aproximada-
mente el 85% de los casos y es el más agresivo42.

Características patológicas: histológicamente, 
el osteosarcoma se caracteriza por células 
malignas mesenquimales que producen 
matriz osteoide inmadura. Las células tumo-
rales presentan pleomorfismo, hipercromasia 
y mitosis frecuentes. En los subtipos de alto 
grado, se observa necrosis tumoral extensa y 
proliferación desorganizada, mientras que en 
los de bajo grado como el parosteal, hay menor 
celularidad y una arquitectura más ordenada42.

Perfil molecular: El OS presenta un alto grado 
de heterogeneidad genética y genómica, lo que 
se refleja en la gran cantidad de mutaciones, 
aneuploidías, reordenamientos cromosómicos 
y alteraciones epigenéticas identificadas en los 
tumores. Las mutaciones en el gen TP53 son las 
más frecuentes y se observan tanto en casos 
esporádicos como en hereditarios, como en el 
síndrome de Li-Fraumeni. Estas alteraciones 
afectan la regulación del ciclo celular y de la 
apoptosis, lo que facilita la proliferación descon-

trolada42. De manera similar, las mutaciones en 
RB1 se han vinculado con la aparición de OS 
en pacientes con retinoblastoma hereditario, 
con un riesgo incrementado hasta 400 veces 
en este grupo43. Otras alteraciones comunes 
incluyen amplificaciones de MYC, mutaciones en 
NOTCH1, deleciones de WIF1 y alteraciones en 
genes como FOS, NF2, APC, PTCH1 y PRKAR1A. 
Estas mutaciones afectan procesos clave como 
la proliferación, la diferenciación, la señalización 
y la estabilidad genómica42.

Mecanismos de metástasis: el osteosarcoma 
tiene una alta tendencia a metastatizar, espe-
cialmente al pulmón. Entre los mecanismos 
involucrados se encuentran la sobreexpresión 
de Ezrin, la activación de la vía Wnt/β-catenina 
y la alteración de la regulación de integrinas y 
metaloproteinasas de matriz. También se ha 
observado que subpoblaciones de células madre 
tumorales CD133+ contribuyen a la quimio- 
rresistencia y la iniciación de metástasis42.

Microambiente tumoral e inmunoterapia: el 
microambiente tumoral del OS está caracteri-
zado por la presencia de células inmunosupre-
soras, como macrófagos M2, linfocitos T regu-
ladores y células mieloides supresoras, lo que 
contribuye a la evasión inmune. A pesar de que 
el OS no presenta una alta carga mutacional ni 
una elevada tasa de inestabilidad microsatélica, 
se han explorado estrategias inmunoterapéu-
ticas como inhibidores de PD-1/PD-L1, vacunas 
peptídicas, virus oncolíticos y células CAR-T 
dirigidas contra HER2, GD2 y IL-11Rα, con resul-
tados limitados pero prometedores en estudios 
tempranos44.

Condrosarcoma

El condrosarcoma (CS) es el segundo tumor 
óseo maligno primario más común después del 
osteosarcoma, representando entre el 20% y el 
30% de estos tumores malignos del hueso45,46. Su 
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incidencia predomina en adultos, con un pico 
entre la quinta y la séptima década de la vida, 
y se observa una mayor frecuencia en varones, 
con una razón hombre:mujer de 1,5–2:12. Las 
localizaciones más frecuentes son la pelvis 
(particularmente el ilión), el fémur y el húmero 
proximales46,47. El CS puede clasificarse como 
primario, cuando surge de hueso previamente 
sano, o secundario, cuando se origina a partir de 
lesiones benignas preexistentes como encon-
dromas u osteocondromas45,47. La clasificación 
histológica actual distingue tres formas princi-
pales: condrosarcoma convencional (aproxima-
damente 85–90 % de los casos), dediferenciado 
y mesenquimatoso45,46.

Características patológicas: el condrosarcoma 
presenta una matriz cartilaginosa anormal 
producida por células neoplásicas derivadas de 
la línea mesenquimal45. El subtipo convencional 
se caracteriza histológicamente por una proli- 
feración de condrocitos con diferentes grados 
de atipia, celularidad y actividad mitótica, lo 
que permite su graduación en grados: el grado 
1 (bajo) es escasamente celular, con núcleos 
hipercromáticos pequeños y sin figuras 
mitóticas; el grado 2 (intermedio) presenta 
mayor celularidad y núcleos agrandados con 
mitosis ocasionales; el grado 3 (alto) muestra 
pleomorfismo nuclear, elevada actividad 
mitótica y necrosis46,47.

El condrosarcoma dediferenciado se distingue 
por la presencia de un componente de bajo 
grado adyacente a un sarcoma de alto grado no 
cartilaginoso, como el osteosarcoma o el fibro-
sarcoma, lo que le confiere un comportamiento 
clínico agresivo y un pronóstico pobre. El 
subtipo mesenquimatoso, por su parte, exhibe 
una morfología bimórfica, compuesta por 
células pequeñas, redondas e indiferenciadas 
intercaladas con islotes de cartílago maduro. Es 
también altamente maligno 45,46.

Perfil molecular:  una de las alteraciones mole- 
culares más relevantes en condrosarcoma son 
las mutaciones en los genes de la isocitrato 
deshidrogenasa 1 y 2 (IDH1 e IDH2) presentes 
en aproximadamente 50% de los CS conven-
cionales centrales y en más del 80 % de los 
dediferenciados46-48. Estas mutaciones ocurren 
en los residuos R132 (IDH1) y R140/R172 
(IDH2) y producen el oncometabolito D-2-hi-
droxiglutarato (D2HG), que altera la regu-
lación epigenética celular mediante inhibición 
de dioxygenasas dependientes de α-cetoglu-
tarato, generando un fenotipo hipermetilado48. 
Estas mutaciones son eventos tempranos en 
la tumorogénesis condrogénica y promueven 
la diferenciación cartilaginosa a expensas de 
la osteogénica46,48. Otra alteración frecuente 
es la mutación en el gen COL2A1, que codi-
fica la cadena alfa-1 del colágeno tipo II. Estas 
mutaciones están presentes en hasta el 40% 
de los CS y afectan la organización de la matriz 
extracelular, lo que altera la diferenciación 
condrocítica y favorece un comportamiento 
tumoral agresivo. Asimismo, las deleciones 
del locus CDKN2A/B, responsables de codificar 
p16 y p14, se observan comúnmente en CS de 
alto grado y dediferenciados, provocando una 
pérdida del control del ciclo celular y asocián-
dose con mayor agresividad tumoral45-47.

En los condrosarcomas mesenquimatosos, se 
han identificado fusiones génicas específicas 
y recurrentes, como HEY1–NCOA2 e IRF2BP2–
CDX1, que no se observan en otros subtipos. 
Estas fusiones activan programas transcrip-
cionales oncogénicos y representan posibles 
biomarcadores y dianas terapéuticas45,46. Adicio-
nalmente, se han documentado alteraciones 
en las vías de señalización de Hedgehog (HH), 
hipoxia (HIF-1α/HIF-2α) y amplificaciones de 
oncogenes como MYC, CDK4 y GLI1, especial-
mente en tumores de alto grado y dedifer-
enciados, lo cual refuerza la heterogeneidad 
molecular de esta entidad46,47.
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Sarcoma pleomórfico indiferenciado

El sarcoma pleomórfico indiferenciado (UPS, 
por sus siglas en inglés) es una neoplasia 
maligna de origen mesenquimal caracterizada 
por una diferenciación limítrofe o nula. Repre-
senta uno de los sarcomas más frecuentes en 
adultos, especialmente en mayores de 60 años, 
y se localiza preferentemente en las profundi-
dades de las extremidades y en el retroperi-
toneo. Histológicamente, se clasifica como una 
entidad por exclusión entre los sarcomas de 
alto grado que no presentan una diferenciación 
lineal específica reconocible49.

Características patológicas:  microscópica-
mente, el UPS se caracteriza por una arqui-
tectura caótica, con células pleomórficas, 
frecuentes figuras mitóticas y necrosis tumoral 
variable. Puede contener células gigantes multi-
nucleadas, elementos fusocelulares y zonas 
mixoides, lo que contribuye a su heteroge- 
neidad. La inmunohistoquímica es inespecífica, 
pero suele expresar vimentina y ocasionalmente 
marcadores como CD68 o SMA, siendo negativa 
para otros linajes como S100 o desmina, lo que 
apoya su diagnóstico por descarte49,50.

Perfil molecular: el UPS presenta un genoma 
altamente inestable, con un amplio rango de 
alteraciones cromosómicas, tanto estructurales 
como numéricas. Se han identificado ganan-
cias recurrentes en los cromosomas 1q, 5p, 
7q y 8q, y pérdidas en 2q, 9p y 13q, afectando 
genes como RB1 y CDKN2A, lo que contribuye a 
la evasión del control del ciclo celular51. A nivel 
de transcripción, el UPS exhibe una marcada 
activación de las vías RAS/MAPK y PI3K/AKT/
mTOR, que promueven la proliferación celular, 
el crecimiento tumoral y la resistencia terapéu-
tica. Específicamente, se ha observado una 
correlación entre la activación de ERK1/2 y un 
pronóstico desfavorable. Además, la pérdida 
de función de TP53 y la inactivación de genes 

supresores vía metilación también son comunes 
en esta entidad51.

Estudios de transcriptómica de célula única 
han revelado una diversidad celular significa-
tiva dentro del tumor e incluye subpoblaciones 
con perfiles mesenquimales, inmunomodula-
dores y proangiogénicos. Se ha propuesto que 
esta heterogeneidad es responsable de la alta 
agresividad y de la variabilidad en la respuesta 
terapéutica observada clínicamente50. El 
microambiente tumoral del UPS también 
desempeña un papel activo en su progresión. 
Se ha descrito una infiltración prominente 
de macrófagos, células T CD8+ y fibroblastos 
asociados a cáncer, junto con una expresión 
variable de PD-L1, lo que podría tener implica-
ciones para inmunoterapia en casos seleccio-
nados2,5,50. La regulación epigenética mediante 
metilación de genes reguladores upstream 
como ITGA10 y PPP2R2B, con impacto sobre 
vías como TRIO-RAC/PAK y RICTOR-AKT/mTOR, 
también ha sido documentada, lo que refuerza 
la complejidad de la red oncogénica del UPS51.

Sarcoma de células claras

El sarcoma de células claras (CCS, por sus 
siglas en inglés) es una neoplasia maligna rara 
que representa menos del 1% de los sarcomas 
de partes blandas. Afecta principalmente a 
adolescentes y adultos jóvenes, con una edad 
promedio de diagnóstico de 22 años1. CCS se 
localiza con mayor frecuencia en las extremi-
dades inferiores, particularmente en tejidos 
blandos profundos y cercanos a tendones 
o aponeurosis. Existe también una variante 
gastrointestinal (CCS-GI), morfológicamente 
similar pero molecularmente distinta, que 
ocurre en el intestino delgado y otras locali- 
zaciones viscerales52.

Características patológicas: histológicamente, 
el CCS se caracteriza por nidos de células 
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uniformes con citoplasma claro o eosinofílico 
granular, delimitados por septos de colágeno. 
Las células presentan núcleos vesiculares, 
nucleolos prominentes y escasa atipia nuclear. 
La inmunohistoquímica revela una positividad 
difusa para S100, SOX10 y HMB45, lo que refleja 
un fenotipo neuroectodérmico melanocítico. 
En algunos casos se observa pigmentación 
intracelular melánica, lo que puede llevar a 
confusión diagnóstica con melanoma52,53.

Perfil molecular: el marcador molecular carac-
terístico del CCS es la translocación t(12;22)
(q13;q12), que genera la fusión genética 
EWSR1-ATF1 presente en aproximadamente el 
90% de los casos. En un porcentaje menor se 
detecta la fusión EWSR1-CREB1, más frecuente 
en CCS de localización gastrointestinal52,54. Estas 
fusiones resultan en la activación constitutiva 
de vías de transcripción dependientes de ATF1/
CREB, lo que altera genes como MITF y, se 
asocia con pigmentación y oncogénesis mela-
nocítica54.

Estudios genómicos han identificado un nivel de 
carga mutacional tumoral de bajo a intermedio. 
Sin embargo, se describen alteraciones recu- 
rrentes en genes de reparación del ADN como 
MRE11, RAD50, ATM, CHEK1, MLH1, entre otros, 
lo que sugiere inestabilidad genómica en un 
subconjunto de casos. La pérdida de función de 
TP53 se observa en aproximadamente el 34% de 
los tumores analizados. Asimismo, se ha iden-
tificado la deleción homocigota de CDKN2A en 
21% de las muestras54. Se han reportado amplifi-
caciones de genes como MYC (62%), MITF (55%), 
RPLP0, GNAS y ALDOA, que presentan alta 
expresión en ARN mensajero. ALDOA, relacio-
nado con el metabolismo glucolítico, muestra 
una expresión prominente en todos los subtipos 
de CCS, aunque su inhibición experimental no 
tuvo un impacto morfológico evidente en las 
líneas celulares54. Respecto a la epigenética, 
se ha identificado una marcada hiperaceti-
lación de H3K27 (H3K27ac) en regiones promo-

toras activas, así como una sobreexpresión de 
EZH2, un regulador de la trimetilación de H3K27 
(H3K27me3), lo que sugiere una regulación dual 
y compleja de la transcripción en CCS53.

En cuanto a terapias dirigidas, se ha propuesto 
el uso de antibody-drug conjugates (ADC) contra 
HER3, dada su sobreexpresión en líneas celu-
lares de CCS, observándose inhibición del creci- 
miento tumoral con patritumab deruxtecan. 
No obstante, inhibidores pequeños de HER3 no 
fueron efectivos, lo que destaca la relevancia de 
las estrategias basadas en conjugados54.

Sarcoma epitelioide

El sarcoma epitelioide (ES) es una neoplasia 
maligna rara que representa menos del 1% de 
los sarcomas de partes blandas. Afecta princi-
palmente a adultos jóvenes, con una mediana 
de edad de 27 años y, predomina ligeramente 
entre varones. Se reconocen dos subtipos 
histológicos: el sarcoma epitelioide distal 
(clásico), que se presenta en extremidades 
distales, y el sarcoma epitelioide proximal, más 
agresivo y que aparece en regiones como pelvis, 
tronco o perineo55,56.

Características patológicas: histológicamente, 
el ES clásico muestra nódulos de células epite-
lioides con citoplasma eosinofílico claro o 
granular, dispuestos en una matriz mixoide o 
hialinizada. El subtipo proximal se caracteriza 
por células más grandes, pleomórficas y de 
aspecto rabdoide, con alto índice mitótico y 
necrosis extensa. Inmunohistoquímicamente, 
ambos subtipos son positivos para citoquera- 
tinas, EMA, vimentina y, con frecuencia, CD34. 
Un hallazgo clave es la pérdida de expresión 
nuclear de INI1/SMARCB1, observada en hasta 
el 90% de los casos, lo que sirve como marcador 
diagnóstico 55-57.

Perfil molecular: el rasgo molecular más distin-
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tivo del sarcoma epitelioide es la pérdida 
bialélica del gen SMARCB1, localizado en 
22q11.23, que codifica la proteína INI1, compo-
nente del complejo remodelador de cromatina 
SWI/SNF. Esta pérdida puede producirse por 
deleciones, mutaciones puntuales o silencia-
miento epigenético. La ausencia de INI1 conlleva 
una activación epigenética aberrante, incluyen- 
do la sobreexpresión de EZH2 y disfunción en la 
regulación transcripcional del ciclo celular55,56. 
Estudios genómicos han evidenciado una baja 
carga mutacional, pero con alteraciones recu- 
rrentes en genes como ARID1A, TP53, CDKN2A 
y PIK3CA. A nivel de transcriptoma, se observa 
una activación de vías de señalización asociadas 
a proliferación celular como PI3K/AKT/mTOR y 
EGFR, así como una fuerte expresión de genes 
epiteliales y mesenquimales, reflejando el feno-
tipo mixto de estas neoplasias56,57. La clasifi-
cación molecular sugiere que el sarcoma epite- 
lioide proximal y el distal son entidades distintas. 
El subtipo proximal presenta mayor hetero-
geneidad genética, mayor carga mutacional, 
pérdida más frecuente de CDKN2A y activación 
de genes de señalización prooncogénicos como 
MAPK13 y WNT7B, lo cual podría explicar su 
comportamiento clínico más agresivo13,57.

En líneas celulares, se ha demostrado que la 
inhibición farmacológica de EZH2 puede revertir 
parcialmente los efectos de la pérdida de INI1, lo 
que constituye una posible estrategia terapéu-
tica. El inhibidor tazemetostat ha mostrado 
actividad clínica preliminar en pacientes con ES, 
especialmente aquellos con pérdida confirmada 
de INI113,55.

Diagnostico genómico: las pruebas molecu-
lares han cobrado importancia creciente en el 
diagnóstico de tumores de tejidos blandos. 
Los métodos moleculares comunes incluyen 
la citogenética convencional, la reacción en 
cadena de la polimerasa con transcriptasa 

inversa (RT-PCR) y la hibridación in situ con fluo-
rescencia (FISH). La citogenética convencional 
requiere tejido fresco y se utiliza para evaluar 
el cariotipo completo. Por el contrario, la FISH 
y la RT-PCR se aplican para identificar transloca-
ciones o amplificaciones específicas asociadas 
a un tipo de tumor determinado. La RT-PCR y 
la FISH se consideran complementarias, la elec-
ción de una u otra depende en gran medida de 
la experiencia del laboratorio. En particular, la 
FISH es muy recomendable para la evaluación 
de sarcomas de células redondas, tumores de 
células fusiformes, tumores adipocíticos bien 
diferenciados y tumores mixoides. La secuen- 
ciación de nueva generación (NGS) ha emergido 
como una herramienta importante para identi-
ficar alteraciones moleculares, ya conocidas 
o nuevas, en una amplia gama de tumores de 
tejidos blandos. La NGS es un método altamente 
sensible para detectar alteraciones genéticas 
y puede ayudar a diagnosticar con mayor 
precisión y a caracterizarlas con mayor detalle. 
Además, la NGS proporcionará una mayor 
comprensión de la patogénesis de los tumores 
de tejidos blandos y la base para el desarrollo 
de terapias dirigidas. Las directrices actuales 
de la Sociedad Europea de Oncología Médica 
(ESMO) sugieren que los análisis morfológicos 
e inmunohistoquímicos deben complemen-
tarse con patología molecular cuando: a) el 
diagnóstico histológico específico es incierto, 
b) la presentación clinicopatológica es inusual 
y c) la información genética puede tener rele-
vancia pronóstica o predictiva58. Es importante 
recalcar que el NGS requiere una secuencia 
completa de RNA o DNA, que no está disponible 
en todos los centros de patología molecular, 
por lo que es importante conocer cuáles son 
las tecnologías de las que se dispone y hacer un 
uso responsable y racional de ellas59. La Tabla 2 
resume las principales alteraciones moleculares 
y los hallazgos inmunohistoquímicos en los 
sarcomas de tejidos blandos.
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(Continuación Tabla 2.)

Tumor Genética/Mutaciones Genes/Proteínas Involucradas

Rabdomiosarco-
ma alveolar

t(2;13)(q35;q14) PAX3:FOXO1 (70-90%)

t(1;13)(p36;q14) PAX7:FOXO1 (10-30%)

  Miogenina

Tumores estro-
males gastrointes-
tinales

Tumor estromal gastrointes-
tinal

Mutaciones KIT (75%), PDGFRA mutaciones (10%)

KIT (CD117), DOG1
Tumor estromal gastrointes-
tinal deficiente en SDH

SDH mutaciones

SDHB, SDHA

Tumor del nervio 
periférico

MPNST Cariotipo complejo con reorganización macroestructural

Inactivación NF1; componentes PRC2 (EED o SUZ12) ausentes

H3K27me3
MPNST epiteloide Deleción 22q

Inactivación SMARCB1
MPNST clásico Mutación y/o pérdida de heterocigosidad en 17q

Inactivación PRKARIA

Sarcoma sinovial  

t(X;18)(p11.2;q11.2)

SS18-SSX1, SSX2 o SSX4 fusión; SS18-SSX1: SSX1 fusión (rara)

SS18-SSX

Tumores de difer-
enciación incierta

Sarcoma estromal epitelioide Deleción 22q11.2

Inactivación SMARCB1
SMARCB1 (INI1)

Tumor rabdomatoide atípico Deleción 22q11.2

Inactivación SMARCB1
SMARCB1 (INI1)

Sarcoma alveolar de partes 
blandas

Derivados t(17;X)(10;1)(q12;p25)
FUS:CREB3L1:TEF3

DSCRT t(11;22)(p13;q12)
EWSR1:WT1
WT1 (C-terminus)

Sarcoma intimal Amplificación 12q14-15
Amplificación MDM2
MDM2, CDK4
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Conclusiones

La evaluación molecular debe integrarse de 
manera sistemática en el abordaje diagnóstico y 
terapéutico de los sarcomas, particularmente en 
casos con diagnóstico histológico incierto, enfer-
medad localmente avanzada o metastásica, 
recaída, o falta de respuesta a las terapias 
estándar. Se recomienda el uso de plataformas 
de secuenciación de nueva generación para la 
detección de fusiones génicas y mutaciones 
somáticas clínicamente relevantes, cuando los 
resultados puedan modificar la conducta clínica, 
orientar el uso de terapias dirigidas o permitir la 
inclusión en ensayos clínicos. La interpretación 
de los resultados moleculares debe realizarse 
en el contexto de un equipo multidisciplinario 
especializado, integrando información clínica, 
radiológica, patológica y genómica.

En sarcomas con alteraciones moleculares defi- 
nidas, se debe considerar el uso de tratamientos 

dirigidos aprobados o disponibles en proto-
colos de investigación, priorizando estrategias 
basadas en biomarcadores sobre enfoques 
empíricos. Asimismo, la evaluación molecular 
puede aportar información pronóstica rele-
vante y apoyar la estratificación del riesgo.

Se recomienda un uso racional del perfilamiento 
molecular, teniendo en cuenta la disponibilidad 
local, la calidad y cantidad del material tumoral, 
y el impacto potencial en la toma de decisiones 
clínicas. La centralización del manejo de pa- 
cientes con sarcoma en centros de referencia 
con acceso a patología molecular avanzada 
es fundamental para optimizar la calidad diag-
nóstica y terapéutica. La incorporación progre-
siva del perfilamiento molecular en la práctica 
clínica representa un componente clave para 
la implementación efectiva de la medicina de 
precisión en sarcomas.
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