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Resumen:

El liposarcoma son los sarcomas mas comunes de tejidos blandos en el adulto, su incidencia es
de 2.5 por un millon de habitantes. Su localizacion topografica mas comun es muslos y
retroperitoneo. La organizacion mundial de la salud los divide en 5 tipos. La importancia de la
localizacion topografica y de division histolégica radica en que son factores importantes para el
pronostico asi como tamafio y bordes quirlrgicos positivos.

El objetivo de este estudio es Analizar la topografia, el subtipo morfolégico y su relacion con el
pronostico del paciente en 150 casos de liposarcoma durante el periodo comprendido de 1997
a 2006.

Se encontraron 150 liposarcomas, de estos se revisaron los expedientes en archivo clinico.
Se excluyeron los casos con expedientes con datos clinicos incompletos, descripcion
microscopica adecuada y un minimo de 5 laminillas por caso. Se Obtuvo un total de 52 casos.
La frecuencia de los tumores de acuerdo al sexo, en este estudio, predomino en el sexo
femenino lo cual difiere a lo descrito en la literatura internacional.

Se encontré que los tumores con bordes quirdrgicos positivos, tuvieron mayor recurrencia y

mayor porcentaje de mortalidad. 5 casos tuvieron metastasis y el lugar fueron los pulmones.
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MARCO TEORICO
Los liposarcomas son de los sarcomas mas comunes de tejidos blandos en el adulto, su
incidencia es de 2.5 por un millén de habitantes.'® La incidencia relativa entre otros
sarcomas es de 9.8% a 16% . La Organizacién Mundial de la Salud divide a los
liposarcomas en 5 subtipos 1) liposarcoma bien diferenciado, 2) mixoide, 3) células

redondas, 4) desdiferenciado y 5) pleomorfico %3

, Sin embargo genotipicamente se
dividen en 3 grupos; liposarcoma bien diferenciado y desdiferenciado, mixoide y de

células redondas en otro subgrupo y finalmente el liposarcoma pleomorfico.*

HALLAZGOS CLINICOS

Incidencia en edad y sexo

La edad mas comun de presentacion del liposarcoma es del cuarto al sexto decenio de la
vida; Aunque también se han descrito en nifios de entre 10 a 15 afios de edad*® *. Se ha
observado que los pacientes con diagnostico de liposarcoma en retroperitoneo son 5 a 10

afios mayores que los que se presentan lesién en extremidades.

Localizacién
La histogenesis del liposarcoma reside en células mesequimales primitivas. Por lo tanto
no es necesario encontrar tejido adiposo normal para el desarrollo de estos tumores y es

frecuente encontrarlos en planos de fascia intermuscular®.

Los 2 sitios topograficos mas comunes son las extremidades inferiores particularmente el
muslo (65% a 75%)% ', y retroperitoneo (20 a 33%)® '*. Otras localizaciones menos
comunes son en region inguinal, pared toracica, mama, mediastino, omento, mesenterio y

cabeza y cuello..



Los liposarcomas en el muslo por lo comun se localizan en el musculo cuadriceps y en
hueco popliteo, por razones desconocidas se presentan con mas frecuencia en el lado

derecho.?

SUBTIPOS MORFOLOGICOS

NEOPLASIA LIPOMATOSA ATIPICA/ LIPOSARCOMA BIEN DIFE RENCIADO
(NLA/LBD)

El liposarcoma (LBD) es la forma mas comun de liposarcoma encontrada en adultos. Su
incidencia maxima es en la sexta y séptima década de la vida. Es mas frecuente en
hombres y se presenta en muslo (75%) y en menor proporcion en retroperitoneo (20%),

aunque se observa también en cordones espermaticos y tejido celular subcutaneo.?

Los sintomas se relacionan con la localizacion del tumor. Aquellos que se encuentran en
extremidades inferiores son masas tumorales que crecen lentamente de meses a afos
antes de presentar sintomatologia; y los de retroperitoneo pueden causar obstruccion

intestinal .

El liposarcoma bien diferenciado tradicionalmente se ha divido en 3 subtipos 1)
semejante a lipoma, 2) esclerosante y 3) inflamatorio; estos subtipos se pueden combinar

entre si. A continuacién se describiran los subtipos.

1) Liposarcoma bien diferenciado semejante a lipoma
Este tumor consiste en su mayor parte de adipocitos maduros bien diferenciados, con un

variable numero de células fusiformes con nucleos hipercromaticos y lipoblastos



multivacuolados.* Algunas veces las células fusiformes son muy atipicas y otras veces es

dificil encontrarlos.

2) Liposarcoma bien diferenciado tipo esclerosante:

El subtipo esclerosante muestra areas de liposarcoma bien diferenciado semejante a
lipoma, entremezcladas con areas hipocelulares con esclerosis con estroma y células
adipociticas atipicas.® Las zonas fibrosas e hipocelulares tienden a disponerse en
trabeculas o bandas, estas contienen fibras de colageno hialinizado. Se pueden observar
lipoblastos aunque por lo comun son raros. El diagnostico se realiza observando el

estroma y células atipicas, no por la presencia de lipoblastos.*

3) Liposarcoma bien diferenciado de tipo inflamator io:

Por lo comdn este tumor se presenta en retroperitoneo, Yy consiste en areas de
liposarcoma bien diferenciado semejante a lipoma o bien areas de liposarcoma bien
diferenciado tipo esclerosante; entremezcladas con un denso infiltrado de linfocitos y
células plasmaticas. Debido al intenso infiltrado inflamatorio este tumor puede ser

confundido facilmente con inflamacién crénica granulomatosa.*

Estudios citogenéticos

La caracteristica de los liposarcomas bien diferenciados es que tienen un cromosoma en
anillo gigante en el cromosoma 12 region 13-15, donde se alteran varios genes como son
MDM2, GLI, SAS, CDK4 y HMGIC. Inmunohistoquimicamente el MDM2 y CDK2 han

mostrado sensibilidad y especificidad para liposarcomas bien diferenciados.*



LIPOSARCOMA DESDIFERENCIADO

Esta neoplasia se define como liposarcoma bien diferenciado con areas yuxtapuestas de
sarcoma no lipogénico de alto grado, estas zonas recuerdan a un fibrosarcoma o0 a un
histiocitoma fibroso maligno.*> Estos se desarrollan aproximadamente entre la 4 y 7
décadas de la vida, no existe predileccion por algun sexo, el liposarcoma desdiferenciado
suelen localizarse con mas frecuencia en retroperitoneo. Un 20% de estos tumores se
localizan en cabeza, cuello, térax y cordén espermatico y el 1% en el tejido celular

subcutaneo.t3

Esta lesion se presenta como una masa multinodular, de color amarillo con zonas
heterogéneas de color gris bronceado y firme que corresponden a las areas de
desdiferenciacion. Microscépicamente estas lesiones consisten en areas de liposarcoma
bien diferenciado que puede tener cambios abruptos de desdiferenciacion en las areas no
lipogenicas. Cerca de 90% de los casos las zonas de desdiferenciacion tienen apariencia
de un fibrosarcoma de alto grado o de un histicitoma fibroso maligno. En las zonas de
histiocitoma fibroso maligno pueden identificarse varios patrones de crecimiento, entre el
mas comun el pleomorfico esteriforme a tipos mixoides (mixofibrosarcoma de alto grado) a
el patrén menos comun de células gigantes e inflamatorio. Las areas de desdiferenciacion

semejantes a histiocitoms fibroso maligno se ha asociado a reaccién leuceloide.”

Aproximadamente el 5 a 10% de los liposarcomas desdiferenciados muestran
diferenciacion heterologa, lo cual aparentemente no tiene importancia pronostica. Por lo
comun la linea de diferenciacibn mas frecuente es la muscular y la osteo/condrogenica
aunque se ha descrito otras lineas de diferenciacibn como angiosarcomatosa y en

remolinos simulado a meningioma.”



Al igual que en el liposarcoma bien diferenciado también existe la sobre expresion de
reguladores del ciclo celular MDM2 y CD4K y la anormalidad en forma de anillo del
cromosoma 12. Recientemente se ha encontrado que la expresion del receptor de gamma
proliferacion activa de perixisoma PPAR-y es de utilidad para diferenciar cualquier tumor
retroperitoneal de un liposarcoma desdiferenciado ya que PPAR-y es un receptor

hormonal de ntcleo que juega un papel importante en la diferenciacién adipocitica.’

LIPOSARCOMA MIXOIDE Y DE CELULAS REDONDAS

El liposarcoma mixoide y de células redondas representa aproximadamente de 30 a 35%
de los liposarcomas. Clinicamente el liposarcoma mixoide y de células redondas suele
localizarse en miembros inferiores especificamente en muslos, y en un rango de de edad
de 35 a 55 afios y son raros en retroperitoneo.® Radiograficamente aparece como una

masa no homogénea con areas de mas alta atenuacion (mixoides).>

Macroscopicamente el liposarcoma mixoide puro por lo regular es una masa multinodular,
gelatinosa donde se puede observar zonas de necrosis y hemorragia. Las areas que

corresponde a células redondas son zonas mas blanquecinas y solidas.

El liposarcoma mixoide puro se define por la presencia de areas hipocelulares de células
fusiformes creciendo en un area mixoide y algunas veces en lagos de mucina tan
extensos al cual se le nombra patron de edema pulmonar. Los lipoblastos tienden a ser
pequeios y monovacuolados, estos se encuentran en grupos alrededor de los vasos

sanguineos o a la periferia de la lesién. El pleomorfismo nuclear y las mitosis son raras.



La presencia de capilares sanguineos organizados en un patron plexiforme (Chicken wire)

representa un de las herramientas diagnosticas de liposarcoma mixoide.’

La mayoria de los liposarcomas mixoides y de células redondas se caracterizan por una
translocacion reciproca entre los cromosomas 12 y 16: t (12; 16) (q13; pll), este evento
molecular resulta de la fusién del gen CHOP del cromosoma 12 con el gen FUS del
cromosoma 16, raramente se ha observado la traslocacién 12 y 22 t (12; 22).2 Se ha
encontrado que un tercio del los liposarcomas mixoides sobre expresan mutaciones en el

gen TP53.°

LIPOSARCOMA PLEOMORFICO

El liposarcoma pleomorfico es el menos comun y el menos entendido de los liposarcomas.
Representan 15% de todos los liposarcomas, se presentan en los adultos, suelen ser un
poco mas frecuentes en extremidades que en retroperitoneo, un tercio de ellos se

presentan en tejido subcutaneo y piel.»>°

El liposarcoma pleomorfico tiene dos patrones histolégicos uno de ellos es el liposarcoma
pleomorfico semejante a tumor fibrohistiocitico maligno, el cual no existe un patrén de
crecimiento especifico, donde esta constituido por células pleomorficas, incluyendo
lipoblastos gigantes con nucleos hipercromatico y bizarros, su citoplasma tiende a ser
acidofilo y hialinizado. El segundo patron de crecimiento es menos comudn este consiste
en sabanas de gigantes células pleomorficas entremezcladas con células pequefas
mononucleares ambos tipos de células son multivacuolados; los lipoblastos suelen
reconocerse facilmente. Este patrén puede tener altas células atipicas pleomorficos; que

pueden confundirse con carcinoma o melanoma. *



LIPOSARCOMA DE CELULAS FUSIFORMES.

Un tipo de liposarcoma muy raro que consiste en células de aspecto fusiforme semejante
a fibroblastos, estas se orientan en haces largos, rodeados de trama fina de reticulo. A
microscopio de bajo poder suelen ser muy parecidos a lipoma de células fusiformes. Sin
embargo el liposarcoma es més celular; la celularidad se dispone en forma irregular. No

esta claro si este tipo de liposarcoma es un tipo del bien diferenciado o de tipo mixoide.?



ASPECTOS CONCEPTUALES
PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Cual es el pronostico del liposarcoma de acuerdo al subtipo histologico?

Cuales son los subtipos mas frecuentes y en que porcentaje?

OBJETIVOS GENERALES
Analizar la topografia, el subtipo morfoldgico y su relacion con el pronostico del paciente

en 150 casos de liposarcoma durante el periodo comprendido de 1997 a 2006.

OBJETIVOS PRIMARIOS
Reclasificar todos los casos diagnosticados como liposarcoma
Evaluar datos morfolégicos, topograficos y relacionarlos con el prondéstico de los

pacientes.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
Sefalar las caracteristicas epidemiolégicas (género, edad, localizacién) del liposarcoma vy

comparalas con lo publicado en la literatura actual.



JUSTIFICACION
La presente investigacion tiene las siguientes bases para justificar su realizacion:
Conveniencia: la investigacion servira para reconocer los diferentes subtipos morfologicos
de liposarcoma que se presentan en nuestro medio su diagnostico diferencial con
sarcomas mixoides de otra indole, asi como su localizacibn mas comin y su
pronostico.
Implicaciones: re-evaluar los criterios morfolégicos de liposarcoma para clasificarlos
adecuadamente. (conforme a los criterios que se utilizan en la actualidad).
Valor tedrico: Realizar diagnésticos certeros de las neoplasias que correspondan a la

categoria de liposarcomas.
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MATERIAL Y METODOS
Se buscaron en los archivos de patologia del Hospital de Oncolégica Centro Medico
Nacional Siglo XXI todos los casos diagnosticados como liposarcomas en el periodo

comprendido de 1997 a 2006.

Se incluyeron en el estudio todos aquellos casos que contaran:
Un namero minimo de 5 laminillas
Descripcién macroscopica adecuada

Informacién clinica completa

Los casos fueron revisados por 2 patélogos utilizando los criterios morfoldgicos que

aplican en la actualidad para el diagnostico de los liposarcomas.

Los datos clinicos como edad, sexo, localizacién de la neoplasia, comportamiento de la

misma, tipo de cirugia y evolucion del paciente se obtuvieron de los expedientes clinicos.

Se excluyeron del estudio todos aquellos casos que contaban con una sola laminilla, sin

un informe histopatolégico adecuado o en los que no se obtuvo informacion clinica.
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RESULTADOS
Se encontraron 150 liposarcomas, en los archivos de patologia del Hospital de
Oncoldgica Centro Medico Nacional Siglo XXI; en el periodo comprendido de enero de
1997 a diciembre del 2006. De estos, se revisaron los expedientes en archivo clinico. Se
excluyeron los casos con expedientes con datos clinicos incompletos, descripcion
microscoépica adecuada y un minimo de 5 laminillas por caso. Se Obtuvo un total de 52
casos, de estos, 30 casos (58%) correspondian al sexo femenino y 22 casos (42%) al

sexo masculino. La edad de los pacientes fue de 20 afios a 82 con una media de 56 afios.

Topografia

De los 52 casos estudiados, 28 (54%) se localizaron en muslos, 12 casos (23%) en
retroperitoneo. El resto de los 12 casos (23%) se localizaron en otros sitios como
antebrazos (2 casos) , region poplitea (2 casos) , gluteos 2 (casos), axilas (2 casos),

testiculo (1 caso), térax (1 caso), escapula (1 caso) y rodilla (1 caso).

En la siguiente grafica se muestran los porcentajes de cada subtipo histolégico siendo el
liposarcoma mixoide (40%) el mas frecuente y los de menor frecuencia el liposarcoma bien
diferenciado tipo esclerosante (4%) y el liposarcoma bien diferenciado de tipo Inflamatorio

(4%).
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Porcentajes totales de acuerdo a los subtipos histo logicos

® Pleomorfico; 10% O Cel Redondas (Mixoide); 8%

B Desdiferenciado; 8%

0O Esclerosante BD; 4%

O Inflamatorio BD; 4%

O Mixoide; 40%

B Semejante a Lipoma; 27%

Casos de Liposarcoma en Muslo
28 casos (54%) se localizaron en los muslos, encontrandose con mayor frecuencia en
personas de sexo femenino (64%) y con menor frecuencia en el sexo masculino (36%).

La edad media de los pacientes fue de 64 afios.

En esta topografia se encontraron 12 casos (43%) de liposarcoma mixoide, 10 casos
(36%) de liposarcoma bien diferenciado semejante a lipoma like, 2 casos (7 %) de células
redondas, 2 casos (7%) de liposarcoma desdiferenciado, 1 caso (4%) del esclerosante y 1
caso (4%) del pleomorfico.

Se evaluaron factores prondsticos como tamafio del tumor, bordes quirdrgicos,

tratamiento con radioterapia, recurrencia, metastasis y supervivencia.
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Se encontraron 10 casos (36%) con bordes positivos de los cuales 4 (14%) fueron bien
diferenciados, 4(14%) fueron mixoides y un caso (4%) desdiferenciado al igual que el

pleomorfico 4%. Todos los casos se trataron con radioterapia adyuvante.

2 pacientes desarrollaron (7%) metastasis, 4 pacientes (14%) murieron a causa de la

enfermedad. Todas ellas recibieron radioterapia adyuvante.

Casos de Liposarcomas Retroperitoneales

En retoperitoneo se encontraron 12 casos (23%), con los siguientes subtipos histolégicos,
3 casos (25%) correspondian a liposarcoma bien diferenciado semejante a lipoma, 3
casos (25%) fueron de tipo mixoide, 2 casos (17%) de tipo inflamatorio, 2 casos (17%) de

tipo pleomorfico, 1 caso (8%) desdiferenciado y un caso (8%) de tipo esclerosante.

Porcentajes de acuerdo al subtipo histologico en tu mores retroperitoneales

O Desdiferenciado; 8%
O Pleomorfico; 17%

W Esclerosante; 8%

O Inflamatorio BD; 17%

B Mixoide; 25%

O Semejante a Lipoma; 25%
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7 casos ocurrieron (58%) en el sexo masculino, y 5 casos (42%) en el femenino. Con una

media de edad de 61 anos.

Dentro los 12 casos, 7 (58%) tuvieron recurrencia,

pacientes (25%) murieron por causa de la enfermedad.

Mortalidad

no se reportaron metastasis y 5

El porcentaje global de mortalidad fue de 19%, encontrdndose el porcentaje mas alto en

tumores de retroperitoneo (25%). El porcentaje mas bajo de mortalidad ocurrié en los

tumores de muslo (14%). De acuerdo al subtipo histolégico, el porcentaje mas alto de

mortalidad ocurrié en lesiones de liposarcoma mixoide (40%). A continuacion se muestra

una grafica mostrando porcentajes de mortalidad de acuerdo con el subtipo histolégico.

Porcentajes de mortalidad de acuerdo al subtipo his toldgico
Subtipo histolégico Numero de casos Porcentajes
Mixoide 4 40%
Pleomorfico 3 30%
Esclerosante 1 10%
Inflamatorio 1 10%
Semejante a lipoma 1 10%
Total 10 100%
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Recurrencia

El porcentaje global de recurrencia fue del 44% en 23 de los 52 casos estudiados, de
estos, 9 casos ocurrieron en muslo. De acuerdo al subtipo histolégico se encontré que el
gue mas recurrio fue el liposarcoma pleomorfico 4 casos de 5 casos estudiados 80%, los

gue tuvieron porcentaje de recurrencia menor fueron los liposarcomas bien diferenciados.

Metastasis

Se encontraron 5 casos (10%) que tuvieron metastasis, distribuidos de la siguiente
manera: 2 casos en lesiones de muslos y con diagnostico de liposarcoma mixoide, estos
metatizaron a abdomen y a mediastino. Las otras lesiones que dieron metastasis

ocurriendo en regidn poplitea y antebrazo.
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DISCUSION
El liposarcoma es la neoplasia maligna mas comun de tejidos blandos, ocurre con una
incidencia del 20 %, su localizacibn mas comun es miembros inferiores y retroperitoneo;
estos se subdividen en 3 grandes grupos: bien diferenciado/desdiferenciado,
mixoide/mixoide con células redondas, y pleomorfico. La importancia de subdividirlos en
subtipos radica en que cada tipo tiene un pronostico distinto. Otros factores prondsticos
son: la localizacion, el tamafio, la presencia de necrosis y los bordes quirdrgicos
positivos. Por lo que los lesiones de bajo grado son liposarcoma bien diferenciado (Fig 1)
y mixoide, estos tienen un promedio de sobre vida a 5 afios del 90%. Los de alto grado
son los liposarcoma de células redondas, pleomorfico, y desdiferenciado, tienen un

promedio de sobre vida a 5 afos del 60%.
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Fig 1 liposarcoma bien diferenciado con la presencia de un lipoblasto

De acuerdo a los resultados que se obtuvieron en este estudio la frecuencia de los casos
en el sexo femenino fue del 58%, diferente a las reportadas en otras series, las cuales
refieren un predominio en el sexo masculino. La media de edad fue de 56 afios y la
localizacion mas comun fue en muslos similar a otras publicaciones internacionales. Se

encontré que los tumores mas grandes se localizaron en retroperitoneo.
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El manejo quirdrgico en estos pacientes es la mejor modalidad terapéutica, sin embargo
se puede ofrecer radioterapia adyuvante a los pacientes que tienen bordes quirtrgicos
positivos. Los tumores de muslos recurrieron con mayor frecuencia que lo reportado en la
literatura. Con respecto al tipo histologico el recurri6 con mayor frecuencia fue el
liposarcoma de células redondas en 50% de los casos y el plemorfico solo se presento un

caso y este recurrio (100%) (Fig. 2).

)

Fig 2. Fotomicrografia que muestra un liposarcoma que recurrié en 2 ocasiones

Se observo que los liposarcomas que se encontraron en retroperitoneo, eran tumores mas
grandes, tendian a recurrir con mas frecuencia y sobre todo en pacientes que no
recibieron radioterapia (42%) , su indicie de mortalidad fue 25% siendo el porcentaje mas
alto en comparacion a otros sitios. Estos resultados son similares, los reportados en series

internacionales.

Se encontraron 5 casos (10%) que dieron metastasis en pulmones en dos de ellos,
abdomen, mediastino y intramedular. De acuerdo a la literatura la localizacién mas comun

es en pulmones como en nuestro estudio.
18



CONCLUSIONES

- La frecuencia de los tumores de acuerdo al sexo, en este estudio, predomino en el
sexo femenino lo cual difiere a lo descrito en la literatura internacional.

- La media de edad fue de 56 afios similar a la reportada en otras series.

- De acuerdo a la topografia la localizacion mas comuan fue en muslo.

- En nuestro estudio el subtipo que se encontré6 con mayor frecuencia fue el
liposarcoma mixoide diferente al que se reporta en la literatura.

- De acuerdo a la literatura, el liposarcoma semejante a lipoma es el mas frecuente en
muslo, pero en nuestra serie el tipo mas comun fue el liposarcoma mixoide.

- En retroperitoneo las lesiones mas frecuentes fueron el liposarcomas bien
diferenciado.

- El tamafio medio media de los tumores en muslo fue 21x 13cm y en tumores
retroperitoneales de 29x20 cm. Similar a lo reportado en la literatura.

- Se encontr6 que los tumores con bordes quirdrgicos positivos, tuvieron mayor
recurrencia y mayor porcentaje de mortalidad.

- Los tumores que mas recurrieron de acuerdo a topografia fueron los retroperitoneales
y de acuerdo a subtipo fue el liposarcoma pleomorfico y el de células redondas, los
resultados son similares a los reportados en la literatura.

- 5 casos que tuvieron metastasis a distancia y el lugar mas comun fueron los

pulmones.
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