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Introduccion

El cancer es el resultado final de la interaccion multifac-
torial de dos clases de determinantes, el genético (endoge-
no) y el ambiental (exdgeno). El progreso evidenciado por
la oncologia pediatrica, durante las ultimas décadas, tam-
bién se ha reflejado en los tumores dseos malignos (TOM).
Estos avances se centran en los aspectos diagnosticos y te-
rapéuticos, pero no en los factores de riesgo (FR) implica-
dos en su etiopatogenia.

Objetivo

La presente revision tiene tres objetivos: a) actualizar el
conocimiento de los FR asociados con los TOM durante la
época pediatrica y adulta; b) divulgar entre todos nuestros
compaiieros los principales FR relacionados a los TOM, para
fomentar su investigacion, diagndstico y futura prevencion,
y ¢) solicitar la ayuda de nuestros colegas para el proyecto
de investigacion Medio ambiente y cdncer pediditrico.

Material y métodos

Revision bibliogrifica sistematica, de los altimos 30 afios,
de los FR implicados en la etiopatogenia de los TOM, obte-
nida del Medline, Cancerlit, Index Citation Science y Emba-
se. Los perfiles de bisqueda utilizados han sido: pediatric/
childbood malignant bone tumors, pediatric/childbood
bone cancer/neoplasm, osteosarcoma/bone sarcoma/
Ewing’s sarcoma and risk factors/etiology/epidemiology.
Se han seleccionado los articulos mas interesantes y de sus
referencias, las mas relevantes.

Resultados
Los TOM constituyen el 6-7 % de los canceres pediatri-
cos. Las dos variedades mas frecuentes son el osteosarco-

ma (OTS) y el sarcoma de Ewing (SE), con el 56 y el 34 % de
los casos, respectivamente. Los FR asociados con el OTS
son los siguientes: @) patologias dseas preexistentes (en-
fermedad de Paget); b) factores genético-familiares (reti-
noblastoma hereditario, sindrome de Li-Fraumeni, sindro-
me de Rothmund-Thompson, sindrome de Bloom, OTS
familiar y anemia de Diamond-Blackfan); ¢) factores qui-
micos (sustancias antineoplasicas); d) factores fisicos
(radiacion ionizante); e) factores biologicos; f) ocupacio-
nes parentales, y g) otros factores (implantes dseos artifi-
ciales y traumatismos). Los FR asociados con el SE son los
siguientes: a) étnico-culturales (raza blanca); b) factores
genéticos; ¢) ocupaciones parentales (exposiciones labo-
rables a herbicidas, pesticidas y fertilizantes); d) antece-
dentes obstétricos maternos, y e) otros factores (tabaquis-
mo parental y hernias inguinales).

Conclusiones

La mayoria de las causas de los TOM son desconocidas.
Los principales FR implicados, con mayor o menor evi-
dencia cientifica, en la etiopatogenia del OTS son: enfer-
medad de Paget, retinoblastoma hereditario, sindrome de
Li-Fraumeni, sustancias antineoplasicas y radiacion ioni-
zante. Los principales FR asociados al SE son: raza blanca,
exposiciones ocupacionales parentales, tabaquismo pa-
rental y antecedente de hernia inguinal intervenida. Las
principales dificultades para avanzar en el conocimiento
de los FR relacionados con el desarrollo de los TOM son:
a) su origen multifactorial; b) la baja prevalencia pobla-
cional; ¢) la inexistente formacion en salud medioambien-
tal pediatrica, y d) los escasos presupuestos economicos
publicos o privados destinados a tal finalidad.
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RISK FACTORS FOR PEDIATRIC MALIGNANT
BONETUMORS

Introduction

Cancer is the result of the interaction of two kinds of de-
terminants: genetic (endogenous) and environmental (ex-
ogenous). In the last few decades, pediatric oncology as a
whole has progressed, including knowledge of malignant
osseous tumors (MOT). Although advances have been
made in diagnostic and therapeutic aspects, little progress
has taken place in our knowledge of the risk factors in-
volved in their etiopathogenesis.

Objective

This review has three objectives: a) to provide an up-
date on MOT-related risk factors in the child and adult
population; b) to disseminate knowledge of the main
MOT-related risk factors among our colleagues in order
to promote research into these factors, diagnosis and fu-
ture prevention, and c¢) to request help from our col-
leagues in the Environment and Pediatric Cancer re-
search project.

Material and methods

We performed a systematic review of the literature pub-
lished in the last 30 years on risk factors implicated in the
etiopathogenesis of MOT, using Medline, Cancerlit, Science
Citation Index and Embase. The search profiles used were:
pediatric/childbood malignant bone tumors, pediatric/
childbood bone cancer/neoplasm, osteosarcoma/bone
sarcoma/Ewing’s sarcoma and risk factors/etiology/epi-
demiology. The most interesting articles were selected and
the most relevant references contained therein were re-
trieved.

Results

MOT represent 6-7 % of all pediatric neoplasms. The
most frequent types are osteosarcoma (OS) and Ewing’s
sarcoma (ES), representing 56 % and 34 % respectively.
OS-related risk factors are the following: a) previous os-
seous disease (Paget’s disease); b) familial-genetic factors
(hereditary retinoblastoma, Li-Fraumeni syndrome, Roth-
mund-Thompson syndrome, Bloom syndrome, familial
0S, Diamond-Blackfan anemia); ¢) chemical factors (anti-
neoplastic drugs); d) physical factors (ionizing radiation);
e) biologic factors; f) parental occupation, and g) other
factors (artificial osseous implants and traumatisms).
ES-related risk factors are the following: a) ethnic-cultur-
al (Caucasian race); b) genetic factors; ¢) parental occupa-
tion (herbicide, pesticide and fertilizer exposure); d) ma-
ternal obstetric history, and e) other factors (parental
smoking and inguinal hernia).

Conclusions

Most causes of MOT are unknown. Based on different
levels of scientific evidence, the main factors implicated in
the etiopathogenesis of OS are: Paget’s disease, hereditary
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retinoblastoma, Li-Fraumeni syndrome, antineoplastic
drugs, and ionizing radiation. The main factors related to
ES are: Caucasian race, parental occupation, parental
smoking, and surgery for inguinal hernia. The main ob-
stacles to greater knowledge of MOT-related factors are:
a) their multiple origin; b) the low prevalence in the pop-
ulation; ¢) lack of environmental health training in pedi-
atrics, and d) the low public and private investment in this
research field.

Key words:
Pediatric malignant bone tumour. Osteosarcoma. Ew-
ing’s sarcoma. Risk factors.

INTRODUCCION

En las poblaciones de los paises occidentales los tu-
mores 6seos malignos (TOM) representan aproximada-
mente el 0,2-0,5% de todas las neoplasias humanas!. En
la época pediitrica su magnitud relativa es considerable-
mente mayor, ya que constituyen el 6-7% de los cance-
res pediatricos?3. La incidencia en sus dos primeras déca-
das de vida es de 8-9 casos por millon de habitantes
menores de 20 anos. La distribucion por lustros durante la
época pedidtrica esta reflejada en la figura 12.

En el sistema utilizado por la International Classification
of Childhood Cancer, los TOM se agrupan en cinco apar-
tados: osteosarcoma (OTS), sarcoma de Ewing (SE), con-
drosarcomas, otros tumores 0seos malignos especificados
y tumores 6seos malignos no especificados?. El OTS y el
SE con el 56 y el 34%, respectivamente de todos los ca-
sos, son las variedades mas prevalentes de la época pe-
diatrica3>. Por ello no es de extranar que la totalidad de
trabajos sobre factores de riesgo (FR) en la bibliografia
biomédica se dirijan al OTS y SE; nosotros centraremos
en ellos la presente revision?.

El OTS se origina a partir de las primitivas células
madre mesenquimatosas formadoras de hueso. La loca-
lizacion predominante es en las metafisis de huesos lar-
gos. La distribucion por edad es bimodal, con un pico
en la adolescencia (12-18 anos) y otro después de los
65 afios!30,

El SE clasico se origina a partir de células primordiales
parasimpdticas posganglionares derivadas de la cresta
neural. Se localiza preferentemente entre las extremidades
y el raquis. Recientemente, junto con el SE extradseo y el
tumor neuroectodérmico primitivo periférico o neuroepi-
telioma, se agrupan en la denominacion genérica de tu-
mores de la familia del SE. Nosotros excluiremos estas dos
altimas neoplasias de partes blandas y nos ocuparemos
GUnicamente del SE 6seo. El 70% se diagnostica antes de
los 20 anos de edad, y de éstos casi la mitad durante la se-
gunda década de vida. Raramente se diagnostica en ma-
yores de 30 anos y en menores de 5137,

Los TOM, como las restantes neoplasias, son el resulta-
do final de la interaccion variable de dos determinantes,
el endogeno o constitucional y el exdgeno o medioam-
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biental. Cada uno de ellos estd constituido por multitud
de FR desconocidos en su gran mayoria. El presente ar-
ticulo pretende revisar y divulgar los principales FR im-
plicados en la etiopatogenia del OTS y SE (tabla D).

FACTORES DE RIESGO PARA EL OSTEOSARCOMA
Factores constitucionales

Patologias dseas preexistentes

Enfermedad de Paget 10810

La enfermedad de Paget u osteitis deformante predis-
pone principalmente a OTS y en menor proporcion a fi-
brosarcoma, condrosarcoma y tumor de células gigantes.
Las extremidades inferiores se ven afectadas mds a me-
nudo que las superiores. Aproximadamente el 1-2% de
los enfermos desarrollan un OTS, lo cual constituye un
riesgo varios miles de veces mayor que el de la poblacion
general.

En casos familiares de la enfermedad de Paget, con he-
rencia autosomica dominante, se ha documentado la pér-
dida de heterozigosidad en los locus genéticos D18S60 'y
D18542, localizados en la porcion distal del cromosoma
18q11.2. Esta localizacion genética coincide con la ubica-
cion de uno de los diversos genes supresores tumorales
implicados en la etiopatogenia del OTS.

Otras patologias 6seas 120811

También se han descrito otras patologias 6seas que se
asocian a un mayor riesgo de OTS: exostosis multiple, os-
teocondroma, osteocondromatosis, encondromatosis (sin-
drome de Ollier), encondromatosis y neuromeningiomas
cutaneos (sindrome de Malffucci), displasia fibrosa, osteo-
mielitis cronica, quistes 0seos aneurismaticos, infartos
Oseos y zona con implantes Oseos artificiales.

Factores genético-familiares

Las publicaciones de casos de OTS familiares sugieren
la implicacion de factores genéticos en la linea germinal.
Los principales sindromes de cancer familiar que incluyen
un mayor riego de OTS junto con otros canceres son los
siguientes: retinoblastoma (RB) familiar, sindrome de
Li-Fraumeni, sindrome de Rothmund-Thomson, sindrome
de Bloom y OTS familiar.

Retinoblastoma hereditario o familiar 081215

El RB, tumor embrionario tipico de los primeros meses
de edad, se presenta en dos variedades diferentes, la
hereditaria o familiar y la esporadica o no hereditaria (ta-
bla 2). Ambas obedecen a la hipotesis de la doble muta-
cion de A.G. Knudson. En la forma hereditaria una muta-
cion se transmite en las células germinales y la segunda
ocurre en las células somaticas retinianas. Esta hipotesis
explica incluso los posibles casos de personas con la mu-
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Figura 1. Distribucion de los tumores 6seos malignos en
la época pedidtrica?.

TABLA 1. Factores de riesgo del osteosarcoma
y del sarcoma de Ewing

Osteosarcoma
Factores constitucionales
Patologias Oseas preexistentes
— Enfermedad de Paget
— Otras patologias Oseas
Factores genético-familiares
— Retinoblastoma hereditario o familiar
— Sindrome de Li-Fraumeni
— Sindrome de Rothmund-Thomson
— Sindrome de Bloom
— Osteosarcoma familiar
Otros factores constitucionales
— Anemia de Diamond-Blackfan
— Otros sindromes o malformaciones
— Factores restantes

Factores medioambientales
Agentes quimicos
Agentes fisicos
Agentes biologicos
Ocupaciones parentales
Otros factores medioambientales

Sarcoma de Ewing
Etnico-geograficos
Genéticos
Ocupaciones parentales
Antecedentes obstétricos maternos
Otros factores

— Tabaquismo parental

— Hernia inguinal
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TABLA 2. Variedades clinico-genéticas del retinoblastoma’?-1>

~ Frecuencia Tipo de Riesgo de
veisibl RluLsict (%) enfermedad osteosarcoma
Esporadica o no hereditaria Solo en células somaticas tumorales 60 Unilateral Bajo
Hereditaria o familiar Transmitida por células germinales 10 Bilateral multifocal Alto
Adquirida de novo en células germinales 30 Bilateral multifocal Alto

TABLA 3. Principales manifestaciones extracutaneas
del sindrome de Rothmund-Thomson''17,18

Manifestaciones Porcentaje
Alteraciones en la denticion, unas y pelo 42-65
Alteraciones musculoesqueléticas 50-95
Cataratas bilaterales juveniles 45-50
Facies triangular peculiar 100
Fotosensibilidad 100
Hipogonadismo 14-94
Retraso psicomotor 28
Retraso sexual 25
Talla corta 95-100

tacion genética heredada, pero sin tumor por la penetra-
cion incompleta del gen, y que pueden transmitirlo a sus
descendientes.

La variedad hereditaria corresponde al 40% de los RB.
Aproximadamente tres cuartas partes de pacientes no
presentan antecedentes familiares. Esto sugiere que la
mayoria de mutaciones se desarrollan en las células ger-
minales que forman el embrion. La presencia de la muta-
cion del gen RB1, localizado en el brazo largo del cro-
mosoma 13q14.3, en las células germinales condiciona el
mayor riesgo de segundos tumores en los supervivientes
y de RB en sus descendientes.

La mayoria de segundos tumores son sarcomas y casi
el 50% son OTS sin estar asociados al tratamiento ad-
ministrado. En el RB hereditario, el OTS en areas irra-
diadas del crineo ocurre 2.000 veces con mas frecuen-
cia que el esperado en la poblacion general y 500 veces
con mis frecuencia en las localizaciones de extremida-
des. Otros tipos menos frecuentes de segundos tumores
son sarcoma de partes blandas, tumores del sistema
nervioso central (SNC), melanomas, leucemias agudas,
carcinomas mamarios y epiteliales y linfomas no hodg-
kinianos. En los supervivientes de RB hereditario el
riesgo de desarrollar un segundo tumor se incrementa
con el paso del tiempo, y puede llegar a ser del 90% a
los 30 anos.

El gen RB1 codifica una fosfoproteina nuclear que regula
las fases S, G, y M del ciclo celular. Probablemente el mismo
mecanismo oncogénico asociado al RB7 esta implicado en
el RB y en algunos OTS. Si la delecion de ambos alelos del
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gen RB1 afecta a los retinoblastos se desarrollard un RB y
cuando afecte a las células mesenquimatosas 6seas un OTS.

Sindrome de Li-Fraumeni

El sindrome de Li-Fraumeni con herencia autosomica
dominante se caracteriza por una elevada frecuencia de
sarcomas (6seos y de partes blandas) en las épocas in-
fantil y juvenil, cincer de mama premenopausico, tumo-
res del SNC, leucemias agudas y carcinomas adrenocorti-
cales. Mas raramente presentan melanoma, carcinoma de
laringe, broncopulmonar, de pancreas, estbmago y tu-
mores de células germinales. Mientras que en la po-
blacion general el riesgo de desarrollar alguna de estas
neoplasias se sitia en el 1%, en los portadores de la mu-
tacion del p53 se sitta en el 50% a los 30 afios de edad y
en el 90% a los 60-70 anos. El principal gen implicado en
la mayoria de pacientes del sindrome de Li-Fraumeni es
el p53, gen supresor tumoral ubicado en el cromosoma
17 p13.1. Regula la replicacion del ADN y sus productos
fosfoproteicos son basicos para mantener la integridad
del genoma humano.

Las funciones reguladoras del ciclo celular de la fosfo-
proteina codificada por el p53 pueden bloquearse por
interacciones patolodgicas de proteinas codificadas por
otros genes, como el MDM-2 ubicado en el cromosoma
12q13-14. Su amplificacion tiene el mismo efecto funcional
que la delecion del p53. Probablemente la amplificacion
del gen MDM-2 actGa mas en los fendmenos de progresion
tumoral que en los de iniciacion tumoral del OTS!081216,

Sindrome de Rothmund-Thomson

Enfermedad autosémica recesiva caracterizada por poi-
quilodermia congénita asociada con otras manifestacio-
nes extracutineas de gravedad variable (tabla 3). Durante
el primer ano de vida aparece un eritema facial que des-
pués se extiende a las extremidades y se anaden placas
atroficas hiperpigmentadas o hipopigmentadas sobre un
trasfondo telangiectdsico. Con el tiempo, se desarrollan
areas hiperqueratosicas verruciformes. Como se observa
en la tabla 3 entre las manifestaciones extradermatologi-
cas predominan las esqueléticas.

Se asocia con un mayor riesgo para desarrollar cincer
cutdneo (carcinoma basal, de células escamosa y enfer-
medad de Bowen), adenocarcinoma gastrico, fibrosarco-
ma y OTS. El defecto genético generador de la enferme-
dad estd ubicado en el cromosoma 8q24.3, y se denomina
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RECQL-4. Este gen codifica una helicasa ADN cuya fun-
cion consiste en desplegar correctamente la doble espiral
de ADN hasta obtener filamentos Gnicos!H17.18,

Sindrome de Bloom

Enfermedad autosomica recesiva, caracterizada por te-
langiectasias faciales y manchas café con leche, retraso de
crecimiento, inmunodeficiencia, enfermedad pulmonar
cronica y mayor riesgo de desarrollar neoplasias (leuce-
mias agudas, linfomas no hodgkinianos, OTS, carcinoma
cutaneos, nefroblastomas y tumores gastrointestinales). El
gen implicado, BLM, esta localizado en el cromosoma
15q26.1. Al mutarse pierde su accion de proporcionar
estabilidad en las hélices de ADN!812.16,

La caracteristica comun del sindrome de Rothmund-
Thomson y de Bloom consiste en la inactivacion en las
células germinales de los genes codificadores de las pro-
teinas reparadoras del dano originado por carcindgenos
fisicos y quimicos sobre la estructura molecular del ADN.
El déficit en la reparacion de las mutaciones de los nu-
cledtidos origina el desarrollo de las neoplasias tipicas
de cada sindrome. Asi mismo, la complejidad de estos
mecanismos génicos condiciona las diferentes manifesta-
ciones clinicas de los pacientes.

Osteosarcoma familiar

Al menos en 10 familias se han descrito OTS sin ante-
cedentes neoplasicos ni segundos tumores en los super-
vivientes. Aunque en algunas muestras tumorales se han
documentado las alteraciones citogenéticas tipicas del
OTS, en las restantes células, incluidas las germinales, no
se han detectado las deleciones ni amplificaciones géni-
cas implicadas en los sindromes anteriormente descritos.
En la tabla 41020 estin descritas las alteraciones cromo-
somicas que presentan los OTSY.

Otros factores constitucionales

Anemia de Diamond-Blackfan

Esta rara enfermedad se caracteriza por aplasia pura
eritropoyética, predominio del periodo pediatrico y ma-
yor riesgo de desarrollar neoplasias hematologicas, OTS
y carcinomas (en la mama y digestivos). Dos genes es-
tan relacionados con esta anemia, el DBA-1 localizado
en el cromosoma 19q13.2 y detectado en el 25% de pa-
cientes, y el DBA-2 en el cromosoma 8p23.2-23.1 en el
40% de enfermos. Posiblemente este segundo gen esté
implicado en la asociacion de esta enfermedad con el
OTS?L

Otros sindromes o malformaciones

Con menor consistencia se han descrito en la bibliogra-
fia asociaciones de OTS con anemia de Fanconi, sindro-
me de Baller-Gerold y con ausencia/hipoplasia congéni-
ta de pulgares®11.22
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TABLA 4. Alteraciones cromosémicas
del osteosarcoma’ 620

Ganancias Pérdidas Pérdidas de
cromosomicas cromosomicas heterocigosidad
1q21 6916 3q
8q21.3-q22 6q21-q22 13q
8q13.14-q24 3p 17p
xpl1.2-p21 10q 18q
1p21-31 11p xq21
3925 13 6q22
6p12-21 18q11.2
8ql2
12p11-12
12q12-15
20p
8q24.1

Restantes factores

También se ha sugerido que un mayor desarrollo pon-
doestatural prepuberales y pospuberales, el indice de
masa corporal, el peso al nacer y la edad precoz de inicio
de la pubertad pueden incrementar el riesgo de OTS,
pero los resultados obtenidos en la bibliografia son con-
tradictorios?% 11,

Factores medioambientales

Agentes quimicos

En animales de experimentacion numerosos com-
puestos quimicos inducen OTS, destacando el metilco-
lantreno, el 6xido de berilio y el silicato de berilio-
cinc®23. En los OTS inducidos por berilio, no se detectan
trazas de metal en los tumores, en contraste con su pre-
sencia o depdsito en otras muestras titulares de los ani-
males expuestos. Estos datos sugieren que el berilio qui-
zas actie de manera indirecta como un iniciador
tumoral desencadenando las alteraciones genéticas pre-
neoplasicas.

En seres humanos los Ginicos compuestos quimicos
que se asocian a un mayor riesgo de OTS, son las sus-
tancias quimioterdpicas antineoplasicas®11:24, Se mani-
fiestan con la aparicion de OTS como segundo tumor en
los supervivientes de cancer pedidtrico, e influye la ma-
yor vulnerabilidad infantil (tabla 5)?> en los efectos on-
cogénicos de la quimioterapia administrada en el primer
tumor y el mayor crecimiento 6seo de las primeras dos
décadas de vida. El mayor riesgo de OTS asociado a las
sustancias quimioterapicas es independiente del efecto
sinergético de la radioterapia y del tipo tumoral previo.
Como se ha comentado con anterioridad los supervi-
vientes de canceres pedidtricos en los que subyacen
mutaciones genéticas como el RB hereditario y el sin-
drome de Li-Fraumeni, se incrementa el riesgo de OTS si

An Pediatr (Barc) 2005;63(6):537-47
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TABLA 5. Factores condicionantes de la mayor
vulnerabilidad infantil a los agentes
oncogénicos?’

Mayor division celular
Menor tiempo de reparacion del ADN danado
Mayor expansion clonal

Menor actividad reparadora mutacional
Inmadurez fisiologica de los sistemas:
de deteccion
de neutralizacion (bloqueo/detoxificacion)
de eliminacion
de inmunovigilancia
hormonal

Induccion de alteraciones en el desarrollo
Mayor tasa metabolico-energética

Mayor expectativa de vida

han sido sometidos a sustancias quimioterapicas y ra-
dioterapia.

Los agentes antineopldsicos asociados a un mayor riesgo
de OTS son los siguientes: ciclofosfamida, ifosfamida, mel-
falan, procarbacina, tiotepa, bleomicina, carmustina, la-
mustina, cisplatino, carboplatino, altretamina, amocitina,
belustine, cariolisina, clormetina, cloraminofeno, dacarbaci-
na, estramustina, manomustina, sarcolisina, esparamustina
y tretamina. Entre los restantes agentes quimioterapicos,
sOlo las antraciclinas actdan acortando el intervalo de apa-
ricion del OTS pero no incrementando el riesgo®!,

Agentes fisicos

La radiacion ionizante (RD es el cancerigeno humano
mis extensamente estudiado, asociado a la mayoria de
las neoplasias y el principal agente medioambiental im-
plicado en la etiopatogenia del OTS. También incremen-
ta el riesgo de canceres afines como el condrosarcoma y
el fibrosarcoma20-28,

El tejido 6seo adulto esta considerado como relativa-
mente resistente a la accion carcinogénica de la RI, in-
crementando el riesgo de OTS solo después de ser so-
metido a dosis terapéuticas superiores a 1.000 ¢cGy. No
obstante, existe un incremento leve del riesgo de OTS
después de la terapia con bajas dosis de RI para tratar
condiciones benignas, especialmente en ninos como hi-
perplasias timicas, tinas del cuero cabelludo y espondilitis
anquilosante20:27,

La RI, esta implicada en el 3% de los OTS. Las dosis
terapéuticas administradas con técnicas de ortovoltaje y
megavoltaje tanto en canceres adultos como pediatricos,
incrementa el riesgo de OTS como segundos tumores.
En los supervivientes de canceres de adultos, afecta al
0,05-0,2% de pacientes tratados y representa un riesgo
dos veces mayor al esperado de desarrollar un OTS. En-
tre los supervivientes de canceres pedidtricos, el mayor
riesgo de OTS radioinducido es independiente de fac-
tores sinergéticos confundidores como el tipo de tumor
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inicial y las sustancias quimioterdpicas. En tumores sin
sindromes familiares subyacentes, el riesgo supera al es-
perado en 100 veces en el linfoma de Hodgkin, 120 veces
en tumor de Wilms, 133 veces en neuroblastoma y en
700 veces en SE. El incremento del riesgo esta directa-
mente relacionado con la dosis total de RI administrada.
El periodo de latencia entre la irradiacion y el diagnostico
del OTS presenta unos tiempos medios de 12-16 anos,
con limites entre 4 y 40 anos®27.29:30,

La exposicion laboral y la administracion terapéutica o
diagnostica de isotopos radiotrazadores 6seos también
incrementan el riesgo de desarrollar OTS3!. Durante la
década de los anos 1920 los trabajadores, especialmen-
te las mujeres, que pintaban con fluoresceina las esfe-
ras de los relojes en Estados Unidos y Reino Unido te-
nian la costumbre de agrupar con los labios la punta de
los pinceles mojados para conseguir puntos y flechas
mas nitidos para que brillaran en la oscuridad. La pintu-
ra contenia 22Ra y en menor proporcion 225Ra. El pri-
mer radisoétopo es un trazador 6seo volumétrico y con
una vida media de 1.600 afios emite principalmente par-
ticulas a en todos los huesos del organismo?83!. Otro
isétopo radiotrazador 6seo, el 22%Ra fue utilizado en Ale-
mania después de la II Guerra Mundial para tratar tu-
berculosis 0seas y espondilitis anquilosante. Es un traza-
dor 6seo de superficie con una vida media de 3,8 dias.
En 900 pacientes tratados, 56 (6%) desarrollaron cancer
Oseo, especialmente OTS, tras periodos de latencia de
entre 4 y 22 anos?%8. El Thorotrast, contraste utilizado
en estudios radiologicos entre las décadas de 1920 y
1940, se asocioé en un primer momento al desarrollo de
angiosarcomas hepdticos y leucemias. Contenia dioxido
de Thorio, que es atrapado en el sistema reticuloendo-
telial. Pero en su desintegracion radiactiva, genera 221Ra,
que abandona el sistema reticuloendotelial para deposi-
tarse en el hueso, induciendo el desarrollo de OTS, tras
décadas de latencia3?.

Agentes biologicos

En animales de experimentacion la asociacion directa
entre agentes viricos y sarcomas 6seos estd muy docu-
mentada®334, Ya en los trabajos primeros de Peyton Rous
en 1911 con extractos tumorales libres de células, se re-
lacion6 su administracion con el desarrollo de leucemias,
sarcomas de partes blandas y OTS811:34, Aunque diversos
virus ARN y ADN causan OTS en varias especies, s6lo un
tipo de ARN, denominado FBJ del raton, ha sido aislado
en sarcomas espontaneos. Es el Gnico virus que, ademas
de los tumores desarrollados en la zona de inoculacion,
genera exclusivamente sarcomas 6seos. Los OTS induci-
dos por el virus FBJ evidencian numerosas particulas de
ARN con microscopia electronica. Es un virus potentisi-
mo, pues tras diluirlo miles de veces e inocularse a rato-
nes recién nacidos, el 100% desarrollan OTS con metas-
tasis 6seas multifocales!!33.34,
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Otro virus muy curioso, también perteneciente al gru-
po de ARN, es el denominado RFB. Se caracteriza por in-
ducir tumores 6seos benignos y por modificar la accion
del FBJ dependiendo del orden de administracion. Si a
ratones recién nacidos se inyecta el dia 1 el RFB y el 2 el
FBJ, ningin animal desarrolla sarcomas 6seos. En cam-
bio si el dia 1 se inyecta el FBJ y el siguiente el RFB todos
los ratones desarrollan OTS. Atn no se conocen los me-
canismos subyacentes que explican estas diferencias!!.

En humanos todos los intentos para implicar a los agen-
tes viricos en la etiopatogenia del OTS han sido infruc-
tuosos y su posible relacion es indirecta y esta basada en:
a) la administracion de extractos acelulares de OTS hu-
manos en hamsters, que produce un incremento signifi-
cativo de OTS vy fibrosarcomas en los animales; b) detec-
cion de anticuerpos especificos anti-OTS en pacientes y
familiares mas intimos; ¢) aislamiento de linfocitos citoto-
xicos y supresores del OTS en enfermos y familiares cer-
canos, y d) el virus FBJ del raton posee una estructura mo-
lecular similar a la encontrada en oncogenes de la familia
Fos, genes implicados en la oncogénesis humana®11.

Ocupaciones parentales

Las ocupaciones parentales también han sido analiza-
das respecto al riesgo de OTS en los descendientes3>.
Los mecanismos potencialmente implicados en la ocupa-
cion parental y el mayor riesgo de OTS en los hijos son
los siguientes: a) preconcepcionalmente por el dafio ge-
nético en las células germinales de los padres y la subsi-
guiente predisposicion al desarrollo del OTS en los hijos;
b) exposicion intrauterina directa por trabajo materno o
indirecta por el semen paterno, y ¢) exposicion posnatal
indirecta a través de la ropa, zapatos y utensilios que se
almacenan o limpian en casa3>37.

O’Leary et al3® en 1991, Gelberg et al®® en 1971, Buc-
kley et al® en 1998 y Hum et al®! en 1998 no encuentran
asociaciones convincentes entre ocupaciones parentales
respecto al riesgo de OTS en sus hijos. Operkalski et al2
en 1987 describieron que los hijos de madres que habian
trabajado en la industria manufacturera tenian mayor
riesgo de OTS con un riesgo relativo (RR) de 3,8 (inter-
valo de confianza del 95% [IC 95%]: 1,3-11,2). También
Kristensen et al®3 en 1996 encontraron un mayor riesgo
de OTS en hijos de padres trabajadores de granjas agri-
colas en Noruega, con RR de 2,9 (IC 95%: 1,4-6,2). Sch-
wartzbaum et al*t en 1991 describieron un mayor riesgo
de OTS en hijos de padres ocupados en jardineria y en
contacto con fertilizantes, herbicidas y pesticidas, con RR
de 2,8 (IC 95%: 1,2-6,4). Estos ultimos autores no en-
contraron asociaciones estadisticamente significativas en
las restantes profesiones analizadas.

Otros factores medioambientales

Diversos autores han asociado los implantes 0seos me-
talicos (grapas, placas, agujas, clavos, tornillos, etc.) y
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protesis 6seas con el desarrollo de OTS. Aunque han sido
atribuidas al azar, su reproduccion en animales de expe-
rimentacion sugiere la hipotesis de que la hipoxia/ano-
xia desencadena las mutaciones en el ADN precursoras
de la oncogénesis. Seria conveniente la creacion de un
registro de casos con documentacion detallada de todas
las circunstancias y FR existentes® 1133,

Otras publicaciones relacionan el OTS con traumatis-
mos 6seos, quemaduras eléctricas, fluorizacion del agua
de bebida, etc., pero son menos consistentes3’.

FACTORES DE RIESGO PARA EL SARCOMA
DE EwING

Etnico-geograficos

La incidencia del SE es menor de 1 por millon en las
poblaciones del Este y Sudeste Asidtico, paises africanos y
en los negros de Estados Unidos. Tasas intermedias de
1-2 por millon han sido encontradas en Cuba, Puerto Rico
y poblaciones hispanas de Estados Unidos. En los paises
occidentales la incidencia en la poblacion caucasica se
sitta en el 2-3 por millon. Llama la atencion que en Esta-
dos Unidos los blancos presentan incidencias 6-9 veces
mayores que en los negros, aunque se desconocen las
causas de dichas diferencias’>%7.

Genéticos

Una de las principales caracteristicas del SE es que la
practica totalidad de tumores presentan translocaciones
con fusiones génicas especificas3’. Estas mutaciones, que
describiremos brevemente, es probable que constituyan
un prerrequisito mandatario o incluso sean la causa final
subyacente de la tumorogénesis del SE®,

Mas del 95% de los SE presentan una translocacion del
brazo corto del cromosoma 22 (22q12) que afecta al reor-
denamiento del gen EWS. En el 85% de casos, la parte
N-terminal del gen EWS esta fusionada con la C-terminal
del gen Fli I del cromosoma 11 (11q24), resultando la cla-
sica translocacion (11q24, 22q12). En el 10% de los casos,
el gen EWS estd fusionado con el gen ERG, resultando la
translocacion t(21q22, 22q12). Otras tres translocaciones,
rarisimas pero también especificas del SE, estin formadas
por fusiones del gen EWS con el gen ETV-1 formando la
translocacion t(7p22, 22q12), con el gen E1AF formando
la translocacion t(17q12, 22q12) y con el gen FEV, dando
lugar a la translocacion t1(2q33, 22q12)745-4,

Todas estas alteraciones en el ADN de las células so-
mdticas tumorales contrasta con la ausencia de patolo-
gias genético-moleculares de las células germinales de
los pacientes con SE y familiares de SE. Estos resultados
confirman los datos epidemioldgicos preexistentes, se-
gun los cuales las descripciones de SE en hermanos y
familiares eran excepcionales y sin adscribirse a sindro-
mes de cancer hereditario o familiar, como hemos co-
mentado en el OTS®. Un estudio que agrup6 los tumo-
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res de la familia del SE encontré un mayor riesgo de me-
lanomas, tumores del SNC y cancer gastrico en familia-
res de primer grado, pero sin poderlos asignar a sindro-
mes de canceres familiares conocidos™.

Ocupaciones parentales

Cuatro son los estudios mas completos que han anali-
zado la relacion entre profesiones parentales y el riesgo
de SE en sus descendientes. Winn et al®! describieron
en 1992 que la ocupacion paterna, durante el embara-
70, en granjas respecto a los oficinistas/administrativos,
aumentaba el riesgo de SE en sus hijos pero sin signifi-
cado estadistico, con RR de 2,2 (IC 95%: 0,7-6,5) y lle-
gando a RR de 3,1 (IC 95%: 0,9-9,5) cuando trabajaban
de manera habitual en granjas. Holly et al>? encontraron
en 1992 que los hijos de padres agricultores desde
6 meses antes de la concepcion hasta el momento del
diagnoéstico tumoral tenfan mayor riesgo con significado
estadistico, RR de 8,8 (IC 95%: 1,8-42,7). Sucedia lo
mismo en hijos de padres expuestos a herbicidas, pesti-
cidas o fertilizantes con RR de 6,1 (IC 95%: 1,7-21,9),
previo ajuste para los factores potencialmente confun-
didores (antecedente de intoxicacién o envenenamien-
to, uso de farmacos, area de residencia, nivel socioeco-
némico, etc.). Paraddjicamente, la exposicion doméstica
a los productos quimicos comentados no se relaciond
con mayor riesgo de SE. Hum et al?! documentaron un
mayor riesgo de SE en hijos de padres empleados en
ciencias sociales en 1998 con RR de 6,2 (IC 95 %:
1,6-24,5) y de madres dedicadas a la ensenanza/educa-
cion con RR de 3,1 (IC 95%: 1,1-8,7) y en granjas, hor-
ticultura y cria de animales con RR de 7,8 (IC 95 %:
1,9-31,7). Finalmente, en 1998 Buckley et al% no en-
contraron diferencias entre los hijos de madres o padres
expuestos a metales, soldaduras, mineria, manufacturas
y las restantes ocupaciones.

Todos los trabajos que analizan la relacion entre el SE y
las exposiciones ocupacionales parentales presentan im-
portantes problemas metodologicos que hipotecan la ob-
tencion de conclusiones con mayor solidez cientifica (pe-
quenas casuisticas por la bajisima prevalencia pediatrica,
bajo poder estadistico de los andlisis apropiados, catalo-
gacion adecuada de las numerosas subcategorias labora-
les, imposibilidad de identificar los hipotéticos agentes
cancerigenos subyacentes, etc.)$37.%3.

Antecedentes obstétricos maternos

Los resultados referentes a los antecedentes patologicos
maternos y especialmente obstétricos, aportados por la
bibliografia son inconsistentes y en ocasiones contradic-
torios3740:51.52 E] historial médico previo, la edad materna
y el tipo de dieta gestacional no se relaciona con un ma-
yor riesgo de SE en los hijos. Tampoco se modifica con
los antecedentes de hijos previos, dificultades para emba-
razarse, metrorragias, abortos, hiperemesis gravidica, ce-

An Pediatr (Barc) 2005;63(6):537-47

sareas, y uso de anestésicos, diuréticos y suplementos vi-
taminicos/minerales. La administracion de hormona tiroi-
dea, antieméticos y antibioticos durante el embarazo in-
crementa el riesgo en un estudio®® pero no en otros dos
trabajos 051,

Otros factores

Tabaquismo parental

La probable relacion entre tabaquismo parental y el SE
en los descendientes fue investigado por Winn et al>! me-
diante casos (n =208) y controles (con dos grupos, el de
hermanos, n =191, y de controles regionales, n = 208).
Encontraron mayor riesgo de SE, comparado con los her-
manos, cuando ambos padres fumaban durante el emba-
razo con RR de 7,3 (OC 95%: 1,3-41,6). Asi mismo, el ries-
2o se incrementaba con el nimero de cigarrillos fumados
por dia por la madre durante el embarazo con RR de 3,2
(IC 95%: 0,9-11,8) entre 1-19 cigarrillos/dia y con RR de
6,7 (IC 95%: 1,2-37,8) con mds de 20 cigarrillos/dia. Los
riesgos asociados al tabaquismo fueron menores al com-
parar los casos con los controles regionales, siendo am-
bos padres fumadores durante el embarazo con RR de 1,5
(IC 95%: 0,9-2,7).

Hernia inguinal

Diversos autores, al revisar historias clinicas de registros
hospitalarios describieron en un principio el antecedente
de hernia inguinal intervenida en algunos pacientes diag-
nosticados posteriormente de SE. En 1992 Winn et al®!
también compararon la relacion entre hernia inguinal y el
posterior desarrollo del SE. Las hernias inguinales prece-
dieron al 10% de los SE y fueron seis veces mas frecuen-
tes que entre los controles regionales.

Posteriormente, en el afio 2000, Cope et al>* analizan la
frecuencia de hernias inguinales entre los antecedentes
de 306 historias de SE del U.S. Nacional Cancer Institute,
comparandolas con los casos esperados de hernias segin
los datos del Center for Diseases Control y del Collabora-
tive Perinatal Project. Describen un exceso de hernias en
los SE del sexo femenino con RR de 13,3 (IC 95 %:
3,6-34,1) y masculino con RR de 6,67 (IC 95%: 2,67-13,7).
También encuentran que la mayoria de las hernias son
ipsolaterales al SE y que el intervalo medio entre las dos
patologias es de 14 anos (Iimites, 3,5 a 25 anos). Final-
mente, documentaron que en el 85% de los casos el SE
se desarrollaba en localizaciones cercanas a las hernias
(pubis, ileon, fémur proximal, etc.). Basados en estos ha-
llazgos formularon la hipotesis de que un factor genéti-
co-medioambiental (hormonal, virico, etc.) altere el de-
sarrollo embrionario normal (formacién y posterior cierre
del processus vaginalis), generando a corto plazo la her-
nia inguinal y a largo plazo el SE.

Recientemente, en el afio 2003, Casarolli-Valery et al®>
en otro estudio de casos y controles en Australia, en-
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cuentra una asociacion positiva entre el antecedente de
hernias intervenidas en hospitales, con posterior desarro-
llo de tumores de la familia del SE, con odds ratio (OR)
de 5,6 (IC 95%: 1,3-6,4).

COMENTARIOS FINALES

La rareza relativa de los TOM pediatricos condiciona que
la mayoria de estudios epidemiologicos de casos y controles
incluyan, para obtener mayores casuisticas, indistintamente
a las dos variedades mis frecuentes. Pero el OTS y el SE pre-
sentan importantes diferencias (tabla 6)%53 que, l6gicamen-
te, sugieren la existencia de FR independientes. Asi mismo,
en los trabajos especificos sobre el SE, no son compara-
bles los realizados Gnicamente en los de localizacion 6sea
con los efectuados bajo el concepto de los Tumores de la
Familia del SE, incluyendo al SE extratseo y al PNET?’. Es-
tas limitaciones, junto con el déficit pediatrico de formacion
en salud medioambiental y la ausencia de la historia medio-
ambiental en los pacientes con TOM, condicionan el desco-
nocimiento actual de la mayoria de los FR asociados a los
canceres pedidtricos en general y a los TOM en particular®.

Consciente de estos problemas y retos, la OMS> y la Co-
mision Europea delegada de la Union Europea, en su es-
trategia Medio Ambiente y Salud (Bruselas, 11.6.2003 COM-
2003-338 final)>® (http://europa.eu.int/eurlex/es/com/cnc/
2003/com2003_0338es01.pdf) establece como prioridad las
actuaciones dirigidas a mejorar el conocimiento de la inter-
relacion de los distintos FR medioambientales con el cancer
pediatrico®!. Nuestra Unidad de Salud Medioambiental Pe-
diatrica (Pediatric Environmental Health Speciality Unit
[PEHSUD del Hospital Materno-Infantil Universitari La Fe
(http://www.pehsu.org), con la colaboracion del Depart-
ment of Community and Preventive Medicine del Mount
Sinai School of Medicine de Nueva York (EE.UU.), esta de-
sarrollando trabajos de investigacion sobre los FR en las di-
versas patologias cronicas, y especialmente en el cancer. El
proyecto de investigacion Medio ambiente y cancer pedida-
trico, financiado por la Fundacion Cientifica de la Asocia-
cion Espanola Contra el Cancer, tiene como objetivo priori-
tario documentar los FR fisicos, quimicos, biologicos y
sociales que con mayor o menor evidencia cientifica se han
asociado, en las fases preconcepcionales, periconcepcio-
nales, gestacionales y posnatales, con el desarrollo de los
TOM vy de los restantes canceres pedidtricos en nuestro
pais. Constituye uno de los primeros y necesarios pasos
para mejorar los limitados conocimientos sobre su etiopa-
togenia y avanzar hacia el dificil reto de la prevencion pri-
maria de los cinceres pediatricos3¢.
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TABLA 6. Principales diferencias entre osteosarcoma
y sarcoma de Ewing?®>3

Osteosarcoma Sarcoma
de Ewing
Agresividad biologica Media Alta
Deleciones génicas No St
Desarrollo en otras Si No
especies
Origen embriologico Mesenquimatoso Neural
Oseo parasimpatico
Patologias preexistentes St No
Oseas
Quimiosensibilidad Media Alta
Radioinducidos Si No
Radiosensibilidad Baja Alta
Sindromes Si No
genético-familiares
Susceptibilidad en perros Si No
Translocaciones genéticas No St
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