NOTA CLiNICA

Liposarcoma multicéntrico.

Deteccidon de la translocacion TLS-CHOP,

A propdsito de un caso
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Se dice que un sarcoma es multicéntrico cuando es detecta-
do en dos o mds localizaciones anatomicas diferentes antes
de que se extienda a regiones donde es mds frecuente en-
contrarlo como metdstasis. Un aspecto controvertido y no
demostrado de esta enfermedad es si este patrén de presen-
tacion se debe a un origen multicéntrico o, por el contrario,
se trata de una forma rara de metdstasis cuya causa se des-
conoce.

Nuestro objetivo es exponer un cuadro clinico compatible
con un caso de liposarcoma multicéntrico. Se ha realizado
ademds un estudio de la translocaciéon TLS-CHOP para in-
tentar verificar el origen metastdsico o no de las masas.

Palabras clave: liposarcoma, multicéntrico, multifocal,
translocacion.

Multicenter liposarcoma. Detection
of TLS-CHOP translocation. A case report

A sarcoma is said to be multicenter when it is detected in
two or more different anatomical locations before it extends
to regions to which it most frequently metastasizes. Howe-
ver it is not clear and still a matter of controversy whether
this presentation of the disease is due to a multicenter origin
or whether, on the other hand, it is a rare metastatic form
whose cause is still unknown.

Our purpose is to present a clinical case that is compatible
with the description of multicenter liposarcoma. In addition,
a study of TLS-CHOP translocation was carried out to con-
firm the alleged metastasic origin of the disease.

Key words: liposarcoma, multicenter, multifocal,
translocation.

Los sarcomas de partes blandas (SPB) multicéntricos
constituyen una rara entidad patoldgica que se produce en
aproximadamente el 1% de todos los casos de SPB!2. El
concepto de multicentricidad en los SPB se define como la
aparicion del sarcoma en dos o mds localizaciones anatémi-
cas diferentes antes de que el tumor se extienda a regiones
donde es mas frecuente encontrarlo como metastasis, como,
por ejemplo, los pulmones, el higado o el esqueleto!. Un
aspecto controvertido y no demostrado es si este patron de
presentacion se debe verdaderamente a un origen multicén-
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trico a partir de la transformacién tumoral espontdnea de cé-
lulas en diferentes localizaciones o, por el contrario, se trata
de una forma rara de metastatizar y cuya causa, en todo ca-
50, desconocemos'.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de una mujer de 28 afios de edad
que acudi6 al Servicio de Urologia de su hospital de refe-
rencia con un cuadro clinico de 6 meses de evolucién, que
consistia en sensacién de ocupacién abdominal, con gran
incomodidad a ese nivel, saciedad precoz y adelgazamiento
progresivo.

En la exploracion fisica se objetivo la presencia de una
masa de consistencia dura en el vacio derecho. Entre las
pruebas complementarias que se le realizaron se hizo una
tomograffa computarizada (TC) de abdomen. En ella se
aprecié una lesién expansiva de grandes dimensiones en el
retroperitoneo derecho. El tumor comprimia el higado, la
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vena cava y el rifién derecho (fig. 1A). La biopsia por pun-
cidén-aspiracion con aguja fina (PAAF) de la masa fue infor-
mada como compatible con sarcoma.

La paciente fue intervenida en septiembre de 2001 por
el Servicio de Urologia de su centro de origen y se le extir-
p6 una masa de 32 x 22 x 16 cm. En esta cirugia fue preciso
realizarle también la nefrectomia del rifion derecho debido a
la infiltracion tumoral del mismo. La biopsia del tumor fue
informada como liposarcoma mixoide de grado II.

En la segunda semana del postoperatorio de esta prime-
ra intervencion, la paciente presentd un dolor neuropdtico
que lentamente progresé hasta establecerse en el muslo, la
pierna y el pie izquierdo. En pocos dias se puso de mani-
fiesto una afectacién motora de la extremidad compatible
con una lesion del nervio cidtico. En la exploracion fisica se
apreciaba una gran tumoracion en la parte posterior del
muslo izquierdo y se encontrd otra de 2,5 cm de didmetro
en la base derecha del cuello y otra de 4 cm en la axila iz-
quierda. Se realiz6é una nueva TC y se delimité una gran
masa que ocupaba la celda posterior del muslo y englobaba
el nervio cidtico (fig. 1B). También se confirmaron las ma-
sas de la base del cuello y de la axila. Las PAAF de estas le-
siones se informaron como compatibles con sarcomas.

La paciente fue remitida a nuestro centro para trata-
miento oncolégico con el diagndstico de liposarcoma mixoi-
de en estadio I'V.

Se hizo quimioterapia neoadyuvante con 6 ciclos de
adriamicina, con la que se logré una buena respuesta, de mo-
do que se logré reducir el volumen de todas las masas.

En abril de 2002 se realizé una escision amplia del tu-
mor de la celda posterior del muslo izquierdo que engloba-
ba parte del nervio cidtico mayor izquierdo, que fue preciso
resecar de forma parcial. La histologia de la pieza de resec-
cion de 15 x 13 x 8 cm fue informada como condrosarcoma
mixoide bien diferenciado, con extensas dreas de tejido ne-
crético y pocas mitosis. Se decidié seguir administrando
quimioterapia a la paciente, dada la buena respuesta, y en la
revision de enero de 2003 presenté una remision de todas
las masas, de modo que se siguieron realizando controles
sin tratamiento.

En el control de diciembre de 2003 se observé creci-
miento tumoral en la ingle izquierda (en la base del tridngu-
lo de Scarpa), hemitérax izquierdo (parrilla costal, por de-
bajo del pectoral mayor) y hemitérax derecho (parrilla
costal, por debajo del dngulo de la escdpula y profundo res-
pecto al musculo dorsal ancho). En estas circunstancias se
decidi6 volver a administrar quimioterapia y valorar la rea-
lizacién de cirugia segin la evoluciéon. Como en los casos
anteriores, la respuesta al tratamiento resulté muy favora-
ble, produciéndose una reduccién del volumen de todos los
tumores.

Entre enero y agosto de 2004 se produjo una pérdida de
seguimiento de la paciente, tiempo en el que estuvo sin con-
trol ni tratamiento por parte del Servicio de Oncologia Mé-

dica. La paciente habia presentado hasta ese momento muy
buena respuesta a la quimioterapia administrada, y se estaba
planteando la posibilidad de realizarle una reseccién del tu-
mor de la regién del triangulo de Scarpa izquierdo.

En agosto de 2004 la paciente volvié a acudir a revision
con el Servicio de Oncologia Médica. Se realiz6 una nueva
evaluacion mediante TC y se observo un crecimiento muy
importante de todas las masas conocidas en la dltima revi-
sién (ingle izquierda, pectoral izquierdo y subescapular de-
recha), destacando sobre todo el crecimiento de la masa de
la ingle izquierda (fig. 1C). Se complet6 la evaluacién con
un estudio de extension que reveld que la paciente seguia li-
bre de metdstasis en pulmdn, higado, esqueleto u otras es-
tructuras. Se administré un nuevo ciclo de quimioterapia y
nuevamente se produjo una respuesta favorable con reduc-
cién del volumen de todas las masas.

En octubre de 2004 se extirpd la masa de la region ingui-
nal izquierda que presentaba un volumen de 14 x 10 x 8 cm.
La biopsia de esta lesion fue informada como liposarcoma
de célula redonda de grado II.

La paciente sigui6 recibiendo tratamiento quimioterdpi-
co, lo que logré controlar el crecimiento de las masas res-
tantes hasta mayo de 2006, cuando se decidid extirpar la
masa subescapular derecha (fig. 1D). El diagndstico histolo-
gico de la pieza (15 x 11 x 5 cm) fue de liposarcoma desdi-
ferenciado con dreas de degeneracidon condroide grado 3,
compatible con liposarcoma de célula redonda. Tras esta tl-
tima intervencion se siguié administrando tratamiento qui-
mioterdpico.

En un control de TC en junio de 2006 se aprecid una
nueva masa en la regién de los gliteos del muslo derecho,
inmediatamente posterior a la region trocantérea del fémur
(fig. 2A). La paciente fue intervenida otra vez en octubre de
2006, resecandose un tumor de 12 x 12 x 5 cm (fig. 2B). El
diagndstico anatomopatolégico del tumor reveld una histo-
logia de liposarcoma desdiferenciado compatible con sarco-
ma de célula redonda.

En junio de 2007 se intervino de nuevo a la paciente y
se le extirp6 un tumor de 8 x 7 x 6 cm de la region pectoral
izquierda. El diagnéstico de esta nueva pieza de tumorecto-
mia fue de liposarcoma mixoide.

En la fecha actual (octubre de 2007) no se ha producido
recidiva en ninguna de las lesiones extirpadas ni se ha de-
tectado metdstasis. La paciente realiza controles periddicos
en el Servicio de Oncologia y puede realizar una vida nor-
mal, teniendo en cuenta las secuelas debidas al crecimiento
tumoral, el tratamiento con quimioterapia y las intervencio-
nes quirtrgicas realizadas: nefrectomia del rifién derecho
(que si bien en este momento no tiene relevancia clinica,
puede condicionar mds adelante la pauta terapéutica si en
algiin momento se ve afectada la funcién renal de la pacien-
te) y la pardlisis del nervio cidtico, que se encontraba infil-
trado por el tumor del muslo izquierdo y que fue preciso re-
secar parcialmente.
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Figura 1. (A) Tomografia computarizada (TC) abdominal en la que se muestra el primer tumor diagnosticado a la paciente, que se localizaba en el
retroperitoneo del lado derecho y que ocasionaba compresion y desplazamiento de todas las visceras hacia el lado opuesto. (B) Imagen de TC del
tumor localizado en la region posterior del muslo izquierdo, que englobaba parte del nervio cidtico. (C) TC del tercio proximal del muslo en la que
se aprecia el tumor localizado en la base del tridngulo de Scarpa del lado izquierdo. (D) TC de torax en la que se muestra el tumor localizado en el
hemitorax derecho inmediatamente por debajo del plano del dorsal ancho.

Deteccion de la translocacion TLS-CHOP

La marca genética del liposarcoma mixoide es la trans-
locacién t(12;16)(q13;p11), que parece ser altamente espe-
cifica para este tumor y estd presente en mds del 85% de los
casos. Esta translocacion lleva al reordenamiento de los ge-
nes CHOP y TLS (también conocido como FUS) en 12q13
y 16pll, respectivamente, generando un gen hibrido 7LS-
CHOP que codifica un regulador transcripcional aberran-
te’4. Se ha confirmado recientemente la fuerte especificidad
del reordenamiento genético TLS-CHOP para la entidad del
liposarcoma mixoide y de célula redonda®.

Como en otras translocaciones, los puntos de rotura
del genoma para la translocacion t(12;16) estdn dispersos
en intrones especificos de los genes TLS y CHOP, y hacen
que un tumor sea genéticamente diferente de otro. De este
modo, se ha sugerido que determinando el origen clonal de
las células de cada tumor en un paciente con liposarcoma

multicéntrico, podria determinarse el origen metastdsico
de los mismos, en el caso en que ese clon celular fuera el
mismo?”.

Se realiz6 el estudio molecular de los tumores extir-
pados a la paciente que presentamos en el Laboratorio de
Oncologia Molecular del Hospital Universitario Central de
Asturias. Utilizamos para ello muestras de tejido en conge-
lacién procedentes del Banco de Tumores y del Servicio de
Anatomia Patoldgica de nuestro centro. La intencién del es-
tudio era comprobar si todos los tumores eran portadores de
la translocacién t(12;16), dado que en el estudio histoldgico
de las muestras no se pudo determinar con exactitud si se
trataba de un liposarcoma en todos los casos o no; también
pretendiamos comprobar si la localizacién de la transloca-
cion en el ADN es la misma en todos los tumores, lo cual
permitirfa orientar el caso hacia la posibilidad de que el ori-
gen de los mismos sea un mismo clon celular. No se pudo
utilizar material tumoral procedente de la primera masa ex-
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tirpada debido a que ese procedimiento fue realizado en
otro hospital.

El resultado de este estudio fue que todas las muestras
analizadas presentaban la misma translocacion TLS-CHOP
y en el mismo segmento de ADN del tumor, por lo que pen-
samos que el origen mds probable de los tumores de la pa-
ciente sea monoclonal, es decir: en todos los casos se trata
de un liposarcoma mixoide y todos ellos proceden de un
mismo clon celular.

DISCUSION

El SPB multicéntrico ha sido descrito de forma intermi-
tente en la literatura desde los primeros afios del siglo XX,
siendo la primera cita conocida la de Siegmund en el afio
19349, Las primeras referencias se basaron en datos obteni-
dos de autopsias, por lo que aportan poco acerca de los as-
pectos clinicos de esta enfermedad'®’. La serie méas amplia
recogida en la literatura es un estudio de 20 casos publicado

por Enzinger y Winslow en el afio 1962 basado en datos
procedentes del Armed Forces Institute of Pathology, pero
sin seguimiento clinico’. Més recientemente se han publica-
do casos clinicos que tampoco permiten aclarar los aspectos
mads controvertidos de esta patologia'®’. Hasta el afio 2000
se conocen menos de 50 casos recogidos en la literatura'~.

El liposarcoma es el tipo histolégico mas frecuentemen-
te identificado en los casos de SPB multicéntricos, y dentro
de éstos, la variedad mas frecuente es el liposarcoma mixoi-
de (fig. 2C)*7.

El liposarcoma mixoide es también el subtipo mds
frecuente de liposarcoma, presentdndose segun las series
hasta en el 50% de los casos®. Es un tumor con tendencia
a recidivar localmente y aproximadamente un tercio de
los casos desarrolla metdstasis a distancia®. Es frecuente
entre este tipo de tumores la progresion a un grado de me-
nor diferenciacion histoldgica: sarcoma de célula redonda
(fig. 2D). Este tipo histoldgico se asocia con un prondsti-
co mucho peor que el tipo mixoide, que ya es de por si

Figura 2. (A) Tomografia computarizada (TC) de pelvis en la que puede verse el tumor localizado en la region glitea del lado derecho de la pacien-
te. (B) Imagen de la pieza de tumorectomia de la lesion anterior. (C) Aspecto histologico del liposarcoma mixoide (x20). (D) Aspecto histologico del
liposarcoma de células redondas (x20).

Rev. esp. cir. ortop. traumatol. 2008;52:386-91 389



Lopez-Anglada Fernandez E et al. Liposarcoma multicéntrico. Deteccién de la translocacién TLS-CHOP

Se ha publicado que los SPB solitarios tienen una inci-
dencia de metdstasis pulmonares del 21% y un 75% de su-
pervivencia a los 5 afios!!>'%, Los pacientes con SPB multi-
focal desarrollan en un 63% metdstasis pulmonares y tienen
una supervivencia media a los 5 afios del 36%'. De esta for-
ma se podria asegurar que los pacientes con SPB multicén-
tricos tienen claramente un peor prondstico que aquellos
que presentan lesiones solitarias, como cabria esperar.

Un aspecto que debe llamar la atencion de la paciente
que presentamos es que lleva mds de 5 afios desde que se
detect6 el primer tumor. Desde entonces se le han detectado
hasta 5 masas mds de gran tamafio que han sido extirpadas
(celda posterior del muslo izquierdo, ingle izquierda, hemi-
térax derecho, region glitea derecha, pectoral izquierdo),
presentando en todos los casos histologias compatibles con
un liposarcoma de alto grado. Salvo las complicaciones
ocasionadas por la quimioterapia y las secuelas producidas
por el crecimiento local del tumor, la paciente tiene un esta-
do general 6ptimo y puede llevar a cabo una vida normal.

La supervivencia prolongada de esta paciente la atribui-
mos a la buena respuesta y tolerancia al tratamiento quimio-
terdpico administrado (adriamicina, caelyx y gemitalina) y a
no haber desarrollado metdstasis viscerales ni en el esqueleto.
Del mismo modo, la cirugia realizada ha permitido erradicar
el tumor en aquellas localizaciones en que se ha intervenido.

Sélo con los datos clinicos o anatomopatoldgicos es di-
ficil determinar en cada caso especifico si un tumor locali-
zado en una zona inusual para metdstasis pero habitual para
un tumor primario se trata de una metdstasis o de un segun-
do primario. La Unica forma de separar el origen multifocal
de esta enfermedad del metastdtico es la realizacion de un
estudio a nivel molecular y genético’.

En el estudio de Antonescu et al® se establece el origen
monoclonal de los tumores hallados en cada paciente en 6
casos con SPB multicéntrico, siendo en todos ellos del tipo
liposarcoma mixoide. En nuestro trabajo hemos empleado
una estrategia de laboratorio diferente, pero que nos ha lle-
vado a la misma conclusion que la citada por el grupo de
Antonescu et al’, considerando como la opcién mds proba-
ble la metastdsica.

Todas las muestras procedentes de tumores extirpados
en nuestro centro a la paciente eran portadoras de la misma
translocacion genética y en el mismo segmento de ADN. De
este modo se confirma, por un lado, que en todas las tumo-
rectomias el material genético de las células tumorales se
identificaba con el de un liposarcoma de su variedad mixoi-
de. La explicacion de por qué el diagnéstico dado por los
patdlogos no se corresponde en todos los casos con el de li-
posarcoma mixoide se debe a que el que nos ocupa se trata
de un tumor de comportamiento agresivo, que progresa ra-
pidamente hacia grados histolégicos de mayor celularidad,
de modo que a partir de un liposarcoma mixoide se desarro-
lla un liposarcoma de célula redonda'®. Por otro lado, el se-
gundo de los tumores tratados en nuestro centro fue identifi-

cado inicialmente como condrosarcoma debido a la apari-
cién de extensas dreas de tejido cartilaginoso. Una revision
de los cortes histoldgicos de esa pieza realizada con los pa-
t6logos del centro nos llevé a concluir que la accién de la
quimioterapia habia llevado a producir una metaplasia carti-
laginosa en el seno de otro liposarcoma mixoide, dando lu-
gar a un diagndstico inicial confuso.

El hecho de que en todos los tumores analizados la
translocacion esté contenida en el mismo segmento de ADN
nos lleva a pensar que efectivamente estamos ante un mis-
mo clon celular, es decir, a partir de un tumor primario se
han producido metdstasis, de forma andloga a lo que han
descrito otros autores en casos semejantes?.

La dificultad para comprobar la verdadera fisiopatolo-
gia de los sarcomas multicéntricos radica en su baja fre-
cuencia de presentacion, que impide reunir series de pacien-
tes suficientemente numerosas. Estudios recientes basados
en andlisis de biologia molecular apuntan a que lo mds pro-
bable es que se deba a metdstasis a partir de un tumor pri-
mario®. Sin embargo, queda por aclarar cudl es la propiedad
que determina este extrafio patrén de metdstasis que se dis-
tribuyen por el organismo sin afectar a los 6rganos que en
teoria son mds susceptibles. Es probable que las células tu-
morales tengan una menor afinidad por el tejido pulmonar
por alguna causa que no conocemos, pero tampoco puede
descartarse que se deba a una casualidad caprichosa. En to-
do caso consideramos necesaria la realizaciéon de mds estu-
dios en el futuro.
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