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RESUMEN:

Se realizé un estudio retrospectivo con el objetivo principal de determinar la expresion
de los marcadores MDM2, CDK4 y p16 de inmunohistoquimica en liposarcomas bien
diferenciados diagnosticados en el laboratorio de anatomia patologica del Hospital
Médica Sur en el periodo de tiempo de enero 2016 a enero 2022. Se evaluaron 24 casos
con diagndstico de liposarcoma bien diferenciado/tumor lipomatoso atipico. La edad
promedio de presentacion fue de 58.4 afios con una relacién 1:1 mujer:hombre. El
tamafo promedio fue de 15.9 cm (0.8 cm-53 cm). Histoldégicamente se clasificaron de la
siguiente manera: 20 como tumores del tipo lipoma y 4 de tipo esclerosante. MDM2 y
CDK4 tuvieron la misma sensibilidad del 95.5% y p16 del 77.3%. Siempre que se evalla
un tumor lipomatoso atipico, es muy importante hacer una evaluacion patolégica integral
con estudios de inmunohistoquimica y si es posible, con estudios moleculares. Nosotros
recomendamos el uso rutinario al menos dos marcadores de inmunohistoquimica en el
abordaje de tumores con sospecha clinico-patolégica de liposarcomas bien
diferenciados.



ANTECEDENTES:

En la poblacién mundial, los sarcomas tienen una incidencia de 50 casos por 1 millén de
habitantes. Lo cual representa menos del 1% de todos los tumores malignos. En
poblacion pediatrica constituye un porcentaje mayor del total de neoplasias malignas en
este grupo etario (1).

Los tumores mesenquimales benignos tienen una frecuencia mucho mayor en
comparacion a los sarcomas (que son la contraparte maligna de este grupo de tumores).
El tumor mas frecuente en este grupo de neoplasias mesenquimatosas benignas es el
lipoma, que constituye hasta el 30% de los tumores de tejidos blandos benignos (2). Los
lipomas son neoplasias benignas compuestas por adipocitos maduros; generalmente se
presentan como una masa indolora. Sin embargo, pueden causar dolor si llegan a
comprimir nervios periféricos, y aproximadamente 5% de los pacientes tienen mas de un
lipoma. Estas neoplasias tienen una mayor frecuencia en el sexo masculino en la region
dorsal, lumbar y extremidades superiores (3). Son clasificados como tumores benignos
y cursan de forma indolente, la recurrencia es menor al 5% de los casos y esto es
asociado a resecciones incompletas.

La contraparte de los tumores adipocitos benignos son los liposarcomas que constituyen
del 15-25% de todos los sarcomas y estos son los mas frecuentes en la poblacion adulta.
Hay diferentes subtipos de liposarcomas los cuales tienen diversas caracteristicas
clinicas, comportamiento y grado de agresividad (4).

La Organizacion Mundial de la Salud divide a los liposarcomas en cuatro subtipos,
liposarcoma bien diferenciado, liposarcoma mixoide o de células redondas, liposarcoma
desdiferenciado y liposarcoma pleomorfico (4, 5). Los estudios moleculares han validado
esta distincion morfolégica de los subtipos. Es de suma importancia realizar esta
subclasificacion debido a que tiene un impacto directo en el pronéstico del paciente y en
la estadificacion de riesgo individual de cada caso (6).

El liposarcoma bien diferenciado también llamado tumor lipomatoso atipico es una
neoplasia mesenquimal localmente agresiva. Estd compuesta en su totalidad o
parcialmente por una proliferacion de adipocitos que muestran al menos atipia nuclear
focal (5). Representa el subgrupo mas grande de tumores malignos constituyendo
aproximadamente 40-45% de todos los liposarcomas. Estas lesiones generalmente
ocurren en adultos de edad media con un pico de incidencia entre la cuarta y quinta
década de la vida (5,7). En un 75% de los casos, estos tumores se originan en tejidos
blandos profundos de las regiones proximales de las extremidades. El retroperitoneo y
la region paratesticular también son ubicaciones frecuentes (4, 5, 6, 8, 9).

Los liposarcomas bien diferenciados tienen una tendencia de recurrir localmente en
aproximadamente 30-50% de los casos. El factor mas importante para la recurrencia es
la ubicacion anatémica del tumor, ya que esto tendra implicaciones en la complejidad de
la reseccién quirargica y finalmente se vera reflejado en la recurrencia. A pesar de



considerarse tumores localmente agresivos, estos tumores no tienen potencial
metastasico (10).

Los liposarcomas bien diferenciados usualmente son masas lobuladas grandes y bien
circunscritas de color amarillo con areas grises de aspecto gelatinoso. En algunos casos
hay reemplazo del tejido muscular adyacente y atrapamiento de las fibras musculares
dando una apariencia de lipoma intramuscular. Generalmente los margenes son
infiltrativos con tejido muscular atrapado. Durante el examen macroscépico, es frecuente
encontrar tejido hemorragico entremezclado o necrosis grasa (5, 11). Microscépicamente
en los liposarcomas, las células adipociticas tienen variacion en tamafo celular, atipia
nuclear y hay presencia de células fusiformes estromales. Igualmente, pueden
observarse lipoblastos en cantidades variables, hay que denotar que la presencia o
ausencia de lipoblastos en el tumor, no confirma o excluye el diagnéstico (5).

Este grupo de tumores, se dividen en tres subtipos: similar a lipoma o adipocitico,
esclerosante e inflamatorio. Sin embargo, esta subclasificacién se considera subjetiva ya
gue muchos de liposarcomas bien diferenciados tienen caracteristicas combinadas entre
adipocitico y esclerosante. Estas caracteristicas carecen de importancia practicay clinica
(4, 5).

En la familia de los sarcomas existen dos grupos grandes, aquellos con cariotipos
simples caracterizados por una alteracion especifica que lleva a la génesis del tumor y
aquellos con cariotipos complejos, donde hay mudltiples pérdidas, ganancias y
amplificaciones gendémicas (15). La firma genética caracteristica de los liposarcomas
bien diferenciados se caracteriza por cromosomas en anillo y cromosomas gigantes
cromosOmicos. Estas alteraciones, se asocian a otras alteraciones estructurales
cromosomales.

Los cromosomas gigantes y supernumerarios en anillo contienen secuencias que
codifican varios genes amplificados, como la regién 12gq13-15 donde se encuentran
codificados varios genes como MDM2, GLI1, CDK4 (4, 5, 12).

El gen CDK4 (ciclina dependiente de cinasa 4), esta alterado en el 2.17% de todas
neoplasias malignas del cuerpo, principalmente en adenocarcinoma del pulmon,
melanoma, pero también en glioblastomas y liposarcomas (13). Este gen codifica a la
proteina CDK4, la cual es parte de la familia de proteinas serina/treonina quinasa (CDK).
Esta proteina a su vez, forma complejos con ciclinas de tipo D, que promueven la
proliferacion celular al fosforilar la proteina supresora de tumor de retinoblastoma (RB).
La proteina RB al ser una proteina supresora de tumor, suprime factores de transcripcion
(E2F). En el momento en que se fosforila la proteina RB, se pierde la supresion e inicia
la replicacién del ADN, dando como resultado la progresién del ciclo celular de la fase
G1 a S. Esto orquestado por el incremento de la actividad de CDK4 (16, 17).

El miembro principal de la familia de proteinas INK4 de inhibidores de CDK es la proteina
pl6. Esta codificada por el gen CDKN2A, el cual esta localizado en el cromosoma 9p21
dentro del locus INK4a / ARF. La proteina p16 tiene un comportamiento antiproliferativo



y estan involucradas en las vias de la proteina RB. p16 regula la progresion del ciclo
celular inhibiendo la fase S; se une a CDK4 y CDK6, manteniéndolos en un estado
hipofosforilado (inactivo) lo que bloquea la progresion de estos factores de proliferacion
y finalmente conduce a la detencion del ciclo celular en fase G1 (18, 19).

El gen MDM2 (también conocido como HDM2) se encuentra en el cromosoma 12q14.3-
g15 que codifica la proteina MDM2 de 491 aminoacidos. MDM2 se encuentra amplificada
en alrededor de 7% de todas las neoplasias malignas en humanos y en una frecuencia
mas alta en sarcomas de tejidos blandos, como los osteosarcomas y carcinomas de
esoéfago. La proteina MDM2 regula negativamente la proteina supresora de tumores p53.
p53 siendo una proteina supresora de tumor, responde al estrés celular, activando
transcripcionalmente varios genes responsables de la reparacién del ADN, frenado el
ciclo celular, promoviendo la apoptosis y la autofagia. MDM2 y p53 son parte de un
sistema de autorregulacion. MDM2 es activado transcripcionalmente por p53 y MDM2 a
su vez inhibe la actividad de p53. Para que p53 pueda reparar el ADN (siendo un factor
de transcripcion) necesita encontrarse en el nucleo para poder acceder al ADN. MDM2
contiene la sefial que después de unirse a p53, lo exporta hacia el citoplasma y frena su
fusion de transcripcion nuclear. MDM2 es ademas, una ubiquitina, por lo que puede
marcar la proteina p53 para su degradacion por proteosomas. En condiciones celulares
normales, p53 es degradado constantemente por MDM2 generando niveles bajos de
p53. (20,21)

La amplificacion de los genes MDM2, CDK4 y CDKN2A (p16) se puede demostrar por
inmunohistoquimica, PCR cuantitativa (Q-PCR) y FISH. El uso de anticuerpos contra
estas proteinas es una forma facil y econémica para detectar la sobreexpresion de éstas,
lo cual traduce la amplificacién de sus genes (14).



MARCO DE REFERENCIA:

El diagnostico de liposarcoma bien diferenciado/tumor lipomatoso atipico, es un reto
morfolégico debido a su similitud histologica a lipomas convencionales, en especial los
liposarcomas bien diferenciados de tipo adipocitico. Una de las herramientas que tiene
el patdlogo para realizar diagnésticos precisos y de calidad, es la inmunohistoquimica.
La Organizacion Mundial de la Salud menciona que para el diagndstico de estos tumores
ademas de los criterios morfologicos esenciales, es deseable realizar estudios de
inmunohistoquimica para comprobar la sobreexpresion de MDM2 y CDK4 (5).
Actualmente se cuenta con literatura y estudios publicados donde se ponen a prueba
estas herramientas diagnosticas, ejemplo de esto, es el estudio de P. B. Alexio y
colaboradores donde ponen a prueba los marcadores MDM2 y CDK4 para hacer
diagndstico de liposarcomas bien diferenciados y desdiferenciados, estudiando 129
casos de tumores lipomatosos y no lipomatosos donde concluyen que MDM2 tiene alta
sensibilidad (100%) para los liposarcomas bien diferenciados pero poca especificidad
(65%) y CDK4 con una sensibilidad de 88.2% y una especificidad 68.4%. Otros estudios
como el de Yuna Kang y Andrew Horvai, afiaden el marcador de p1l6 como herramienta
para el diagnéstico de liposarcomas desdiferenciados y otras entidades
morfolégicamente similares en retroperitoneo, concluyendo que pl6 es altamente
sensible (98%) para liposarcomas desdiferenciados retroperitoneales, pero con una
utiidad limitada comparada a CDK4 y MDM2 (22). La sensibilidad de pl6 por
inmunohistoquimica varia dependiendo la literatura; sin embargo, se ha documentado
gue esta se encuentra entre 89.5% y 98% (22, 24, 25). Asi mismo, se ha puesto también
a prueba la expresion de pl6 en liposarcomas bien diferenciados y su utilidad en
diferenciarlos con lipomas profundos como en el estudio de M. He (23).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Siendo los liposarcomas bien diferenciados, tumores con una morfologia y perfil
inmunohistoquimico, asi como perfil molecular heterogéneo cuyo comportamiento y
terapéutica es diferente a los lipomas convencionales (principal diagnéstico diferencial),
el determinar las caracteristicas inmunofenotipicas aporta informacion valiosa para el
diagnostico certero de estos tumores y esto, impacta en la terapéutica y pronostico del
paciente.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢,Cual es el perfil de expresion de los marcadores MDM2, CDK4 y pl16 en liposarcomas
bien diferenciados?

JUSTIFICACION.

Los liposarcomas bien diferenciados son neoplasias localmente agresivas, las cuales
tienen caracteristicas morfolégicas muy sutiles que los diferencian de lipomas
convenciones, lo que puede ser un reto diagndstico para el patélogo. Conocer la
expresion de los marcadores de inmunohistoquimica en nuestra poblacién con
liposarcomas bien diferenciados puede ser una herramienta que impacte en el
diagndstico, prondstico y tratamiento del paciente.

OBJETIVOS.

Principal: Determinar la expresion de los marcadores MDM2, CDK4 y pl6 de
inmunohistoquimica en liposarcomas bien diferenciados diagnosticados en el laboratorio
de anatomia patoldgica del Hospital Médica Sur en el periodo de tiempo de enero 2016-
enero 2022.

Secundario: Evaluar los porcentajes de expresion y negatividad de los marcadores
MDM2, CDK4 vy p16 en los casos con diagndstico de liposarcoma bien diferenciado y asi
calculando la sensibilidad de estos marcadores con la finalidad de discutir su utilidad
para el diagndstico de estos tumores y si deberian utilizarse de manera rutinaria en
neoplasias cuya sospecha clinica y morfoldgica sean liposarcomas bien diferenciados.

HIPOTESIS.

Hipotesis de trabajo: Los liposarcomas bien diferenciados debido a su biologia molecular
tendran expresion de los marcadores MDM2, CDK4 y pl6.

Hipotesis nula: Los liposarcomas bien diferenciados no mostraran expresion de los
marcadores MDM2, CDK4 y p16.



11. DISENO DEL ESTUDIO.

1. Manipulacion por el investigador
Observacional.

N

. Grupo de comparacion
Descriptivo.

w

. Seguimiento
Transversal.

4. Asignacion de la maniobra
No aleatorio.

5. Evaluacion
a) Abierto.

(o3}

. Participacion del investigador.
a) Observacional.

7. Recoleccion de datos
a) Retrolectivo.

8. Diseno:
A) Transversal.

MATERIALES Y METODOS.

1. Universo de estudio. Poblacion de estudio. - Todos los casos de reseccion de
tumor lipomatoso que tuvieron como diagnostico definitivo liposarcoma bien
diferenciado o tumor lipomatoso atipico por histopatologia en el laboratorio de
anatomia patologica en el Hospital Médica Sur.

2. Tamafio de la muestra.
a) Estudio descriptivo.
Numero total de casos del estudio = Todos los casos de reseccion de tumor
lipomatoso que tuvieron como diagndstico definitivo liposarcoma bien
diferenciado por histopatologia en el laboratorio de anatomia patolégica en
el Hospital Médica en el periodo de tiempo de enero 2016 a enero 2022.
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3. Muestreo.
A) No probabilistica.
Consecutivo.

4. Criterios de Seleccion:
1. Criterios de Inclusion.

Todos los casos de reseccion de tumor lipomatoso que tuvieron como
diagndstico definitivo liposarcoma bien diferenciado por histopatologia en
el laboratorio de anatomia patolégica en el Hospital Médica Sur en el
periodo de tiempo de enero 2016 a enero 2021 (sistema PATHOX).

2. Criterios de exclusion.

Resultados de estudios histopatoldégico con diagndstico de tumores
lipomatosos con diagnostico diferente a liposarcoma bien diferenciado o
tumor lipomatoso atipico diagnosticados en el laboratorio de anatomia
patolégica en el hospital Médica Sur (sistema PATHOX).

3. Criterios de eliminacion.

Resultados de estudios histopatoldgicos con diagnostico de liposarcoma
bien diferenciado (encontrados en sistema PATHOX) pero no cuenten con
el material histoldgico (bloque de parafina) dentro del servicio de patologia
del Hospital Médica Sur.
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DEFINICION DE VARIABLES

Independientes. (CAUSA)

Dependientes. (EFECTO)

Variable Escala (intervalo, Variable Escala
ordinal, nominal) (intervalo,
ordinal, nominal)
-Edad - Nominal
cuantitativa
intervalo 0-99
- Ubicacion - Nominal
topografica cualitativa
(anatémica) del
tumor
- Tamafo - Nominal
cuantitativa (cm)
- Expresion de - Cualitativa
MDM2 dicotomica
(positivo/negativo)
- Expresion de - Cualitativa
pl6 dicotomica
(positivo/negativo)
- Expresion de - Cualitativa
CDK4 dicotomica
(positivo/negativo)
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DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS.

Se recolectaran todos los casos con diagnéstico de liposarcoma bien
diferenciado/tumor lipomatoso atipico en un periodo de 5 afos, revisando las
laminillas para corroborar el diagndstico y se llenara base de datos con cada una
de las variables.

Posteriormente se identificara el bloque de parafina contenga el material
histol6gico mas adecuado e inmunohistoquimica ya realizada. Se realizaran los
marcadores de inmunohistoquimica faltantes para completar el perfil (MDM2, p16,
CDKA4). Por ultimo, se realizara analisis estadistico, valoracion de sensibilidad y
andlisis descriptivo de los resultados obtenidos.

Diagrama de flujo

Elaboracion del protocolo de investigacion

Recoleccion de Datos

Busquedade
bibliografia - Estudio de inmunohistoquimica
Blsquedade
los casos, dentificacid Obtencién de resultados
diagnéstico, e entificacion .
innfuno erfil |delbloquede pwa P ublicacion
op arafina Interpretacion
yarealizado. P del resultado
adecuadoy de Conclusion del
realizacionde | . estudio
marcadores inmunohistoqu
faltantes Imica.
(MDM2,p16, |Correlaciéncon
CDK4) las variables.

Hoja de captura de datos.

NUmero

QOuirtiraico (folio)

Edad
Sexo

Topografia
Expresion MDM2
Expresion CDK4
Expresion pl16

Tamarno
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CALENDARIO.

Calendario de actividades 2022

Divulgacion de los resultados
Elaboracién del informe tecnico final

Procesamiento y analisis de los datos o
B Fecha de inicio

., . » B Duracién en dias
Obtencidn de la informacion

Elaboracién de protocolo
*** Sujeto a

aprobacion por el

Revision bibliografica .
comite

Recursos.

1. Recursos Humanos.

Investigador: Emilio Medina Ceballos.

Actividad: Recoleccion de datos, realizar base de datos, revision de la
bibliografia y reporte de resultados.

Numero de horas por semana 10 horas.

Investigador: Dra. Rita Dorantes Heredia
Actividad: Revisién de todos los pasos y datos.
Numero de horas por semana: 10 horas.

2. Recursos materiales.

Los recursos que se requiere adquirir son:

Computadora, Excel, expediente de patologia del hospital (PATHOX),
SPSS 2019.

3. Recursos financieros.

El trabajo se financiara por el departamento de Anatomia Patoldgica ya
gue la obtencién de los datos se realizara en el programa PATHOX,
propio del departamento. Asi como también la paqueteria de Office de
Excel y el programa SPSS 2019 seran los previamente instalados en las
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computadoras del departamento de Anatomia Patologica del Hospital
Medica Sur.

Reactivos de inmunohistoquimica para fines académicos MDM2, CDK4,
pl6 con los que cuenta el laboratorio de inmunohistoquimica.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

En todo momento se asegurara la confidencialidad de datos personales de los reportes
registrados en el expediente electronico de patologia del hospital (PATHOX), con la
asignacion de un folio consecutivo a cada caso para ser identificado. Todos los datos
sensibles y de identificacion personal, seran omitidos al momento de la creacion de los
datos.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para nuestro estudio. El aviso de privacidad del hospital, firmado por los pacientes al
ingreso, estipula que los datos clinicos pueden ser utilizados para investigacion. Todos
los datos sensibles, escritos y electronicos, seran omitidos al momento de la creaciéon de
las bases de datos.
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RESULTADOS:

Durante el periodo de 6 afios en el laboratorio de anatomia patoldgica del hospital Médica
Sur, se registraron 24 casos con el diagnostico de liposarcoma bien diferenciado/tumor
lipomatoso atipico (tabla 1). Los casos tuvieron una distribucion homogénea de sexo (12
tumores de pacientes del sexo masculino y 12 tumores de pacientes del sexo femenino)
(gréfico 1). La media de edad fue 58.4 afios con una mediana de 59.0 afios. La
presentacion mas joven fue a los 30 afios y el tumor que se diagnosticé a una mayor
edad fue a los 82 afios. La topografia de los tumores fue reportada segun las solicitudes
recibidas en el laboratorio de anatomia patoldgica al momento de la recepcion de la
pieza. La topografia méas frecuente se encontré6 en miembros pélvicos (9 casos, lo que
corresponde al 37% de los casos), mas especificamente en miembros pélvicos
proximales (muslo); seguido por las regiones dorso/cervicales y retroperitoneales ambas
topografias con tres casos representando el 13% correspondientemente de los tumores
estudiados (gréfico 2).

El tamafio promedio de los tumores evaluados fue de 15.9 cm con una mediana de 11
cm. El tumor de mayor tamafio midié 53 cm y el tumor de menor tamafio midié 0.8 cm.
El tumor de menor tamafio no se puede considerar como representativo ya que fue
resultado de una ampliacién de margen de un tumor previamente resecado fuera del
Hospital Médica Sur, del cual no se cuenta con el reporte de patologia previo.

Se evaluaron las laminillas correspondientes a los tumores estudiados. Para la valoracién
morfolégica de los tumores. Se clasificd los tumores segun las variantes morfolégicas
reconocidas por la Organizacion Mundial de la Salud (adipocitico/tipo lipoma,
esclerosante e inflamatorio). De los 24 casos evaluados 20 correspondieron a la variante
adipocitica (83.3%), 4 fueron esclerosantes (16.7%), mientras que no hubo casos de tipo
inflamatorios (gréafico 3). Llama la atencién que los casos de la variante esclerosante se
encontraron en localizaciones poco frecuentes como es el testiculo, es6fago y ninguno
se encontré en regiones anatomicas clasicas como son las extremidades.

Para la evaluacion de los marcadores MDM2, CDK4 y p16 se revisaron los bloques de
parafina almacenados en el laboratorio de patologia. Se excluyeron dos casos (caso 5y
6), dado que no se contaba con el material histologico al momento de la realizacion de
este estudio.

MDMZ2 fue positivo en 21 de los 22 especimenes estudiados, con una sensibilidad del
95.5%. P16 fue positivo en 18 de los 22 casos, con una sensibilidad del 77.3% y CDK4
fue positivo en 21 de los 22 casos, con una sensibilidad del 95.5% (tabla 2).
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Tabla 1:

Numero de Edad Tamafio
caso (ahos) Sexo Region Anatomica (cm)
Caso 1 59 Masculino Cuello 10.6
Caso 2 78 Masculino Paratesticular 6.2
Biopsia
Caso 3 61 Masculino Retroperitoneal por aguja
de corte
Caso 4 60 Femenino Muslo izquierdo 25
Caso 5 82 Femenino Muslo izquierdo 37
Caso 6 50 Femenino Muslo izquierdo 11
Caso 7 62 Masculino Retroperitoneal 8
Caso 8 49 Masculino Retroperitoneal 16
Caso 9 66 Masculino Inguinal 4
Caso 10 64 Masculino Implantes 4.4
Caso 11 59 Masculino Esofago 10
Caso 12 38 Masculino Dorso 145
Caso 13 71 Femenino Muslo derecho 14
Caso 14 30 Femenino Lumbar 7.5
Caso 15 57 Femenino Muslo derecho 27
Caso 16 61 Masculino No especificado 6.3
Caso 17 48 Femenino Muslo izquierdo 17
. Ampliacion, region

Caso 18 45 Masculino gubcuténez? 0.8
Caso 19 54 Femenino Muslo derecho 39
Caso 20 53 Femenino Dorso 53
Caso 21 76 Femenino Muslo izquierdo 29
Caso 22 78 Femenino Pantorrilla izquierda 15
Caso 23 54 Femenino Intraabdominal 5
Caso 24 46 Masculino Mejilla 7.5
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Tabla 2:

Nimero de caso Variante morfoldgica MDM2 CDK4 pl6

Caso 1 Lipoma like + + +

Caso 2 Esclerosante + + +

Caso 3 Lipoma like con areas fibrosas + + +

Caso 4 Lipoma like + + -

Caso 7 Lipoma like con areas fibrosas + + Positivo focal
Caso 8 Esclerosante + + Positivo focal
Caso 9 Lipoma like - + Positivo focal
Caso 10 Lipoma like Positivo focal + +

Caso 11 Esclerosante + + +

Caso 12 Esclerosante + + +

Caso 13 Lipoma like + + +

Caso 14 Lipoma like Positivo debil foca + +

Caso 15 Lipoma like + + +

Caso 16 Lipoma like + + +

Caso 17 Lipoma like + + +

Caso 18 Lipomalike + + -

Caso 19 Lipoma like + + -

Caso 20 Lipoma like + - +

Caso 21 Lipoma like con areas fibrosas focales y células gigantes multinucleadas + + Positivo débil focal
Caso 22 Lipoma like con &eras fibrosas focales e infiltracion a musculo extensa + + Positivo focal
Caso 23 Lipoma like + + +

Caso 24 Lipoma like + + -
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Gréfico 1:
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Gréfico 2:
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Gréfico 3:

Variantes Morfolégicas
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DISCUSION:

El liposarcoma bien diferenciado o también llamado tumor lipomatoso atipico, es un
tumor poco frecuente. Sin embargo, corresponde al 15-25% de todos los sarcomas,
siendo el sarcoma mas frecuente en la edad adulta. Estos tumores representan un reto
diagndstico en la practica cotidiana del patélogo ya que morfologicamente pueden llegar
a ser muy similares a los lipomas convencionales; sin embargo, estos tienen un
comportamiento biolégico y prondstico diferente. Se obtuvo una poblacion de 22 tumores
diagnosticados en el laboratorio de anatomia patologica del Hospital Médica Sur en el
periodo de 6 afios (enero 2016-enero 2022) con el objetivo de valorar la expresiéon de los
marcadores por inmunohistoquimica MDM2, p16 y CDK4.

Los tumores que se estudiaron en este trabajo presentaron una epidemiologia similar a
la reportada por la Organizacién de las Naciones Unidas en el libro “WHO Classification
of Tumors — Soft Tissue and Bone Tumors” en su ultima edicién (5ta, 2020). Donde se
describe que estos tumores tienen un pico de incidencia entre la cuarta y quinta décadas
de la vida; y este tumor afecta por igual a hombres y mujeres. En nuestro estudio tuvimos
una poblacion homogénea de 12 hombres y 12 mujeres, con una edad promedio de 59.1
afos (rango de 30 y 82 afnos) lo cual concuerda con la literatura internacional. En nuestra
poblacién al igual que en la poblaciones previamente estudiadas internacionalmente la
localizacion mas frecuente fue la region proximal de los miembros pélvicos, en nuestro
estudio 9 tumores se presentaron en esta localizacién correspondiendo al 41% de los
casos, 8 de los cuales encontraron en la region del muslo. Tres de nuestros casos se
encontraron en la region retroperitoneal la cual esta ampliamente descrita que posee un
peor prondstico a largo plazo.

Un tumor localizado en retroperitoneo tuvo progresion de la enfermedad y evolucion6 a
liposarcoma des diferenciado con diferenciacion a rabdomiosarcoma. La progresion de
enfermedad se dio en un periodo de 5 afios.

El tamafio de los tumores en nuestro estudio fue altamente variable. Sin contar los casos
diagnosticados por aguja de corte y productos de re-reseccion previa, el resto de los
tumores tuvieron un tamafio promedio de 16.2 cm, el tumor de menor tamafio fue de 4
cm localizado en la regién inguinal y el tumor de mayor tamafio fue de 53 cm localizado
en la region dorsal.

Realizando una revision de las descripciones macroscépicas de los tumores estudiados.
Estos cumplian con las caracteristicas macroscopicas clasicas descritas en la literatura.
Los tumores (clasificados como variantes tipo lipoma) eran amarillos multilobulados con
areas focales de aspecto grisaceo a blanco correspondientes a zonas fibrosas
microscopicamente y focos de hemorragia. En los tumores localizados en tejidos blandos
profundos de gran tamafio, los productos de las resecciones contenian fragmentos de
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tamano considerable de muasculo estriado, evidenciado cierto comportamiento infiltrativo
e intramuscular por parte de los liposarcomas bien diferenciados (Imagen 1). En los
reportes macroscopicos con diagnostico de la variante esclerosante los tumores se
describen macroscopicamente con un aspecto fibroso, firme color blanco a gris, con poco
0 escaso componente de aspecto adipocitico convencional.

En este estudio se revisaron los cortes teflidos con hematoxilina y eosina de 24 tumores
lipomatosos atipicos. En el andlisis microscopico se comprob6 la amplia variabilidad
morfolégica que esta entidad puede presentar. Constatando un espectro amplio de
morfologias desde cambios realmente minimos con escasos lipoblastos con discreta
variabilidad en el tamafio celular de los adipocitos, hasta lesiones ricas en presencia de
lipoblastos y variabilidad citomorfologica de los mismos (Imagen 2).

Microscopicamente los tumores clasificados como tipo lipoma constantemente tuvieron
presencia de células lipoblasticas, en cantidades variables. Se observé una gama amplia
de morfologia de estas células neoplasicas. Las células contienen cantidad variable de
vacuolas en su citoplasma y de tamafios variables es importante mencionar que estas
vacuolas deben de ser completamente “claras” o “vacias” ya que los lipidos se pierden
en el proceso histoldgico que lleva a cabo con el tejido. Un hallazgo citolégico constante
fue la presencia de nucleo aumentado en tamafio con respecto al nucleo clasico de los
adipocitos maduros (no neoplasico), ademas, estos ndcleos frecuentemente presentan
estructuras vesiculares intranucleares o identaduras de las vacuolas hacia el nucleo.
Igualmente, los nucleos tienen hipercromasia moderada. Una caracteristica morfolégica
gue puede orientar al diagnostico de liposarcoma en un contexto de un tumor con
escasos lipoblastos, es la variabilidad del tamafio celular, mientras que en tejido graso
no neoplasico el tamafio celular es primordialmente regular, en los liposarcomas bien
diferenciados de tipo lipoma hay variabilidad del tamafio celular generando un aspecto
poco homogéneo. En estos tumores con escasa cantidad de lipoblastos es importante
realizar la busqueda intencionada de estos en las regiones adyacentes a septos fibrosos,
donde hay mayor probabilidad de encontrarlos. Es importante mencionar que, hay que
tener cuidado ya que puede haber presencia de histiocitos en los septos fibrosos los
cuales pueden llegarse a confundir con lipoblastos. Igualmente, hay que tener en cuenta
gue existen mdultiples neoplasias no adipociticas que pueden tener presencia de
pseudolipoblastos, por esto hay que tener en cuenta la importancia de los estudios de
inmunohistoquimica para el abordaje de estas neoplasias.

La variante esclerosante tiene un aspecto morfoldégico microscépico completamente
diferente a la variante tipo lipoma. Citologicamente estos tumores estan compuestos por
células fusiformes de nucleo oval con citoplasma indistinto rodeadas por un estroma
fuertemente esclerosado. En este estroma esclerosante se pueden encontrar
dispersamente células vacuoladas que recuerdan a adipocitos. Igualmente, en la
periferia del tumor se puede encontrar un componente tipo lipoma. Igualmente, en cuatro
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de los casos clasificados como tipo lipoma, llamé la atencion la presencia de un
componente no predominante pero no despreciable de esclerosis en el estroma.

Los tumores con diagnostico de la variante esclerosante requirieron perfiles de
inmunohistoquimica mucho mas amplios para realizar el diagnéstico de liposarcoma bien
diferenciado, a comparacion de su contraparte tipo lipoma. Estos perfiles de
inmunohistoquimica tuvieron como finalidad descartar otros diagnésticos diferenciales
de lesiones fusocelulares. Un hallazgo que vale la pena denotar en los cuatro casos de
la variante esclerosante, es que la expresion de proteina S-100 fue muy débil. Lo cual
puede generar confusion al momento del diagnéstico.

Por lo anterior y debido a las dificultades que el patélogo puede enfrentar con un analisis
histopatologico convencional solo con hematoxilina y eosina de estas lesiones es
indispensable el apoyo de estudios complementarios, por lo menos, estudios de de
inmunohistoquimica, para realizar el diagndstico de liposarcomas bien diferenciados.

Al realizar la bateria de inmunohistoquimica para este estudio, utilizando los marcadores
pl6, MDM2 y CDK4, obtuvimos diferentes rendimientos de cada uno de los marcadores.
El marcador con menor sensibilidad fue pl16, de los 22 tumores evaluados, Unicamente
mostraron positividad 18 y 4 fueron negativos representando una sensibilidad del 77.3%.
Es importante mencionar que este marcador fue el mas dificil de evaluar ya que en
numerosas ocasiones la positividad fue muy tenue y en focalmente positivo en escasas
células neopléasicas, a comparaciéon de MDM2 y CDK4 los cuales tuvieron una marcacion
mucho mas intensa y difusa en la mayoria de los casos. Este pobre rendimiento del
anticuerpo es inferior a la sensibilidad reportada en la literatura encuentra la cual se
encuentra entre 89.5% y 98% (22, 24, 25). Nuestros resultados contrastan con el estudio
publicado por I. Machado et. al. donde reportan marcajes fuertes y difusos (26). En el
estudio realizado por Wen Ng et. al. advierten de riesgo de que en tejido con necrosis
grasa puede haber expresion de pl16 esto pudiendo generar falsos positivos (27).

La alteracion citogenética conductora de la patogénesis en los liposarcomas, son los
cromosomas supranumerarios y gigantes en el cromosoma 12 afectando los genes
CDK4 y MDM2, teniendo como resultado final proteinas CDK4 y MDMZ2 alteras. Al poder
detectar indirectamente estas alteraciones citogenéticas por inmunohistoquimica era
esperado que estos marcadores tuvieran un mejor rendimiento que pl6. Ambos
marcadores tuvieron el mismo desempefio, mostrando una positividad en 21 de 22 de
los tumores (95.5% de sensibilidad), los casos que tuvieron negatividad fueron dos casos
diferentes.

El estudio que realizamos se centrd primordialmente en el aspecto diagnéstico de este
grupo de sarcomas. Sin embargo, hay que mencionar que en un futuro cercano estos
marcadores de inmunohistoquimica enfocados al diagndstico seran probablemente
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primordiales para la toma de decisiones terapéuticas para el manejo de los pacientes
una vez que se empiece a popularizar y aprobar nuevas terapias blanco, dirigidas a las
proteinas MDM2 (28).
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Imagen 1:
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Imagen 2:
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A) Expresion de MDM2 por inmunohistoquimica en células adipociticas neoplasicas en
liposarcoma bien diferenciado. B) Expresion de p16 por inmunohistoquimica en células
adipociticas neoplasicas en liposarcoma bien diferenciado. C) Expresion de CDK4 por
inmunohistoquimica en células adipociticas neoplasicas en liposarcoma bien
diferenciado.
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A, B, C, D) liposarcoma bien diferenciado/tumor lipomatoso atipico variante
esclerosante.
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Marcacion de proteina S-100, p16 y MDMZ2. Llama la atencion la positividad débil y

focal de marcador S-100.
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CONCLUSIONES:

Se revisaron 24 tumores diagnosticados en el laboratorio de anatomia patoldgica del
Hospital Médica Sur de la ciudad de México en un periodo de 6 afios. Los tumores
analizados tuvieron el diagndstico de tumor lipomatoso atipico/liposarcoma bien
diferenciado. Se evalué las caracteristicas histopatoldgicas e inmunofenotipicas con los
marcadores MDM2, CDK4 y pl6. Se encontr6 una frecuencia predominante de la
variable tipo lipoma en comparacién a la variante esclerosante y no hubo ningin tumor
de tipo inflamatorio. Los marcadores MDM2 y CDK4 tuvieron la misma sensibilidad de
95.5% y pl6 de 77.3%. La familia de tumores adipociticos es muy grande, englobando
tumores indolentes como lipomas hasta sarcomas de alto grado, por ello es muy
importante  hacer una evaluacion histopatologica integral con estudios de
inmunohistoquimica y si se cuenta con los recursos, estudios moleculares, siempre que
se evalué un tumor lipomatoso bien diferenciado con zonas atipicas, o cuando exista
sospecha clinica o histolégica de malignidad. Nosotros recomendamos el uso rutinario
de al menos dos marcadores de inmunohistoquimica en el abordaje de tumores con
sospecha clinicopatolégica de liposarcomas bien diferenciados.
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