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Resumen Abstract

Debido a la amplia diversidad de sarcomas, casi son Due to the wide diversity of sarcomas, almost no
inexistentes los textos que incluyen todas las texts include all varieties of this type of cancer.
variedades de este tipo de cancer. Generalmente, su Generally, their description and review is included in
descripcién y revision se incluyen en las del sistema those of the specifically affected organ system, and
de oOrganos afectados especificamente, y la the literature containing that information is very
literatura que los aborda estéd muy fragmentada en fragmented in different medical specialties. We
las diferentes especialidades médicas. Se realiza performed a literature review on the etiology and
una revisién bibliografica sobre la etiologia vy symptoms of most types of sarcomas. It is aimed at
sintomas de la mayor parte de los diferentes tipos achieving a recompilation of most current
de sarcomas. Es objetivo de esta revisién, lograr unir information available on the causes and symptoms
la informacién mas actual disponible acerca de la of sarcomas. Different risks and etiologic factors
etiologia y sintomas de los sarcomas. Se han have been identified regarding genetics, infections,
identificado diferentes factores de riesgo y factores and environment. The great discoveries regarding
etioldgicos, tanto genéticos, infecciosos, como genetic mechanisms involved in different types of
ambientales. Los grandes descubrimientos en sarcomas, have opened an invaluable way to
relacion con los mecanismos genéticos involucrados introduce new treatments, including monoclonal
en los diferentes tipos de sarcoma, han abierto un antibodies and new drugs of gene therapy.

camino de inestimable valor para introducir nuevos

tratamientos, que incluyen ensayos con anticuerpos Key words: sarcoma, signs and symptoms, risk
monoclonales y nuevos farmacos de terapia génica. factors
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INTRODUCCION

El sarcoma es un cancer del tejido
mesenquimatoso (tejido de sostén), que se
caracteriza por tener escaso estroma de tejido
conectivo, razén por la que son carnosos (sarco:
€arnoso).

Tanto los nifios como los adultos pueden
desarrollar un sarcoma, que puede originarse en
cualquier parte del cuerpo, como el tejido 6seo o
el blando.

Aproximadamente el 60 % de los sarcomas
comienza en los brazos o las piernas, el 30 % en
el tronco o el abdomen, y el 10 % en la cabeza o
el cuello. El sarcoma es poco frecuente y
representa alrededor del 1% de todos los casos
de cdncer en adultos. Sin embargo, el sarcoma
en general, representa aproximadamente el 15
% de todos los casos de cancer en los nifios.

Los sarcomas de tejido blando (STS, por su sigla
en inglés: Soft Tissue Sarcoma) son un grupo de
tumores malignos que se originan en los tejidos
que dan soporte y conexién al cuerpo. Los STS
pueden aparecer casi en cualquier parte del
cuerpo. Las células del sarcoma se parecen a
aquellas que mantienen unido el cuerpo,
incluidas las células grasas, los musculos, los
nervios, los tendones, las articulaciones, los
vasos sanguineos o los linfaticos. Cuando un STS
es pequeno, puede pasar desapercibido, ya que
generalmente no causa sintomas al inicio. A
medida que crece, puede complicar las funciones
corporales normales.'?

En los Estados Unidos de Norteamérica, la
incidencia anual es de aproximadamente 10 400
casos con cerca de 3680 muertes por afio.> El
tiempo de supervivencia ante la presencia de
estos tumores varia en dependencia del tipo,
localizacién, estadio en que se encuentra al ser
diagnosticado, y si es superficial o profundo. En
general, la sobrevida a los 5 afios después del
diagndstico suele ser de un 50 %, aunque esta se
encuentra estrechamente relacionada con el tipo
histoldgico y estadio del tumor al momento del
diagndstico. Cuando se diagnostica en un estadio
inicial y no se ha diseminado a 6rganos distantes,
el tratamiento puede ser muy eficaz y muchos
pacientes pueden ser curados; pero, cuando el
tumor se ha extendido o ha hecho metdastasis en
zonas distantes del organismo, el tumor podria
incluso ser controlado con el tratamiento, pero
no curado. La supervivencia del cancer debe ser
interpretada con mucho cuidado, porque los
estimados se basan en miles de casos de este
tipo de cancer, pero el riesgo real de un individuo
en particular puede diferir. De ello se deduce que
no es posible decir a una persona cuanto va a
vivir con el sarcoma.

Dado que hay varios tipos diferentes de STS, se
trata mdas bien de una familia de enfermedades
relacionadas que de una enfermedad especifica
Unica. Los tipos especificos de sarcoma suelen
recibir su nombre segln las células de tejido
normal a las que mas se asemejan (Cuadro 1).
Esto se diferencia de la mayoria de los demas
tipos de cancer, que generalmente reciben su
nombre por la parte del cuerpo en la que el
cancer comenzo.
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Cuadro 1. Denominacion de los diferentes tipos de sarcoma

Nombre del sarcoma

Tipo de tejido normal relacionado

Angiosarcoma

Familia de sarcomas de Ewing (tumor
neuroectodérmico primitivo periférico o PNET-siglas
en inglés)

Fibrosarcoma
Tumor estromal gastrointestinal (GIST, en inglés)

Sarcoma de Kaposi

Leiomiosarcoma

Liposarcoma

Mixofibrosarcoma (histiocitoma fibroso maligno
mixoide [MFH])

Neurofibrosarcoma: Tumor maligno de la vaina
nerviosa periférica (MPNST, por su sigla en inglés)
Sarcoma pleomdrfico, sin otra especificacion
diferente (NOS, por su sigla en inglés; a menudo
denominado en el pasado histiocitoma fibroso

maligno, MFH)
Rabdomiosarcoma
Sarcoma sinovial

Vasos sanguineos o linfaticos

Células madre mesenquimatosas (células
gue se desarrollan dentro del tejido
conectivo, los vasos sanguineos v el tejido
linfatico)

Tejido fibroso (tendones y ligamentos)
Células neuromusculares especializadas del
sistema digestivo

Vasos sanguineos

Musculo liso

Tejido graso

Tejido conectivo

Nervio periférico

Células madre de tejido conectivo

indiferenciadas

Musculo esquelético
Células madre mesenguimatosas primitivas

Fuente: Sarcoma de tejido blando [Internet]. Alexandria, VA: American Society of Clinical Oncology; 2012[citado: 17 Feb 2012].

Disponible

en:

http://www.cancer.net/patient/Cancer.Net+ En+ Espa%C3%B1ol/Tipos+ de+ c%C3%Alncer/Sarcoma+de+tejido+blanda.

Los patdlogos actualmente intentan identificar
nuevos métodos para establecer rapidamente el
subtipo de un tumor, ya que esto ayuda a
determinar el tratamiento. Examinar la genética
anormal de un tumor puede ayudar a determinar
sus caracteristicas y predecir cuales seran los
tratamientos mas eficaces.”* Quizas, debido a la
amplia variedad de sarcomas, casi son
inexistentes los textos que incluyan todas las
diferentes variedades de este tipo de cancer,
pues generalmente su descripcidn y revision se
incluyen en las del sistema de érganos afectados
especificamente, y por tanto, la literatura que los
aborda estd muy dispersa en las diferentes
especialidades médicas. Por ello, un objetivo
primordial en esta revisidn es lograr unir la
informacion mas actual disponible acerca de la
etiologia y sintomas de los sarcomas.

Método de localizacidn, seleccidn y evaluacién de

estudios primarios

Se realizé primeramente una revisiéon de
literatura impresa en libros de patologia clinica,
oncologia clinica y quirlrgica en la biblioteca del
Instituto Nacional de Oncologia y Radiologia
(INOR), en la Hemeroteca Nacional y en la
biblioteca del Hospital Clinico-Quirdrgico Freyre
de Andrade. La revisiéon de la literatura impresa
permitié obtener datos sobre epidemiologia,
clasificacién y anatomia patoldgica. También fue
de gran utilidad para precisar los términos de
busqueda que se emplearon posteriormente en
las bases de datos electrénicas.

Se consulté con el Dr. Juan Carlos Pérez Cardenas,
profesor auxiliar de Anatomia Patolédgica de la
Escuela Latinoamericana de Medicina, experto en
cancer y dedicado especificamente a los
sarcomas en los ultimos 10 afios; quien nos
orient6 sobre el enfoque del tema y acerca de las
revistas mas significativas que lo abordan.
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Fueron revisadas 4 revistas médicas
especializadas en cancer: Revista Cubana de
Oncologia, British Journal of Cancer, Cancer,
Molecular Cancer y 2 revistas médicas que
incluyeron especialidades de ortopedia (Revista
Cubana de Ortopedia y Traumatologia) y cirugia
(Revista Cubana de Cirugia). La revisidn se hizo
en base a lo publicado en los Ultimos 10 afios
acerca de los sarcomas.

Se realizé busqueda en las bases de datos
PubMed, Cumed, Secimed, Dynamed, BVS, BMN,
LiLaCS, Scielo, ESBCO, Cochrane, LIS; y en los
sitios electrénicos Medscape.com y Cancer.net.
Se utilizaron como palabras clave: sarcoma,
rabdomiosarcoma, liposarcoma, kaposi, Edwing,
Gist, leiomiosarcoma, angiosarcoma, genética
and sarcoma, etiologia and sarcoma, biologia
molecular and sarcomas.

De la literatura disponible, se trabajé con lo
publicado en los ultimos 5 afos. El objetivo
fundamental de la bUsqueda fue todo lo
relacionado con los conocimientos actuales sobre
la etiologia y manifestaciones clinicas de los
diferentes tipos de sarcomas. No se encontraron
estudios que englobaran el tema en conjunto,
sino por separado para cada tipo de sarcoma.

Como gestor de base de datos se utiliz6 el
programa EndNote X3 v 13.0

DESARROLLO

Etiologia de los sarcomas

La mayoria de los sarcomas no tienen causa
conocida, pero, en general, los siguientes
factores pueden incrementar el riesgo de sufrir
esta enfermedad:

= Radioterapia previa. Las personas que han sido
sometidas a radioterapia por cancer tienen un
ligero incremento en el riesgo de padecer
sarcoma posteriormente.

o Factores genéticos. Las personas con
enfermedades hereditarias como Enfermedad
de von Recklinghausen (neurofibromatosis),
sindrome de Gardner, sindrome de Werner,
esclerosis tuberosa, sindrome de carcinoma de
células basales nevoides, sindrome de
Li-Fraumeni, o retinoblastoma, tienen un alto
riesgo de padecer de sarcoma.

= Sustancias quimicas. La exposicién laboral al

mondmero de cloruro de vinilo, usado en la
elaboracién de algunos tipos de plasticos; o a la
dioxina, que puede incrementar el riesgo de
sufrir sarcoma. Sin embargo, la mayoria de los
sarcomas no se asocian a la exposicién de
téxicos ambientales.

Los descritos anteriormente son factores de
riesgo que incrementan el riesgo de desarrollar
cancer, pero que no son productores de cancer
directamente. Algunas personas que presentan
alguno de estos factores, nunca desarrollan
cancer, y por otra parte, personas sin factores de
riesgo conocido, si desarrollan esta enfermedad.*?

A continuacién profundizaremos en los
conocimientos mas actuales sobre la etiologia de
los diferentes tipos de sarcomas.

Angiosarcoma.

Es un tumor maligno proveniente de los vasos
sanguineos o linfaticos, conocido también como
hemangiosarcoma. Puede involucrar la piel de
cabeza y cuello, tejidos blandos profundos de las
extremidades y el tronco, y méas raramente
6rganos profundos como el higado, glandulas
suprarrenales, corazén, bazo, huesos (raro) y
mamas (raro). Dentro de los sarcomas, tienen
una frecuencia tan baja como menos del 1% del
total (los casos reportados en la literatura médica
son escasos), y se ve con frecuencia similar en
ambos sexos con edad entre los 60 y 71 afios.*

No han sido encontradas alteraciones genéticas
especificas en este tipo de sarcoma, pero si
cariotipos con desajustes complejos que se
caracterizan por numerosas ganancias y pérdidas
genéticas. Las alteraciones que se encuentran
con mas frecuencia son: adicién, en los
cromosomas 5, 8 y 20; y delecion o pérdida en
los cromosomas 7, 22 y Y. El crecimiento tumoral
es favorecido por factores proangiogénicos.”

El factor de riesgo mas importante es el
tratamiento con radiaciones, pues se ha
observado la aparicién de sarcoma en el periodo
post-radioterapia. Los niflos que reciben
radioterapia en combinacién con quimioterapia
citostatica por otro tipo de cancer, constituyen
un grupo de alto riesgo pudiendo desarrollar esta
enfermedad alrededor de un 20-30% del total.

Otro posible factor de riesgo es el sindrome de
Stewart-Treves, que no es mas que el miembro
superior con linfaedema crénico en paciente
sometida a mastectomia por cancer de mama.
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En este caso se ha atribuido el riesgo de
angiosarcoma a la inflamacién crénica y al
linfaedema crénico.

También son factores de riesgo el linfaedema
crénico de origen genético, por trauma e
infeccién a causa de filarias. Ademas, las fistulas
arterio-venosas disfuncionales en pacientes con
insuficiencia renal crdnica son otro factor de
riesgo.

Se ha asociado hemangiosarcoma hepatico a la
exposicion prolongada al cloruro de vinilo,
arsénico (usado en pesticidas) y al thorotrast
(suspensidn coloidal de diéxido de torio usado en
épocas pasadas como método de contraste
radioldégico endovenoso).

Puede aparecer angiosarcoma como
complicacion en las siguientes condiciones
preexistentes:

v Lesiones vasculares benignas como nevos rojos
y linfangioma.

o Tumores benignos y malignos de vainas
nerviosas.

o Neurofibromas, leiomiomas, hemangioma de
células en huso en el sindrome de Maffucci,
retinoblastoma, en el Sindrome de
Klippel-Trenaunay, xeroderma pigmentoso y en
el tumor maligno de células germinales.

o En lesiones del herpes zéster.

» En el sindrome de Aicardi (malformacion
genética con ausencia del cuerpo calloso).

¢ Inmunosupresién.*

Sarcoma de Edwing.

Son tumores musculoesqueléticos muy agresivos
gque aparecen generalmente en huesos planos y
huesos largos, casi siempre en adolescentes. El
85 % de los casos se debe a translocacion entre
los cromosomas 22 y 11, t(11;22) (q24;912); y el
10 % a translocacién entre los cromosomas 22 y
21. Menos del 1 % se origina por translocaciones
entre los cromosomas 22y 7,17 o 2.

Una proporcién importante de los sarcomas se
produce por translocaciones cromosdmicas o vias
metabdlicas especificas con eventos moleculares
caracteristicos. La via de sefalizacién del factor
de crecimiento similar a la insulina (insulin-like

growth factor -IGF), estd involucrada en la
sarcomagénesis y regula el crecimiento celular,
la proliferacién, supervivencia y transformacién
de las células. El receptor 1 para el IGF (IGF-1R),
es el regulador positivo clave para el sistema del
IGF. El receptor IGF-1R es un receptor
heterotetramérico que se encuentra unido a la
membrana plasmatica y se compone de dos
subunidades alfa y dos subunidades beta, unidas
entre si por enlaces disulfuro. Al enlazarse el
IGF-1 e IGF-Il a las subunidades alfa, se activan
tirosin kinasas dentro de las subunidades beta lo
cual conlleva a la autofosforilacién y activacién
de procesos de degradacién. El receptor IGF-1R
tiene un rol crucial en el crecimiento de la célula
tumoral al mediar la mitogénesis y al mantener
el fenotipo transformado, protegiendo las células
tumorales de la apoptosis o0 muerte celular y
reduciendo las demandas o necesidades de
factor de crecimiento. El empeoramiento in vitro
de la funcién del IGF-1R conlleva a una apoptosis
a gran escala de las células tumorales y abolicién
del crecimiento del tumor primario y sus
metdstasis. La expresiéon del IGF-1R y sus
ligandos estd descontrolada en muchos tipos de
tumores y su inhibicién conlleva a la disminucién
del crecimiento tumoral y al incremento de la
sensibilidad a diferentes tipos de terapias contra
el cancer.®®

Estudios serios de investigacion demuestran que
el IGF-1R parece tener un papel central en la
iniciacién y mantenimiento de varios subtipos de
sarcomas. Este receptor ha sido implicado
especificamente, con el crecimiento, metdstasis
y angiogénesis del sarcoma de Edwing y el
rabdomiosarcoma.

Fibrosarcoma: sarcoma del tejido fibroso
(tendones y ligamentos) mas frecuente en nifios
neonatos y menores de 5 afios de edad. También
aumenta su frecuencia entre los 10 y 15 afios de
edad. Son muy agresivos. En las edades mas
tempranas se les atribuye un origen genético.
Como factores de riesgo, pueden citarse las
radiaciones y los citostaticos por tumor maligno.’

Tumor estromal gastrointestinal (GIST por sus
siglas en inglés)

Antes conocido como miosarcoma gastrico o
leiomiosarcoma intestinal, suele presentarse en
pacientes mayores de 50 afios; la edad promedio
es de 58 afos. La célula de origen es
probablemente la célula intersticial de Cajal, o
células madre comunes precursoras de células
intersticiales de Cajal y hacia células
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fenotipicamente de musculo liso. Las células
intersticiales de Cajal se encuentran intercaladas
entre los nervios autondémicos, y las células
musculares lisas. Su principal funcién es generar
el ritmo auténomo de contracciones involucradas
en la digestién y peristaltismo, de modo que son
también llamadas células marcapaso del tracto
gastrointestinal.®

Factores de riesgo: mutaciones heredadas en los
exones 8,11,12,13 y 17.

Posibles factores de riesgo son la
neurofibromatosis y la triada de Carney, que es
un sindrome tumoral raro en mujeres jovenes
caracterizado por paraganglioma, condroma
pulmonar y tumor del estroma gastrointestinal.
También en el sindrome de tumor estromal
gastrointestinal.

El protooncogen c-kit, localizado en el brazo
largo del cromosoma 4, codifica el receptor
transmembrana de tirosina kinasa tipo Ill. El
producto de este gen, la proteina kit, tiene un
dominio extracelular que es un receptor y un
dominio intracelular ligado a una tirosina kinasa.
El ligando del receptor es un factor de
crecimiento de células precursoras, una vez
ligado produce dimerizacién del receptor,
estimulando la fosforilacién del dominio kinasa,
lo que genera una cascada de sefiales desde el
citoplasma al nlcleo, afectando el
comportamiento de la célula en su proliferacién,
diferenciaciéon, adhesién y apoptosis. La
expresién de kit (o CD 117 segln la terminologia
estandarizada de antigenos leucocitarios) es
extremadamente importante para algunas lineas
celulares normales como células precursoras
hematopoyéticas, mastocitos, células germinales
(espermatogonias y espermatidas), células de
Leydig, melanocitos, algunas células epiteliales
(del estrato basal de la piel y epiteliales de
mama) y también para las células intersticiales
de Cajal, células tumorales de Leucemia Mieloide
Crénica y GIST.

La expresion de CD 117 ha emergido como el
marcador para discriminar el GIST de otros
tumores mesenquimaticos gastrointestinales, asi
su expresion ha pasado a ser casi sinénimo de
GIST. Sin embargo, pese a ser altamente sensible
es menos especifico, ya que puede encontrarse
expresado en células tumorales de Sarcoma de
Ewing, angiosarcoma, melanoma, cancer
pulmonar de células pequefias, carcinoma
ovarico, linfoma, leucemia, seminoma y
neuroblastoma. La caracterizacion

inmunohistoquimica de los GIST incluye ademas
del CD 117 al CD34 (marca positividad alrededor
de los ganglios del plexo mioentérico de
Alerbach en el tracto gastrointestinal). Ambos,
CD117 y CD34 son positivos en GIST en valores
superiores al 90 %. Las secuencias de ADN para
c-kit demuestran una alta frecuencia de
mutaciones que determinan la activacion de la
tirosina kinasa en ausencia de la estimulacién
por su ligando fisioldgico, presentando de este
modo una proliferacién celular aberrante y
resistencia a la apoptosis. La mutacién mas
frecuente identificada estd en el exén 11
(dominio yuxtamembrana), otras mutaciones en
el gen c-kit incluyen defectos en el exén 8, 13 y
17, pero son mucho menos frecuentes. Existe un
grupo entre un 5y un 15 % de los GIST que no
expresan el CD 117. En estos pacientes hay
mutaciones del receptor alfa del factor de
crecimiento derivado de plaguetas o PDGFRA,
otra tirosina kinasa, pero este marcador no logra
caracterizar a la mayoria de los GIST. Esta
mutacién provee de un mecanismo oncogénico
alternativo a estos tumores.

Hay una asociaciéon entre GIST vy
neurofibromatosis tipo 1 (NF1). Los pacientes con
NF1 son portadores de un GIST en el 7 % de los
casos, sin embargo el mecanismo por el cual
esto ocurre es desconocido. Se ha intentado
reconocer mutaciones en kit y PDGFRA de
pacientes con NF1 sin éxito. Sin embargo, en
células tumorales de GIST ha sido demostrada la
inactivacion somatica del gen supresor de tumor
NF1 debido a una mutacién.?

Sarcoma de Kaposi (SK)

Es una neoplasia vascular multifocal cuya
presentacion caracteristica es a nivel dérmico.
Sin embargo, cada una de las 4 variedades
descritas (endémica o africana; epidémica
relacionada al SIDA; cldsica o mediterranea;
iatrogénica o postrasplante) no sélo difieren en el
curso y prondstico, sino también en la frecuencia
de su presentacién. La variedad endémica puede
comprometer frecuentemente érganos internos y
ganglios linfaticos; la variedad iatrogénica y
epidémica suelen presentar compromiso interno
0 de mucosas precediendo a las lesiones
dérmicas.’?°

Es a partir de la epidemia del SIDA y su
asociacion con el SK que el mundo cientifico
torna su atencién sobre esta malignidad. Sobre
todo, cuando en 1994 Chang et al*® identificé al
herpes virus asociado al SK, o herpes virus
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humano tipo 8 (HVH-8) en una lesién de SK
epidémico. El sarcoma de Kaposi se ha asociado
a herpes virus 8, uno de los gamma-herpesvirus
mas recientemente identificado, y que puede
tener un rol etioldgico. EI ADN del HVH-8 ha sido
detectado en todas las variantes del SK y
anticuerpos contra un péptido antigénico del
KSHV estan presentes en el 67 % de pacientes
con VIH (virus de inmunodeficiencia humana) con
SK'y en el 13 % de los pacientes con VIH sin SK.
Mas del 90 % del DNA de dicho virus se detecta
por PCR en las lesiones del SK 'y casi en el 100 %
de los ganglios sensitivos paravertebrales de los
pacientes con SK. La seroconversion a
anticuerpos contra el antigeno nuclear
relacionado con el KSHV-8 se produce antes de la
apariciéon clinica del SK. Actualmente se
considera que la via sexual es la principal ruta de
transmisién horizontal para el HVH-8, con una
correlacién positiva entre el riesgo de adquirir el
virus y el nimero de parejas sexuales, practicas
sexuales especificas (relaciones anales) y una
temprana edad de inicio sexual. Esta via es
caracteristica de zonas con baja endemicidad
para el HVH-8 y bdsicamente en poblacién
homosexual. Por el contrario, se cree que en
zonas de alto endemismo, la transmisién ocurre
principalmente entre madre e hijo y entre
hermanos. La transmisién seria a través de la
saliva, la cual actuaria como un reservorio para
el HVH-8. La infeccién con el HVH-8 es necesaria
pero no suficiente para el desarrollo del SK. La
edad, género, raza y pais de origen son
importantes en el individuo infectado por el
HVH-8, ya que pueden representar otros factores
en la induccién o desarrollo del SK. La
transmisién del HHV-8 mediante trasplantes
renales es un factor de riesgo en el SK asociado a
trasplante. En series de casos publicadas, se ha
sugerido una predisposicidon autosémica recesiva
a la aparicién del SK cldsico en 3 nifios, por
demas saludables y no relacionados entre si, con
padres consanguineos.***

Liposarcoma

Es el sarcoma mas frecuente, constituyendo
cerca del 20 % de los sarcomas en adultos y el 1
% del total de diagndstico de cancer. Es raro en
ninos.

Se desconoce su etiologia especifica. Proviene de
elementos mesenquimales primitivos. Es una
hipdtesis que el trauma es el evento iniciador de
la enfermedad. Se han reportado casos de
liposarcoma pleomérfico asociados a exposicién
previa a radiaciones, cicatrices por quemaduras,

neurofibromatosis plexiforme generalizada y
schwanoma del nervio radial. Factores de riesgo
incluyen ademds la exposicién a ciertos
productos quimicos, el linfaedema crénico (al
igual que en el angiosarcoma) y sindromes
genéticos predisponentes como retinoblastoma
hereditario, sindrome de Li-Fraumeni y
neurofibromatosis tipo 1.

Los cambios citogénicos descritos son:
translocacion t (12;16) o t (12;22) que conducen
a fusién de proteinas que contienen terminales-N
relacionadas con los genes 1 y 2 acoplandolas
con los terminales-C de los miembros de la
familia C/EBP. Se piensa que la fusién de
proteinas tiene accion en la génesis tumoral. Los
liposarcomas indiferenciados se caracterizan por
anillos supernumerarios o cromosomas gigantes
derivados de la regién 12g donde se ha
encontrado adicién cromosdémica. En los
liposarcomas de células redondas y en los
mixoides, se encuentran mutaciones en el gen
supresor tumoral TP53, en alrededor de un 30 %
de los casos, asi como sobreexpresién de la
proteina MDM2. En el andlisis molecular del
liposarcoma bien diferenciado se encuentra
amplificacién de los proto-oncogenes HMGI-C,
MDM2, y CDK4 con sobreexpresion de las
proteinas asociadas a estos.”

Sarcoma estromal endometrial

Tipo de sarcoma proveniente de tejido
mesenquimatoso uterino. Se ha relacionado con
el uso del farmaco tamoxifeno. Constituyen
menos del 5 % de los tumores uterinos.**"’

Rabdomiosarcoma

Suele ser un tumor embrionario derivado del
tejido mesenquimal primitivo. Es de gran
malignidad y se ve fundamentalmente en nifios
menores de 6 afios de edad. Aparece en musculo
estriado que puede incluir al corazén. La pérdida
del brazo corto del cromosoma 11 (11p15.5)
caracteriza al rabdomiosarcoma embrionario
(eRMS). En el rabdomiosarcoma alveolar (aRMS),
se producen translocaciones cromosémicas
reciprocas t (2;13)(gq35;914) o t (1;13)(p36;914),
que conlleva a fusién quimérica de genes que
incluyen el gen PAX3 (cromosoma 2), o el PAX7
(cromosoma 1) y FKHR (cromosoma 13). El
resultado final es una fusién genética PAX3-FKHR
y PAX7-FKHR que codifica proteinas que a su vez
se ligan a dominios transcripcionales, dando
lugar a proteinas primitivas y factores
transcriptores de mayor potencia. Estas
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proteinas inducen la transformacién celular,
inhiben la diferenciacién mitogénica y la
apoptosis acentuando la actividad oncogénica.'®?°

Condrosarcoma

Pueden ser primarios de etiologia no conocida
(de novo), y secundarios como complicacién de
una neoplasia benigna de los cartilagos como
encondromas u osteocondromas.

Se han encontrado alteraciones génicas como
alteraciones del TP53 relacionadas con
progresion de un condrosarcoma de bajo grado
de malignidad a uno de alto grado. Algunas
aberraciones genéticas incluyen el
reordenamiento de 12q13-15 y 9p21. Los genes
de exostosina (EXT) estan involucrados en el
condrosarcoma periférico.*

Sarcoma sinovial

Se origina de vainas tendinosas y bursas
articulares, no de las articulaciones, y es un
tumor de las células sinoviales. Su etiologia es
desconocida y es de alta malignidad. Se han
encontrado multiples alteraciones genéticas en
genes que regulan vias del desarrollo
embrionario y la organogénesis. Es un tumor
infrecuente.

Osteosarcoma

Sarcoma de tejido sélido. Es el segundo tumor
primario maligno de hueso mas frecuente
después del mieloma multiple. Su origen es
desconocido pero en estudios en animales se ha
implicado un origen viral. Factores de riesgo son
la presencia de retinoblastoma (incrementa el
riesgo aproximadamente en unas 500 veces), las
radiaciones ionizantes y mutacién p53 asi como
en nifios con historia familiar del sindrome de
Li-Fraumen.?

Sintomas de los sarcomas

Angiosarcoma

La presentaciéon clinica depende de la
localizacién del tumor. Si es una lesién de piel
puede presentarse como molestia o dolor local
pudiendo aparentar una contusién o equimosis
gue puede progresar a lesiones ulceradas o
nodulares. Si la lesién primaria no es cutdnea
puede presentarse como una tumoracién
asintomatica. Afecta con mds frecuencia a los
ancianos y las lesiones suelen tener diametro

entre 3-6 cm.

El angiosarcoma primario del bazo puede
presentarse con sintomas como dolor en
cuadrante superior izquierdo del abdomen (66 %
de los casos), fiebre inespecifica, anorexia y
pérdida de peso.

El angiosarcoma éseo tiene 2 patrones de
presentacién: a) tumor que se aparece con
multiples lesiones en un solo hueso, o multiples
lesiones en huesos adyacentes y/o de todos los
huesos de una extremidad b) lesién solitaria que
progresa rapidamente metastatizando a
pulmones y huesos distantes.

El diagnéstico se basa en los estudios
radiolégicos que incluyen tomografia axial
computarizada (TAC) y resonancia magnética
nuclear (RMN) y la biopsia. En huesos profundos
la biopsia puede ser guiada por TAC.??

Sarcoma de Ewing

Los sintomas pueden variar en dependencia de la
localizacién del cédncer. Puede haber dolor
localizado de forma intermitente o continua, de
ligera intensidad hasta muy severa y se puede
acompafar de parestesias. Hay inflamacién o
una masa palpable. El dolor regional es la razén
mas frecuente de consulta de los pacientes. En
un estudio de cohorte de 47 pacientes los
sintomas se comportaron como sigue: dolor
regional en un 72 %, masa palpable 11 %, ambos
signos en un 15 % y parestesias regionales en un
2 %.*» Otros estudios se comportan de forma
similar. El sarcoma de Edwing pélvico se
presentd con dolor (88 %) y/o inflamacion (36 %)
y limitacién de los movimientos (33 %) en otro
estudio de cohorte de 33 casos registrados por el
registro de tumores éseos escocés.®

En algunos casos la forma de presentacién puede
ser una fractura patoldgica o espontanea.”

El dolor suele ser nocturno y se puede
acompafar de anorexia, pérdida de peso,
malestar general y fiebre.

El examen fisico puede demostrar sensibilidad
local en la zona dolorosa, masa palpable,
movimiento articular muy doloroso y limitacién
de dichos movimientos. Puede demostrarse la
fiebre hasta en un tercio de los casos y marcha
dolorosa con impotencia funcional si el tumor es
de extremidades inferiores. A menudo los casos
se confunden con tendinitis u osteomielitis.
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Las metdstasis ocurren en un 25 % de los casos y
suelen ser mas frecuentes en pulmones, huesos
y médula désea. La invasién ganglionar es rara.

Los estudios radiograficos que incluyen TAC y
RMN ayudan a realizar el diagnéstico. En las
radiografias de estructuras 6seas se encuentra
localizacién en diéfisis, tumor relacionado con
osteolisis, o espicula calcificada en tejidos
blandos y/o despegamiento del periostio
(formacién del tridngulo de Codman). En los
exdmenes humorales se constatan
eritrosedimentacién elevada y anemia. Una LDH
elevada puede orientar a un mal prondstico. El
diagndstico positivo es mediante biopsia.

Los estudios de inmunohistoquimica son de
importancia para diferenciarlo de otros canceres.
Estudios genéticos moleculares pueden ser de
utilidad para evaluar el tumor (hibridacién con
fluorescencia in situ o FISH y transcripcién
inversa, reaccién en cadena de polimerasa o
RT-PCR.>%

Fibrosarcoma

Se presenta como una masa o tumor de tejido
blando firme en consistencia con crecimiento
rapido, dolorosa y localizada en cualquiera de las
extremidades. Puede asociarse a hipoglucemia
pues el tumor secreta una sustancia similar a la
insulina. El diagndstico es por biopsia.”*

Tumor estromal gastrointestinal (GIST)

Son tumores muy heterogéneos que varian en
tamano, morfologia y conducta bioldgica, son un
continuo de neoplasias con potencial maligno
incierto, comportandose virtualmente como
tumores benignos hasta canceres muy agresivos,
muchas veces metastasicos cuando se realiza el
diagnédstico. El GIST puede producirse en
cualquier punto del tracto gastrointestinal desde
el esé6fago hasta el ano, sin embargo el estémago
(39 a 60 %) y el intestino delgado (30 a 42 %)
son los sitios mas frecuentes de localizacién de
estos tumores. El colon, recto, apéndice, eséfago,
mesenterio, retro-peritoneo y otros 6rganos
intraabdominales son ubicaciones inhabituales
del GIST. El tipo agresivo del GIST se presenta
con compromiso local en cavidad abdominal (en
peritoneo, mesenterio, omento) o como
compromiso a distancia con metéastasis hepaticas.
Sintomas inespecificos incluyen una dispepsia
hipoesténica caracterizada por saciedad
temprana al ingerir alimentos, sensacién de
abdomen hinchado, sangramiento

gastrointestinal y fatiga por anemia. También
puede provocar dolor abdominal, anorexia y
pérdida de peso. A veces se recoge antecedente
familiar del sindrome de tumor estromal
gastrointestinal y estos casos pueden presentar
hallazgos al examen fisico, de la piel como
maculas pigmentadas en regién perineal, axilas y
la cara o una urticaria pigmentosa. El examen
fisico de abdomen puede demostrar distension
abdominal, ruidos hidroaéreos exacerbados,
dolor a la palpacién localmente o difusa. La
metastasis extraabdominal es rara. Al igual que
ocurre en otros tumores metastdasicos, la
sintomatologia del GIST es inespecifica. Sus
manifestaciones clinicas mas frecuentes son el
descenso de pérdida baja de peso y dolor
abdominal mal precisado. Puede implantarse en
cicatrices quirdrgicas y en trayectos de agujas
por paracentesis. El compromiso ganglionar es
muy poco frecuente. Son lesiones que
frecuentemente se diagnostican por TAC o una
endoscopia sugerente. La asociaciéon de
endoscopia y ecografia puede ayudar al
diagndstico de certeza, asi los GIST son
infrecuentes en eséfago, por lo que una lesién
esofdgica subepitelial hipoecogénica de la
segunda capa (muscular de la mucosa), o de la
cuarta (capa muscular), es mas probable que se
deba a un leiomioma. En cambio, la misma lesién
en el estémago como primera posibilidad
corresponde a un GIST. Los estudios con TAC,
tomografia con emisién de positrones (PET), RMN,
y examenes endoscdpicos, ayudan al diagndstico
clinico. La combinacién de la ecografia abdominal
con PAAF (puncidn por aspiracién con aguja fina)
puede permitir obtener una muestra adecuada
para realizar un diagndstico de GIST.®

Sarcoma de Kaposi

Se presenta como nddulos (umbilicados 0 no),
maculas o papulas purpuricas que pueden
aparecer cladsicamente en la piel de las
extremidades inferiores, pero puede involucrar
6rganos internos y ganglios linfaticos
comprometiendo con menor frecuencia los
musculos, sistema nervioso central, nervios
periféricos, corazén, mamas y los ojos. Cerca del
60 % de los casos tienen lesiones en piel y
mucosa oral. El otro 40 % tiene compromiso del
tracto gastrointestinal o invasién pulmonar, y
pueden cursar con sangramiento digestivo
crénico o agudo, perforaciéon u obstrucciéon. El
estudio endoscépico de estos casos muestra las
caracteristicas lesiones nodulares purpuricas o
lesiones polipoides. Si el paciente es portador de
VIH/SIDA puede cursar con los sintomas y signos
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que conforman todo el espectro de dicha
enfermedad, siendo el tumor maligno mas
frecuente que se asocia al SIDA. En una serie de
casos de pacientes con SIDA de Lebwohl y cols.
se encontré compromiso visceral digestivo en el
50 % de los casos, invasién de ganglios linfaticos
en el 50 % y toma pulmonar en el 37 %. La
presencia de Sarcoma de Kaposi en paciente con
VIH positivo, lo define como enfermo de SIDA. El
diagnéstico se realiza mediante biopsia de las
lesiones.?%

Liposarcoma

Pueden aparecer en cualquier lugar del
organismo. Existen 4 subtipos histoldgicos:
pleomérfico, bien diferenciado, mixoide e
indiferenciado. Muslos y retroperitoneo son los
lugares de mayor frecuencia. Constituye uno de
los sarcomas mas frecuentes en las
extremidades. Otros sitios menos frecuentes son
lengua, estémago, eséfago, hueso, vesicula biliar,
parétidas, pies, mamas, pleura, tiroides, espacio
retrofaringeo, higado, paratesticular y cavidad
oral.

Se manifiestan como masa indolora, y con
sintomas en dependencia de la localizacién,
relacionados con presién local aumentada
(efecto de masa), edema distal a la lesidn,
sintomas vesicales y parestesias.

El liposarcoma retroperitoneal puede cursar con
dolor, tumor abdominal, molestias
gastrointestinales inespecificas, distension vy
pérdida de peso. Sintomas infrecuentes son el
sangramiento gastrointestinal, obstruccién
intestinal parcial y sintomas neurolégicos
relacionados con invasién o compresién de
estructuras neurovasculares. Puede que se palpe
tumor firme e indoloro, que puede incluso ser
muy bien delimitado a la palpacién. Puede
adquirir grandes dimensiones en el espacio
retroperitoneal. El diagndstico es por biopsia del
tumor.>3

Sarcoma estromal endometrial

Puede indagarse en el interrogatorio acerca del
uso de tamoxifeno en algdn momento de los
Gltimos 5 afios. Suele presentarse mas
frecuentemente con sangramiento vaginal
irregular y/o como una masa tumoral pélvica.

El examen fisico solo aporta un tumor uterino
discreto o un agrandamiento uterino difuso. El
examen fisico y estudios complementarios

definirdn el estadio al diagndstico.

v Estadio | - enfermedad confinada al cuerpo
uterino.

Estadio Il - enfermedad que involucra el cérvix.
¢ Estadio Ill - extensién a érganos pélvicos.

o Estadio IV - enfermedad con extension fuera de
Ia peIViS 16,17,40,41

Rabdomiosarcoma

Se manifiesta como tumor o masa palpable,
ocasionalmente como masas voluminosas
redondeadas polipoides que pueden proyectarse
hacia afuera como una invaginacién. Puede tener
forma nodular. Los estudios radiolégicos y la
biopsia definirdn el diagndstico, al igual que en
otras variedades de sarcoma.**!

Condrosarcoma

Clinicamente, se presenta como dolor profundo
en el sitio del tumor y/o masa palpable. Suelen
ser de crecimiento lento y rara vez metastatizan
teniendo un excelente prondéstico después de
una cirugia adecuada. El diagndstico se basa en
estudios radiolégicos y la biopsia. El tipo
histolégico influye en el prondstico, pues la
variedad indiferenciada y la mesenquimal son
altamente agresivas. En la variedad de células
claras pueden ocurrir metastasis hasta 24 afios
después del diagndstico inicial y su tratamiento.®

Sarcoma sinovial

Los sitios involucrados suelen ser extremidades
inferiores (66 %) y superiores (34 %). Se ha
reportado un caso que debutdé con tumor
palpable del cuello. Es mdas frecuente en
hombres de cualquier edad pero con un pico de
incidencia entre los 30-50 afios de edad. Los
sintomas y signos son locales, con dolor articular,
y el tumor suele ser profundo. Son alto grado de
malignidad pudiendo metastatizar en pulmén y
pleura y se producen recurrencias locales
frecuentemente. El diagndstico positivo se realiza
mediante biopsia.*

Osteosarcoma

Los sintomas suelen ser dolor 6seo, inflamacién
local y fracturas patoldgicas. Sintomas generales
como fiebre, anorexia, palidez y pérdida de peso,
son infrecuentes.
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Las metdstasis afectan con frecuencia a pulmén,
higado y cerebro.

Los estudios radioldgicos pueden mostrar la
fractura 6sea del hueso estudiado, y el triangulo
de Codman, que puede extenderse hasta el
tejido blando aledafio a la

lesién. La fosfatasa alcalina del suero puede
elevarse en cifras de 2-3 veces su valor normal.
Un factor de crecimiento endotelial vascular,
presente en méas del 25 % de las células
tumorales obtenidas por biopsia, se relaciona con
menor supervivencia del paciente.***

CONCLUSIONES

Los sarcomas son un grupo de tumores malignos
gue se originan en los tejidos que dan soporte y
conexién al cuerpo (cadncer del tejido
mesenquimatoso). Pueden aparecer en cualquier
parte del cuerpo. Las células del sarcoma se
parecen a aquellas que mantienen unido el
cuerpo, incluidas las células grasas, los musculos,
los nervios, los tendones, las articulaciones, los
vasos sanguineos o los linfaticos.

En general son tumores de gran agresividad y de
sintomatologia muy variada en dependencia del
tipo de sarcoma y estadio tumoral al momento
del diagnéstico.

Ademas de los sintomas generales, suelen cursar
todos con dos signos primordiales: dolor y
aumento de volumen.

Aungue en muchos no se conoce con certeza la
etiologfa, se han identificado diferentes factores
de riesgo y factores etioldgicos, tanto genéticos,
infecciosos, como ambientales, sobre los que se
puede actuar tanto con el objetivo de lograr una
prevencién primaria (evitar la aparicién del
tumor aboliendo la exposicién a productos
téxicos como el cloruro de vinilo, el thorotrast etc.
o radiaciones ionizantes, campafa de prevencién
del VIH/SIDA), como una prevencién secundaria(
tratar de realizar diagndsticos precoces en
pacientes de alto riesgo de desarrollar sarcoma
como pacientes previamente sometidos a
radioterapia o con sindromes genéticos
predisponentes o portadores de VIH/SIDA).

Si bien queda mucho por avanzar en el
conocimiento de la etiologia de los sarcomas, los
grandes descubrimientos en relaciéon con los
mecanismos genéticos involucrados en los
diferentes tipos de sarcoma han abierto un

camino de inestimable valor para introducir
nuevos tratamientos que incluyen ensayos con
anticuerpos monoclonales y nuevos farmacos de
terapia génica. El estudio genético ha permitido
también introducir muchas herramientas a nivel
molecular, de gran utilidad en el diagnéstico y
prondstico del tipo de sarcoma en cuestién. Por
esta razén, es de gran importancia profundizar
en el estudio de la etiologia de los sarcomas, a lo
cual contribuye el presente estudio, aportando
una compilacién de los conocimientos mas
actuales sobre este aspecto acerca de los
sarcomas.
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