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Tumores adipociticos benignos:
Hibernoma, Lipoma, Lipoma de células
fusiformes (pleomarfico),

y Angiolipoma.

Benign adipocytic tumors: Hibernoma,
Lipoma, Spindle cell lipoma (pleomor-
phic) and Angiolipoma

ALBERTO E PANIZ MONDOLFI', ALDO GONZALEZ SERVA?

Resumen

Los tumores del tejido adiposo son neoplasias frecuentes de la piel y el tejido celular
subcutédneo. Aun cuando la mayoria de los casos se presentan como lipomas, existen otras
entidades con caracteristicas clinicas e histolégicas particulares. El presente trabajo pretende
abordar el espectro de las lesiones lipomatosas benignas, con especial énfasis en su
diagnostico asi como en los aspectos citogenéticos y moleculares que determinan el
comportamiento biolégico de estos tumores.

Palabras clave: Tumores adipociticos, Hibernoma, Lipoma, Lipoma de células
fusiformes, Angiolipoma.

Benign adipocytic tumors: Hibernoma, Lipoma, Spindle cell lipoma
(pleomorphic) and Angiolipoma

Abstract

Tumors of adipose tissue are very common in the skin and subcutaneous tissue. Al-
though the bulk of lipomatous tumors are lipomas, a number of other lesions with distinct
histological and clinical features have been described. The following review is focused on
the most common benign lipomatous lesions, providing clues into they're recognition, and
highlighting the cytogenetic and molecular signature of these mesenchymal neoplasms in
an attempt to better understand the biology of these tumors.

Key words: Adipocytic tumors, Hibernoma, Lipoma, Spindle cell lipoma and
Angiolipoma.
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Los tumores benignos del tejido adiposo constituyen el grupo
mas frecuente de neoplasias de tejidos blandos, manifestandose
dentro de un amplio espectro de diferenciaciéon’*. Aunque su
diagndéstico se basa esencialmente en su morfologia vy
presentacion clinica’™, importantes avances en el area de la
patologia molecular en la actualidad estan contribuyendo a
develar las multiples aberraciones genéticas detras de estos
tumores?3.

Segun la ultima clasificacién de la organizacion mundial de la
salud (OMS) los tumores adipociticos considerados dentro del
espectro de benignidad incluye a los siguientes: lipoma, lipoma
condroide, lipoblastoma, angiolipoma, miolipoma, lipoma de
células fusiformes (o lipoma pleomorfico), hibernoma vy las
lipomatosis?.

A continuacién abordamos de manera concisa los aspectos
clinico-patoldgicos mas relevantes de algunas de estas entidades
haciendo especial énfasis en los aspectos morfolégicos y moleculares
que definen su diagnostico y biogénesis respectivamente.

Hibernoma (HA)

El Hibernoma es un raro tumor lipomatoso, de naturaleza
benigna, compuesto de células derivadas de grasa parda®®. De alli
su nombre, el cual recrea el concepto de hibernacién visto en
algunos mamiferos” que poseen un alto contenido de dicha grasa
(altamente vascularizada y rica en enzimas mitocondriales), permi-
tiéndoles asi, de ésta manera regular su temperatura durante
prolongados periodos de estupor metabdlico’.

Clinicamente se presenta como una masa bien circunscrita, no
dolorosa, de aproximadamente 10 cm, localizada frecuentemente
en la region axilar, inguinal o mediastinal, asi como también en la

Foto 1.

Hibernoma. Nétese la presencia entremezclada de los diversos tipos celulares
dispuestos en patrén lobular.
(Hematoxilina y Eosina 20x).

Foto 2.
Detalle a mayor aumento de la celularidad. Se observan células con citoplasma granular
intensamente eosinofilico, células multivacuoladas asi como células adipociticas maduras.
(Hematoxilina y Eosina 40x).

espalda (region interescapular) y extremidades®3 >°. Frecuen-
temente afecta a pacientes del sexo masculino, siendo los adultos
jovenes el grupo etario mas afectado. La reseccion quirdrgica se
considera curativa y el riesgo de recurrencia es muy bajo?.

El hibernoma tipico se caracteriza histoldgicamente por
presentar un patron mixto que comprende tres tipos de células
(Foto 1)>. Un primer tipo que se caracterizan por ser alargadas y
presentar un citoplasma vacuolado sin indentacion del nucleo; un
segundo tipo, que asemejan al adipocito maduro (con una solitaria
vacuola que ocupa todo el citoplasma desplazando el ntcleo hacia
la periferia) (Foto 2); y un tercer tipo, denominadas “células
intermedias”, de caracteristica forma poligonal y aspecto granular
intensamente eosinofilico, que le da el aspecto de una frambuesa
(también conocidas en la jerga patolodgica como “mulberry cells” o
“células tipo mora o frambuesiformes) (Foto 2)3 .

Sin embargo pueden distinguirse otras variedades histoldgicas
tales como, la variante tipo-lipoma (caracterizada por la abun-
dancia de adipocitos maduros —grasa banca), la variante mixoide
(rica en matriz extracelular con alto contenido de muco-
polisacaridos) y la variedad fusocélular (con predominio de células

fusiformes) semejando la histologia de un lipoma de células
fusiformes (fusocelular)®®.

Desde el punto de vista inmuno-histoquimico las células
exhiben inmunoreactividad a 5100, CD31 y CD34 (variedad
fusocelular)®. Asi como positividad con las tinciones lipofilicas de
Sudan lll'y Red 0%,

Genéticamente los hibernomas exhiben cariotipos pseudo-
diploides y se caracterizan estructuralmente por re-arreglos que
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involucran el brazo largo del cromosoma 11, en particular 11q13
y translocaciones como la (9; 11)(q34;q13). Por medio de andlisis
de hibridacién in-situ con fluorescencia (FISH) se ha determinado
delecion homozigoética del gen supresor tumoral (MEN1) al igual
que delecion heterozigdtica del gen PPP1CA (distal a MENT en la
region 11q13).

Lipoma

El lipoma es un tumor benigno de los adipocitos maduros que
constituye aproximadamente el 5 % de la totalidad de los tumores
benignos y alrededor de 25% a 50% de los tumores de tejidos
blandos'*.

Suelen presentarse en la adultez, entre la cuarta y sexta década,
afectando a ambos géneros por igual. Se localizan mayorita-
riamente en el térax, miembros superiores y la region de cabeza y
cuello. Aunque generalmente son indoloros, aquellos tumores que
alcanzan largas dimensiones pueden manifestarse con dolor debido
a compresion de estructuras anatémicas vecinas'.

Histoldgicamente son tumores encapsulados y lobulados,
compuestos por adipocitos maduros de tamano uniforme y
caracteristico nucleo periférico aplanado sin evidencia de atipia
(Foto 3)>3. Pueden acompafarse de otros componentes
mesenquimatosos como fibrosis (fibrolipoma), cartilago (condro-
lipoma), tejido 6seo (osteo lipoma) y, raramente, con cambios
mixoides en el estroma (mixolipomas), el cual a su vez puede
exhibir un importante componente vascular (angiomixolipoma).
Los lipomas también pueden verse asociados a tejido muscular
liso (miolipoma), asi como a musculo esquelético (lipomas
intramusculares o “lipomas infiltrantes”), los cuales suelen recurrir
en alrededor de 15% a 20% de los casos?3. Desde el punto de
vista inmunohistoquimico, tal y como es propio para las células

Foto 3.
Lipoma. Los adipocitos maduros se muestran uniformes, con el nicleo aplanado
hacia la periferia y sin atipia.
(Hematoxilina y Eosina 10x).

adipociticas, estos tumores suelen ser inmunoreactivos para S100
y LEP3.

El diagnostico diferencial debe incluir al liposarcoma mixoide,
el cual puede ser confundido facilmente con un mixolipoma, asf
como con tumores lipomatosos atipicos'. La presencia de células
adipociticas de morfologfa uniforme, en conjunto con la presencia
de tabicaciones fibroides delicadas, ausencia de atipia nuclear y
vasculatura de naturaleza plexiforme, asisten en confirmar el
diagnostico de lipoma™.

Los lipomas se caracterizan por ser citogenéticamente
heterogéneos, presentando cominmente aberraciones que afectan
a los cromosomas 6, 12,y 13%3. Entre los eventos cromosdémicos
mas comunmente observados estan los re-arreglos involucrando
6p21-23, aberraciones que comprometen al 12q13~q15, asf
como deleciones del 13g%3. Aunque raros en la poblacién
pediatrica, se han documentado lipomas exhibiendo re-arreglos
del 1q, 49, 6p, 8qg, and 9p, e incluso mas recientemente, gracias
al empleo de técnicas de microarreglos de hibridacion genémica
comparativa, se ha descrito una nueva translocacién compro-
metiendo a los cromosomas 8 y 13 [1(8;13)(q21;922)]"%.

Lipoma de células fusiformes o fusocélular

(LCF)

El lipoma de células fusiformes, también conocido bajo el
término descriptivo de lipoma pleomorfico, debido a la naturaleza
variable de su histologia, es un tumor benigno que comprende
aproximadamente el 1,5 % de las lesiones adipociticas'™ 3.

Clinicamente se presentan como una masa solitaria, no
dolorosa, usualmente en adultos mayores y, predominantemente,
en el sexo masculino™. Habitualmente se asientan a nivel de los
hombros, cuello posterior y cintura escapular (>80%), aunque su
ocurrencia ha sido descrita con menor frecuencia en otras
regiones anatémicas tales como la cavidad oral, cara y extre-
midades® 314, Suelen ser tratados mediante reseccion quirtrgica
conservadora. Las recidivas locales son excepcionalmente raras' 4.

AlUn cuando generalmente se presentan como lesiones
solitarias, se han descrito casos multiples familiares que asemejan
cuadros similares a la lipomatosis simétrica multiple (Enfermedad
de Madelung)* ">, en donde se evidencian también, de manera
caracteristica, multiples lesiones distribuidas en forma simétrica,
ubicadas particularmente en el cuello, los hombros, el tronco y la
parte proximal de los miembros'1®.

Histolégicamente se caracterizan por ser tumores bien circuns-
critos y lobulados, delimitados por una capsula colagena fina® >4,
El componente celular suele ser variable, conformado usualmente
por una mezcla de tres elementos que incluye: adipocitos maduros,
una proliferacion de células fusiformes dispuestas en haces y una
matriz mixoide (Foto 4). Los aspectos citolégicos suelen ser blandos,
con las células fusiformes exhibiendo nucleos pélidos y uniformes
en los tumores predominantemente fusiformes (Foto 5) o nucleos
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Foto 4.
Lipoma fusocelular. Se observan adipocitos maduros entremezclados con células fusiformes
de caracteristicas nucleares blandas, sin atipia y asociadas con abundante fibras de
colageno. (Hematoxilina y Eosina 5x).

Foto 5.

Detalle a mayor aumento de un lipoma fusocelular en el cual se aprecia con mayor detalle el
patron fascicular de las células fusiformes asi como sus nucleos uniformes con ausencia de
atipia. Notese que este patron de arreglo fascicular rememora aquellas areas celulares tipo

Antoni A presentes en los schwannomas. (Hematoxilina y Eosina 10x).

hipercromaticos con células gigantes multinucleadas en aquellos
tumores con tendencia a la diferenciacion hacia el lado pleomorfico
del espectro® >4, En éstos casos, las células multinucleadas suelen
exhibir un patrén clasico en el cual los nucleos se repliegan
periféricamente (células en florecilla ¢ “floret-like"). Las células
fusiformes suelen disponerse tanto en patrones fasciculares como
de forma aleatoria (Foto 5)°. El grado de vascularizacion es variable,
de tipo plexiforme o hemangiopericitico. El estroma es de naturaleza

Foto 6.

Lipoma fusocelular exhibiendo las tipicas células fusiformes entremezcladas con gruesas
fibras colagenas dispuestas en fasciculos (“colageno en cuerda”) , asi como abundantes
mastocitos con su clasico aspecto de “huevos fritos”. (Hematoxilina y Eosina 20x).

fibromixoide, con presencia de mastocitos y un patrén caracteristico
de colageno “en cuerda” (Foto 6)* 1314,

Inmunohistoquimicamente, las células fusiformes exhiben
inmunoreactividad a CD34 y son negativas a 51002 3. Sin embargo,
algunos casos pueden revelar excepcionalmente una inmuno-
reactividad focal a S100 (por parte de los adipocitos)* 3.

El diagnostico diferencial de estos tumores debe incluir
neurofibromas (los cuales pueden ser diferenciados por la natu-
raleza ondulante de sus ntcleos e inmunoreactividad al S100),
tumor fibroso solitario (caracterizado por su clasico patrén de
espacios vasculares ramificados de caracter hemangiopericitico),
asi como tumores adipociticos malignos (tipo liposarcoma
esclerosante) o mixoides. La discriminacién implica que uno debe
permanecer atento a sefiales de atipia nuclear, presencia de
lipoblastos, o al caracteristico patron vascular en malla de granero
que caracteriza a los liposarcomas mixoides® 34,

A nivel genético, los lipomas de células fusiformes suelen
exhibir perfiles citogenéticos mas complejos que los lipomas
clasicos, con deleciones que comprometen el brazo largo del
cromosoma 16 (16q) y menos frecuentemente el 13 (13q), siendo
la 16913 la regidon mas comunmente afectada (ST)>> 7.

Angiolipoma (AL)

El angiolipoma es un tumor bifenotipico compuesto por
adipocitos maduros y una distintiva proliferacién vascular carac-
terizada por vasos de paredes delgadas contentivos de trombos
de fibrina intraluminales?3.% 18,

Se presentan con mayor frecuencia en los adultos jévenes, con
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Foto 7.
Angiolipoma. Patrén bifésico en el cual se observan adipocitos maduros
entremezclados en una prominente red vascular.
(Hematoxilina y Eosina 5x).

Foto 8.

Angiolipoma. Detalle de la celularidad en el cual se denotan células adipociticas benignas
con caracteristicos nticleos aplanados, sin evidencia de atipia, entremezcladas
con el componente vascular.
(Hematoxilina y Eosina 10x).

predominio en el sexo masculino®?, y aunque raramente guardan
una asociacion familiar, la mayoria son de ocurrencia esporadica
en forma de multiples nédulos subcutéaneos? °.

Desde el punto de vista clinico, los angiolipomas suelen ser
multiples y exquisitamente dolorosos, desencadenandose el dolor
al intentar su movilizacion o por la presion externa®°. Tienden a

recapitular las mismas localizaciones anatémicas que los lipomas,
presentandose mas frecuentemente en los antebrazos, brazos y
tronco® °. Su naturaleza es benigna, no recurrente, sin potencial
de malignizacién y la escision quirtrgica de los mismos se
considera curativa®°.

Histologicamente son lesiones encapsuladas. Se distinguen por
su patrén mesenquimatoso biféasico (Foto7) en el cual se entre-
mezclan adipositos maduros con una variable pero a la vez
prominente red de capilares que tiende a hacerse mas densa hacia
la periferia de la lesion (Foto 8)*°. Los espacios intraluminales suelen
estar ocupados por microtrombos de fibrina (Fotos 9)% > 1°.

Foto 9.

Angiolipoma. Componente vascular compuesto por numerosos vasos, contentivos
de multiples trombos de fibrina intraluminales. La presencia de estos trombos ayuda
en diferenciar angiolipomas celulares de otras entidades como Sarcoma de Kaposi
y angiosarcomas. (Hematoxilina y Eosina 20x).

El balance entre el componente adipocitico y el componente
vascular puede variar dando origen asi a la variante celular del
angiolipoma, cuando el componente vascular ocupa la mayoria
de la lesion, con presencia escasa y dispersa de células adiposas.
El estroma puede contener mastocitos y variable grado de
fibrosis'. Citoldgicamente no se evidencia atipia nuclear en los
adipocitos y los capilares suelen exhibir endotelios normales? > 2.

Es importante destacar que los angiolipomas espinales son
considerados una entidad diferente con caracteristicas morfo-
l6gicas distintivas, como lo son sus margenes infiltrantes y su
aspecto similar a una malformacion arteriovenosa?®.

El diagnostico diferencial incluye lipomas (en aquellos casos
donde predomina el componente lipomatoso), lipomas de células
fusiformes, hemangiomas e, incluso, sarcoma de Kaposi. Este
ultimo puede ser descartado por la ausencia de espacios en
hendidura, promontorios endoteliales, gldbulos hialinos (PAS +) y
ausencia de inmunoreactividad al HHV83 °.
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Estos tumores suelen revelar un cariotipo normal, a diferencia

de otros tumores adipociticos como los lipomas, hibernomas,
lipoblastomas o lipomas de células fusiformes en los cuales se
evidencian de manera caracteristica aberraciones cromosémicas
de naturaleza clonal’’. @
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