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RESUMEN

Fundamento: El objetivo de este articulo es divulgar
entre los pediatras los principales factores de riesgo
(FR) asociados a los sarcomas de partes blandas (SPB)
para facilitar su diagnostico precoz y prevencion.
Material y método: Revision sistemética bibliogréfica
de los ultimos 30 afios obtenida principalmente del
Medline y complementada en el Science Citation Index
y Embase sobre los FR asociados a los SPB pediatricos.
Se han seleccionado los trabajos mas importantes y de
sus referencias se han recuperado los mas relevantes
de los afios previos a la blsqueda.

Resultados: Los SPB abarcan a un grupo heterogéneo
de neoplasias, que constituyen el 7,4% de todos los
canceres durante las primeras dos décadas de la vida.
Los dos tipos histolégicos mas frecuentes son el
Rabdomiosarcoma (40%) y el Fibrosarcoma (30%).
Estudios epidemioldgicos, clinicos, inmunoldgicos,
virologicos y genéticos han identificado diversos FR
que condicionan un mayor riesgo de presentar SPB
durante la época pedidtrica y adulta. Los principales FR
son A) Constitucionales: 1. Lesiones benignas
precursoras; 2. Sindromes genéticos (Sindrome de Li-
Fraumeni, Retinoblastoma, Neurofibromatosis Tipo 1,
Sindrome de Gardner, y otros sindromes);

3. Inmunodeficiencias; y 4. Otros factores
constitucionales. B) Medioambientales: 1. Radiaciones
ionizantes y no ionizantes; 2. Exposiciones
ocupacionales; 3. Farmacos; y 4. Otros factores
medioambientales (consumo parental de tabaco,
marihuana y cocaina).
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SUMMARY

Objective: The aim of this article is to divulge among
paediatricians the risk factors (RF) associated with soft-
tissue sarcomas (STS) to facilitate its prevention and
early diagnosis.

Material and methods: Bibliographical systematic
review of the last 30 years obtained principally from
the Medline and supplemented by the Science Citation
Index and Embase data bases, were included. The
search profile was «paediatric and adult soft tissue
sarcoma» and «risk factor». The most important works
were selected as well as the most relevant ones
published earlier and quoted in the former.

Results: STS include an heterogeneous group of
neoplasias, that constitute 7.4% of all cancers during
the first two decades of life. The most frequent
histological types are Rhabdomyosarcoma (40%) and
Fibrosarcoma (30%). Epidemiological, clinical,
immunological, virological and genetic studies have
identified diverse RF that determine a major risk to
develop STS during both the paediatric and adult
epochs. The principal RF are A) Constitutional:

1) benign precursor injuries; 2) genetic syndromes
(Li-Fraumeni’s syndrome, Retinoblastoma,
Neurofibromatosis type 1, Gardner’s syndrome, among
others); 3) Immunodeficiencies; and 4) Other
constitutional factors. B) Environmental: 1) lonizing and
non-ionizing radiations; 2) occupational exposures;

3) Drugs; and 4) Other environmental factors (parental
tobacco, marijuana and cocaine consume).
Conclusions: 1) The aetiology of most STS is still
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Conclusiones: 1. La mayoria de las causas de los SPB
son todavia desconocidas. 2. Entre los FR
constitucionales destacan el Sindrome de Li-Fraumeni,
la Neurofibromatosis Tipo 1 y las Inmunodeficiencias.
3. Los factores medioambientales mas importantes son
las radiaciones ionizantes; exposiciones ocupacionales
a herbicidas, dioxinas y cloruro de vinilo; y el consumo
de drogas recreacionales (tabaco, marihuana y cocaina)
en los progenitores. 4. La poblacién pediatrica de alto
riesgo para desarrollar SPB debe ser monitorizada con
métodos de diagnéstico por imagen que eviten las
radiaciones ionizantes. 5. La investigacién de otros FR
es fundamental para conocer mejor la biologia y
etiologia de los SPB y conseguir una prevencion eficaz.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma de partes blandas.
Factores de riesgo. Poblacién pediétrica.
Rabdomiosarcoma. Fibrosarcoma. Sindrome de
Li-Fraumeni. Neurofibromatosis Tipo 1.
Inmunodeficiencias. Radiaciones ionizantes.
Exposiciones ocupacionales.

unknown. 2) among constitutional RF stands out
Li-Fraumeni’s syndrome, Neurofibromatosis Type 1 and
Immunodeficiencies. 3) Environmental RF include
ionizing radiations; occupational exposures to
herbicides, dioxins and chloride of vinyl; as well as
parental consumption of tobacco, marijuana and
cocaine. 4) Imaging surveillance of high-risk paediatric
population should be done with free-ionizing radiation
techniques. 5) Further research on other RF is essential
to improve our knowledge of STS biology and
aetiology in order to implement an effective
prevention.

KEY WORDS: Soft-tissue sarcomas. Risk factors.
Paediatric population. Rhabdomyosarcoma.
Fibrosarcoma. Li-Fraumeni’s syndrome.
Neurofibromatosis type 1. Immunodeficiency. lonizing
radiation. Occupational exposure.

INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas (SPB) constituyen un
grupo heterogéneo de neoplasias originadas de las cé-
lulas mesenquimales, cuya naturaleza multiestructural y
funcional (tejido adiposo, fibroso, muscular estriado y
liso, sinovial, vasos sanguineos, etc.) determina las va-
riaciones fenotipicas de los diversos subtipos histol6gi-
cos (1-4). Las células mesenquimales estan presentes
en todas las regiones anatomicas, y por ello los SPB se
pueden desarrollar en cualquier parte del organismo hu-
mano (5-7).

En la tabla | estan descritos los diferentes tumores en
sus formas benignas y malignas de cada tipo celular
(1-8). No obstante conviene matizar que los términos
«benigno» y «maligno» no corresponden siempre a su
menor o mayor agresividad bioldgica con sus correlacio-
nes prondsticas (1, 3, 5, 6, 8). El grupo benigno puede
ser facilmente tratado con una simple escision (lipoma,
leiomioma) o recurrir ferozmente con infiltracion local
como sucede con la fiboromatosis tipo desmoide. Simi-
larmente el grupo maligno abarca desde tumores de
bajo grado, como el fibrosarcoma infantil con escasa ca-
pacidad metastéasica, hasta de alto grado como el rabdo-
miosarcoma alveolar y el tumor neuroectodérmico peri-
férico con gran agresividad local y a distancia.
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Tabla I. Tumores benignos y malignos de partes blandas (1-8).

Tipo tisular Tumor benigno Tumor maligno
Grasa Lipoma (lipoblastoma)  Liposarcoma
Vasos

Linfaticos Linfangioma

Sanguineos Hemangioma Angiosarcoma

(hemangioendoteliona)

(hemangiopericitoma)
Fibroso Fibroma

Cicatriz queloide

(fibromatosis)
Histiocitoma fibroso

Fibrosarcoma

Histiocitoma fibroso
maligno

Fibrohistiocitico

Musculo esquelético  Rabdomioma Rabdomiosarcoma
Mdsculo liso Leiomioma Leiomiosarcoma
Tejido nervioso Neurofibroma Neurilenmoma
periférico Neurilenmoma Tumor neuroectodérmico
primitivo periférico
Sinovial «like» Sinovitis villonodular Sarcoma sinovial
pigmentada
Oseo Miositis osificante Osteosarcoma extraoseo
Condorcito Condroma Condrosarcoma
extradseo extraesquelético
Epitelial $? Sarcoma epiteloide
Melanocitico J? Sarcoma de células claras
de tendones y aponeurosis
Miofibroblasto Tumor miofibroblastico ~ Miofibrosarcoma

inflamatorio

Entre paréntesis variedades de tumores benignos pero con potencial agresi-
vidad local y excepcionalmente metastatica.
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Tabla II. Subcategorias de los sarcomas de partes blandas segutn la ICCC e
incidencia por millén de habitantes segun datos del SEER entre 1975-1995
(9, 10).

0-49 5-99 10-14,9 15-20
afios afios afios afios

SPB (IX) 10,6 8,0 10,3 15,5
Rabdomiosarcoma (1Xa) 6,4 4.4 3,1 3,6
— Embrionario 4.4 2,7 1,6 1,8
- Alveolar 0,8 0,8 0,6 0,8
- Otros 1,2 0,9 0,9 0,9
Fibrosarcoma (IXb) 2,0 1,5 35 6,0
- Fibrosarcoma 0,3 0,3 0,5
— Fibrosarcoma infantil 0,7 0,0 0,0
- Histiocitoma fibroso maligno 0,4 0,4 0,7
— Dermatofibrosarcoma 0,2 0,5 1,2
- Tumor de vaina nerviosa 0,2 0,2 0,8
periférico maligno
Sarcoma de Kaposi (IXc) 0 0,1 0 0,2
Restantes variedades

especificadas (IXd) 1,3 1,3 25 4,0
- Liposarcoma 0,1 0,0 0,1 0,4
- Leiomiosarcoma 0,1 0,2 0,2 0,7
- Mesenquimoma maligno 0,3 0,2 0,1 0,1
- Sarcoma sinovial 0,1 0,3 0,8 14
- Hemangioendotelioma 0,1 0,1 0,1 0,3

maligno-hemangiosarcoma
- Hemngiopericitoma 0,2 0,1 0,1 0,1

maligno
- Sarcoma alveolar 0,1 0,1 0,1 0,1
- Condrosarcoma 0,0 0,0 0,2 0,0
- Familia Ewing extradseo 0,2 0,3 0,4 0,6
Variedades no especificadas (IXe) 0,8 0,7 1,1 1,7

SPB: Sarcomas de partes blandas. ICCC: International Classification of Child-
hood Cancer. SEER: Surveillance Epidemiology and End Results.

La incidencia de los SPB en la época pediatrica, en-
tendiendo como tal las primeras dos décadas de vida, es
de 11 casos por millén, representando el 7,4% del total
de neoplasias (7, 9). Los SPB pediatricos estan agrupa-
dos segun la ICCC (International Classification of Child-
hood Cancer) en cinco subcategorias con los subgrupos
e incidencias que estan expuestos en la tabla Il (9, 10).
Como se puede observar, los dos tipos mas frecuentes
corresponden al rabdomiosarcoma (RMS) y al fibrosar-
coma (FS), con casi el 40% y el 30% de los casos respec-
tivamente.

La mayoria de los diversos tipos histolégicos de los
SPB se asocian con alteraciones cromosomicas especifi-
cas que pueden ser utilizadas en algunos casos como
ayuda o confirmacion diagnostica (tabla I11) (1-3,
11-14). En ocasiones, por su localizacion inespecifica y
por la indiferenciacion celular, plantean el diagnostico
diferencial con otros tumores de partes blandas de célu-
las redondas o fusiformes, siendo de gran ayuda la rea-
lizacion de las técnicas descritas en la tabla IV (1, 5, 6,
15). El tratamiento es multidisciplinario con diversas
combinaciones de cirugia, poliquimioterapia y radiote-
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Tabla IlI. Caracteristicas moleculares y genéticas de los SPB (1-3, 11-14).

Genes
afectados

Tipo Alteracion
histolégico cromosomica

No descubierto en la banda
p15 del cromosoma 11.

RMS embrionario Hiperploidia y
pérdida de hete-
rozigosidad en el

cromosoma 11p15

RMS alveolar t(2;13) 6t (1;13) FKHR en cromosoma 13 y
PAX 3 en cromosoma 2 6

PAX2 en cromosoma 1.

Fibrosarcoma infantil  t (12; 15) TEL (ETV 6) en cromosoma
12 y MTRK3 (TRKC) en
cromosoma 15.

Dermatofibrosarcoma  t (17;22) PDGFB (Platelet-derived

protuberans growth factor b-chain) en
cromosoma 17 y COL
1A1 (Collagen type 1 alpha 1)

en cromosoma 22.

NF 1 (gen de la
neurofibromatosis mltiple).

Tumor de vainas Cromosoma 17

nerviosas periférico

maligno *
Sarcoma sinovial t(x; 18) SYT en cromosoma 18.
SSX-1 en cromosoma X 6
SSX-2 en cromosoma X.
Liposarcoma t(12; 16) FUS en cromosoma 16 y
CHOP en cromosoma 12.
Condrosarcoma t(9; 22) EWS en cromosoma 22** y
TEC en cromosoma 9.
Familia Ewing t(11; 22) EWS en cromosoma 22 y FL 1
extradseo y TNEP en cromosoma 11.
Sarcoma t(x; 17) No descubierto en el
alveolar cromosoma 17 banda ¢25.

* También conocido como neurofibrosarcoma y schwannoma maligno. ** Es
el mismo gen que esté asociado al Sarcoma de Ewing. RMS: Rabdomiosarcoma.
TNEP: Tumor neuroectodérmico periférico.

rapia. El prondstico depende de la histologia, edad, lo-
calizacion, extension y determinantes cromosomicos.
La supervivencia relativa para todas las variedades de
SPB a los cinco afios es del 71% para el periodo de
1985-1994 con pequefios cambios respecto al periodo
de 1975-1984 (5, 9). Debido al escaso progreso real de
los tratamientos empleados, el papel decisivo de la pre-
vencion recupera mayor protagonismo. A pesar de ello
la mayoria de los esfuerzos econémicos y humanos de la
comunidad cientifica en general y sanitaria en particular
van dirigidos al tratamiento, relegando y olvidando la
parcela preventiva (16, 17).

Como sucede con las restantes neoplasias humanas
pediatricas o adultas, los factores etiolégicos de la ma-
yoria de los SPB son desconocidos (17, 18). Pero estu-
dios epidemiolégicos, clinicos, inmunolégicos, virologi-
cos y genéticos estan logrando identificar diversos fac-
tores de riesgo para desarrollar estos tumores (19, 20).
El proposito del presente articulo es divulgar entre los
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Tabla IV. Diagndstico diferencial de los SPB (1, 5, 6, 15).

Tumor Inmunihistoquimica M. E. Estudio genético Otros

Células redondas

RMS Desmina, Actina muscular, Filamentos gruesos y finos. Tabla Il PAS +
Myo D. Bandas Z. Reticulina +

Tumor Ewing y TNEP CD 99, Sinaptofisina, Depositos de glucégeno. Tabla Il PAS +
Vimentina, ENE. Ctiplasma primitivo. Reticulina -

Granulos neurosecretores.

Linfoma CD 45, CD 45R0, CD 20, Citoplasma indiferenciado. Burkitt: t(2; 8) Citometria de flujo.

CD3, CD 43, CD 30. Ausencia de uniones intercelulares. t(8; 14)  Cadenas de inmunoglobulinas
t(8;22) (IgH, lgk, IgA).
Anaplasico: t(2;5)

Tumor desmoplasico

Histiocitosis de células
de Langerhans

Neuroblastoma

Vimentina, Citoqueratina,
Desmina, Sineptofisina,
CD57.

5100, CD1a, Lectina.

ENE, Sinaptofisina,
Tirosinhidroxilasa,
Cromagramina débil.

Granulos de Birbeck.

Microtubulos. Granulos
neurosecretores.

t (11; 22) (p13; q12)

Deleccién cromosomas
1p.
Amplificacion N-myc.

Estroma desmoplasico

Presencia de eosindfilos

Ferritina 0
Catecolaminas U
Diferenciacion ganglionica

Células fusiformes

Sarcoma sinovial

Tumor maligno de
vainas nerviosas

Fibrosarcoma y

Citoqueratina, EMA.
$100, CD 57, GFAP.

Vimentina, Actina.

Diferenciacion epitelial.

Cuerpos de Cuse. Lamina basal.
Pseudomesaxones.

Vesiculas pinecitéticas.

Tabla Il

Cromosoma 17.
Gen- NF-1.

Antecedentes familiares de NF.
Estigmas cuténeas.

Células inflamatorias en el

miofibrosarcoma

Microfilamentos de actina. Granulos de
colageno. Uniones fibronexas.

tumor miofibroblastico
inflamatorio.

M.E.: Microscopia electronica. RMS: Rabdomiosarcoma. TNEP: Tumor neuroectodérmico periférico. ENE: Enolasa neuronal especifica.

pediatras los principales factores de riesgo asociados a
los SPB con la modesta intencién de que su conocimien-
to y difusién ayude al diagnéstico precoz y a prevenir al-
gunos casos. Para su realizacién nos hemos basado en el
analisis bibliografico de los dltimos 30 afios, obtenido
principalmente del Medline y complementado con el
Science Citation Index y Embase, sobre los FR relaciona-
dos a los SPB en la poblacion pediatrica y adulta. Se han
seleccionado los trabajos mas importantes y de sus refe-
rencias se han recuperado los mas relevantes de los
afios previos a la bisqueda. La decisién de englobar a la
época pediatrica y adulta obedece a los siguientes moti-
vos: a) la escasez de trabajos de base poblacional dirigi-
dos a investigar las causas potenciales de los SPB en ni-
fios; b) superponerse la segunda década de la vida en el
segmento pediatrico o de adultos segun el criterio varia-
ble de los investigadores; y ¢) los largos periodos de la-
tencia de algunos factores de riesgo, determinan que a
pesar de actuar en los primeros afios de vida las neopla-
sias aparezcan después de los 20 afios de edad. Por
todo lo expuesto es conveniente y aconsejable que los
pediatras conozcan los FR méas importantes asociados a
los SPB (tabla V).

Rev Esp Pediatr 2001,57(5):445-457

FACTORES CONSTITUCIONALES
Lesiones precursoras (1, 5, 8, 19)

Como hemos comentado en la introduccion, y refleja-
do en la tabla I, los diferentes tipos de células mesen-
quimales desarrollan tumores especificos benignos y
malignos. Globalmente las variedades benignas son de
cinco a siete veces mas frecuentes que sus equivalentes
de SPB, pero habitualmente la gran mayoria de las varie-
dades malignas se originan en regiones anatdmicas sin
ninguna lesion benigna preexistente. Muy raramente la
transformaciéon maligna de una tumoracién benigna
puede estar desencadenada por el uso de radiaciones
ionizantes, documentandose casos de SPB (angiosarco-
mas, angioliposarcomas, angiofibrosarcomas, RMS, etc.)
a partir de angiomas tratados con dicha modalidad (19).

Sindromes genéticos

Diversos sindromes de cancer heredirario o familiar
se asocian a un mayor riesgo para desarrollar SPB junto
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Tabla V. Factores de riesgo asociados a sarcomas de partes blandas.

A. Factores constitucionales

1. Lesiones benignas precursoras
2. Sindromes genéticos.
2.1. Sindrome de Li-Fraumeni.
2.2. Retinoblastoma.
2.3. Neurofibromatosis tipo 1.
2.4. Sindrome de Gadner.
2.5. Otros sindromes.
3. Inmunodeficiencias.
4. Otros factores constitucionales.

B. Factores medioambientales.

1. Radiaciones.
1.1. Radiaciones ionizantes.
1.2. Radiaciones no ionizantes.
2. Exposiciones ocupacionales.
3. Farmacos.

4. Otros factores medioambientales.

con otras variedades tumorales (tabla VI) (21-28). Los
tumores benignos o malignos incluidos en los sindro-
mes genéticos de cancer familiar presentan las caracte-
risticas descritas en la tabla VII (22, 23). A continuacién
comentaremos brevemente los principales sindromes
de cancer hereditario asociados a los SPB.

Sindrome de Li-Fraumeni

Fue inicialmente descrito en una revision de 648 his-
torias de RMS pediatricos, donde se encontraron a cua-
tro familias con afectacion de hermanos o primos y en
los antecedentes familiares casos de cancer de mama y
otros tumores en adultos jévenes (29). Ademas en las
neoplasias se observo la existencia de un patron autoso-
mico dominante. Desde su primera descripcion se ha
demostrado este sindrome en diversos paises y grupos
raciales (30). Con la experiencia de méas de un centenar
de familias el fenotipo tumoral se ha ampliado a osteo-
sarcomas, tumores cerebrales, leucemias, carcinoma
corticoadrenal, tumores de células germinales, melano-
ma, carcinoma pulmonar, gastrico, pancreatico y prosta-
tico (30-32). En los supervivientes de cancer infantil
existe una mayor susceptibilidad a desarrollar segundos
tumores especialmente en las regiones irradiadas, sien-
do mayor el riesgo durante las dos primeras décadas de
vida (25-31). Entre las madres de pacientes afectos de
SPB, osteosarcomas o condrosarcomas, existe una ma-
yor prevalencia a desarrollar cancer de mama antes de
los 40 afios de edad (31, 32).

Uno de los componentes principales, pero no el dni-
cO como se creia inicialmente, es la presencia de muta-
ciones en el gen supresor tumoral p53, localizado en el
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Tabla VI. Principales sindromes genéticos asociados a tumores de partes
blandas (21-28).

Sindrome Herencia Gen Malignos Benignos

Li-Fraumeni AD P53 RMS -

Retinoblastoma AD RTB RMS, FS Lipomas

Neurofibromatosis AD NF1 NFS, NF

tipo 1 RMS, SI Lipomas

Gardner AD APC FS Desmoides
Fibromatosis

Gorlin (SNCB) AD PTC FS, RMS Fibromas

Esclerosis AD TSC1  RMS Angiofibromas

tuberosa TSC 2 Angiomiolipomas
Rabdomiomas
Fibromas

Cowden (SHGM) AD PTEN S| Lipomas
Fibromas

Carney AD - Leiomio-  Mixomas,

sarcoma Leiomiomas

Werner (PA) AD WRN RMS, SI -

Hidronefrosis AR - Sarcoma -

familiar renal

Fibromatosis

congénita AR - FS Fibromas

multiple

Hemocromatosis AR - Angio- -

genética sarcoma

AD: Autosémico dominante. AR: Autosémico recesivo. RMS: Rabdomiosarcoma.
FS: fibrosarcoma. NFS: Neurofibrosarcoma. SI: Sarcoma indiferenciado. SNCB:
Sindrome nevoide de células basales. SHGM: Sindrome de hamartoma gingival
multiple. PA: Progeria adulta.

cromosoma 17 p13 en las lineas germinales de algunas
familias (31). Puede haber un subgrupo de familias con
sindrome de Li-Fraumeni con un patron muy tipico de
canceres: alta frecuencia de neoplasias mdaltiples, osteo-
sarcoma y tumores del sistema nervioso central, asocia-
dos siempre con mutaciones especificas del p53 en las
células germinales. A pesar de los progresos en la bio-
logia molecular todavia no se conoce con exactitud el

Tabla VII. Principales caracteristicas de los tumores asociados a sindromes
genéticos (22, 23).

1. Desarrollo de un cancer en edad mas temprana a la habitual para el
tipo histoldgico, generalmente antes de los 40-45 afios.

2. Tumor multicéntrico en érganos Unicos y bilateral uni o multicéntri-
o en 6rganos pares.

3. Aparicion de mas de un tumor primario de cualquier tipo histol6gi-
co (maligno o benigno) en la misma persona.

4. Historia familiar de un cancer del mismo tipo histolégico en pa-
rientes de 1°y 2° grado.

5. Alta frecuencia de cancer de diversos tipos histolégicos en miem-
bros familiares.

6. Desarrollo de céncer en una persona o familia con rasgos dismorfi-
cos 0 anomalias genéticas.
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grado de extensién, penetracion y la contribucion causal
del gen p53 en la etiopatogenia de este sindrome (32).
No obstante la investigacion y deteccion del gen supre-
sor tumoral p53 tiene implicaciones muy importantes en
el origen, monitorizacion y prevencion futura de los
miembros familiares afectos (25, 27, 28, 31, 32).

Retinoblastoma

En los supervivientes de la variedad hereditaria de re-
tinoblastoma, los SPB constituyen, después de los osteo-
sarcomas, los tumores que con mayor frecuencia se de-
sarrollan como segundos tumores (33, 34). Los SPB se
originan en exceso dentro de las regiones periorbitarias
irradiadas pero también en localizaciones distantes,
como extremidades inferiores y pacientes que no han re-
cibido radioterapia (35). El gen supresor tumoral que
estd implicado tanto en la génesis del retinoblastoma
como en los SPB secundarios es el gen del retinoblasto-
ma que esta localizado en el cromosoma 13q14 (33-36).
Ademas, dicho gen supesor también esta deleccionado
o mutado en los tejidos tumorales de algunos SPB espo-
radicos donde los subtipos morfol6gicos especificos evi-
dencian defectos genéticos, incluyendo translocaciones
cromosomicas, mutaciones puntiformes y pérdidas de
alelos (34, 36).

Neurofibromatosis tipo 1

Otro sindrome hereditario autosémico dominante
asociado a un mayor riesgo de SPB es la neurofibroma-
tosis tipo 1 (37). En la poblacién pediatrica se desarro-
llan con una frecuencia mayor de la esperada RMS, fi-
brosarcomas y liposarcomas (37, 38). Después de la se-
gunda década de vida existe una mayor predisposicion
a aparecer sarcomas neurogénicos (38).

Sindrome de Gardner

Esta modalidad de poliposis adenomatosa familiar in-
crementa el riesgo a desarrollar un amplio espectro de
tumores mesenquimales, incluyendo a tumores desmoi-
des, fibromatosis agresivas y més raramente fibrosarco-
mas (39, 40).

Otros sindromes genéticos

Los restantes sindromes reflejados en la tabla VI se
presentan con menos incidencia que los comentados
previamente, remitiendo a los lectores interesados a la
bibliografia especifica (21-28, 41).
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Inmunodeficiencias

En pacientes trasplantados, especialmente renales,
que recibieron drogas inmunosupresoras se ha observa-
do un mayor riesgo a presentar SPB como el segundo
grupo de tumores mas frecuentes después de los linfo-
mas no Hodgkin (42). En los sindromes de inmunodefi-
ciencias primarias congénitas también se ha demostrado
una mayor frecuencia de los linfomas y de los SPB (43).
Se ha publicado una mayor propension a desarrollar SPB
en los pacientes con leucemia linfoide crénica, asocia-
cion atribuida aparentemente a la inmunodeficiencia
que genera este tipo de leucemia (44). También la inmu-
nodeficiencia ligada al linfoma de Hodgkin y al no
Hodgkin puede contribuir a un excesivo riesgo de SPB
como segundos tumores en los supervivientes a largo
plazo de dichos linfomas (45). La variedad mas frecuen-
te de SPB en las inmunodeficiencias primarias y secun-
darias es el sarcoma de Kaposi (SK) (42-45).

La constatacion de que los SPB junto con los linfomas
no hodgkinianos constituyen la gran mayoria de neopla-
sias asociadas a las inmunodeficiencias, sugiere la gran
importancia de los mecanismos de inmunovigilancia in-
tactos en la génesis y desarrollo de ambos grupos de tu-
mores (43, 45).

Otros factores constitucionales

Las alteraciones en la circulacion linfatica como ede-
mas y linfedemas crénicos, congénitos o secundarios a
vaciamientos ganglionares post-cirugia mamaria se rela-
cionan con un mayor riesgo a desarrollar SPB en dichas
localizaciones (19, 46). También se originan con mayor
prevalencia en las zonas subyacentes a ulceraciones tor-
pidas y cronicas (47).

Algunos trabajos han asociado el RMS infantil con
una historia materna de abortos, siendo el riesgo mayor
a mayor nimero de abortos (48). La interpretacion de
estos datos sugiere la existencia de un factor de riesgo
comun de base genética o exdgeno que transplacenta-
riamente afecta al feto en las primeras fases de la gesta-
cion (49). Otro factor de la historia obstétrica encontra-
do en tres estudios epidemiolégicos es el mayor riesgo
asociado con una edad materna superior a 30 afios que
curiosamente no se observa en las mayores de 35 afios
(48, 50, 51).

Existe concordancia de la localizacion anatémica de
RMS pediatricos con malformaciones congénitas. En un
estudio necrépsico de 115 nifios y adolescentes con
RMS, el 32% presentaba una o mas anomalias congéni-

82



1 FERRIS | TORTAJADA Y COLS.—FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A SARCOMAS DE PARTES BLANDAS PEDIATRICOS 451

tas subyacentes (52). Estos datos también apoyan la hi-
potesis de un factor comin como se ha mencionado con
los abortos (9, 52).

FACTORES MEDIOAMBIENTALES

Radiaciones
Radiaciones ionizantes

La exposicion fetal intrauterina a rayos X diagndsticos
incrementa en dos veces el riesgo a desarrollar RMS in-
fantil (53, 54).

Globalmente una pequefia proporcion de SPB son in-
ducidos por el uso de la radioterapia externa (54). En un
estudio de cohortes en registros de tumores se observo
un incremento significativo de tumores conectivos des-
pués de cancer de mama, ovario, testicular, cuello uteri-
no y linfoma no-hodgkiniano, no siendo significativo en
el linfoma de Hodgkin (55). Sin embargo en estudios
hospitalarios de cohortes sobre nifios y adultos tratados
de enfermedad de Hodgkin, se encontraron riesgos ma-
yores al esperado de 40 y 15 veces respectivamente,
originandose el SPB sobre la region irradiada (54, 56).

Las mujeres irradiadas para cancer de mamay ovario,
durante los primeros 10 afios de evolucion presentan un
riesgo de 8 a 25 veces mayor al esperado de desarrollar
SPB (57). También el riesgo de desarrollar sarcoma ute-
rino esta incrementado en supervivientes de cancer de
cuello uterino que han recibido radioterapia (58).

En nifios diagnosticados de retinoblastoma bilateral o
familiar y en miembros de familias con el sindrome de
Li-Fraumeni, se ha descrito un riesgo muy alto de desa-
rrollar SPB radiogénicos después de breves periodos de
latencia de cuatro a seis afios (59). En las diversas series
de pacientes irradiados y en los que aparentemente no
coexiste una alteracion genética, los SPB se han presen-
tado tras un periodo de latencia de 2 a 40 afios y con un
tiempo medio de 8 a 10 afios (60).

Los SPB secundarios a la radioterapia habitualmente
se diagnostican en estadios mas avanzados y con peor
grado histoldgico que los SPB esponténeos (61). En los
SPB post-radioterapia se han descrito todas las varieda-
des histolégicas, pero la mas frecuente es el histiocito-
ma fibroso maligno. Se han realizado muy pocos estu-
dios para evaluar el riesgo de SPB segun la dosis total de
irradiacion administrada. En el seguimiento a largo pla-
zo de cénceres pediatricos, el 60% de los SPB se origi-
naban dentro del campo de radioterapia y el riesgo era
50 veces mayor al esperado cuando los pacientes habi-
an recibido dosis iguales o superiores a 50 Gy (62).
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También se ha sugerido que el nivel de riesgo de segun-
dos tumores podia ser mas bajo en pacientes tratados
con megavoltaje que con ortovoltaje. Sin embargo, la
dosis total es mas importante que la modalidad de ra-
dioterapia utilizada.

El thorotrast (di6xido coloidal de Thorio) era un ra-
diois6topo alfa emisor que se utilizaba para visualizar
antiguamente el sistema vascular (63). Fue abandonado
en 1955 cuando se conocid su relacion causal con deter-
minados tipos de céncer, siendo el mas frecuente el an-
giosarcoma hepatico (63). El riesgo de desarrollar can-
cer hepatico, angiosarcoma y carcinoma, estaba relacio-
nado con la dosis total recibida en el tejido hepaético,
siendo el 30% a los 40 afios en el grupo que habia reci-
bido méas de 20 cc (= 30 rads por afio) (63, 64). El nu-
mero de angiosarcomas inducidos por el thorotrast se
incrementd en las décadas de los 70-80, debido al efec-
to acumulativo de los procedimientos diagndsticos con
bajas dosis y a los prolongados tiempos de latencia
(63-65). También se describieron diversos tipos histolo-
gicos de SPB en los granulomas secundarios a la inyec-
cién y/o extravasacion del radiofarmaco (65). La admi-
nistracién diagndstica o terapéutica de otras sustancias
radioactivas puede inducir SPB en los lugares anatomi-
cos cercanos a su depdsito, describiéndose sarcomas la-
ringeos después del tratamiento de hipertiroidismo con
yodo-125, el cual liberaba mayores dosis extratiroideas
de radiacién ionizante que el yodo-131 (66).

Radiaciones no ionizantes

En algunos estudios sobre la exposicion a campos
electromagnéticos de baja frecuencia y cancer infantil se
ha encontrado una asociacion directa, aunque no signifi-
cativa, entre los SPB y la mayor exposicion domiciliaria a
dichas radiaciones (67, 68). En un estudio de cohortes
sobre trabajadores electricistas potencialmente expues-
tos a las radiaciones electromagnéticas de baja frecuen-
cia se evidencié un exceso de prevalencia de SPB supe-
rior al esperado (69). La explicacion sugerida por los au-
tores consiste en la inmunosupresion y disregulaciones
hormonales ocasionadas por la modificacion del ritmo
circadiano de la melatonina (69). Estos hallazgos han
sido documentados y reproducidos en animales de ex-
perimentacién (68, 69).

Exposiciones ocupacionales

Los herbicidas derivados del acido fenoxiacético, los
clorofenoles y sus derivados, especialmente el 2,3,7,8 -
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tetradiclorodibenceno-para-dioxina (2,3,7,8 TCDD) o
dioxina, han sido asociados a un mayor riesgo de SPB en
poblaciones agricolas, trabajadores de industrias manu-
factureras y de plasticos, areas geograficas expuestas ac-
cidentalmente a fugas y entre los veteranos de la guerra
del Vietnam (70-78). En Suecia, observaciones clinicas
promovieron un estudio de casos controles donde se
evidencio un riesgo seis veces mayor de SPB asociado
con la exposicién ocupacional con acido fenoxiacético y
clorofenoles (74). Posteriormente otros estudios en dife-
rentes paises (Dinamarca, Escocia, Italia, Inglaterra, etc),
han encontrado una relacion directa entre trabajadores
agricolas y forestales, tanto hombres como mujeres, ex-
puestos a dichas sustancias toxicas y el desarrollo de SPB
(75). También se han documentado dichas relaciones en
granjeros y trabajadores de industrias manufactureras
del &cido fenoxiacético, clorofenoles y dioxinas (71-73).
No obstante estos datos no han sido reproducidos en
otros trabajos sobre poblaciones potencialmente ex-
puestas (79, 80). Las razones de la inconsistencia de re-
sultados en los estudios de poblaciones expuestas a los
herbicidas fendéxicos y sus contaminantes pueden ser
debidas a la gran diversidad de derivados fendxicos (en
EE.UU. predomina el uso agricola del &cido 2,4-dicloro-
fenoxiacético, mientras que en Suecia el principal herbi-
cida es el 2-metil-4-clorofenoxiacético), extension e in-
tensidad de la exposicion; definiciones variables respec-
to a los SPB, errores en la memoria al recordar los casos,
susceptibilidad individual, insuficiente tiempo de laten-
cia, etc. (81). La realizacién de estudios con la metodo-
logia e infraestructura necesaria para resolver estas hi-
potesis son extremadamente dificiles por la compleji-
dad de los pardmetros poblacionales, industriales,
ocupacionales, clinicos, bioldgicos, toxicologicos y evo-
lutivos (82).

La relacion entre la exposicion a la dioxina y los SPB
es mas consistente. En un estudio en EE.UU. con mas de
5.000 trabajadores se evidencié un riesgo tres veces
mayor al esperado, incrementandose a nueve veces en-
tre las personas con mas de un afio de exposicion y con
20 o maés afios de latencia (83). En otro estudio de co-
hortes con mas de 19.000 trabajadores de 10 paises se
encontré un riesgo seis veces mayor entre los 10-19
afios de la exposicion (84). También se ha descrito un
mayor riesgo a desarrollar SPB entre las poblaciones ex-
puestas a dioxinas como resultado de contaminaciones
accidentales como las sucedidas en Seveso (ltalia) y en
Missouri (EE.UU.) (76, 85).

Durante la guerra del Vietnam, las tropas norteameri-
canas utilizaron como exfoliante el herbicida «Agente
Naranja» compuesto de un 50% por el 2, 4, 5-T (acido
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2,4,5-Triclorofenoxiacético) y el restante 50% del 2,4-D
(&cido 2,4-Diclorofenoxiacético) (77). A pesar de las di-
ficultades en la verificacion de la exposicion se ha en-
contrado un exceso de SPB entre los veteranos de gue-
rra expuestos al herbicida (77, 78).

Otros pesticidas también han sido relacionados a un
mayor riesgo de SPB, destacando los insecticidas inor-
ganicos arsenicales (especialmente con angiosarcomas
hepaticos), los insecticidas clorohidrocarbonados, hexa-
clorobenceno y productos organoclorados (86-88). La
exposicion al cloruro de vinilo durante los procesos in-
dustriales de manufacturacién de plasticos de cloruro de
polivinilo también se asocia a un mayor riesgo de an-
giosarcomas hepaéticos, precedidos por lesiones de fi-
brosis hepaética (86). La existencia de lesiones hepaticas
precursoras también se ha documentado en las exposi-
ciones a compuestos inorganicos arsenicales y al thoro-
trast (63, 65).

Aunque los mecanismos bioldgicos subyacentes a la
asociacion entre los SPB y las sustancias quimicas que
hemos comentado no estan suficientemente aclarados,
los datos disponibles sugieren que actlan alterando las
sefiales bioquimicas de comunicacion intercelular, las
vias de replicacion celular e inhibiendo la apoptosis (89).

Finalmente, otros estudios de casos controles han re-
lacionado los SPB con otras ocupaciones: trabajadores
de mataderos, forestales y en la exposicion al formalhe-
hido (90-93). Respecto a los primeros, discernir las po-
sibles causas es muy dificil por la gran cantidad de ex-
posiciones: manipulacion de plasticos para envolver la
carne, virus y otros organismos zoonéticos potencial-
mente oncogénicos, diversas sustancias quimicas, inclu-
yendo 2, 4, 6-triclorofenol, utilizadas para el pretrata-
miento del cuero a partir de la piel, etc. (90).

Farmacos

La administracion de medicamentos arsenicales inor-
ganicos, los esteroides androgénicos anabdlicos y los
compuestos estrogénicos, se han relacionado con el de-
sarrollo posterior de angiosarcoma hepético (94-96).

En los supervivientes de cancer la aparicion de un
SPB como segundo tumor es considerado como radio-
génico independientemente de la utilizacion o no de la
quimioterapia (60, 61). No obstante existen algunas
evidencias que sugieren una posible relacion entre los
SPB y algunas drogas antineoplésicas (97). En animales
de experimentacion las perfusiones regionales arteria-
les de doxorubicina incrementan el riesgo a desarrollar
RMS en las zonas anatomicas regionales, siendo el
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efecto dosis dependiente (98). En el linfoma de Hodg-
kin se ha encontrado una prevalencia superior a la es-
perada de presentar SPB después de la utilizacién ex-
clusiva de poliquimioterapia (97). En estudios de can-
ceres secundarios en nifios se ha observado un riesgo
dos veces mayor a desarrollar SPB entre los pacientes
que habian recibido quimioterapia alquilante més ra-
dioterapia en comparacién a los que sélo habian sido
tratados con radiaciones ionizantes (19). Son necesa-
rios mas estudios para clasificar si los agentes alquilan-
tes y la doxorubicina contribuyen al desarrollo de SPB
secundarios (19, 97).

La utilizacion de farmacos inmunosupresores en pa-
tologias distintas al cancer y al trasplante, también in-
crementa el riesgo a desarrollar diversos tipos de SPB,
especialmente el SK (99). El uso de antibidticos durante
el periodo neonatal se asocia a un mayor riesgo de RMS
pediatricos (100).

Otros factores medioambientales

Algunas observaciones han intentado establecer una
relacion causal entre traumatismos y SPB, pero las evi-
dencias disponibles sugieren que la injuria local s6lo
descubre al tumor preexistente y quizas pueda acelerar
su crecimiento (101). Se han descrito casos de SPB en
las cicatrices quirargicas, de quemaduras y en la vecin-
dad de protesis metélicas para fijar fracturas o implantes
0seos. Pero estudios epidemioldgicos con grandes ca-
suisticas no han encontrado un riesgo excesivo a pre-
sentar SPB o osteosarcomas después de artroplastia de
cadera (106, 107).

El riesgo de sarcoma de mama en mujeres con prote-
sis de silicona esta siendo evaluado. La observacion de
la curva de incidencia para dicho tumor, que presenta un
ligero incremento temporal, parece no establecer dicha
relacion. Pero dada la escasa incidencia de dicho tumor
y la baja prevalencia de la exposicion, el valor de dicha
observacion es muy limitado para evaluar la hipotética
asociacion (108).

La influencia de los factores dietéticos en estos tumo-
res apenas ha sido estudiada (109). Un trabajo de casos
controles sugeria un riesgo mayor asociado al consumo
elevado de productos lacteos y aceites de semillas, asi
como un riesgo menor con la ingesta abundante de ce-
reales, pan y pastas (110). Otro trabajo encontr6 una
mayor prevalencia de RMS pediatricos entre los consu-
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midores de dietas con 6rganos de animales (higado, se-
sos, lengua, molleja, etc.) (51).

Algunos autores han observado una mayor preva-
lencia de SPB pediatricos en las familias con bajos ni-
veles socioeconémicos (9, 51). El uso del tabaco sin
humo (mascado o aspirado) aumenta el riesgo a desa-
rrollar SPB especialmente en el tracto gastrointestinal
superior, aparato respiratorio y region cervico-facial
(111). El tabaquismo activo o pasivo presenta un lige-
ro incremento, no significativo, de presentar SPB, pero
tras la utilizacion parental se ha descrito un mayor ries-
go para desarrollar RMS infantil (51). La interaccion en-
tre el tabaquismo y la exposicion ocupacional el
2,3,7,8-TCDD es sinergistica respecto al riesgo de SPB
(112). El consumo de marihuana y cocaina en periodos
superiores a 12 meses previos al nacimiento, aumenta
de dos a cinco veces el riesgo a desarrollar RMS infan-
til, asocidndose a malformaciones urogenitales y mi-
crocefalia (113).

PREVENCION

El conocimiento actual de los FR asociados a los
SPB, aunque muy limitado, tiene implicaciones impor-
tantes para la prevencion primaria y secundaria (diag-
nostico precoz) de estos tumores (17-20). Las perso-
nas de mayor riesgo (exposiciones ambientales o tera-
péuticas a las radiaciones ionizantes, inmunosupresion
primaria o secundaria, sindromes genéticos suscepti-
bles, etc.) necesitan, tras una informacién comprensi-
ble y adecuada, la instauracion de vigilancia médica
apropiada (19). El control evolutivo debera incluir mé-
todos de diagndstico por imagen (ecografias y reso-
nancias magnéticas) que eviten las radiaciones ioni-
zantes, para monitorizar el diagnostico precoz de los
SPB y otros tumores asociados. Ademas de dichas ra-
diaciones se evitaré la exposicion a compuestos quimi-
cos (herbicidas, dioxinas, cloruro de vinilo, etc.) y el
consumo de tabaco y otras drogas recreacionales
(17, 20). Estas recomendaciones también deben ex-
tenderse a todas las poblaciones pediatricas y adultas
independientemente de sus FR.

La comunidad cientifica debe esforzarse en disefiar y
realizar estudios futuros para identificar otros FR asocia-
dos a los SPB, ya que indudablemente aportaran nue-
vos datos a la biologia, etiologia y prevencién del can-
cer (114).
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