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Lipoblastoma: a rare pediatric tumor

Virginia Alicia Garaycochea Cannon '

RESUMEN

Desde las primeras descripciones en 1926 de
un raro tumor de células adiposas inmaduras, de
presentacion casi exclusiva en la edad pediétrica,
se han descrito cerca de 200 casos en la literatura.
60-80% de los lipoblastomas se presentan antes
de los 3 afios de edad, con cierta predileccién por
el sexo masculino. Estos tumores denominados
Lipoblastomas se presentan en dos formas
clinicas: los tumores circunscritos, subcutaneos, de
localizacion preferencial en las extremidades (70%)
la forma infiltrativa y difusa de localizacion mas bien
profunda denominada Lipoblastomatosis (30%).
La caracteristica microscopica es la presencia de
lipoblastos, separados por septos y rodeados de
una fina red vascular. Otros examenes auxiliares
no son de ayuda en el diagndstico. La microscopia
no puede diferenciarlos de otros tumores malignos
como el liposarcoma, por lo cual la citogenética
es una tecnologia de gran ayuda, demostrando
alteracion del cromosoma 8 (8q 11-13), con
reordenamiento del gen PLAGL1. El tratamiento es
quirdrgico, presentandose recidivas hasta en 33%
de los casos, por lo cual se recomienda seguimiento
por 2-5 afios. Otras formas de tratamiento no han
probado eficacia.

Palabras clave: Lipoblastoma, tumor de partes
blandas, tejido adiposo embrionario, citogenética,
tumor en nifios.

ABSTRACT

Since the first description in 1926 of a rare tumor
of immature fat cells with exclusive presentation in
pediatric patients, 200 cases have been described
in the literature. 60 - 80% of lipoblastomas appear
before 3 years of age, with slight predilection for
males. These tumors are called lipoblastomas and
have 2 clinical presentations, the circumscribed
subcutaneous tumors in the extremities (70%) and
the infiltrative and diffuse tumors in deep locations
named lipoblastomatosis (30%). The microscopic
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characteristic is the presence of lipoblasts,
separated by septums and surrounded by a thin
vascular net. Other ancillary exams are not helpful
for the diagnosis. The microscopic exam cannot
differentiate lipoblastoma from other malignant
tumors such as liposarcoma. Cytogenetics can be
helpful for the differentiation, showing alterations in
the 8th chromosome (8q 11-13) with rearrangement
of PLAG1 gene. The treatment is surgical, with
a relapse rate up to 33%; therefore a 2 to 5 year
follow up is recommended. Other treatments are
not efficacious.

Key words: Lipoblastoma, soft tissue tumor,
embrionic fat tissue, citogenetic, chilhood tumor.

INTRODUCCION

Los tumores de tejidos blandos son raros en
nifos, pero cuando nos enfrentamos a uno, es una
interrogante que debemos responder prontamente
por la posibilidad de lesiones potencialmente
malignas. Estos tumores representan un grupo
de lesiones mesenquimatosas heterogéneas Yy
cuya clasificacion es sujeto de continuos debates.
Entre estos tumores se encuentran los tumores
adiposos, y una variedad de ellos la constituye los
lipoblastomas como una forma tumoral benigna
y de presentacion casi exclusiva en la edad
pediatrica, que exhibe un comportamiento particular
que lo diferencia del resto de tumores adiposos.
En la gran mayoria de los casos reportados en la
literatura, el diagndstico incluido el preoperatorio
fue erréneo, se describen no mas de 200 casos en
la literatura a la actualidad, por lo que al ser una
patologia pediatrica rara y poco conocida, merece
ser revisada.

HISTORIA

Datos acerca del lipoblastoma los encontramos
desde 1926 en que Jaffe hizo la primera
descripcion en la literatura de habla inglesa acerca
de un tumor de naturaleza adiposa, que denomind
lipoblastoma, término usado para describir un
tumor lipomatoso atipico, constituido por células
grasas embrionarias®.

Van Meurs describe un caso de lipoblastoma axilar
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en 1947. Posteriormente, en 1958, Vellios y B4ez
proponen el término de lipoblastomatosis para un
tumor similar al liposarcoma pero mas circunscrito
y sin invasividad. En 1973, Chung y Enzinger
publican una serie de 35 casos, de los cuales doce
eran casos difusos o infiltrativos, y recomiendan
utilizar el término de lipoblastoma para los casos
subcutdneos circunscritos, y lipoblastomatosis
para lesiones profundas, difusas o infiltrativas sean
superficiales o profundas. A partir de 1993 (2349
se aclara y define las alteraciones citogenéticas
gue ayudan a la diferenciacion del lipoblastoma de
otros tumores de tejidos blandos especialmente
liposarcomas, por la alteracion especifica en el
cromosoma 8. En 1997 Collins y Chattern © definen
lascaracteristicashistopatoldgicasdellipoblastoma.
O’Donnell KA, y col. ™ sugieren en el 2000 que
el término “blastoma” se presta a confusion en un
tumor de comportamiento benigno, proponiendo el
término de “lipoma infantil” que describiria mejor
las caracteristicas histopatoldgicas del tumor. Sin
embargo, esta propuesta ha tenido poca acogida,
ya que en la literatura actual se sigue utilizando el
término acufiado de lipoblastoma.

PRESENTACION CLINICA Y CLASIFICACION
Los tumores adiposos pediatricos son clasificados
por Coffin CM y Williams RA ® en:
1. Lipoma (64%)
a. Angiolipoma (28%)
b. Fibrolipoma (8%)
2. Lipoblastoma (30%)
3. Hibernoma (2%)
4. Liposarcoma (4%)

Los lipoblastomas son definidos como tumores
benignos de presentacién rara, formados a partir
de la grasa blanca embrionaria ®.689101112)" que
pertenecen alas neoplasias mesenquimatosas, con
adipositos en diferentes estadios de maduracion.

La presentacion clasica es el crecimiento de una
masa de consistencia suave, no dolorosa. El
crecimiento tumoral puede por sutamafio desplazar
estructuras vecinas, o deformar las regiones
anatomicas en las que se ubica, y las lesiones
pueden presentar vascularizacion prominente 9.

La enfermedad se presenta de dos formas (68910,
12,14,15,16,17,18,19 ):

I. Superficial (lipoma fetal o embrionario): constituida
por lesiones solitarias circunscritas, de crecimiento
lento.

II. Difusa (lipoblastomatosis): como lesién multicéntrica,

profunda, odifusagque emergeenmusculoesquelético,
retroperitoneo 0 mesenterio. La lipoblastomatosis
puede ocurrir en asociacion con hemangiomas,
otras lesiones de tejidos blandos, displasia neuronal
intestinal y/o macrodactilia.

Los lipoblastomas ocurren en un 80-90% en la
infancia, en menores de 3 afios, siendo la edad
media de aparicion 12 meses (55% en menores
de 1 afio). Se reporta que los lipoblastomas
representan el 1.6 a 3.1% de los tumores de tejidos
blandos en nifios. Existe cierta predileccion por el
sexo masculino (1.3 a 3.8 veces mas frecuente).

En una serie reportada por Kransdorf de 38 484
tumores de tejidos blandos benignos revisados por
el Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas
de EE.UU. durante un periodo de 10 afios, el 0.6%
(114 casos) fueron lipoblastomas, de los cuales el
90% se reportd antes de los 3 afios, y 40% antes
de los 12 meses de edad @ . Las edades mayores
en las que se ha reportado este tipo de tumor
fueron: 5, 6, 7 y 13 afios respectivamente ®. Los
lipoblastomas maduros que se presentan en nifios
mayores y adolescentes, pueden tomar la forma
de fibrolipomas ©

EI' 70% se localiza periféricamente en extremidades
tanto superiores como inferiores, cabeza y cuello,
nuca, pecho y eSpalda. (1,6,13,15,16,17,18,20,21,22) S|n
embargo, también se describen localizaciones
intraperitoneales como retroperitoneales
(23.24.2526.21.2829)  canal inguinal y el pulmon.

HISTOPATOLOGIA

El lipoblastoma es una neoplasia celular compuesta
de adipositos inmaduros (lipoblastos), con septos
relativamente bien definidos y una fina red vascular.
No existe pleomorfismo ni anaplasia.

Clasificacion histopatolégica ©:

a. Tipo clasico: caracterizado por observarse un
componente mixoide junto con un componente
adipocitico, Figura 1.

b. Lipoblastoma mixoide: conteniendo abundante
mucina intersticial que comprenden més del
50% del espécimen.

c. Lipoblastoma lipoma-like: falta de componente
mixoide, se observa méas adipositos maduros
junto con lipoblastos mono y multivacuolados.

d. Lipoblastoma hibernoma-like: compuesto de
lipoblastos multivacuolados, alguno de los
cuales tienen un nucleo central y citoplasma
eosindfilo granular.
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Figura 1. Histologia de lipoblastoma clasico ©

Se describe a las tumoraciones con una
pronunciada lobulacion debido a la presencia de
septos de tejido conjuntivo, y células tumorales
en diverso grado de diferenciacion, las mas
inmaduras fusiformes o estrelladas con vacuolas,
las diferenciadas semejantes a adipositos con una
Unica vacuola que desplaza al nucleo, Figura 2.
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Figura 2. Llpobeastoma en diverso grado de
diferenciacion.

Usualmente son ricos en vénulas y capilares que
le dan un aspecto plexiforme. La matriz intercelular
presenta un aspecto mixoide.

CITOGENETICA (2345)

En los tumores adiposos, cuando la microscopia
no es de ayuda, se hace especialmente evidente la
utilidad de la integracion genética y patoldgica. Los
analisis cromosémicos, citogenéticos moleculares
y varias pruebas moleculares estan siendo cada
vez mas Utiles en aclarar diagnésticos.

Existe actualmente evidencia que el diagnéstico
de lipoblastoma / lipoblastomatosis se encuentra
relacionado con ciertas anomalias genéticas,
presentandose especificamente unreordenamiento
cromosomal que implica regiones del cromosoma
(8g 11-13), y més recientemente se ha descrito que
en muchos de los casos existe un reordenamiento
del gen PLAG1 en el cromosoma 8 asociado al
diagndstico de lipoblastoma, sin embargo, esta
no parece ser una caracteristica constante. Las
anomalias en el cromosoma 8 parecen estar
asociadas a cambios en crecimiento y maduracion
celular, mas que relacionadas a cambios
oncogénicos de malignidad.

Esta caracteristica permite diferenciarlo de
tumoraciones malignas como el liposarcoma,
cuando la diferenciacion microscopica 6ptica 'y aun
electrénica es virtualmente imposible de realizar,
como lo aconseja Fletcher en su publicacion de
1993.

Los liposarcomas exhiben alteraciones
cromosomales de traslocacion (12:13); (q13:p11),
0 (12:22) (g13:g12), los liposarcomas mixoides y
de células redondas comparten las caracteristicas
de cambios cromosomales t(12;16) (gq13;pll)
en la mayoria de los casos. Cambios gendémicos
del 11913 son observados en los hibernomas.
La pérdida de material de la region 16ql3ter y
deleccion del 13q son a su vez observadas en los
lipomas.

Evidentemente, el mejor conocimiento de la
citogenética de estos tumores ayuda a comprender
mejor las caracteristicas de su comportamiento,
y contribuye a una mejor diferenciacion de
tumoraciones que eventualmente al microscopio
pueden parecer similares, pero exhiben un
comportamiento diferente. Dadas las implicancias
de estas diferenciaciones citogenéticas, en el curso
de la enfermedad, es importante tenerlas en cuenta
en la planificacion del tratamiento quirtrgico para
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evitar cirugias extremadamente mutilantes, asi
como tratamientos complementarios agresivos.

CURSO CLINICO Y TRATAMIENTO

Los lipoblastomas son tumores de naturaleza
benigna, de crecimientorapido, pudiendoenalgunos
casos y de acuerdo a su localizacién alcanzar
dimensiones respetables. La sintomatologia se
establece por el crecimiento tumoral al deformar
la anatomia, o debido al desplazamiento de
estructuras vecinas. El tratamiento de eleccion es
la extirpacién quirdrgica *1829) completa.

S6lo se ha reportado un caso de regresién
espontanea ©% en un nifio recién nacido con un
lipoblastoma difuso en la pierna izquierda, en quien
se determind la no extirpacién por el riesgo de ser
sometido a una cirugia mutilante.

La recurrencia luego de la extirpacion quirdrgica
varia de 9 a 33% @9 mas en relacion con la
forma difusa (lipoblastomatosis) que con la
forma localizada. La recurrencia generalmente
se presenta dentro de los dos primeros afios
de la extirpacion quirdrgica, por lo que algunos
autores 1618 recomiendan hacer el seguimiento
por 2- 5 afios. No se ha descrito la presencia de
metastasis *®. No se ha demostrado ningun efecto
con quimioterapia, radioterapia o tratamiento con
corticoides .

El comportamiento histolégico del lipoblastoma,
en caso de recurrencia, es especialmente
particular, describiéndose maduracion progresiva
de los adipositos, llegando a virar de lipoblastoma
hasta lipoma tipico en un caso de sucesivas
recurrencias @9,

En algunas oportunidades se han descrito
lipoblastomas con comportamiento  atipico:
crecimiento rapido y comportamiento agresivo a
pesar de su benignidad, sin embargo, a la luz de
los conocimientos actuales cabria preguntarse si
se realizé el diagnostico citogenético que permitiria
diferenciarlo del liposarcoma. El liposarcoma, por
el contrario, tiene preferencia por nifios mayores,
adolescentes y adultos jévenes.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico preoperatorio es mas bien raro,
generalmente se confunde con otros tipos de tumores
de partes blandas incluyendo neoplasias malignas.

Examenes de ayuda diagnéstica por imagenes
no son concluyentes, sin embargo, la ecografia y
la resonancia magnética nuclear parecen ser los
mas utiles @2, demostrando la estructura y patron
de crecimiento localizado, caracteristicas de este
tipo de tumor, pero los hallazgos tienen que ser
correlacionados con la edad del paciente para
excluir otras patologias. Por lo que el diagndstico
final es anatomopatolégico, y mas precisamente
citogenético para su diferenciacion de tumoraciones
mesenquimatosas malignas, €j. liposarcomas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Al ser los lipoblastomas tumores de partes blandas
de crecimiento en extremidades, debe hacerse
diagnostico diferencial con otros tumores malignos
de partes blandas @*% como liposarcoma,
rabdomiosarcoma, sarcoma de células claras,
tumores desmoides ©3, sarcoma epitelioide,
sarcoma sinovial. Otros tumores a tener en cuenta
son los lipomas intramusculares, angiolipomas y
hemangiomas.

Si la ubicacion es una masa abdominal, debe
considerarse la posibilidad de otros tumores
como teratoma ©+39, entre otras neoplasias como
nefroblastoma, neuroblastoma, etc. Otrastumoraciones
a considerarse en el diagnostico diferencial son los
quistes de mesenterio y epiplon ©°).

El diagndstico diferencial microscépico se establece
basicamente con los lipomas tipicos, y con el
liposarcoma, neoplasia maligna que puede a su vez
ser bien diferenciado o mixoides. Los liposarcomas
mixoides son extremadamente infrecuentes,
compuestos de lipoblastos de aspecto fusiforme,
una matriz mixoide, septums vascularizados y
aspecto lobulado, pero menos marcado que en el
lipoblastoma, ademas se evidencia atipia celular.

SERIES DE CASOS REPORTADOS

Collins, M y Chatten J ©® realizan una revision
desde 1958 a 1997. Encuentran 25 casos, 19
varones y 5 mujeres. 23 de los casos fueron
tumores superficiales, uno retroperitoneal y uno
fue un tumor en la mano desde el nacimiento. Uno
recurrio a los 4 afios de la intervencion y otro a los
7 anos de la misma como fibrolipoma.

F. Hernadndez , Nistal J L, Encinas y col, de Espafia
4 reportan una serie de 7 casos entre 1966-2000.
(3 nifios y 4 nifias). En todos, la neoplasia fue
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detectadaantesde 1 afiode edad. Lalocalizacionde
las tumoraciones fue: toracica en 2 casos, 2 fueron
paravertebrales con componente intrarraquideo sin
afectacion medular, 2 en extremidades y un caso
peritoneal. Todos fueron sometidos a tratamiento
quirdrgico y se reporta un caso de recidiva.

S.M. Jungy col @9 realiza una revision retrospectiva
de 1988 a 2002, encontrando 16 casos, 10
nifios y 6 nifias, con edades entre 5 y 49 meses
con una media de 11.5 meses. La localizaciéon de
las tumoraciones fueron: Cervical en 5 casos,
inguinal en 3, en pie 2 casos, ademas un caso en
las siguientes localizaciones: brazo, pierna, torax,
mesenterio, muslo y en regiéon presacra. Todas
las lesiones fueron removidas quirdrgicamente.
Se hizo seguimiento por 5- 125 meses en 13
pacientes. En 4 de ellos se presentod recurrencia
del tumor: 2 en cuello y 2 en extremidad inferior, la
recurrencia ocurrié entre 11 a 24 meses luego de la
extirpacion. Por lo cual estos autores recomiendan
seguimiento al menos de 3 afios.

Hicks J, Dilley A, Patel D y col. @ reportan 26 casos
en un periodo de 15 afios en el Hospital de Nifios de
Texas. En esta serie hubo una discreta predileccion
por el sexo femenino a diferencia de las otras series
(14 mujeres: 12 varones) . El sintoma méas comun
fue lapresenciade unamasaindolora, y aumento de
tamafio. Las localizaciones descritas fueron: tronco,
extremidades, cabeza y cuello, retroperitoneo,
canal inguinal, cavidad peritoneal y pulmén. La
mayoria fueron lipoblastomas circunscritos, siendo
la minoria lipoblastomatosis infiltrativas difusas,
gue a su vez fue donde ocurrieron las recurrencias.
La histologia descrita en estos casos fue de
neoplasias celulares compuestas de adipositos
inmaduros, con septos bien formados, lipoblastos,
red vascular fina y apariencia a menudo mixoide.
Se llevd a cabo estudio citogenético en 4 casos,
siendo la anormalidad cromos6mica del 8q la mas
comun.

Gutiérrez JA, Ruano JM vy col realizan una revision
en México @ de 29 y medio afos, encontrando 16
pacientes con el diagndstico de lipoblastoma. 14 de
los casos correspondian a formas localizadas y 2 a
formas difusas. La edad promedio estuvo en 50 meses,
siendo 69% menores de 3 meses de edad. Fueron 8
casos en nifios y 8 en nifias. La manifestacion principal
fue aumento de volumen; y la localizacion estuvo
referida a cabeza y cuello 9 casos (56%), 3 casos

en extremidades, 2 en retroperitoneo y 2 en tronco.
La reseccion quirtrgica fue total en 13 y parcial en el
resto. El lado izquierdo fue el mas afectado. Se hizo
seguimiento hasta por 87 meses, presentando un
paciente recurrencia a los 57 meses.

Mentzel y col ®” describe 14 casos, cuyas edades
variaban entre 5 dias y 6 afios, con una media
de 2.7 afos: 9 fueron varones, 6 casos fueron
de lipoblastoma y 8 de lipoblastomatosis donde
luego de la extirpacion quirdrgica ocurrieron 2
recurrencias.

El primer caso de lipoblastoma mesentérico fue
reportado por Zanetti en 1988. Otros reportes son
los realizados en 1998 por Posey y Valdivia et al
@® de una nifia de 5 meses, posteriormente EImo
GR ©@® en el 2000 report6 el segundo caso de un
nifio de 2 afios y Al — Salem AH y Al-Nazer (24) en
2003 hace una revision de casos de lipoblastomas
mesentéricos en nifios, a propdsito del reporte
de un caso de un nifio de 2 afios, encontrando
11 casos en la literatura inglesa. Soin y BChir @"
describen el caso de un lipoblastoma adherido a la
grasa del omentum peritoneal con desplazamiento
de las visceras intraabdominales.

Yuan- Heng Mo @ describe las caracteristicas de
Tomografiay Resonancia magnéticaylacorrelacion
con hallazgos patoldgicos de una nifia de 16 meses
gue presento un lipoblastoma mesentérico.

CONCLUSIONES

El lipoblastoma constituye un tumor de partes
blandas de etiologia mesenquimatosa, de
presentacion poco frecuente pero casi exclusivo de
la nifiez. Es un tumor de naturaleza benigna, y cuyo
Unico tratamiento conocido es el quirdrgico. Luego
del tratamiento quirlrgico existe la posibilidad
de recurrencia en relacion a la forma clinica de
presentacion localizada o difusa, por lo cual es
adecuado el seguimiento por 5 afios.

La diferenciacion de esta neoplasia empleando
la  citogenética abre nuevos horizontes en
el conocimiento de esta y otras neoplasias
mesenquimatosas, permitiendo la diferenciacion
de entidades malignas como el liposarcoma que
pueden confundirse a la microscopia, en base a
las alteraciones del cromosoma 8. Permite ademas
conocer la naturaleza de estas tumoraciones y
explicar su evolucion.
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