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• El liposarcoma (LPS) es un tumor maligno 

mesenquimal de causa desconocida que 

contiene células lipogénicas.

• Constituye el 20% de los SPB.

• 25% de los SPB de EE y el 45% de los SRP.

• Su incidencia es mayor entre los 40-60 años.

• La presentación clínica más frecuente es la 

aparición de una masa indolora.

LIPOSARCOMA

Gadgeel SM. Cancer. 2009 Jun 15;115(12):2744 



Subtipo Incidencia Características

LPS BD 40-50%

-Histología: lipoblastos con cs estromales atípicas y adipocitos maduros.
-3 tipos en función de morfología: adipocítico, esclerosante, inflamatorio 
-Inmunohistoquimica (IHC): MDM2, CDK4 y p16 positivos
-Bajo grado de agresividad. Recidiva local 40% SRP
-Puede desdiferenciarse

LPS DD 5-20%

-Histología: combinación de LPS BD y sarcoma no adipocítico.
-Áreas de sarcoma de alto grado originado sobre un LPS BD (90%) o de novo.
-IHC: MDM2, CDK4 y p16 positivos
-Más frecuente en lesiones del retroperitoneo
-Riesgo alto de metástasis (20-30%): hígado, pulmón y retroperitoneo

LPSM 25-35%

-Histología: lóbulos bien definidos de tejido mixoide y cs mesequimales y lipoblastos
-Grado intermedio de agresividad. Subtipo de más alto grado: células redondas >5%
-Traslocación t(12;16) (q13;p11)FUS-DDIT3(CHOP) 95%. Infr: EWS-CHOP t(12;22)(q13;q22)
-Más frecuente en extremidades y adultos jóvenes
-Riesgo de metástasis en localizaciones infrecuentes (partes blandas, retroperitoneo y hueso)

LPSP 5%

-Histología: Alto grado con lipoblastos pleomórficos multivacuolados sin áreas de LPS BD.
-IHC: actina + 45%, S100 33%, CK focal 21% y desmina 13%
-Cariotipo complejo con pérdida de p53 y Rb. Mutación de NF1(5%)
-Más frecuente en extremidades y pacientes mayores
-Alto riesgo de recidiva local y de metástasis (30-35%)

LPSMP Muy raro

-Histología: zonas mixoides y zonas pleomórficas
-No presenta la fusión FUS/EWSR1-DDIT3 (LPSM) ni la amplificación MDM2 (LPSBD/LPSDD)
-Puede estar asociado a Li Fraumeni
-Sobre todo se observa en mediastino. Sbt en niños y adultos jóvenes
-Muy agresivo

Fletcher CD. WHO classification of tumors of soft tissue and bone 2020. 4th edition. 



LPS DESDIFERENCIADO

• Combinación de LPSBD y sarcoma no 

adipocítico

• Áreas de alto grado originado sobre un 

LPSBD (90%) o de novo

• IHC: MDM2, CDK4 y p16 positivos

• +FR en lesiones retroperitoneo

• Riesgo alto de metástasis (20-30%): 

hígado, pulmón y retroperitoneo
MDM2



MANEJO DE LOS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS (LPS)



PFS  4.2 vs 1,5 meses

OS  13.1 vs 12.6 mesesOS  13.7 vs 13.1 meses

PFS 3.1 vs 1,5 meses
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15.6 vs 8.4 meses 2.9 vs 1.7 meses



Cell , November  2017

WGS, WES, RNAseq, miRNAseq, Methylation, CNA, Protein array
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Copy number alterations

• Baja carga mutacional

• Alta propensión a las alteraciones 
del número de copias



Copy number losses

Copy number gains



Tumor cells

The Rationale of Targeting MDM2 in Liposarcoma

La evasión de la detención del ciclo celular y la apoptosis mediante la 
inactivación de p53 es un mecanismo clave por el que los tumores 
promueven la supervivencia y la proliferación.

• La oncoproteína MDM2 es un 
regulador negativo crítico de p53; 
la sobreexpresión de MDM2 
favorece la proliferación tumoral. 

• Aproximadamente el 5-7% de los 
tumores presentan amplificación 
de MDM2, más del 90% de los 
pacientes con DDLPS tienen 
“TP53 wild type” y amplificación 
de MDM2
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A phase Ia/Ib, dose-escalation/expansión study of the MDM2-p53 antagonist 
BI907828 in patients with solid tumors, including advanced-metastatic LPS

Gounder CTOS 2022

TP53 wild-type and MDM2-amplification

• 53 patients, 48 at least SD 
(DCR:90.6%) 

• 9 patients PR (ORR: 
17.0%)

Julio 2022, n:107



Actualización de actividad de BRIGIMADLIN phase 1a/1b

      LoRusso, et al. ASCO 2023

Abril 2023
Fase 1a:29 
Fase 1b: 111)

• EA +fr: nauseas (72%) y astenia (60%)

• EA G>3 +fr: neutropenia (26.4%), 
trombocitopenia (23%) y anemia (12%)



Ejemplos de actividad de BRIGIMADLIN fase 3

Mujer 54 años. LPSBD RP. Brigimadlin 20mg. 
ORR 31% C2. 47% reducción C10. G2 
neutropenia. Anemia G3. (33 ciclos)

Varón 53 años. LPSBD RP. Brigimadlin 2L 80mg. 
ORR 32% C3. G2 neutropenia, trombocitopenia 
(reducción 42% >25 meses de tto) 

Varón 65 años. LPSDD RP. Brigimadlin 3L 45mg. 
EE 2 años.



Brightline-1 (1403-0008) 

Phase II/III, randomized, open-label, multicenter study of BI 907828 

compared to doxorubicin as 1L for patients with advanced DDLPS



Milademetan. Phase 1



Estudio MANTRA. Phase 3



Milademetan no es superior 
a trabectedina (PFS 3.6 vs 

2.2 ns) en DDLPS en 
progresión >1L que incluya 

antraciclinas. 

CTOS 2023

Efficacy evaluable population Milademetan (n=86) Trabectedin (n=89)

Median PFS, months 3.6 2.2
HR=0.89 (95% CI 0.61–1.29; p=0.53)

Median OSb, months 9.5 10.2

HR=1.27 (95% CI 0.80–2.04; p=0.31)

ORRa, % 4.7 3.4

p=0.67

DCRa, % 33.7 27.0

p=0.33

Safety evaluable population n=86 n=79

Most common TEAEs, %

Nausea

Thrombocytopeniac

Anemia

Vomiting

70.9

61.6

44.2

44.2

58.2

25.3

36.7

19.0

Most common grade 3/4 TEAEs, %

Thrombocytopenia

Neutropenia

Anemia

39.5

25.6

18.6

13.9

26.6

19.0

TEAEs – fatal/grade 5, % 0 6.3

TEAEs leading to dose reductions, % 44.2 29.1

TEAE leading to treatment 

discontinuations, %

11.6 19.0



Traweek R, et al

• ¿Hiperfunción de MDM2 es esencial?

• Selección de mutaciones inactivadoras de 
p53 elude inhibición sobre MDM2

• Ataque conjunto a vias oncogénicas 
paralelas, PI3K/AKT/mTOR, MYC y Bcl-x.

• La inhibición de MDM2 selecciona 
poblaciones clonales específicas con 
inactivación de mutaciones de p53, 
impacto en la heterogeneidad tumoral, 
sensibilidad a QT o cambios en la 
inmunogenicidad.

Futuro…



A pase Ia/Ib, dose-escalation/expansión study of BI 907828 in combination with 
immune checkpoint inhibitor(s) in patients with advanced solid tumors.

Tolcher, et al. CTOS 2022



• Brigimadlin (IMDM2) presenta una actividad prometedora en DDLPS , con 
DCR del 82,6% y SLP de 7,9 meses. 

• Su perfil de seguridad manejable. La mayoría de los EA relacionados G≥3 son 
hematológicos.

• Milademetan no es superior a trabectedina (PFS 3.6 vs 2.2 ns) en DDLPS en 
progresión >1L que incluya antraciclinas.

• Ensayo Brightline-1 (NCT05218499) de fase II/III en curso, que estudia la 
eficacia de Brigimadlin en 1ªL frente a doxorrubicina en DDLPS.

• En estudio combinación de inhibidores MDM2+ antiPD-1

Conclusiones



Muchas gracias
por vuestra atención
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