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RESUMEN

Los liposarcomas constituyen el grupo mds numeroso
de sarcomas del adulto. Su interés actual radica fundamen-
talmente en los cambios conceptuales y clasificatorios que
han acontecido en los dltimos aflos merced a la aplicacién
de las técnicas de citogenética y de biologia molecular. En
la presente revision se lleva a cabo una correlacion clinico
patoldgica de los cinco tipos bdsicos de liposarcomas y se
comentan los aspectos citogenéticos y de biologia molecu-
lar que han permitido la elaboracién de la nueva clasifica-
cién de la OMS.

Palabras claves: Liposarcomas, citogenética, biologia
molecular.

SUMMARY

Liposarcomas are the most common sarcoma of the
adult life. Their current interest is based on the recent mole-
cular and cytogenetic changes that have allowed the new
WHO classification. In the present report we carried out a
clinicopathological correlation in the five distinctive groups
of the current classification and described the most relevant
cytogenetics and molecular findings in each group.

Key words: Liposarcoma, cytogenetics, molecular bio-
logy.
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Los tumores del tejido adiposo constituyen uno de
los grupos mds numerosos de neoplasias de los tejidos
blandos y los liposarcomas, en particular, son los sar-
comas mas comunes en el adulto (1). El interés actual
por estas neoplasias no radica en su elevada incidencia
sino en que han sido objeto de importantes cambios
conceptuales y clasificatorios en los dltimos afios, mer-
ced a la aplicacion de las técnicas de citogenética y de
biologia molecular (2,3). Es de destacar que, en contra-
posicién con los otros tumores de los tejidos blandos, el
diagnéstico descansa principalmente en la correlacion
clinica y en el uso de las técnicas histoldgicas cldsicas,
siendo muy escasa la contribuciéon aportada por la
inmunohistoquimica.

En la tabla 1 aparecen recogidas de modo comparati-
vo las clasificaciones de los tumores lipomatosos de la
OMS de las dos dltimas ediciones, 1994 y 2002 (3,4).
Los cambios mds significativos los podemos resumir en
los siguientes puntos:

— Tumores benignos:

* Aparicién de dos nuevas formas peculiares de lipo-
mas: el lipoma condroide y el miolipoma.

e Cambio en la denominacién del fibrolipoma del
nervio por el de lipomatosis del nervio.

— Tumores malignos: liposarcomas (LPS):

Recibido el 10/8/06. Aceptado el 30/8/06.

 Clasificacién en 4 subtipos, incluidas las formas
mixtas e inclasificables.

¢ Inclusién de un nuevo subtipo de LPS: el liposar-
coma desdiferenciado (LPS DD), que se considera la
evolucién maligna del Liposarcoma bien diferenciado
(LPS BD)/tumor lipomatoso atipico (TLA).

e Agrupaciéon de los liposarcomas mixoides (LPS
MIX) y de células redondas (LPS CR) en una tnica enti-
dad definida por las alteraciones moleculares.

— Creacién de una nueva categoria bioldgica:
Tumor de malignidad intermedia para aquellas lesiones
potencialmente malignas que carecen de capacidad
metastatizante: tumor lipomatoso atipico/liposarcoma
bien diferenciado (TLA/LPS BD).

LIPOSARCOMAS

En conjunto, los LPS representan casi el 20% de todos
los sarcomas del adulto (1,2,5). Aunque los distintos sub-
tipos reconocidos por la OMS son entidades totalmente
independientes, que sélo tienen en comun su histogénesis,
se pueden realizar las siguientes generalizaciones:

— Al contrario que los lipomas, mayoritariamente
son lesiones profundas por lo que es poco probable que
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TABLA 1. Comparativa de las clasificaciones de los tumores

lipomatosos (OMS, 1994-2002)

TUMORES LIPOMATOSOS TUMORES LIPOMATOSOS
OMS (1994) OMS (2002)
BENIGNOS BENIGNOS
Lipoma Lipoma
Lipoma fusocelular/pleomérfico | Lipoblastoma/Lipoblastomatosis
Lipoblastoma Lipomatosis
Mielolipoma Lipomatosis del nervio
Lipomatosis Angiolipoma
Angiolipoma Miolipoma
Angiomiolipoma Lipoma condroide
Hibernoma Lipoma fusocelular/pleomérfico
Lipoma Atipico Hibernoma
Angiomiolipoma extra-renal
Mielolipoma extra-renal
INTERMEDIOS INTERMEDIOS
No existe Tumor lipomatosos atipico/
Liposarcoma bien diferenciado
MALIGNOS MALIGNOS
Liposarcoma bien diferenciado Liposarcoma desdiferenciado
Tipo lipoma Liposarcoma mixoide y celular
Esclerosante Liposarcoma pleomorfico
Inflamatorio Liposarcoma mixto
Liposarcoma mixoide
Liposarcoma de células redondas
Liposarcoma pleomorfico
Liposarcoma desdiferenciado

un lipoma pueda degenerar en LPS. No obstante, algunos
autores (6) han teorizado sobre la posibilidad de una pro-
gresion tumoral: lipoma, TLA/LPS BD, LPS DD.

— Son tumores propios de la edad adulta (inciden-
cia maxima entre la 5.*-7.* décadas) siendo excepcio-
nales en ninos. Los casos descritos en la infancia se
han presentado en nifios entre los 10-15 afios, son de

tipo mixoide y han cursado siempre con prondstico
favorable (7).

— Las técnicas de IHQ e histolégicas especiales tie-
nen escaso valor en el diagndstico cotidiano; sélo la pro-
teina S-100 puede ser de cierta ayuda en el reconoci-
miento de las formas mds complicadas de LPS MIX
(variedad de células redondas).

— Aunque durante muchos afios el reconocimiento
del lipoblasto ha sido clave para el diagndstico de LPS,
en la actualidad su importancia se ha reducido notable-
mente ya que no siempre estdn presentes y también pue-
den encontrarse, incluso en nudmero considerable, en
ciertas lesiones benignas: lipoblastoma, lipoma pleomor-
fico, lipoma condroide y lipoma de células fusiformes;
ademads, hay lesiones no lipomatosas (tumorales o reacti-
vas) que contienen células con morfologia totalmente
superponibles a los lipoblastos con las técnicas rutina-
rias. Por tanto, el valor diagndstico del lipoblasto sélo se
hace patente en un contexto adecuado (1,8).

El lipoblasto es una célula mesenquimal poco desa-
rrollada que muestra diferenciacién adiposa; morfoldgi-
camente se reconoce por la presencia de una o varias
vacuolas lipidicas que indentan o festonean el contorno
nuclear, a la vez que causan discreta hipercromasia y
desplazan el niicleo a la periferia (fig. 1A). La tendencia
a la maduracién se refleja en la fusién de las vacuolas. La
célula madura (lipocito) presenta una tnica vacuola que
comprime y desplaza totalmente el nicleo a la periferia
(fig. 1B). Los lipocitos o lipoblastos univacuolados no
deben confundirse con pequefios vasos capilares de luces
abiertas ni con células endoteliales epitelioides vacuoli-
zadas. De igual modo, tampoco deben identificarse
como lipoblastos a macréfagos multivacuolados con
vacuolas pequefias que ocupan todo el citoplasma y no
modifican el contorno nuclear (fig. 1C). Las células que
mds remedan a lipoblastos son los macréfagos de los

Fig. 1: Lipoblastos, lipocitos, macréfagos espumosos y pseudolipoblastos. A. Lipoblastos multivacuolados con deformidad del contorno nuclear.
HE 60x. B. Células univacuoladas con nicleo desplazado a la periferia (lipocitos) y ocasionales lipoblastos HE 60x. C. Macréfago multivacuola-
do de aspecto espumoso. HE 60x. D. Macréfagos tipo pseudolipoblastos propios del granuloma de silicona. HE 60x.
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granulomas de silicona; estas células pueden ser bi o
multivacuoladas y muestran nicleos hipercromadticos y
deformados (fig. 1D); las técnicas de inmunohistoquimi-
ca son de gran ayuda en su reconocimiento, puesto que la
inmunoreaccion a la proteina S-100 es positiva en los
lipoblastos y negativa en los macrdfagos y, viceversa, la
reaccién al antigeno CD68 es positiva en las células
macrofagicas y negativa en los lipoblastos.

1. Tumor lipomatoso atipico/Liposarcoma bien
diferenciado (TLA/LPS BD)

Se define como un tumor de malignidad intermedia
compuesto, totalmente o en parte, por adipocitos madu-
ros que presentan variaciones significativas en su tama-
flo y, al menos, atipia nuclear focal, tanto en células
estromales como lipoblastos (3). Las células atipicas se
reconocen porque destacan sobre las demds y muestran
uno o varios nucleos hipercromdticos, grandes y con for-
mas irregulares (fig. 2A); su ndmero es muy variable y
pueden identificarse en el seno de los adipocitos, en los
septos conectivos, o incluso en las paredes de vasos de
mediano calibre (fig. 3); por lo general, el citoplasma es
poco relevante pero a veces contiene gotas de triglicéri-
dos que deforman el nicleo (lipoblastos atipicos)
(fig. 2B). Por tanto, para realizar el diagnéstico histolo-
gico de TLA/LPS BD no es necesaria la presencia de
estos lipoblastos atipicos (1,3,8) sino simplemente de
células atipicas en su ambiente apropiado.

Los términos TLA y LPS BD se utilizan indistinta-
mente para denominar a una misma lesién morfolégica.
El término TLA hace referencia a neoplasias que por su
localizacion superficial o intramuscular (extremidades y
tronco) son potencialmente curables mediante cirugia. En
cambio, el de LPS BD se utiliza para lesiones profundas
(retroperitoneo, mediastino e ingle) donde la cirugia difi-
cilmente es curativa (1,5,9). Aunque existen ciertas reti-
cencias por parte de algunos autores a adoptar esta
nomenclatura —los tumores se denominan en base a sus
caracteristicas histolégicas y no de acuerdo con el poten-
cial maligno resultante de la localizacién y de las posibi-
lidades quirdrgicas (8,10)—, en general, hay consenso
entre terapeutas y patélogos para no denominar sarcomas
a lesiones potencialmente curables, debido a las connota-
ciones psicoldgicas y sociales que este término conlleva.

Los TLA/LPS BD representan el 40-50% de todos los
LPS (2,3). Se presentan habitualmente en adultos de edad
media-avanzada (mdxima incidencia en la 6. década) y
sin diferencias sexuales (1). Por orden de frecuencia, las
localizaciones preferenciales son: extremidades (70%)
—especialmente el muslo—, retroperitoneo (RP) (20%),
drea paratesticular y mediastino (10%) (1). Excepcional-
mente se han descrito casos en érganos (mama y laringe)
(11,12) y tejidos superficiales, incluida la piel (2). En las
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Fig. 2: A. Célula estromal atipica. HE 60x. B. Lipoblasto atipico mul-
tivacuolado. HE 60x.

extremidades, generalmente se manifiestan como masas
no dolorosas de crecimiento lento que se hacen particu-
larmente visibles durante la contraccién muscular. En el
RP suelen pasar desapercibidos hasta llegar a alcanzar
grandes dimensiones (>20 cm) o bien causar sintomas
compresivos o distensién abdominal. En el cordén esper-
madtico se presentan como hernias inguinales (2,8).

Macroscépicamente son lesiones voluminosas, bien
circunscritas, de color amarillo-blanquecino en funcién
de la proporcién de tejido fibroso existente (1,5,8)
(fig. 4). Los margenes de la lesion suelen ser infiltrati-
vos, de tal modo que se confunden con el tejido graso
normal, dificultando su extirpacién total; no obstante,
tanto en lesiones en RP como intramusculares, no hay
evidencias claras de que la «reseccién incompleta»
suponga una mayor tasa de recidivas. En el RP, a veces
los tumores se presentan como varios ndédulos aparente-
mente discontinuos.

.-'1:
it

Fig. 3: Células estromales atipicas en la pared de vasos de mediano
calibre. A y B. HE 20x.
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Fig. 4: Aspecto macroscopico de un liposarcoma bien diferenciado
tipo lipoma con extensas dreas amarillentas de tejido adiposo y una
region central mds blanquecina y firme correspondiente tejido fibroso.
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Fig. 5: Liposarcoma bien diferenciado tipo lipoma. A. Imagen panorami-
ca donde destaca la variabilidad del tamafio de los adipocitos. HE 2,5x. B.
Lipoblastos atipicos. HE 40x. C. Células estromales atipicas. HE 40x.

Fig. 6: Liposarcoma bien diferenciado tipo esclerosante. A. Detalle de
area esclerosante donde destaca el coldgeno de tipo cordonal. HE 20x.
B Lipoblastos atipicos en el seno de un drea esclerosante con colageno
de tipo fibrilar. HE 40x.
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Histolégicamente se reconocen 4 subtipos especifi-
cos (3,5), si bien con frecuencia pueden coexistir dos o
mds de ellos en una misma lesion, particularmente en el
RP. Las formas mds comunes son los tipo lipoma y escle-
rosante que, ademads, con frecuencia aparecen combina-
dos (1).

El TLA/LPS BD tipo lipoma estd compuesto por
adipocitos univacuolados relativamente maduros que, en
contraste con los lipomas, presentan marcada variabili-
dad en su tamafio. Ademads contienen, como hallazgo
diagndstico necesario un niimero variable de células ati-
picas (fig. 5). Por lo general, no hay gran dificultad en el
reconocimiento de las células atipicas, pero en casos
excepcionales pueden llegar a ser muy escasas, de tal
modo que se hace necesario un amplio muestreo
(1,3,5,8); el diagndstico se realiza cuando se identifica,
al menos, una de ellas. El nimero de células atipicas con
gotas lipidicas (lipoblastos) puede ser muy variable, des-
de ninguna a muchas.

El TLA/LPS BD tipo esclerosante se observa espe-
cialmente en RP y regién paratesticular (1,2). Son lesiones
hipocelulares con abundante depdsito de coldgeno, fre-
cuentes células atipicas estromales y ocasionales lipoblas-
tos atipicos. El coldgeno de es de tipo fibrilar o cordonal
(1-3,5,8) (fig. 6). Puesto que estos territorios pueden lle-
gar a ser muy extensos, a veces es necesario recurrir a nue-
vos muestreos para identificar focos con adipocitos. No es
inusual encontrar areas mixoides, mixohialinas o incluso
diferenciacion heter6loga madura, preferentemente dsea u
osteocartilaginosa (fig. 7), y mds excepcionalmente mus-
cular lisa o estriada (13). Algunos autores (8) admiten la
posibilidad de que existan dreas con celularidad moderada
e incluso ocasionales figuras de mitosis; no obstante, en la
reciente clasificacion de la OMS (3) estas lesiones se con-
sideran LPS DD de bajo grado.

El TLA/LPS BD de tipo inflamatorio se observa
casi exclusivamente en RP. Viene definido por la coexis-

Fig.7: Liposarcoma bien diferenciado tipo escelrosante con metapala-
sia madura. A. Osea. HE 20x. B. Cartilaginosa. HE 20x.



Fig. 8: Liposarcoma bien diferenciado tipo inflamatorio. A. Imagen
panordmica dodne se advierte un drea esclerosante con abundante infil-
trado linfoide. HE 2,5x. Detalle donde se advierte la poblacién linfo-
plasmocitaria. HE 20x.

tencia de marcado infiltrado inflamatorio linfoplasmoci-
tario (fig. 8). Este puede llegar ser tan abundante que
impida reconocer el verdadero crecimiento adipocitico y
la lesién se confunda con un tumor miofibrobldstico
inflamatorio, una enfermedad de Castleman o un linfoma
de Hodgkin. El infiltrado linfoide es politipico (B y T) y
policlonal. La clave diagndstica, en aquellos casos en
que no se identifican facilmente dreas tipo lipoma o tipo
esclerosante, es la presencia de células hipercromaticas
atipicas en el seno de la masa tumoral (1-3,5,8,14).

El TLA/LPS BD de tipo células fusiforme es la dlti-
ma forma descrita y la mds controvertida. Son lesiones
superficiales que asientan preferentemente en el tronco,
extremidades y cabeza y cuello. Histolégicamente estan
constituidas por células fusiformes sin atipia, en el seno
de un estroma fibroso o mixoide y en asociacién con un
componente adipocitico, que frecuentemente contiene
lipoblastos (3,5,15) (fig. 9). Weiss y Goldblum (1) no lo
consideran un subtipo de TLA/LPS sino un patrén histo-
16gico propio de LPS MIX. En cualquier caso, no hay
que confundirlo con el sarcoma de vainas neurales peri-
férico ni con el lipoma de células fusiformes.

El diagnéstico diferencial del TLA/LPS BD con el
lipoma convencional y con los sarcomas esclerosantes se
plantea sélo en situaciones limites. Con respecto al pri-
mero punto, el dato fundamental es definir lo que se
entiende por atipia en un tumor lipomatoso y cudntas
células atipicas deben estar presentes para emitir el diag-
noéstico de TLA/LPS BD. No hay una contestacion defi-
nitiva a esta pregunta y, en cierta medida, la respuesta
estd en funcién de la localizacién del tumor. En lesiones
no situadas en RP se requiere la presencia de al menos
una célula suficientemente grande para destacar de las
demas con la lente de 40x. En cambio, en RP, todo tumor
lipomatoso compuesto total o parcialmente por células
adipociticas maduras se considera con fines terapéuticos
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Fig. 9: Liposarcoma bien diferenciado tipo células fusiformes. A. Ima-
gen panordmica donde se advierte la proliferacion de células fusifor-
mes con mugrosas células adiposas intercaladas. HE 10x. B. Detalle de
las células fusiformes con adipocitos en su seno. HE 40x.

un LPS BD, con independencia de que se identifiquen o
no células atipicas. Como norma general, es aconsejable
en todos los tumores lipomatosos profundos situados
fuera del RP llevar a cabo un amplio muestreo (un blo-
que por cada cm. de didmetro hasta un maximo de 10) y
una busqueda exhaustiva de células atipicas si la lesién
presenta variabilidad en el tamafio de los adipocitos (8).

El diagnéstico diferencial con los sarcomas esclero-
santes se presenta en las neoplasias de situacién central
(RP, mediastino e ingle), donde las lesiones pueden estar
constituidas en su totalidad por dreas esclerosantes,
mixoides o fibrosas, de tal modo que el componente adi-
pocitico solo se observa focalmente en la periferia o en
recidivas posteriores. Evidentemente, sin componente
adipocitico no se puede llevar realizar el diagnéstico de
LPS, por lo que estas lesiones, en principio, deben con-
siderarse como tumores mixoides o esclerosantes no cla-
sificables y apuntarse la posibilidad de que en futuras
recidivas pueda presentarse diferenciacion adiposa.

Por tltimo, con respecto a la variedad de LPS BD de
células fusiformes, el diagndstico diferencial con el lipo-
ma de células fusiformes y pleomoérficas descansa en las
caracteristicas clinicas (afectacién preferencial de los
tejidos superficiales del cuello y dorso), histolégicas
(haces de coldgeno cordonal, abundancia de células
cebadas) e inmunohistoquimicas (reactividad al CD34)
propias de este dltimo (1,3,8).

En la mayoria de las ocasiones las técnicas de inmu-
nohistoquimica no son necesarias para realizar el diag-
noéstico. No obstante, se ha descrito inmunorreaccion
positiva a la proteina S-100 en los adipocitos en 2/3 de
los casos y, con mucha menos frecuencia, también reac-
tividad al CD34 en las células fusiformes y atipicas.

Los estudios de citogenética, aunque tienen poca
relevancia diagndstica, han sido muy importantes a la
hora de considerar esta categoria diagndstica como enti-
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Fig. 10: Metafase de un liposarcoma bien diferenciado tipo lipoma
mostrando el caracteristico cromosoma en anillo.

dad clinicopatolédgica bien definida, ya que existen alte-
raciones cromosOmicas clonales comunes en el 93% de
los casos. El hallazgo citogenético mds caracteristico es
la presencia de anillos y/o megacromosomas extras o
dmin (80% de los casos) que contienen secuencias
amplificadas de la regiéon cromosémica 12q14-15, preci-
samente donde se encuentran los genes MDM2, SAS,
CDK4y HMGIC (1-3,8,16,17) (fig. 10). Las alteraciones
del cromosoma 12 pueden observarse como tnica ano-
malia o bien estar asociadas a otras alteraciones estruc-
turales o numéricas, siendo las mas comunes las amplifi-
caciones de los segmentos 12q21-q22 y 1q21-q25 (17).
El gen MDM?2 aparece frecuentemente amplificado, con
o sin co-amplificacién de los otros genes, y se puede
poner de manifiesto en cortes histolégicos parafinados
mediante la técnica del FISH o bien a través de su expre-

Fig. 11: Copias centroméricas del cromosoma 12. A. Liposarcoma
bien diferenciado. Adviértase un nicleo con 6 sefiales, en contraposi-
ci6n con los restantes donde sélo es patente una o dos. B. Liposarcoma
desdiferenciado. Numerosos ntcleos de células tumorales con un gran
nimero de copias.
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sién proteica con la técnica de inmunoperoxidasa (3,16-
19). Este hallazgo aporta cierto valor diagndstico en la
diferenciacién de los TLA/LPS BD tipo lipomas con los
lipomas profundos, ya que en estos ultimos no existe
sobrexpresion proteica de MDM?2, auque si puede haber-
la de CDK4 y HMGIC (19,20). Con frecuencia, median-
te sondas centroméricas del cromosoma 12 también se
advierten células aumento del nimero de copias, indi-
cando amplificaciones de segmentos del cromosoma 12
que incluyen centrémeros (21) (fig. 11A).

Los factores prondsticos mds importantes de los
TLA/LPSBD son el tiempo de evolucién y la localiza-
cién (1,3,5,8,9). La capacidad de recidiva o desdiferen-
ciacién esta directamente relacionada con la persistencia
clinica de la enfermedad (tiempo). La localizacién del
tumor también es importante, ya que se relaciona con la
accesibilidad quirtrgica y la posibilidad de resecciones
totales. Asi, lesiones periféricas, donde el diagndstico
clinico es mds precoz y la accesibilidad quirdrgica
mayor, raramente recidivan tras una extirpacion con mar-
genes adecuados y, si lo hacen, son poco agresivas. En
los tumores profundos (RP, mediastino, cordon esperma-
tico), donde las posibilidades de una reseccién total son
menores, las recidivas son mas frecuentes y la muerte
puede ser consecuencia de compresién de estructuras
vitales o bien por desdiferenciacién. EL curso agresivo
es particularmente notable en las lesiones situadas en RP
donde las recidivas y la desdiferenciacién alcanzan el
91% y 17% respectivamente, en contraposicién con lo
observado en las extremidades donde no superan el 43%
y 6%, respectivamente (1,9). La mortalidad general rela-
cionada con la enfermedad oscila entre 0% y el 80%, en
las lesiones del RP si el seguimiento clinico se prolonga
por 10 6 20 afios, respectivamente (22). Es importante
destacar que el TLA/LPS BD no metastatiza hasta que no
presente desdiferenciacién, la cual suele acontecer al
cabo de 7-8 afios del supuesto inicio del tumor (1,8).

2. Liposarcoma desdiferenciado (LPS DD)

Se define como una neoplasia adipocitica maligna
que presenta transicion de TLA/LPS BD a sarcoma no
lipogénico de grado histoldgico variable, normalmente
de varios milimetros de didmetro (3). La transicién pue-
de presentarse en el tumor primario (ab initio) (90%) o
en la recidiva de un TLA (10%) (1,3,5,8,23,24).

El riesgo de desdiferenciacién en los TLA/LPS BD se
estima en el 10% y es mucho mas acusado en las lesio-
nes centrales, particularmente en RP, que en las superfi-
ciales; no obstante, es el tiempo de evolucion, en vez de
la localizacidn, el factor mas determinante.

Las técnicas de citogenética y biologia molecular han
venido a confirmar la estrecha asociacién entre el
TLA/LPS BD y el LPS DD ya que ambas lesiones pre-
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Fig. 12: Liposarcoma desdiferenciado de retroperitoneo. Macroscopia.
Lesion caracteristica donde existe transicién brusca de dreas amarillen-
tas (liposarcoma bien diferenciado tipo lipoma) a dreas blanquecinas y
necréticas, propias del liposarcoma desdiferencado de alto grado.

sentan cromosomas en anillo y/o gigantes y dmin
(3,8,17). Una peculiaridad de los LPS DD que los dife-
rencia de los TLA/LPS BD es la existencia de multiples
clones anémalos, uno o varios con cromosomas gigantes
o en anillo (25,26). Estudios mediante FISH e hibrida-
ciéon gendémica comparada han demostrado amplifica-
cién del segmento 12q13-21 asociada a coamplificacion
de otras regiones (17,25).

EI LPS DD se presenta en el mismo grupo etario que
el TLA/LPS BD y las localizaciones preferentes son: RP,
extremidades (EE), cordon espermdtico y mediastino. La
proporciéon RP/EE es de 3:1. Es de destacar que aunque
es posible la desdiferenciacién de TLA/LPS BD superfi-
ciales esta, cuando se presenta, es excepcional (9,22).

Los LPS DD del RP se presentan como tumoraciones
no dolorosas que causan distensién abdominal o com-
presion de visceras adyacentes. En las extremidades se
muestran como lesiones de crecimiento rapido reciente
desarrolladas en el seno una masa previa estable (8).

Macroscépicamente son masas amarillas grandes,
multinodulares, con dreas sélidas gris-marrén no lipogé-
nicas (fig. 12). Con frecuencia se observan focos de
necrosis y hemorragia. En ocasiones, las areas desdife-
renciadas ocupan la totalidad de la lesion. Esto se obser-
va especialmente en aquellas resecciones parciales donde
el cirujano interpreta como tumor sélo las dreas blanco-
grisaceas y no el tejido adiposo periférico (1,8) (fig. 13).

El cuadro histoldgico caracteristico viene definido
por la transicién de un LPS BD a sarcoma no lipogénico
que, en la mayoria de los casos, es de alto grado (fig. 14).
Esta transicién puede ser abrupta o progresiva; mas rara-
mente, se encuentran areas interpuestas de sarcoma no
lipogénico de bajo grado o bien la lesién se presenta
como muiltiples focos de desdiferenciacién en el seno de
un LPS BD (desdiferenciacion en mosaico) (1,22,23). En

Fig. 13: Liposarcoma desdiferenciado de retroperitoneo. Macroscopia.
Lesion multinodular de coloracién blanquecina con pequefios focos de
hemorragia. No se reconocen dreas de tejido amarillento adiposo.

. ! i Sl A
Fig. 14: Liposarcoma desdiferencado de alto grado A. Transicion brus-
ca entre liposarcoma bien diferencado tipo lipoma y liposarcoma des-
diferencado. HE 2,5x. B. Detalle del componente de liposarcoma bien
diferenciado con frecuentes células estromales atipicas. HE 40x. C.
Detalle del componente desdiferenciado de alto grado con marcada
anaplasia celular. HE 20x.

muchas ocasiones el sarcoma no lipogénico se descubre
en el lugar donde previamente habia sido extirpado un
TLA/LPS BD sin que exista transicién entre una forma
de tumor y otra (1,8) (fig. 13).

En el curso de los ultimos afios han surgido varias
cuestiones, aun no bien definidas, sobre los criterios
diagnésticos del LPS DD.

— (Que cantidad de tejido desdiferenciado debe
estar presente para cualificar a la lesion desdiferenciada?

— ¢ Debe ser siempre el componente desdiferenciado
de alto grado, o es posible encontrar areas de bajo grado?

— ¢Deben incluirse en esta categoria a los tumores
con diferenciacion divergente?

Con respecto a la primera, debemos sefialar que aun-
que la extension del componente desdiferenciado puede
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Fig. 15: Lipoosarcoma desdiferenciado de bajo grado. A. Area de aspec-
to tipo fibrosarcoma de bajo grado. HE 20x. B. Detalle de un drea con
matriz mixoide y celularidad fusiforme tipo «cultivo celular». HE 40x.

ser muy variable, en la mayoria de los casos suele ser
bien visible macroscopicamente; el componente minimo
necesario lo establecen algunos autores (8) en un campo
microscépico de x10; no obstante, el significado pronds-
tico de estos focos microscopicos estd atn por deter-
minar.

En relacién con el tipo de desdiferenciacion (alto gra-
do vs. bajo grado) existen ciertos desacuerdos. Inicial-
mente, Evans (22) aplicé el término de LPS DD a aque-
llos tumores que presentaban desdiferenciacion de alto
grado, de modo semejante a como Dahlin y Beaubout
(27) lo habian aplicado en los condrosarcomas. En la
actualidad la OMS (3), admite el concepto de desdife-
renciacion de bajo grado, que viene definida por la pre-
sencia de una proliferacion fibrobldstica con atipia leve,
a menudo dispuesta en fasciculos, y con una densidad
celular intermedia entre LPS BD esclerosante y LPS DD
de alto grado (1,23) (fig. 15). Las dreas de desdiferen-

Fig. 16: Liposarcoma desdiferenciado de bajo grado con dreas tipo
meningotelial. A 10x. B 40x.
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ciacion de bajo grado no deben confundirse con el LPS
BD tipo fusiforme, ya que este presenta en el seno de la
celularidad fusiforme diferenciacién adiposa (lipoblas-
tos) (15). La desdiferenciaciéon de bajo grado ha sido
cuestionada por algunos autores (8) e interpretada como
areas celulares de LPS BD esclerosante; estos autores
insisten en que para el diagnéstico de LPS DD es nece-
sario, ademads del pleomorfismo nuclear y la ausencia de
diferenciacién lipogénica, un indice de mitosis =5 mito-
sis/I0CGA.

Por tltimo, sobre el patrén histolégico de desdiferen-
ciacién insistir en la posibilidad de muy diversos cuadros
histolégicos que, a veces, pueden coincidir en una mis-
ma lesion. Las formas mas habituales son las de tipo
fibrohistiocitoma maligno pleomérfico (FHM) y mixofi-
brosarcoma de alto grado; menos frecuentemente se pue-
den encontrar dreas superponibles a otros sarcomas, tales
como fibrosarcoma de alto grado, hemangiopericitoma,
o bien cuadros morfolégicos que con las técnicas de
hematoxilona y eosina remedan otras neoplasias, como
carcinomas poco diferenciados, melanomas, linfomas o
lesiones de tipo meningotelial (1,3,5,8,22-24) (fig. 16).
Estas dltimas, con frecuencia se observan en asociacion
con metaplasia 6sea madura. Diferenciacién heteréloga
propiamente dicha (osteosarcoma, condrosarcoma, leio-
miosarcoma, rabdomiosarcoma y angiosarcoma) se ha
observado en el 5-10% de los casos y carece de signifi-
cacién prondstica (22).

En general, no existe dificultad alguna para recono-
cer esta entidad cuando coexisten areas de TLA/LPS BD
y de sarcoma no lipogénico de alto grado. Los problemas
se presentan cuando el componente de TLA/LPS BD es
minimo o no ha sido extirpado por el cirujano. El resul-
tado es el de un diagnéstico de FHM o de otro tipo de
sarcoma. En todos los tumores pleomorficos de alto gra-
do situados en el RP debe buscarse de modo insistente la
presencia de areas de LPS BD, puesto que el prondstico
del LPS DD es mejor que el de otros sarcomas pleomor-
ficos (23). Las técnicas de inmunohistoquimica pueden
contribuir de modo importante en la resolucién de esta
cuestion, particularmente en los casos en que no se iden-
tifica componente de LPS BD, puesto que la co-expre-
sién de MDM?2 y CDK4 es muy comtn en los LPS DD
y rara en sarcomas de otros tipos (24,28) (fig. 17).
Mediante la técnica de FISH en el componente desdife-
renciado de alto grado existe un aumento del nimero de
copias centroméricas del cromosoma 12 (21), y de sefia-
les de amplificacién de los genes MDM?2 y CDKH4,
mucho més acusado que en los LPS BD/TLA (25)
(fig. 11B). Aunque desconocemos los factores implica-
dos en la evolucion desfavorable de los sarcomas pleo-
mérficos, algunos autores han sugerido la implicacién
del gen TP53, ya que su funcionalidad se encuentra mds
conservada en los LPS DD que en el resto de sarcomas
pleomorficos (29).



La tasa de recidivas de los LPS DD se encuentra alre-
dedor del 40% y es mucho mayor que la observada en los
TLA/LPS BD (1,22,23). Es de destacar que practica-
mente todos los LPS DD situados en el RP recidivan tras
un seguimiento prolongado (19 o mds afios). Las metas-
tasis a distancia se presentan en el 15-20% de los casos y
suelen asentar en el pulmén, higado y hueso, especial-
mente si el tumor es central (1,8). Histolégicamente
estan constituidas exclusivamente por el componente
desdiferenciado; esto no se sucede con las recidivas loca-
les, donde a veces solo se observa componente de
TLA/LPS BD, aunque lo habitual es que existan ambos
componentes y en recidivas sucesivas vaya aumentado el
componente no lipogénico (24).

La mortalidad media a los 5 afios es del 18-30%, pero
esta cifra alcanza hasta el 40% si el seguimiento se pro-
longa por 10-15 afios (22).

El factor prondstico mds determinante es simplemen-
te la localizacidn, siendo peor en los de localizacién cen-
tral —RP e ingle—; la extensién del componente desdife-
renciado, el tipo de desdiferenciacién o la presencia de
metaplasias carecen de impacto prondstico con signifi-
cacion estadistica (1,22).

3. Liposarcoma mixoide (LPS MIX)

Tumor maligno compuesto por células mesenqui-
males uniformes, redondas u ovales, no lipogénicas,
junto con un nimero variable de lipoblastos atipicos en
el seno de un estroma mixoide con vascularizacién
capilar plexiforme (3). Este término engloba las entida-
des LPS mixoide y LPS de células redondas de la ante-
rior clasificacién (4), puesto que en la actualidad estas
se consideran extremos de un espectro lesional, con fre-
cuentes formas transicionales y una unica alteracién
cromosémica: la t(12;16)(q13;pl1) o mds raramente
t(12;22)(q13;q12). Esta alteracién da lugar a la forma-
cién de una proteina hibrida, resultante de la fusién del
gen DDIT3 (CHOP) con el FUS (TLS) o EWS, segin
sea el tipo de traslocacién (1,3,5,8,17). La fusién del
gen DDTT3 (CHOP) es bastante caracteristica del LPS
MIX y no ha sido descrita en otros tipos de LPS o de
tumores mixoides (3,30).

El LPS MIX representa el 30-35% de todos los LPS,
muestra preferencia por adultos, con un pico de maxima
incidencia entre la 4.2-5.* décadas de la vida, y asienta
principalmente en las EEII, particularmente muslo, gliteo
y hueco popliteo. Rara vez se presenta en el tejido subcu-
tdneo o en RP. Es de destacar que los casos descritos en la
infancia son todos en nifios mayores de 10 afios (7,31).

Macroscopicamente son lesiones bien circunscri-
tas, multinodulares e intramusculares, de color rojizo-
tostado y consistencia gelatinosa (fig. 18). A veces,
coexisten dreas amarillentas compuestas por adipocitos
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Fig. 17: Liposarcoma desdiferenciado. Inmunoexpresiéon de MDM?2
(A) y de CDK4 (B). 40x.

maduros o bien dreas con aspecto de carne de pescado,
correspondientes a focos hipercelulares y de células
redondas (1,3,5,8,31).

El espectro histolégico es bastante amplio
(1,3,5,8,31). En un extremo tenemos el denominado LPS
MIX clasico o paucicelular (8), compuesto por forma-
ciones nodulares con escaso nimero de células, marcada
trama vascular plexiforme (vasos capilares ramificados
en dngulo recto) y abundante matriz mixoide. Las célu-
las proliferantes son pequeiias, fusiformes, y contienen
escaso citoplasma y un nicleo oval con discreta hiper-
cromasia (células indiferenciadas). Entremezcladas con
estas células existen lipoblastos atipicos en diversos esta-
dios madurativos (fig. 19). Los lipoblastos mas maduros
(lipocitos) tienen unas dimensiones menores que los adi-
pocitos del tejido graso maduro y con frecuencia se dis-
ponen en la periferia de los nédulos tumorales y entorno
a vasos (fig. 20). El nimero de lipoblastos atipicos y de
células indiferenciadas varian notablemente de unos

Fig. 18: Liposarcoma mixoide. A. Lesion multinodular de color rojo
tostado con dreas adipociticas mds periféricas. B. Superficie de corte
que pone de manifiesto el aspecto gelatinoso.
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Fig. 19: Liposarcoma mixoide. A. Lesién mixoide paucicelular con
marcada trama vascular plexiforme. HE 2,5x. B. Detalle donde se
advierten ocasionales lipoblastos atipicos multivacuolados y células
indiferenciadas. HE 60x.

Fig. 20: Liposarcoma mixoide. A. Detalle donde se advierten todas las
caracteristicas propias de la lesion: matriz mixoide, patrén vascular plexi-
forme, células indiferenciadas y lipoblastos atipicos. HE 40x. B. Vista
panoramica done se observa maduracion adipocitica en la periferia de un
territorio con las caracteristicas propias de liposarcoma mixoide. HE 2,5x.

tumores a otros e, incluso en un mismo tumor, de unas
areas a otras (fig. 21). Las figuras de mitosis son muy
ocasionales o incluso no llegan a identificarse
(1,3,5,8,31). Con frecuencia, en el seno de la matriz
mixoide se advierten formaciones microquisticas, a
veces con formas bizarras o caprichosas, repletas de
material mucoide; estos lagos mucoides son tan caracte-
risticos que su ausencia obliga a revisar el diagnéstico de
LPS MIX. (1,8) (fig. 22). Otros hallazgos menos cons-
tantes incluyen la presencia de hemorragia intersticial y
focos de diferenciacion heter6loga del tipo cartilaginosa,
leiomiomatosa u dsea (32). Diferenciacién rabdomiosar-
comatosa, ha sido descrita en una ocasién (33) pero no es
aceptada universalmente.
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Fig. 21: Liposarcoma mixoide. A. Imagen panoramica donde se pone
en evidencia la distribucion irregular de la celularidad. HE 2,5x. B.
Detalle donde se advierten dreas hipercelulares con escasa diferencia-
cién lipoblastica. HE 40x. C. Area hipocelular dode se identifican lipo-

blastos atipicos. HE 40x.

Fig. 22: Liposarcoma mixoide. Lagos mucosos. A. Patrén peculiar en
el que la mayor parte de la matriz se dispone formando esferas con dis-
tintas desnsidades. Las paredes estdn constituidas por las células tumo-
rales propiamente dichas. HE. 2,5x. B. En esta ocasion los lagos mucoi-
des son mds irregulares, contactan entre si y contiene un material den-
so y eosindfilo remedando al edema de pulmén. HE. 2,5x.

En el otro extremo del espectro nos encontramos con
lesiones muy celulares, LPS MIX celular (8), con escasa
matriz mixoide intersticial, trama capilar poco manifies-
ta, frecuentes figuras de mitosis y células muy préximas
entre si y con tendencia a la superposicion. Individual-
mente, las células presentan contorno circular y ntcleos
con cromatina grosera y nucléolos prominentes (fig. 23).
Estas areas, que son las que tradicionalmente se conocen
como de células redondas (1), son muy poco frecuentes.
Mucho mds comunes son las denominadas areas hiper-
celulares en las que la densidad celular es menor (ausen-
cia de acumulaciones tridimensionales) y las células pre-
sentan una morfologia semejante a la de las células indi-
ferenciadas o bien son discretamente mayores (fig. 24).
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Fig. 23: Liposarcoma de células redondas. A. Aspecto panordmico
donde se advierte una marcada densidad celular con muy escaso estro-
ma interpuesto y trama vascular poco relevante. HE. 10x. B. Detalle
donde se advierten numerosos lipoblastos univacuolados. Con frecuen-
cia en los niicleos se observan nucléolos prominentes. HE 40x.

Tanto en el seno de las dreas de células redondas como
hipercelulares con frecuencia se observan lipoblastos uni
o multivaculados (1,35,8,31). Las areas hipercelulares y
de células redondas pueden observarse como fenémeno
de desdiferenciacién progresiva o transicional o bien
como un nédulo aislado en el seno de una lesién pauci-
celular. Se denominan dreas transicionales a aquellas en
las que hay aumento de la celularidad pero atn existe
abundante matriz mixoide y conservacién de la trama
vascular plexiforme.

Tomando en consideraciéon que el prondstico de los
LPS MIX esta intimamente relacionado con la extensién
de las dreas de células redondas, se ha prestado especial
atencion a su estratificacién y se ha recomendado mues-
trear extensamente las lesiones (un bloque por cada cm.
de didmetro maximo). Evans (34) ha distinguido tres gra-
dos con diferente evolucién clinica: grado I (<5%); gra-
do II (5-25%) y grado III (>25%) sefnalando notables
diferencias prondsticas. Las lesiones grado I (que deno-
mina LPS MIX) tienen buen prondstico con una supervi-
vencia a los 10 afios que supera el 70%, a pesar de la ele-
vada tasa de recidivas locales (50%). Las lesiones grado
IIT (que denomina LPS de células redondas) se conside-
ran sarcomas de alto grado y muestran una marcada
capacidad metastatizante. En las lesiones grado II (LPS
mixtos mixoides y de células redondas) la evolucién es
mas dificil de predecir, pero algunos autores consideran
que el 10% marca el limite entre las metastatizantes y no
metastatizantes (5,8). En la serie publicada por Kilpa-
trick et al (31) ademds del porcentaje de células redondas
(=25%) se selecciond como factor predictivo la existencia
de focos de necrosis que, por otro lado, son excepciona-
les en este tipo de lesiones.

Los principales problemas con que se encuentra este
sistema de gradacion son dos: por un lado, no tiene en

Fig. 24: Liposarcoma mixoide con dreas hipercelulares. A. En estos terri-
torios la densidad celular es menor (ausencia de acumulaciones tridimen-
sionales) que la que se observa en los liposarcomas de células redondas.
HE, 10x. B. Las células presentan una morfologia semejante a la de las
células indiferenciadas o bien son discretamente mayores. HE 40x.

cuenta el tamafio global de la lesion y, evidentemente, no
contiene la misma masa tumoral un 5% de una lesién
pequeiia que de otra grande (1) y, por otro lado, en la
practica diaria resulta dificil diferenciar entre 4reas
hipercelulares y areas de células redondas; para evitar
este segundo problema, Fletcher (35) ha recomendado
utilizar un punto de vista pragmadtico y las agrupa en un
mismo parametro.

Entre los marcadores inmunohistoquimicos y mole-
culares sélo la expresiéon de TP53 se correlaciona con la
evolucion de la enfermedad (36).

Los LPS MIX son lesiones practicamente Unicas en
su capacidad para producir metdstasis en los propios teji-
dos blandos (extremidad contralateral, axila, retroperito-
neo) y hueso (predileccién por vértebras) incluso antes
de que aparezcan en el pulmén (37). Por otro lado, en un
nimero importante de casos la enfermedad se presenta
de modo sincrénico o metacrénico con varios focos
tumorales. Este hecho, que inicialmente se interpretd
como un fendmeno de multicentricidad tumoral, en la
actualidad se considera siembra metastdsica dado que en
los distintos focos se ha encontrado un patrén clonal
(8,30). De ahi, que los casos con presentacion inicial en
forma de muiltiples focos evolucionen mal, con indepen-
dencia del grado de celularidad.

Las recidivas locales son muy frecuentes (50%) (31),
e independientes del grado tumoral (8), particularmente
si el tratamiento quirdrgico no se acompaiia de radiotera-
pia. La tasa de metdstasis oscila en torno al 35% con un
intervalo medio largo, de 68 meses (36). La mortalidad
estd alrededor del 31% (31) pero los pacientes que falle-
cen por el tumor generalmente lo hacen muchos afios
después de descubrirse la enfermedad.

El diagnéstico diferencial incluye una amplia gama
de lesiones, tales como neoplasias adipociticas benignas
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Fig. 25: Liposarcoma mixoide. Sonda cromosémica que permite iden-
tificar mediante FISH la traslocacién DDTI3(CHOP)/EWS, propia del
liposarcoma mixoide. Las células que la presentan muestran una sefial
con coloracién roja y verde conjunta.

(lipoblastoma y lipoma condroide), tumores mesenqui-
males mixoides benignos (mixoma intramuscular, angio-
mixoma agresivo) y malignos (mixofibrosarcoma, con-
drosarcoma mixoide, dermatofibrosarcoma protuberans
mixoide), y tumores metastdticos (linfomas, carcinomas
y melanomas) (1,5,8). En la mayoria de las ocasiones, el
diagndstico diferencial se plantea en casos extremos; es
decir, en lesiones con muy escaso nimero de lipoblastos
o bien con morfologia de células redondas. En el prime-
ro de los casos, se debe considerar el diagndstico de LPS
MIX después de una busqueda exhaustiva de lipoblastos
y de descartar principalmente dos lesiones eminente-
mente mixoides: el mixoma intramuscular y el mixofi-
brosarcoma de bajo grado. En casos extremos, la técnica
de FISH con sondas especificas para el cromosoma 12
puede ser determinante al identificar la ruptura del gen

Fig. 26: Liposarcoma pleomoérfico. A. Sarcoma de alto grado de
malignidad con células gigantes pleomoérficas y frecuentes lipoblastos
atipicos. Esta lesion tiene cierta similitud con Histiocitoma Fibroso
Maligno el HE 40x. B. Detalle donde se observan glébulos hialinos
extracelulares. HE 60x.
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DDIT3 (CHOP) (fig. 25). En los LPS MIX con morfolo-
gia de célula redonda el diagnéstico diferencial se plan-
tea con carcinomas, linfomas y melanomas que conten-
gan células en anillo de sello y se parezcan a lipoblastos
univacuolados. En estos casos, las técnicas de inmuno-
histoquimica son de notable ayuda, ya que los lipoblastos
son positivos a la proteina S-100 y en las otras varieda-
des tumorales existe inmunoreactividad especifica a la
citoqueratina (carcinoma), antigeno H-MB45 (melano-
ma) y antigeno leucocitario comiin (linfoma) (1,8).

4. Liposarcoma pleomorfico (LPS PLEO)

Se define como un sarcoma pleomérfico de alto gra-
do con variable proporcion de lipoblastos pleomorficos
(3). Representa el 10-15% de los LPS (1) y el 20% de los
sarcomas pleomorficos (3). La mayoria de los casos se
observan en adultos mayores (>50 afios) sin predileccion
por el sexo (1,5,8). Las localizaciones mds habituales son
las extremidades, particularmente las inferiores, seguido
del RP, drea paratesticular, mediastino, cabeza, cavidad
pélvica, y érbita (1,3,5,8). Aunque la mayoria tienen una
ubicacion profunda, a veces también se pueden observan
en hipodermis o piel (3,5,8). La mayoria de los pacientes
se presentan con una masa firme de crecimiento progre-
sivo y reciente aparicion.

Macroscépicamente son lesiones firmes, por lo gene-
ral mayores de 10 cm, multinodulares y blanco-amari-
llentas, que contienen 4areas mixoides o de necrosis
(1,3,5,8).

Histolégicamente pueden presentarse como lesiones
bien circunscritas o con contorno infiltrante. Se recono-
cen dos formas histolégicas bien definidas aunque rela-
cionadas (1,3,5,8). En ambas se advierte un patrén de
crecimiento desordenado con extremo pleomorfismo
celular y frecuentes células gigantes bizarras. Las dife-
rencias principales entre ambos patrones radican en el
contenido citopldsmico de lipidos. El patrén histolégico
mds comun se asemeja al histiocitoma fibroso maligno,
pero contiene lipoblastos gigantes con nicleos bizarros e
hipercromadticos; en muchos de estos lipoblastos los cito-
plasmas son marcadamente acidéfilos y contienen nume-
rosos glébulos hialinos, que representan lisosomas
gigantes (fig. 26). El segundo patrén es menos comun y
recuerda a un carcinoma de suprarrenal; estd constituido
por un crecimiento en sibana de células gigantes pleo-
morficas (generalmente las mds numerosas) y células
mads pequeflas mononucleares (fig. 27). En ambos tipos
celulares con frecuencia se observan lipoblastos atipicos
pleomérficos. Miettienen y Enzinger (38) han descrito
una tercera variante denominada epiteliode, caracteriza-
da por un crecimiento en sdbana de células poligonales,
de limites bien definidos, citoplasma eosinéfilo y nicleo
redondo u oval con nucléolo prominente. Estos nidos se



encuentran delimitados por septos con capilares finos y
en su interior es posible encontrar diferenciacion lipogé-
nica focal.

Las técnicas de inmunohistoquimica tienen escaso
interés diagndstico. En mds del 50% de los casos existe
inmunoreactividad especifica a la proteina S-100 (3). Es
de destacar que la variante epitelioide se pueden presen-
tar marcadores epiteliales (38). Los estudios citogenéti-
cos y moleculares realizados hasta la fecha son muy
escasos y han revelado alteraciones complejas, no obser-
vadas en otras lesiones adipociticas, que afectan princi-
palmente a los cromosomas 8, 12 y 17, (17,39). Este
hallazgo tiene notables interés patogenético puesto que
apoya el concepto de independencia tumoral y va en con-
tra de una progresiéon clonal anapldsica de otra forma
bien definida de LPS.

Los LPS PLEO son neoplasias agresivas con una tasa
de metéstasis del 30-50% y de mortalidad del 40%. Las
metdstasis asientan preferentemente en el pulmoén
(1,3,8). En la serie publicada por Hornick y cols (40),
que incluye a 57 pacientes, la supervivencia a los cinco
anos fue del 63%, con una tasa de recidivas locales y de
metastasis del 42% y una supervivencia libre de enfer-
medad del 39%. En el estudio multivariable solo se
seleccionaron como variables independientes predictivas
de prondstico adverso la edad (>60 afios), la localizacién
central, el tamafio tumoral y el indice de mitosis
>10mitosis/ 10 campos de gran aumento.

5. Liposarcomas mixtos (LPS mixtos) e inclasificables

Son lesiones extremadamente raras que se observan
en adultos de edad avanzada. Las combinaciones mads
comunes son de LPS MIX/ TLA/LPS DESD y LPS
MIX/ LPS PLEO (3). Aunque la mayoria de los casos se
han descrito en el RP o en la cavidad abdominal, también
se han referido en otras localizaciones, tales como
mediastino y extremidades (2,7). Macroscépicamente
son lesiones grandes, multinodulares, con areas sélidas
gris-amarillentas, que suelen descubrirse de modo inci-
dental (3).

Histol6gicamente, la mayoria corresponden a
TLA/LPS BD con degeneracién mixoide o desdiferen-
ciacién a mixofibrosarcoma. Otra segunda posibilidad es
el desarrollo en un LPS MIX de dreas sarcomatosas no
lipogénicas. Esta lesién también ha sido denominada
LPS MIX desdiferenciado (41).

Los escasos estudios citogenéticos realizados corres-
ponden a la primera categoria descrita y han revelado la
presencia de cromosomas gigantes o en anillo del 12,
hallazgos propios de los TLA/LPS BD/LPS DD. Esto
obliga a considerar que las denominadas formas mixtas,
al menos en parte, son formas inusuales de otras varie-
dades de LPS (3).

Liposarcomas. Aspectos clinico-patolégicos y moleculares

advierte una disposicién en compartimentos. Alternan dreas de marca-
do pleomorfismo nuclear con otras de aspecto mds uniforme. HE 2,5x.
B. Detalle donde se advierte el pleomorfismo nuclear y el citoplasma
con numerosas vacuolas pequefias que deforman el contorno nuclear.
Esta lesion remeda a un carcinoma de suprarrenal. HE 640x.
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