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Sazetak: Liposarkom je redak maligni tumor porekla masnog tkiva, sa incidencom manjom od
1/1000000. Razlikujemo tri tipa tumora masnog tkiva: benigne (lipome), intermedijalne (dobro
diferentovane liposarkome) i maligne (dediferentovane, miksoidne, pleomorfne i neklasifikovane
liposarkome). Dediferentovan liposarkom je kombinacija masnih i sarkomskih éelija. Sporo raste i rana
dijagnoza je teSka zbog odsustva simptomatologije. Agresivan je tumor sa recidivima, metastazama i
letalnim ishodima, otporan na sve terapijske opcije osim hirurskog leCenja. Pacijentkinja, 48 godina,
hipertenzivna, gojazna i puSa¢, pocetkom 2017. godine ukazuje na ovalnu tumefakciju na desnoj
natkolenici, na lateralnoj strani, od polovine femura ka kolenu, okruzenu celulitom, koja se sporo
uvecavala. Promena nesto ¢vrsée strukture, smestena duboko podkozno. Ehosonografski subkutano od
polovine femura ka kolenu vaskularizovana tumorska formacija, Sirine 80 mm, narusava arhitektoniku
masnog tkiva i zahvata miSice. Magnetna rezonanca prikazuje mekotkivnu infiltrativnu promenu,
dominantno u podkoZnom masnom tkivu. Prikazana vaskularnom, rekonstruktivnom hirurgu i ortopedu
kojima promena imponuje kao dezmoidni tumor i odreduju nastavak lefenja u referentnoj ustanovi.
Tumor operativno odstranjen. Histopatoloski odgovara high-grade primarnom malignom
mezenhimalnom tumoru tipa dediferentovanog liposarkoma, sa lejomioblasticnom diferencijacijom.
Pseudokapsula je infiltrovana vijabilnim tumorskim ¢elijama, pa Sarkoma konzilijum ordinira adjuvantnu
radioterapiju (50 Greja u 25 frakcija). Pacijentkinja se dobro oseca i obavlja kontrolne preglede. Za
uspesan tretman liposarkoma neophodan je multidisciplinarni pristup hirurga, radioterapeuta, patologa,
onkologa i specijaliste nuklearne medicine u specijalizovanim centrima.

Kljucne rec¢i: Dediferentovan liposarkom, natkolenica, dijagnoza, terapija.

Summary: Liposarcoma is a rare malignant tumor of the origin of adipose tissue, with an incidence
less than 1/1000000. We distinguish three types of tumors: benign (lipoma), intermedial (well-
differentiated liposarcoma) and malignant (dedifferentiated liposarcoma, myxoid and pleomorphic
liposarcoma). Dedifferentiated liposarcoma is a combination of fat and sarcoma cells. Its growth is slow,
which makes early diagnosis difficult due to the absence of symptomatology. The tumor is aggressive with
recurrences, metastasis and lethal outcomes, resistant to all therapeutic options except surgical treatment.
The patient, 48 years old, hypertensive, overweight and a smoker, at the beginning of 2017 indicates an
oval tumefaction on her right thigh, lateral side from middle of the femur to the knee, surrounded by
cellulite and slowly increasing. The change is of solid structure, located under the skin above the knee.
Echosonographically subcutaneous from half the femur to the knee vascularized tumorous formation,
80mm wide, which breaks the architecture of the fat, including the muscles. MRI scan shows a soft tissue
infiltrative change, dominantly in the subcutaneous body fat. Shown to a vascular, reconstructive surgeon
and orthopedist, the change appears to be a desmoid tumor and they indicate continuation of the
treatment at a referenced institution. The tumor was surgically removed. Histopathologically is a high-
grade primary malignant mesenchymoma, dedifferentiated liposarcoma, with leiomyoblastic
differentiation. A pseudocapsule was infiltrated to the viable tumor cells and the Sarcoma consilium
ordinates a postoperative radiotherapy (50 Greja-Gy in 25 fractions). Patient feels well and appears for

Adresa autora: SneZana B. KneZevi¢, Dom zdravlja, Kraljevo
E-mail: lesta59@yahoo.com
Rad primljen: 19.09.2018. Elektronska verzija objavljena: 26.03.2019.

www.tmg.org.rs



TIMOCKI 171
SMEDICINS°KI

Vol 43 (2018) br. 4 GEASNCIK

Prikaz slucaja

regular check-ups. In order to successfully treat liposarcoma, a multidisciplinary approach of a surgeon,
radiotherapist, pathologist, oncologist and a nuclear medicine specialist in specialized centers are

necessary.
Key words:

Dedifferentiated liposarcoma, thigh, diagnosis, therapy.

UvoD

Liposarkom je vrlo redak  maligni tumor
poreklom iz masnog tkiva, sa incidencom
manjom od 1/100000 [1]. Pripada grupi
sarkoma mekih tkiva koji podrazumevaju 80
razli¢itih histoloskih subtipova [1]. Ce$ée se
javlja kod muskaraca (1,43:1), najceSce izmedu
40-70 godina [2].

Prema vaZecoj internacionalnoj Kklasifikaciji
razlikujemo tri tipa tumora masnog tkiva u
zavisnosti od njihovog stepena malignosti:
benigne (lipome), intermedijalne (dobro
diferentovane liposarkome) i maligne
(dediferentovane liposarkome, miksoidne,
pleomorfne i neklasifikovane liposarkome) [3].
Dobro diferentovani liposarkomi su sacinjeni od
zrelih masnih celija, dok su dediferentovani
kombinacija tih ¢elija i nemasnih sarkoma
komponenti. ViSe od 40% dediferentovanih
liposarkoma recidivira lokalno. Znacajan
procenat pacijenata je sa neoperabilnim
tumorom koji daje metastaze (15-20%) sa
petogodisnjim smrtnoséu od 30% [4].

Uzrok nastanka liposarkoma nije poznat.
KarakteriSe ga spor rast, rana dijagnoza je teska
zbog odsustva simptomatologije [1]. NajceSce
metastazira u jetru i plu¢a [5]. U leCenju je
neophodan multidisciplinarni pristup hirurga,
radioterapeuta, patologa i onkologa [1].
Petogodisnje prezivljavanje iznosi 56-100% i
zavisi od  histoloSkog podtipa. Dobro
diferentovani ima dobru prognozu dok
dediferentovani, pleomorfni i miksoidni
recidiviraju i daju metastaze [5].

PRIKAZ PACIJENTA

Pacijentkinja, starosti 48 godina, boluje od
hipertenzije, gojazna, dugogodis$nji pusac¢ i ima
viSegodis$nje probleme sa prosirenim venama na
nogama. Prilikom jednog pregleda, pocetkom

2017. godine prijavljuje ovalnu tumefakciju na
desnoj natkolenici, na latelarnoj strani, od
polovine femura ka kolenu koja se vremenom
sporo uvecavala. Promena se palpirala pod
kozom, srasla je sa celulitom, pokretna, nesto je
¢vrsée strukture u poredenju sa okolnim tkivom.
Laboratorijske analize su bile u referentnim
granicama.  Ultrazvu¢ni nalaz  subkutano
kranijalno od polovine femura pruzajuéi se
kaudalno  nejasna  heterogena  hiper i
hipoehogena vaskularizovana tumorska
formacija, Sirine 80 mm, naruSava arhitektoniku
masnog tkiva i zahvata miSi¢ne strukture.
Magnetna  rezonanca desne natkolenice
prikazuje u spoljasnjem delu distalne polovine
mekotkivnu tumorsku promenu nepravilnog
oblika, neravnih kontura, infiltrativnih
karakteristika, 90x70x55 mm. Lokalizovana je
dominantno u sukutanom masnom tkivu i
prostire se duz fascie late i prodire u
muskulaturu natkolenice gde infiltriSe delove
spoljasnjeg lateralnog vastusa. Promena je
nehomogena, sa znacCajnim postkontrasnim
pojaCanjem signala u T1W. U ostalim delovima
natkolenice nema  patoloskih  promena.
Prikazana hirurgu, ortopedu i vaskularnom
hirurgu kojima promena imponuje na
dezmoidni/miksoidni tumor i odlucuju da se
nastavak lecenja odvija u referentnoj ustanovi.
Tumor je operativno odstranjen u oktobru 2017.
HistopatoloSki nalaz: tumor belicaste boje,
nodularno-infiltrativnog tipa rasta, fokalno
probija misSi¢nu fasciju. Prekriven je tankom
pseudokapsulom  infiltrovanom  vijabilnim
tumorskim celijama. Imunohistohemijski
Vimentin+++, Desmin-, HHF-32-, alfa SMA+++
fokalno, Neurofilamenti + pojedinacne celije, S-
100+ fokalno, Cdk-4+++ difuzno, MDM-2+
difuzno, CK AE1/AE3-, CD68-, CD34-, pl4+
homogena slaba nuklearna imunopozitivnost u
pojedina¢nim  ¢elijama, pl6+ nuklearna
imunopozitivnost, Ki-67+ imunopozitivhost u
20% tumorskih ¢elija.
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Slika 1. Ehotomografija tumora
Figure 1. Echotomography of tumor

MO T 22:4120%

Tumor odgovara high-grade primarnom
malignom  mezenhimalnom tumoru tipa

dediferentovanog liposarkoma, sa Slika 2. Kompjuterizovana tomografija
lejomioblasticnom diferencijacijom (Stadijum II abdomena
B). S Obzirom da je pseudokapsula infiltrovana Figure 2. Computed abdominal tomography

vijabilnim  tumorskim ¢elijama  Sarkoma
konzilijum ordinira adjuvantnu teleradioterapiju
operisane natkolenice, sa dozom 50 Greja(Gy) u
25 frakcija, 2 Gy dnevno, 5 dana u nedelji.
Radioterapija je sprovedena pocetkom 2018.
Kontrolni MR natkolenice i CT grudnog kosa i
abdomena se rade na 3-4 meseca, na njima nema
znakova relapsa i metastaza. Pacijentkinja se
dobro oseéa, uz praéenje po ovom dinamizmu
tri godine nakon dijagnostikovane bolesti.
Tonus, snaga i miSi¢ni refleksi natkolenice su u
potpunosti ocuvani. Nakon toga se planiraju
kontrolni pregledi dva puta godisnje tokom pet
godina a potom jednom godiSnje.
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Slika 3. Natkolenica nakon zavrsenog lecenja
Figure 3. Tight after completing treatment

DISKUSIJA

Liposarkom je prvi opisao Virchow 1857.
godine. Najce$¢i je podtip sarkoma, sa uces¢em
17-25% [6]. Duboko misiéno tkivo natkolenice je
lokalizacija sa 75% slucajeva, dok u 20% nastaje
retroperitonealno.  Preostali  slucajevi su
ingvinalna regija, spermati¢na vrpca i ostale
lokalizacije [7].

Svetska zdravstvena organizacija prepoznaje pet
histoloskih  subtipova liposarkoma: dobro
diferentovani, dediferentovan, miksoidni (ranije
liposarkom okruglih celija), pleomorfni i
neklasifikovani [8]. Histoloska diferencijacija je
vazna, odreduje prognozu i nacin leCenja [9].
Liposarkomi pripadaju grupi nelipomatoznih
neoplazmi koje variraju od dobro
diferentovanih, sa niskim metastatskim
potencijalom, do nediferentovanih i
pleomorfnih, koje su agresivnije i nose loSiju
prognozu [1]. Dobro diferentovani su najcesci,
Cine 40-45% liposarkoma. Preporuke su da ih
nazivamo atipicnim lipomima. Termini su
sinonimi osim lokalizacije u retroperitoneumu i
medijastinumu gde je prikladniji naziv
liposarkom. Atipi¢ni lipomi su spororastudi,
asimptomatski tumori, lokalno agresivni i retko

metastaziraju. Najceséa  lokalizacija  su
ekstremiteti i retroperitoneum. Ni
retroperitonealni atipi¢ni lipom ne metastazira,
osim ako progredira u nediferentovanu formu
[10].

Faktori rizika za obolevanje od sarkoma mekih
tkiva su nasledni poremecaji: retinoblastom,
neurofibromatoza tip 1, tuberozna skleroza,
familijarna adenomatozna polipoza, Li-Fraumen
sindrom, Wernerov sindrom, sindrom nevusa
bazalnih  celija; zatim trauma, radijacija,
hemikalije i hroni¢ni limfedem [11].
Liposarkomi su tumori odrasle populacije.
Dobro  diferentovani i  dediferentovani
liposarkomi spadaju u bioloski kontinuum pri
cemu dediferentovan tip predstavlja
uznapredovalu  formu sa  metastatskim
potencijalom [12]. MoZe nastati i de novo. Ce$¢e
nastaje u dubljim tkivima nego u subkutanom
masnom tkivu [13].

Atipi¢ni lipomi izgledaju kao inkapsulirano
masno tkivo sa septama i fokalnim nodusima.
Kada nodusi nisu lipogeni i ve¢i su od 1 cm
sugerisu na prisustvo nediferentovanih zona. To
je najpozeljnija lokacija za dijagnosticku biopsiju
[11]. Patohistoloski pregled otkriva proliferaciju
zrelih adipocita, varijacije u veli¢ini Celija,
fokalno nuklearnu atipiju i/ili fuziformne celije.
Prisustvo limfoblasta nije esencijalno.
PronalaZenje hiperhromati¢nih stromalnih ¢elija
medu fibroznim septama je dijagnosticki vaZzno.
Pozitivni markeri MDM-2 i CDK-4 pomazZu u
diferencijalnoj dijagnozi od benignog lipoma.
Atipi¢ni lipomi se dele na Cetiri tipa: lipomi,
skleroziraju¢i  tip, zapaljenski i1 lipom
fuziformnih ¢elija [14,15].

Svaka promena sumnjiva na mekotkivni sarkom
treba da se uputi u specijalizovane centre sa
multidisciplinarnim pristupom i iskustvom. Nasa
pacijentkinja je operisana na Institutu za
ortopedsko-hirurske bolesti ,,Banjica”, Beograd.
Duboka i povr$sna mekotkivna masa precnika
veteg od 5 centimetara treba da pobudi sumnju
na ovu vrstu tumora [1]. Dijagnostika
liposarkoma zapocinje ehosonografskim
pregledom a glavna vizualizaciona metoda je
magnetna rezonanca. MR se preporucuje kod
promena na ekstremitetima, a kod tumora u
grudnom koSu, trbuhu i karlici CT je bolji izbor
[16]. Sledi viSestruka core biopsija ukoliko je
tumor manji od 3 cm, biopsija ex tempore i
ekscizija tumora[l]. Definitivna dijagnoza
postavlja se histopatoloskim i imuno-
histohemijskim analizama [1].
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Dobro diferentovani tip je najces¢i i prezentuje
se kao asimptomatski tumor. Lokalno je
agresivan, retko daje udaljene metastaze.
Dijagnostika je zasnovana na radioimidzingu i
histopatologiji. Dobro diferentovani liposarkom
sadrzi prstenaste hromozome sa umnoZenim
onkogenima MDM-2 i CDK-4 na 12q 13-15. Ti
onkogeni su odgovorni za regulaciju celijskog
ciklusa i vode poremecenoj proliferaciji atipi¢nih
Celija [11,14]. Terapija je hirurska ekcizija sa
kompletnim odstranjenjem tumora.

Pleomorfni i dediferentovan liposarkom su
visokog stepena maligniteta, za razliku od dobro
diferentovanog 1 miksoidnog liposarkoma.
Pleomorfni liposarkom odlikuje visok
metastatski potencijal i niZa stopa prezivljavanja
[17]. Dediferentovan liposarkom je agresivan
tumor sa ¢estim letalnim ishodom, viSestrukim
recidivima i kasnim metastazama, otporan na
sve terapijske opcije osim na hirursko lecenje
[12,15]. To je nelipogeni, high-grade sarkom sa
brojnim histoloskim manifestacijama, prisutnim
vretenastim ¢elijama ili preomorfnom
citomorfologijom, $to je u direktnoj korelaciji sa
klinickim ishodom [12,17]. Citogenetske studije
ukazuju na ponavljano intrahromozomsko
preuredivanje na hromozomu 12q unutar
fibroznog tumora Sto vodi ka formiranju NAB2-
STAT6  stopljenog onkogena. Nuklearna
ekspresija STAT6, lociranog na 12ql3 u
fibroznim tumorima je dijagnosticki marker
[18]. Neki tumori se karakterisu
patognomonicnim hromozomskim
translokacijama, dovodeé¢i do fuzije onkogena
bez promena u morfologiji i broju hromozoma.
Druga grupa tumora je ograni¢ena na
hromozomske neravnoteZe, preuredivanja
kariotipa sa obimnom citogenetskom
heterogenoscu. I gubici i dobici sekvenci imaju
patogenetski znacaj, gubici kopija gena,
umnoZzavanje sekvenci, koje moze iznositi od
jedne do stotine genskih kopija [19].

Diferencijalno dijagnosticki misliti na benigne
lipome, masnu atrofiju, reakciju na silikon,
difuznu lipomatozu, angiolipom i lipomatozni
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hemangiopericitom [7]. Patohistoloski nalaz je u
prikazanom  slucaju  isklju¢io = dezmoidnu
fibromatozu.

HirurS$ka resekcija lokoregionalne bolesti sa
negativnim marginama predstavlja osnovni
nacin lecenja [1]. Razmatranje minimalne
margine je odluka iskusnog operatora, zavisi od
histoloskog podtipa, preoperativne terapije,
anatomskih barijera poput miSi¢nih fascija,
periostalnog tkiva i neurovaskularnih struktura
[1]. Ukoliko patolog pronade vijabilne celije na
marginama preparata, razmotriti reoperaciju a
kada okolno tkivo ne dozvoljava reintervenciju
donosi se odluka o radioterapiji. Radioterapija se
preporucuje kod high-grade tumora, ve¢ih od 5
cm i dubokih lezija. U skladu sa navedenim
preporukama, bolesnica je bila odgovarajuci
kandidat za adjuvantnu radioterapiju.
Mutilantne operacije su nekada jedina opcija [1].
Hemoterapija nije standard u leCenju
lokoregionalne bolesti, primenjuje se kod visoko
rizi¢nih pacijenata (antraciklini i ifosfamid) kao i
izolovana hipertermicka perfuzija ekstremiteta
faktorom nekroze tumora-alfa u kombinaciji sa
melfalanom ili lokalna hipertermija ekstremiteta
u kombinaciji sa hemoterapijom (pojedini centri
u svetu) [1]. Hemoterapija ukljucuje antraciklin
u kombinaciji sa ifosfamidom, doksorubicin sa
olaratumabom, trabektedin ili eribulin, prema
najnovijim preporukama [1]. Uprkos radikalnoj
operaciji, kod mnogih pacijenata se javljuju
recidivi i metastaze [1]. Metastatske tumore
nalazimo u mezenterijumu, plu¢ima, bubrezima,
pleuri i kostima. Retko daje regionalne
metastaze u limfne noduse [1]. Pleomorfni
liposarkomi ceS¢e daju lokalne i wudaljene
metastaze. Izolovanje plu¢ne metastaze se
operativno tretiraju. PreZivljavanje kod dobro
diferentovanog liposarkoma lokalizovanog na
torzou i ekstremitetima je 95% a kod
dediferentovanog 70%. Relapsi su cesé¢i kod
retroperitonealne  lokalizacije  (91%) u
poredenju sa tumorima na ekstremitetima
(43%) [10].
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