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PLEOMORFNI LIPOSARKOM
Pleomorphic liposarcoma

Manuela Radi¢!, Matea Raic¢2, Davor Mijatovi¢3

Sazetak

Pleomorfni liposarkom je najrjedi i najagresivniji tip
liposarkoma koji naj¢esée zahvaca proksimalne dijelove
ekstremiteta. Rijedak je u opcoj populaciji, s vecom
incidencijom u starijoj dobi. Prikazujemo slucaj
pacijenta starog 65 godina s tumorskom promjenom
lokaliziranom u medijalnom proksimalnom dijelu
lijevog femura. Nakon ekstirpacije tumora lijecen je
radioterapijom, a pojavom recidiva terapijskom
protokolu dodana je kemoterapija. Terapijske
mogucnosti  prilagoduju se svakom pacijentu
individualno, najces¢e ukljucuju kirursku ekstirpaciju i
radioterapiju, a u pojedinim slu¢ajevima je neizostavna
i kemoterapija.
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Abstract

Pleomorphic liposarcoma is the rarest and the most
aggressive type of liposarcoma which most commonly
arises in proximal extremities. It is rare in general
population, with a higher incidence in older age. We
present a case of a 65-year-old patient with a tumor-
related change localized in the medial proximal area of
the left femur. After extirpation, the tumor was treated
with radiotherapy and subsequently due to recurrence
chemotherapy was initiated. Therapeutic options are
adapted to each patient individually and most
frequently  involve  surgical extirpation and
radiotherapy, while in certain cases chemotherapy is
needed as well.
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Uvod

Sarkomi su skupina heterogenih malignih tumora
mezenhimalnog porijekla. Obuhvacaju 1% svih odraslih
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i 12% pedijatrijskih malignih tumora. Sarkomi nastaju
izmekih tkiva (80%) ili iz same kosti (20%). U Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama (SAD) godisnje se dijagnosticira
12 310 novih slucajeva sarkoma mekih tkiva, uz 4990
smrti. Sarkomi gotovo uvijek nastaju de novo, a ne
malignom alteracijom benigne lezije. Ne postoji jasno
definirani etioloski ¢imbenik, no definirani su
predisponirajuc¢i ¢imbenici kao npr. radioterapija,
kemoterapija, genetska predispozicija (npr. Li-Fraumeni
sindrom, neurofibromatoza tip 1). Glavni simptom
mekotkivnih sarkoma je bezbolna masa koja polagano
raste. Ako naraste velika, moZe se prezentirati i
bolovima, parestezijama i edemom uzrokovanim
kompresijom. Nakon uspjesne terapije primarnog
sarkoma, 25% pacijenata e razviti metastaze.
Incidencija metastaza raste na 40-50% ako je primarni
tumor bio >5 cm, duboko u fasciji i srednjeg ili visokog
stupnja [1].

Liposarkom je zlocudni tumor koji nastaje malignom
alteracijom masnih stanica i obuhvaéa 18% svih
mekotkivnih tumora [2]. Klasificira se u Cetiri
patohistoloska tipa: dobro diferencirani,
dediferencirani, miksoidni i pleomorfni. Pleomorfni
liposarkom je najrjedi od Cetiri tipa liposarkoma.
Najcesc¢a lokalizacija ovog tipa su proksimalni dijelovi
ekstremiteta [3]. Prikazujemo slucaj pacijenta starog 65
godina koji je nakon ekstirpacije tumora lije¢en
radioterapijom, a pojavom recidiva terapijskom
protokolu dodana je kemoterapija.

Prikaz slucaja

Prikazujemo slucaj pacijenta starog 65 godina, kojem
je dijagnosticiran pleomorfni liposarkom. U osobnoj
anamnezi nema drugih komorbiditeta niti je teze
bolovao. Tumor je dijagnosticiran 2013. godine u
medijalnom proksimalnom dijelu lijeve natkoljenice te
je napravljena ekstirpacija tumorske promjene. Potom
je provedeno zracenje od 66 Gy u 33 frakcije do veljace
2014. godine. Pocetkom 2015. godine pacijent je
primijetio da prilikom igranja nogometa otezano tr¢i, a
potom je napipao tvrdu izraslinu u podrucju lijeve
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prepone prema skrotumu. Magnetska rezonancija (MR)
lijeve natkoljenice i donjeg dijela zdjelice u veljaci 2015.
godine verificirala je recidiv - infiltrativni proces,
djelomi¢no solidan, djelomi¢no cistican u medijalnom
dijelu lijeve natkoljenice. Proces se Sirio u okolno masno
tkivo ventralno od korijena penisa, a kaudalno u
perinealno podrucje, bez infiltracije anusa. Napravljena
je i pozitronska emisijska tomografija (PET CT) koja je
pokazala patolosku metabolicku aktivnost u podrucju
ekspanzivne tvorbe, $to odgovara lokalnom recidivu
tumorskog procesa, bez ovom metodom detektibilnih
udaljenih metastatskih promjena. Do srpnja 2015.
godine primio je Sest ciklusa kemoterapije po MAID
protokolu. Ponovno napravljeni PET CT pokazao je
regresiju tumora te su aplicirana dodatna dva ciklusa
kemoterapije po shemi MAID, tj. maksimalna
kumulativna doza antraciklina kroz osam ciklusa
kemoterapije. MR lijevog kuka (10./2015.) pokazao je
tumorski proces u podrucju medijalne skupine misica,
najvec¢im dijelom zahvacajuc¢i m. adductor magnus, a
manjim dijelom m. adductor brevis i longus. Konture
sjednih kostiju bile su odrzane, bez promjena medule
prikazanih kostanih struktura. U sije¢nju 2016. godine
napravljen je CT s kontrastom koji pokazuje nalaz
gotovo identi¢an postoperativhom nalazu. CT zdjelice
s kontrastom (21.1.2016.) prikazuje tumorski proces
koji na najduzem mjestu mjeri 9 cm. Lokalitet
ekspanzivnog procesa je identican (usporedujuci s
prethodnim MR-om te CT-om). Nije nadena promjena
u kostanim strukturama. Arterije zdjelice i natkoljenica
su uredno prohodne i primjerene Sirine lumena. Nema
znakova tumorske invazije vaskularnih struktura. U
veljaci 2016. godine pacijent navodi osjecaj zatezanja i
pritiska te bol pri sjedenju i stajanju u proksimalnom
medijalnom dijelu lijeve natkoljenice, koju moze dici
do 75 stupnjeva. Zaprimljen je na Zavod za plasti¢nu
kirurgiju zbog odluke o operacijskom lije¢enju recidiva
pleomorfnog liposarkoma lijeve natkoljenice. Operacija
je zapoceta pristupom na aduktornu muskulaturu
medijalno duz natkoljenice, dodatno Siredi inciziju
horizontalno na oba kraja vertikalnog reza prema
ventralno i dorzalno te iznad skrotuma. Potom je
napravljena  ekstirpacija  tumorske  tvorbe s
magnus — od razine polovice natkoljenice do hvatista
na pubi¢nu kost. Rubni preparat je poslan na hitni PHD
koji javlja pozitivne rubove. Ekscizija se dodatno
prosirila u dublji sloj miSi¢ca m. adductor magnus.
Zavr$ni PHD nalaz pokazao je uredan distalni resekcijski
rub prema skelethnom misicu, uz prisutnost tumora u
masnom tkivu na suprotnom rubu, prema zdjelici. S
obzirom na to da bi prosirenje operacijskog zahvata, u
smislu dodatne resekcije misi¢nog tkiva, dovelo do
gubitka funkcije natkoljenice, konzultacijom onkologa
odluceno je da se pacijent nakon otpusta iz bolnice
uputi na dodatno zracenje. Postoperacijski tijek je bio
uredan te je pacijent zadovoljavajuceg opceg stanja i

lokalnog nalaza u ozujku 2016. godine otpusten na
ku¢nu njegu.

Rasprava

Smjernice za lije¢enje pleomorfnog liposarkoma nisu
jasno definirane [3]. Kirurska ekstirpacija tumorske
promjene je osnovna metoda terapijskog postupka.
Adjuvantna radioterapija poboljsava funkcionalni
oporavak zahvacenog ekstremiteta te ujedno smanjuje
komorbiditete i estetske deformitete [4]. U prikazanom
slu¢aju napravljena je ekstirpacija tumorske promjene
te je potom provedena radioterapija. Kemoterapija nije
prihva¢ena kao standard u lije¢enju [4]. Studije ipak
navode kemoterapiju kao jednu od mogucnosti
postoperativhog lijeCenja kod bolesnika zadovolja-
vajuceg opceg stanja [5]. Dvije meta-analize i vise od 20
randomiziranih studija isticu potencijalnu vaznost
adjuvantne kemoterapije u lijeCenju reseciranih
mekotkivnih tumora ekstremiteta kod odraslih [6].
Jedna od provedenih studija je i multicentricna
randomizirana studija koja je istrazila u¢inak adjuva-
ntne kemoterapije na prezivljenje pacijenata s
reseciranim mekotkivnim sarkomima. Ukljucen je 351
pacijent s makroskopski reseciranim sarkomima
neovisno o lokalizaciji, Trojani gradusa II-lll, bez
metastaza, prema ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) ljestvici statusa manjeg od 2 i starih izmedu 16 i
70 godina. Podijeljeni su u dvije skupine; skupinu koja
prima adjuvantnu kemoterapiju (175 pacijenata) i
kontrolnu skupinu (176 pacijenata). Kemoterapija se
sastojala od pet ciklusa doksorubicina, ifosfamida i
lenograstima svaka tri tjedna. Pacijenti iz obje skupine
primili su radioterapiju ako je tumor marginalno
reseciran ili je bio recidiv. Ukupno prezivljenje nije se
znacajnije razlikovalo ([HR]0,94 [95% Cl 0,68-1,31],
p=0,72) kao ni period bez relapsa (HR 0,91 [0,67-1,22],
p=0,51). Petogodidnje prezivljenje bilo je 66,5% (58,8
73,0) u skupini koja je primila kemoterapiju i 67,8%
(60,3-74,2) u kontrolnoj skupini. Interpretacijom ovih
rezultata zaklju¢eno je da ovaj oblik adjuvantne
kemoterapije nema koristi u ukupnom prezivljenju kao
ni u periodu bez relapsa [7]. Sljede¢a randomizirana
studija istrazivala je utjecaj adjuvantne kemoterapije
bazirane na epirubicinu (sa ili bez ifosfamida) na relaps
bolesti i na stopu prezivljenja kod pacijenata s
reseciranim mekotkivnim sarkomima. Ukljuceno je 88
pacijenata, od cega je 45 pacijenata podvrgnuto
kirurskom zahvatu te je dodatno lije¢eno kemo-
terapijom. Studija je prijevremeno zatvorena zbog
slabijeg prirasta pacijenata, ali je ukazala na statisticki
vaznu razliku u petogodisnjem preZivljenju pacijenata
dodatno lije¢enih  adjuvantnom kemoterapijom.
Skupina lijecenja kemoterapijom u 69% slucajeva nije
imala relaps bolesti u narednih pet godina u usporedbi
sa 44% pacijenata iz skupine koja je lijeena kirurSkim
zahvatom sa ili bez radioterapije. Petogodisnje
prezivljenje je iznosilo 72% wu skupini lije¢enoj
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epirubicinom, a 47% u kontrolnoj skupini. Vidljiv je
odredeni  povoljan  uc¢inak  kemoterapije na
petogodisnje prezivljenje pacijenata s visokim rizikom
relapsa bolesti [8]. Provedena je i studija koja je
istrazivala utjecaj adjuvantne kemoterapije, tj. IFADIC
protokola na prezivljenje pacijenata sa Sirokom
resekcijom mekotkivnih sarkoma stadijallilll. Dokazana
je umjerena toksi¢nost ovog terapijskog protokola
baziranog na ifosfamidu, dakarbazinu i doksorubicinu.
Studija zaklju¢uje da ovaj terapijski protokol ne
doprinosi znacajnijem povecanju stope prezivljenja i
smanjenja stope relapsa bolesti u usporedbi s
kontrolnom skupinom lije¢enom radioterapijom nakon
kirurskog zahvata. U zaklju¢ku je naznacen odredeni
povoljan uc¢inak adjuvantne kemoterapije na
mekotkivne tumore stadija lll, ali za kona¢nu potvrdu
potrebne su daljnje studije i vedi broj pacijenata [9].

Postoji vise odabranih terapijskih protokola za lijecenje
mekotkivnih tumora. Naj¢esce primjenjivani protokoli
u praksi su: AIM (doksorubicin, ifosfamid, mesna), MAID
(mesna, doksorubicin, ifosfamid, dakarbazin) i AD
(doksorubicin, dakarbazin) [10]. U nasem slucaju,
nakon potvrdenog lokalnog recidiva, provelo se
lijecenje po MAID protokolu. Aplicirana je maksimalna
kumulativna doza antraciklina kroz osam ciklusa.
Zadnje smjernice daju prednost AIM protokolu ispred
MAID protokola, jer omogucuje apliciranje maksimalnih
doza dva najucinkovitija lijeka za sarkome, tj.
doksorubicina i ifosfamida, bez mijelotoksi¢nog ucinka
dakarbazina. SMAC (Sarcoma Meta-Analysis Collabo-

ration) prema posljednjim studijama istice vaznost
adjuvantne kemoterapije jer povecava prezivljenje za
11% u odnosu na samu ekstirpaciju [6]. Studije navode
da je kod bolesnika s neresektabilim tumorskim
nalazom i detektabilnim udaljenim metastatskim
promjenama, a prethodno lije¢enih antraciklinom (npr.
MAID protokol), eribulin dodatna moguc¢nost lijec¢enja
[10]. Posljednjaistrazivanja isticu vaznost koadjuvantne
radioterapije i kemoterapiju u formiranju buducih
terapijskih protokola [3]. Ne postoji standardiziran
nacin primjene kemoterapije, ve¢ se individualno
pristupa svakom bolesniku, ovisno o opéem stanju,
komorbiditetima, lokaciji i veli¢cini tumora te
histoloskom tipu. Ucinkovitost kemoterapije mora biti
veca od njene toksi¢nosti, tj. njezinih nuspojava u vidu
sterilnosti,  kardiotoksi¢nosti, nefrotoksi¢nosti i
potencijalnog razvoja sekundarnih tumora [6].

Zakljucak

Pleomorfni liposarkom je slabo diferencirani tumor,
rijedak u opcoj populaciji, s ve¢com incidencijom u
starijoj dobi. Terapijske mogucnosti obuhvacaju
kirurSku ekstirpaciju i radioterapiju, a u pojedinim
sluCajevima neizostavna je i kemoterapija. Korist
kemoterapije kao dijela terapijskog protokola mora biti
veca od njezine toksi¢nosti te mora odgovarati opcem
stanju pacijenta [6]. Studije navode Siroku lokalnu
ekstirpaciju i postoperativnu radioterapiju kao temelju
sprecavanju lokalnog recidiva [4].

Slika 1. Intraoperacijska slika medijalne strane lijeve natkoljenice, stanje nakon blok disekcije tumorkse mase.
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Slika 2. Intraoperacijski snimak medijalne strane lijeve natkoljenice, stanje nakon blok disekcije tumorske mase.
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Slika 4. CT prikaz, aksijalni presjek
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