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RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas son tumores malignos que se originan en el tejido
conectivo, a partir del mesénquima embrionario. Teniendo en cuenta la existencia de
nuevos y constantes cambios en la naturaleza de estos tumores, se realizé una
revisién de las publicaciones mas recientes para profundizar en las alteraciones
genéticas, los sindromes de predisposicién y su relaciéon con los sarcomas. Se pudo
concluir que atn siguen siendo muy pocos los registros que describen la identificacion
de dichos sindromes como principal eslabén en el desarrollo de los sarcomas.
Palabras clave: tumor maligno; sarcoma de partes blandas; enfermedad hereditaria;

alteracion genética; sindrome de predisposicidn genética.

ABSTRACT
The sarcomas of soft parts are malignancies that originate in the connective tissue,
starting from the embryonic mesenchyme. Taking into account the existence of new

and constant changes in the nature of these tumors, a review of the most recent


https://orcid.org/0000-0002-1531-696X
https://orcid.org/0000-0002-4397-6973
https://orcid.org/0000-0001-8850-9650
mailto:pcarlospuig@gmail.com

MEDISAN 2022;26(1):191

publications was carried out to deepen in the genetic disorders, the predisposing
syndromes and its relationship with sarcomas. It was concluded that the records that
describe the identification of these syndromes are still very few as main link in the
development of sarcomas.
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Introduccion

Los sarcomas de parte blandas son tumores malignos que se originan en el tejido
conectivo, a partir del mesénquima embrionario. Se localizan, como su nombre lo
indica, en las partes blandas, que incluyen el tejido graso y el muscular, los tendones,
los vasos sanguineos, los nervios y los tejidos profundos de la piel.(t)

En la cabeza y el cuello son raros, invasivos y heterogéneos. Representan 1,2 % de
todos los tumores malignos y entre 5-15 % se presentan principalmente en aéreas
superficiales del cuello, glandulas parotidas, senos nasales, faringe y laringe.(234)
Algunos autores se refieren a la cavidad bucal y que la base de lengua es el sitio mas
comdn, con 42 de los 60 casos en esta region;(®) otros, al espacio cervical
paravertebral, a la piel frontal o cuero cabelludo, asi como a la masa extraxial en el
sistema nervioso central y la tiroides. (©)

Aunque la mayoria de las mutaciones aparecen esporadicamente, existen sindromes
bien caracterizados de cancer hereditario asociados al sarcoma, a saber: en primer
lugar, en los pacientes con mutaciones de retinoblastoma (RB) en la linea germinal la
frecuencia de aparicién de osteosarcoma es muy superior a la de la poblacién en
general; los de la linea germinal del gen p53 (sindrome de Li-Fraumeni) tienen una

incidencia elevada con mutaciones de un amplio grupo de sarcomas, tipicamente a
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una edad inferior a los 40 afios; el tumor maligno de las vainas de los nervios
periféricos surge frecuentemente en el seno de una neurofibromatosis de tipo 1 (NF-
1) y se asocia con la pérdida del gen NF1 en la linea germina y, por ultimo, se ha

descrito un sindrome familiar de GIST (tumor del estroma gastrointestinal) en una

familia con mutaciones germinales del gen c-kit. (7,89 10)

Teniendo en cuenta la existencia de nuevos y constantes cambios en la naturaleza de
estos tumores, se realizd una revision de las publicaciones mas recientes para

profundizar en las alteraciones genéticas, los sindromes de predisposiciéon y su

relacién con los sarcomas (cuadro).

Cuadro. Factores hereditarios, sindromes de predisposicion

Sindromes Genes Sarcomas Otras malignidades
APCat 5q21-22 Tumores Carcinoma colorrectal,
Poliposis adenomatosa familiar desmoides hepatoblastoma
CDKAIC,

Sindrome de Beckwith-Wiedemann KCNQ10T1, LIT1,

IGF2,and H19
Sindrome de reparacion de desajustes
constitucionales PSM2 at 7p/q22.1

HRAS at 11q15
Sindrome de Costello /12p12.1 Rabdomiosarcoma

DICER1 at embrionario
Sindrome de DICER 1 14q23.13 (RMS)
Sindrome de Gorlin / sindrome de PTCH atXp11.23 /
carcinoma nevoide de células basales 9q22
Sindrome
de aneuploidia en mosaico variegada
(MVA) BUB1B at15q15
Sindrome de rotura de Nijmegen NBS1 at 8q21.3
Osteosarcoma
RECQL3 on : "

Sindrome de Bloom 15q26.1 RMS. embrionario

Retinoblastoma hereditario

Sindrome de Li fraumeni

Sindrome de Noonan
Sindrome de Rothmund-Thomson II

Sindrome de Rubinstein-Taybi

RB1at 13q14.2

TP53 at 17p13.1,
CHEK2 at 22q12

PTPN11 at 12q24,
S0s1

REQL4 at 8q24.3
CREBBP at
16p13.1

Osteosarcomas,
STS

Osteosarcomas
RMS, STS

RMS embrionario,
tumor de células
gigantes, tumor de
células granulares,
sinovitis
vellonodular
pigmentada
Osteosarcoma
RMS embrionario,
LMS

STS, melanoma,
cerebro, mama

Cancer de mama,
carcinoma
adrenocortical
cerebral, leucemia
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Osteosarcoma, Carcinoma de tiroides,
Sindrome Werner WRN at 8p11.2-12 RMS embrionario melanoma, STS,
neoplasias
hematolinfoides
SDHB at 1p36,
SDHC at 1q21, SDD
Sindrome de Carney-Stratakis at11q23 GIST
Sindrome de GIST familiar (tumor del KIT, PDGFRA at
estroma gastrointestinal) 4q12
Tumor maligno de
la vaina del nevio
NF1 periférico MPNST
(MPNST), GIST,
NF1lat17q11.2 RMS
Esclerosi tuberosa TSC1 at9q34, Tur:;il;t;dlf)iccieelslas
TSC2 at

perivasculares

Sindromes de cancer hereditario asociados al sarcoma

-Retinoblastoma: Constituye una neoplasia maligna primaria de la retina, que se inicia
por la mutacién en el gen supresor tumoral RB1 y lleva a la transformacién maligna de
las células retinianas primitivas. Es el tumor maligno intraocular mas frecuente en la
infancia, aunque representa entre 2-4 % de todos los canceres en esta etapa de la vida,
de los cuales dos tercios se diagnostican antes de los 2 afios de edad y mas de 90 %
antes de los 5 afios. La edad media de diagnostico es a los 12 y 24 meses para las
presentaciones unilateral y bilateral, respectivamente, ademas de que afecta
equitativamente a personas de cualquier sexo y color de piel, con una incidencia
mundial de 1:15 000-1:20 000 nacidos vivos.(11)

El gen RB1 se localiza en el cromosoma 13, en la region q14.2. Algunos autores
refieren que de 17- 83 % de los pacientes con retinoblastoma tienen algun tipo de
alteracion en RB1 y sugieren que los patrones de la expresion alterada del gen
productor del retinoblastoma (pRB) se asocian con formas diferentes de cancer
humano. Tal es el caso de algunos tumores benignos y en etapas tempranas de
invasion de diversas neoplasias con altos niveles de la pRB.(12)

También se ha descrito que en algunas neoplasias malignas (sarcomas, cancer de
células pequefias de pulmoén, carcinomas primarios de células no pequefias de

pulmén, carcinoma hepatocelular y cancer de mama) los niveles de la pRB fluctian en
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un rango de niveles bajos a no detectables, por lo que esta baja expresion se relaciona
con un pronostico clinico desfavorable.(1.511.12)

-Sindrome de Li-Fraumeni: Es un sindrome bastante raro, autosémico dominante, de
alta penetrancia, caracterizado por neoplasia mesenquimatosa y epitelial en multiples
sitios, tales como osteosarcoma, sarcoma de tejido blando (STS, por sus siglas en
inglés), cancer de cerebro y mama, leucemia, melanoma, neoplasia de colon, pancreas
y corteza adrenal.(13)

El cancer de mama constituye la neoplasia mas frecuente (con una incidencia de 25-30
%) y los sarcomas representan 25 % del total de canceres; asimismo, los
rabdomiosarcomas y osteosarcomas son los subtipos con mayor relacién aunque el
sarcoma de Ewing, los tumores asociados al estroma gastrointestinal (GIST, por sus
siglas en inglés) y los angiosarcomas, también tienen relaciones entre si.(1415.16)
[gualmente, los tumores del sistema nervioso central (SNC) se desarrollan entre 9-16
% y el carcinoma adrenocortical entre 6-13 %. Se ha encontrado gran relacion entre el
carcinoma de plexos coroideos del SNC y la mutaciéon germinal del TP53, incluso sin
antecedente familiar de cancer.(17)

Aproximadamente 70 % de los pacientes que cumplen criterios clinicos para su
diagnodstico son portadores de una mutacion de linea germinal en el gen TP53,
localizado en el cromosoma 17p13. Este gen es un supresor tumoral que cumple una
funciéon importante en el control de la estabilidad genémica.(18) El producto del gen, la
proteina p53, puede retrasar la progresién del ciclo celular, lo que permite una
oportunidad para la reparacion del ADN o la iniciaciéon de la muerte celular
programada (apoptosis). En ausencia de la proteina, las células que contienen el ADN
dafiado pueden sobrevivir y proliferar, lo que contribuye a la acumulaciéon de
mutaciones y, en consecuencia, a la transformacién maligna.(151617)

El LFS, ademas de suponer un mayor riesgo para que se desarrollen distintos tumores,
conlleva a la aparicion de multiples tumores primarios de forma sincrdénica o
metacrénica. Se ha descrito que el riesgo de segundas neoplasias es de 15 %, de una
tercera, de 4 % y de cuatro o mas, de 2 %.

Por su parte, se ha relacionado la edad de aparicion del primer tumor con la

posibilidad de que se desarrolle uno de forma inversamente proporcional, de ahi que
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pacientes con diagnostico del primer tumor entre los 0-19 afios de edad podrian tener
hasta 83 % de riesgo relativo de una segunda neoplasia.(?)

Otras lineas de investigacion estdn orientadas hacia el estudio de “modificadores
geneéticos”, que son anomalias genéticas que pueden influir sobre la expresion
fenotipica de una alteracion sobre el p53. Entre estos modificadores se encuentran la
alteracion del gen MDM2 (regulador negativo directo de p53) y la menor longitud
telomérica, que suponen una edad mdas temprana para la aparicién de tumores;
también se estdn estudiando otros genes que puedan estar implicados, como el CHK2,
en el resto de las familias con Li-Fraumenio o Li-Fraumeni-like en los que no se
encuentra una mutaciéon en TP53.(1617,18)

-Neurofibromatosis de tipo 1(NF-1): Es una enfermedad progresiva, multisistémica,
de herencia autosémica dominante, que tiene una expresividad muy variable. Afecta a
uno de cada 3 000 individuos y se presenta en uno de cada 200 pacientes con retraso
mental. Casi 50 % de los casos representan neomutaciones.(20)

El gen de la NF-1 se localizada en el cromosoma 17, en la banda q11 2. Este es muy
grande, pues contiene mas de 300 Kb de ADN y codifica, al menos, 3 transcriptos
solapados: EVI2A, EVI2B (ecotropic viral integracion site 2A y 2B) y OMGP
(oligodendrocyte-myelin glycoprotein. La funcion de estos 3 dominios esta en formar
la neurofibromina, tipo de proteina activadora de la actividad GTPasa (GAP). El
dominio GRD (GAP-related domain) interactda con la proteina ras-GTP, promueve la
conversion de ras-GTP a su forma inactiva ras-GDP y regula negativamente la via de
sefializacion p21ras. La activacién de estas vias, ocasiona una variedad de efectos
celulares que, generalmente, estimulan la supervivencia y proliferaciéon celular. La
pérdida de la funciéon de esta proteina se asocia con tumores benignos y malignos
encontrados en tejidos derivados de la cresta neural. Asi, en ausencia o reducciéon
drastica de la neurofibromina, se pueden encontrar niveles elevados de ras-GTP en
tumores de los nervios periféricos de pacientes con NF125. De este modo, el aumento
del riesgo de tumores malignos en NF1, es compatible con la perdida de funcion de la
neurofibromina, como regulador negativo del oncogén ras.(21.22)

La transformacion maligna o neurofibrosarcoma es rara en la infancia. Los sintomas

de alarma incluyen: aumento brusco de tamafio, cambio de textura (incremento de la
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consistencia), dolor intenso o incoercible y sintomas neuroldgicos distintos de lo
habitual. Las causas mas importantes de muerte temprana son las manifestaciones
malignas y enfermedades vasculares. Se sefiala que individuos de 20-35 afios de edad
tienen un riesgo entre 8-13 % de que se le desarrollen tumores malignos de la vaina
de los nervios periféricos, los cuales son dificiles de detectar, facilmente metastasicos
y, a menudo, de mal prondstico.(23)

En un estudio reciente se revela la pérdida del gen SMARCB1/INI1 por
inmunohistoquimica en un subconjunto de schwannomas epitelioides y ha explorado
la importancia de la atipia citolégica y el aumento de la actividad mitética en estos
tumores; en otros se ha evaluado la utilidad y las limitaciones de la trimetilacién de la
histona H3K27 en el diagndstico de tumores malignos de la vaina del nervio periférico
de alto y bajo grados.(20.21,22,23,24)

La principal limitacién del presente estudio es que alin es un tema en investigacion,
que muestra un subregistro por paises y no una identificacion clara entre el nimero
de pacientes con estos sindromes y con sarcomas.

También existen otros sindromes relacionados como el de Garden, la esclerosis
tuberosa (ET), Rothmund-Thomson y el de Werner o progeria del adulto.

-Sindrome de Gardner: Es una alteraciéon autosémica dominante rara, caracterizada
por la triada de poliposis colénica, multiples osteomas y tumores mesenquimatosos

en la piel y tejidos blandos; asimismo, constituye una variante de la poliposis
adenofamiliar (PAF) y se han descrito mas de 1400 mutaciones diferentes en el locus
del gen APC.

Por otra parte, la formaciéon de los pélipos inicia en la pubertad, se diagnostica en la
tercera década de la vida y se transforman en malignos hacia la cuarta década de la
vida.

Los osteomas aparecen en la mitad de los pacientes con sindrome de Gardner y se
manifiestan mucho antes que la poliposis, por lo cual se ha propuesto realizar la
pesquisa activa de esta enfermedad en pacientes con osteomas.

En ese sentido, los huesos mas comunmente afectados son los maxilares y
mandibulares, en los que se encuentran osteosarcoma, condrosarcomas y afectaciones

dentales en 70 % de los pacientes (ausencia congénita de dientes, hipercementosis,
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odontomas, dientes impactados y dientes supernumerarios, entre otros). El
diagnostico de la PAF y del sindrome de Gardner se hace por evaluacién genética o por
la demostraciéon de multiples pélipos colénicos mediante colonoscopia. Dado el riesgo
incrementado de neoplasias en otros organos, se recomienda realizar tamizaje a
familiares para detectar lesiones intestinales, hepaticas y tiroideas.(2>)

-Esclerosis tuberosa:Es un sindrome neurocutdneo y multisistémico, producido por
un padecimiento genético que afecta a muchos 6érganos y cursa con trastornos
neurolégicos, a menudo graves, asi como con tumores en la piel (hamartomas), rifién,
cerebro, corazdn, ojos, pulmones o cavidad bucal y otros érganos; también puede
incluir retraso mental y autismo.(26)

La esclerosis tuberosa es un trastorno genético autosémico dominante, de expresion
variable y penetracion completa en su forma clasica; resulta de una mutacién en
cualquiera de los genesl TSC1 o TSC2, los cuales codifican para las proteinas
hamartina y tuberina respectivamente; estas dos proteinas, en su estado normal,
funcionan como un complejo que inhibe la proliferacién celular.27)

Asi, los productos proteicos de TSC1 y TSC2 interactian con gran afinidad para formar
un heterodimero funcional hamartina-tuberina (TSC2/TSC1), que inhibe la activacion
de la proteina mTOR, una cinasa que tiene una funcidn central en el crecimiento y
proliferacion celular, por medio de la regulaciéon de la sintesis de ribosomas y, por
ende, en la traduccion del ARN y sintesis proteica. Sin la actuacién de la hamartina y la
tuberina sobre el mTOR, la cascada de proliferaciéon celular estaria en constante
actividad, aumentaria el crecimiento y daria lugar a los hematomas caracteristicos del
complejo de la esclerosis tuberosa.(26.27)

Los pacientes con mutaciones TSC2 sufren de sintomas mas graves que aquellos con
mutaciones en TSC1, presentan tubérculos corticales, angiomiolipomas renales,
hematomas de la retina, angiofibromas faciales y epilepsia.

Segun se describe en la bibliografia ante la evidencia de rabdomiomas cardiacos, hasta
88 % de los fetos pueden presentar diagndstico ET y, a su vez, aproximadamente 30 %

de estos tendran rabdomiomas.(?8)
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Los principales hallazgos clinicos descritos en orden de frecuencia son: lesiones
dérmicas y cerebrales (mas de 90 %, respectivamente), afectaciones renales (70-90
%), hamartomas retinianos (50 %) y rabdomiomas (40- 60 %).

Hoy dia, la triada clasica (retraso mental, epilepsia y adenoma sebaceo) se manifiesta
en menos de un tercio de los pacientes y hasta en 6 % no se presentan dichas
caracteristicas.(26.27.28)

-Sindrome de Rothmund-Thomson: También se le conoce como poiquilodermia
congénita o poiquilodermia atréfica, pero el nombre mas aceptado actualmente es
cutis marmorata telangectasica congénita.

Es una genodermatosis autosémica recesiva producida por varias mutaciones en el
gen RECQL4, localizadas en 8q24, que codifica una RecQ DNA helicase 5-8. Aun no se
conoce bien la patogenia de esta enfermedad, pero se sabe que la proteina afectada se
encuentra involucrada en el sistema de reparacion del ADN.(?29) Se caracteriza por
degeneracion atroéfica, pigmentacion cutdnea anormal y telangiectasias, de inicio en la
infancia y asociada a cataratas, fotosensibilidad, estatura corta, anormalidades
dentales, ungueales, esqueléticas y menos frecuentemente con hipoplasia medio facial,
hipermovilidad acral, anemia y muy raras veces se presenta en el recién nacido.(39
Malignidades: osteosarcoma en 32 %, carcinoma de células escamosas, enfermedad de
Bowen, fibrosarcoma, linfoma de Hodgkin, carcinoma gastrico y leucemia mielocitica
aguda.(2930)

-Sindrome de Werner o progeria en el adulto Es una enfermedad poco frecuente,
autosOmica recesiva, caracterizada por signos de envejecimiento prematuro y
tendencias a desarrollar tumores malignos 10 veces mayor que la poblacién en
general.31) El gen responsable de este sindrome es el WRN, ubicado en el brazo corto
del cromosoma 8, el cual codifica para una enzima de la reparaciéon del ADN, una
helicasa, particularmente RecQ3 (proteina de Werner), cuya mutacién causa que las
células se dividan mas lentamente o que dejen de dividirse en etapas tempranas.31)

En general, las helicasas son enzimas que participan virtualmente en todos los
aspectos del metabolismo de los acidos nucleétidos. Especificamente, usan la energia

producida por la hidrélisis del ATP para separar la cadena doble de los nucleétidos y
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facilitar asi los procesos esenciales de replicacion, delecion, transcripcion, deteccion
de errores, reparacion, mantenimiento de los telomeros y estabilidad genédmica.(31)

La frecuencia de este sindrome es de 300 casos por cada 100 000 000 de personas,
con mayor prevalencia en la poblacién japonesa, donde uno de cada 166 individuos es
heterocigotico para esta condicion. Las neoplasias mas frecuentes son las foliculares
del tiroides, seguidas por el melanoma, los sarcomas de tejido blando, los tumores
6seo primario y las leucemias; mientras que los canceres miultiples son frecuentes. Por
otra parte, la esperanza media de vida se estima alrededor de los 45- 50 afios y la
causa de muerte mas comun es el infarto, asociado a la aterosclerosis acelerada y el

cancer.(31)

Conclusiones

Diversos son los conocimientos sobres las alteraciones genéticas y los sindromes que
guardan relacidn con los sarcomas de partes blandes, pero lo cierto es que adn siguen
siendo muy pocos los registros existentes para identificar estos sindromes, los genes y
los sarcomas, de manera que se debe insistir en seguir realizando investigaciones

sobre el tema.
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