Tumori retroperitoneali giganti:

un liposarcoma di 13,5 kg.
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Giant retroperitoneal tumors: a 13.5 kg liposarcoma case report.

Retroperitoneal sarcomas (RS) are a rare group of malignant sofi-tissue tumors.
They generally grow until they reach large size before becoming symptomatic, often involving surrounding structures.

CASE REPORT: The paper reports the case of a particularly large retroperitoneal liposarcoma (diameter: 48 x 44 x 32
cm, weight: 13.500 kg) surgically treated on a 92-year old woman: the patient rolerated the procedure well and was
discharged after a short hospitalization.

The paper, moreover, focuses on the diagnostic and therapeutic aspects of this tumour

The need for radical surgery to remove the entire mass is certain, even if it is particularly large; furthermore, the patient
must be carefully monitored since retroperitoneal recurrence is frequent and must be treated, wherever possible, surgically.
After a review of the literature there is an evidence that higher tumor grade, non-liposarcoma histology, advanced sta-
ge, incomplete surgical resection, and microscopic infiltration of surgery resection margins were found to be significantly
negative prognostic factors.

CONCLUSIONS:  The study underlines the role of liposarcoma surgery management in order to offer the best chance of

long-term survival and, especially on elderly patients, a better quality of life.

Key worps: Giant liposarcoma, Retroperitoneal liposarcoma, Sarcomas.

Il caso clinico

Nell’autunno 2005 viene alla nostra osservazione una
donna di anni 92 in buone condizioni generali: deam-
bula spontaneamente, si alimenta regolarmente.

Da circa 2 mesi lamenta la rapida crescita di una mas-
sa addominale accompagnata da subocclusione intestina-
le e difficolta a defecare.

Lispezione dell'addome dimostra una voluminosa massa
addominale di consistenza parenchimatosa che impedisce
qualsiasi forma di palpazione degli organi addominali.
La massa occupa I'addome per intero.
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Gli esami di laboratorio condotti routinariamente
all'ingresso nella nostra unitd operativa sono sorpren-
dentemente nella norma considerata l'etd: ¢ evidenziabi-
le soltanto una lieve insufficienza renale ed una altret-
tanto lieve anemia.

La paziente viene sottoposta a TC senza mdc per via
dell’eta, (Figg. 1-5) e successivamente alla visita cardio-
logica che non dimostra significativi problemi fuorche
un emiblocco di branca dx.

Lo studio TC dimostra una massa di 48 x 44 x 32 cm
in sede addominale, la dislocazione massiva della matas-
sa intestinale in sede sovramesocolica e la dislocazione
degli organi pelvici inferiormente. Il polo superiore del-
la massa sembra lasciare indenne la confluenza cavale del-
le vene renali ed i grossi vasi: non si pud tuttavia esclu-
dere, sebbene il carattere della massa sembri tendenzial-
mente espansivo, l'infiltrazione dei grossi vasi in sede sot-
torenale, degli ureteri e dei vasi gonadici lungo il loro
decorso.
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Fig. 1

Dopo accurata valutazione generale anestesiologica, il
progredire di sintomi ci spinge al trattamento chirurgi-
co sebbene I'etd sembri mettere in dubbio 'opportunita
e l'indicazione: si procede pertanto alla richiesta di n.6
sacche di sangue isogruppo a scopo cautelativo e si por-
ta la paziente al tavolo operatorio.

All'apertura del peritoneo si reperta la grande massa con
grandi e superficiali circoli di drenaggio venoso, il con-
fine dorsale della quale ¢ difficilmente esplorabile per
Iingombro e la conseguente difficoltd di dislocazione e
lussazione.

Si allarga lincisione per favorire 'aggredibilita: al polo
superiore della massa sono tenacemente adesi larteria
mesenterica superiore con i suoi rami digiunali, ileali, e
colici, I'intestino tenue e buona parte del colon trasver-
so. Si procede alla preparazione ed ove necessario allo
sbrigliamento.

Colon sinistro, sigma e retto sono adesi ed intensamen-
te compressi lungo il loro normale decorso.

Si procede pertanto all'isolamento della massa in con-
tatto anteriormente e a destra con la parete addomina-
le. Si procede successivamente al clivaggio della massa
dal colon di sinistra e dal sigma.

La porzione posteriore della massa implica notevoli dif-
ficolta e richiede grande cautela per il difficile controllo
emostatico e per I'incertezza d’invasione dei grossi vasi.
Ciononostante il clivaggio tattile progressivo per via
smussa permette il sollevamento della massa dal piano
dei grossi vasi dimostrando il mancato coinvolgimento
neoplastico.

La massa viene quindi asportata in blocco senza la neces-
sita di violare I'integritd tumorale minimizzando cosi il
rischio chirurgico di recidiva (Fig. 1-3).

La neoplasia asportata pesa circa 13,5 kg.

All'esame istologico il patologo definisce la massa come
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liposarcoma gigante capsulato ben differenziato di varieta
adipocitica con focali aspetti a cellule fusate: una neo-
plasia mesenchimale adipocitaria a basso grado di mali-
gnitd ma con tendenza alla recidiva locale.

Discussione

Note di epidemiologia

I liposarcomi retroperitoneali sono un gruppo eteroge-
neo di rari e specifici tumori mesenchimali.
Rappresentano lo 0,1-0,2% di tutti i tumori solidi, il
15% dei tumori dei tessuti molli e circa il 40% dei
tumori retroperitoneali.

Hanno un picco di incidenza nella quinta-sesta decade
di vita, una lieve prevalenza nel sesso maschile e dimo-
strano spesso la stessa anomalia cromosomica: la presen-
za di un cromosoma circolare o gigante come conse-
guenza di una anomalia della regione 12q (13-15).
Negli ultimi 10 anni circa 1200 pazienti affetti da lipo-
sarcoma retroperitoneale sono stati riportati in letteratu-
ra in 25 grandi casistiche 2.

Genetica

I tumori lipomatosi ben differenziati ed i liposarcomi
indifferenziati sono caratterizzati dalla amplificazione del-
la regione 12q 13-15: questa caratteristica non appartie-
ne ai lipomi benigni.

Nella regione 12q 13-15 sono localizzati quattro geni
che in questi tumori sono frequentemente sede di ampli-
ficazione: MDM2, CDK4, SAS, HMGA2.

Il profilo genomico di 12q1 3-15 tipico dei liposarcomi
retroperitoneale ¢ sovrapponibile a quello dell'istiocitoma
fibroso: entrambi i gruppi mostrano positivita’ per i geni
MDM2 e CDK4 ed entrambe le patologie dimostrano
spesso la presenza di un largo cromosoma sovrannume-
rario o di un cromosoma ad anello con alto livello di
amplificazione dei geni MDM2 ¢ CDK4 dimostrabile
mediante real time PCR 34,

Fig. 2
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Fig. 3

I liposarcomi non differenziati dimostrano un pit alto
livello di amplificazione dei due geni o una piu alta fre-
quenza di coamplificazione.

La real time PCR appare essere un metodo veloce ed
efficace per dirimere e caratterizzare lipomi

da liposarcomi pitt o meno differenziati: la quantifica-
zione di MDM2 e CDK4 sui tessuti inclusi in paraffi-
na pud essere fondamentale nei casi dubbi °.

Alcuni autori hanno sostenuto 'opportunita a fini clini-
co-terapeutici di ricercare mediante metodi immunoisto-
chimici la mutazione della tirosinchinasi KIT, nota come
responsabile dei tumori gastro intestinali CD 117 posi-
tivi spesso presente anche in neoplasie di origine non
intestinale.

Lamplificazione mediante PCR e la sequenziazione diret-
ta degli esoni 9, 10-11, 12-13 e 17 hanno dimostrato
mutazioni dell'oncogene KIT nella maggioranza dei casi
esaminati con la stessa mutazione: una singola base muta-
ta (A >C) nel codone 541 dell’esone 10.

Questa recente scoperta potrebbe avere rilevanti signifi-
cati prognostico clinici e terapeutici °.

Evoluzione e diagnosi

I liposarcomi hanno un carattere localmente espansivo o,
nelle forme meno differenziate, invasivo: diventano col
tempo tumori voluminosi ed interessano generalmente il
retroperitoneo, la pelvi, e le regioni mesenteriche.
Quelli a localizzazione prevalentemente retroperitoneale
crescono lentamente in addome grazie alla capacita del-
la cavita addominale di ospitare queste masse a lenta cre-
scita: non producono sintomi finquando diventano volu-
minosi e comprimono o invadono significativamente le
strutture adiacenti.

I sintomi di queste masse addominali in crescita sono
spesso aspecifici e ineriscono problemi addominali nel

Fig. 4

60-70 % dei casi, e la presenza di una massa palpabile
nel 70-80%.

Raramente sono associati a sindromi paraneoplastiche con
produzione ectopica di AFP 7.

La diagnosi ¢ oggi sempre meno affidata alla radiologia
tradizionale e sempre pit affidata alla TC e alla RM:
questi tumori rappresentano generalmente un reperto
accidentale nel corso di accertamenti per altra patologia.

Prognosi e trattamento chirurgico con revisione
della letteratura

La prognosi ¢ generalmente severa con una sopravviven-
za a 5 anni del 15-50%.

La classificazione dei liposarcomi in sottotipi basati su
caratteristiche morfologiche e citogenetiche ¢ ormai lar-
gamente accettata, purtuttavia il principale fattore pro-
gnostico in pazienti con tumori dei tessuti molli ¢ il gra-
do istologico della lesione primaria: la stadiazione pil
comunemente utilizzata ¢ la recente AJCC che assegna
gradi da 1 (ben differenziato) a 3 (poco differenziato) 8.
Il liposarcoma non differenziato ¢ un sarcoma non lipo-
genico di alto grado che compare nel contesto di un sar-
coma ben differenziato preesistente: il fenomeno della
perdita di differenziazione ¢ molto probabilmente legato
al tempo. Anche i fibrosarcomi a basso grado di diffe-
renziazione sono recentemente considerati come una par-
te dello spettro morfologico dei liposarcomi non diffe-
renziati ed hanno aspetti clinico prognostici sovrapponi-
bili °.

Gli studi su serie pitt 0 meno estese hanno sempre dimo-
strato come oltre al grado differenziativo istologico anche
Iincompleta resezione chirurgica sia un importante fat-
tore prognostico per la sopravvivenza.

Uno dei pilt importanti studi prospettici in letteratura di
Singer S, Antonescu CR et all inerente casi trattati al
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Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, dal 1982 al
2002 valuta ben 177 casi di liposarcomi retroperitoneali.
Di questi 99 ben differenziati, 65 non differenziati, 9
mixoidi e 4 a cellule rotonde.

Il diametro mediano si & attestato a 26 cm. Il tempo
medio di foollow up ¢ stato di 37 mesi.

L83 % dei tumori non differenziati hanno dimostrato
una o pil recidive locali ed il 30% ha generato una
metastasi a distanza.

Dall’analisi multivariata appare che i tumori non diffe-
renziati hanno un rischio di morte di ben 6 volte piu
alto rispetto a quelli differenziati.

Gli autori concludono che il subtipo istologico, la rese-
zione incompleta, linfiltrazione di organi contigui, ¢ I'eta
sono fattori prognostici importanti nella sopravvivenza.'
Un altro studio eseguito nella stessa struttura (Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center) allarga la casistica di piu
unitd operative a 354 pazienti con liposarcoma retrope-
ritoneale curati in 20 anni.

Lo studio individua sette pazienti con metastasi (4 al
polmone, 2 ai tessuti somatici, 1 al fegato). Dei sette
pazienti cinque dimostrano istologia mixofibrosarcoma-
tosa.

Lintervallo libero da malattia medio ¢ stato 48 mesi.
Gli autori concludono che il rischio metastatico dei sar-
comi differenziati ¢ strettamente correlato all’istologia
non differenziata che costituisce in questi casi una par-
te preminente della massa tumorale.

I tumori con componente mixoide sono da considerarsi
particolarmente aggressivi: andrebbero pertanto valutati
attentamente indipendentemente dal grado di differen-
ziazione ..

La chirurgia gioca un ruolo dominante nel trattamen-
to iniziale e nel follow up del liposarcoma retroperito-
neale.

Un importante studio del Royal Marsden Hospital valu-
ta i pazienti trattati dal 1990 al 2000.

Di 72 pazienti sottoposti a chirurgia circa il 50% ha
subito la resezione di un organo contiguo. I 50% di
questi pazienti non ha avuto recidiva locale lungo il fol-
low up di 2 anni.

Prolungando il follow up oltre i due anni 47 pazient
(65%) sono stati rioperati e la sopravvivenza mediana tra
recidiva ed exitus ¢ stata di 27 mesi.

Dallo studio si evince che i tumori a basso grado e la
asportazione primaria ed ampia di malattia sono signifi-
cativamente correlati ad una riduzione del rischio di reci-
diva locale e ad un incremento della sopravvivenza 2.
Dello stesso parere sono Gronchi A, Casali PG et al. 13
autori di un importante studio retrospettivo inerente 167
pazienti negli ultimi 20 anni.

La sopravvivenza media a 10 anni si ¢ attestata al 27%
e la sopravvivenza libera da malattia al 16%.

La sopravvivenza ¢ inferiore nel sottogruppo di pazienti
trattati per una recidiva.

Soltanto una minoranza di pazienti ha sviluppato una
metastasi 3.
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Approccio multidisciplinare e ruolo della chirur-
gia palliativa

Uno studio retrospettivo di Luo Y, Chen ZD valuta i
dati clinici relativi a 184 pazienti divisi in 3 gruppi:
pazienti sottoposti a chirurgia, pazienti sottoposti a chi-
rurgia e radioterapia, pazienti sottoposti a chirurgia pil
chemioterapia. La sopravvivenza nel gruppo sottoposto a
radioterapia postoperatoria ¢ significativamente piu alta
in relazione agli altri due gruppi suggerendo un ruolo
importante della radioterapia focale nell'incrementare la
sopravvivenza a 5 anni !4

Alcuni studi suggeriscono un ruolo importante della chi-
rurgia palliativa nel migliorare la qualitd di vita.

Un interessante lavoro di Shibata D, Lewis JJ et al valu-
ta 'evoluzione clinica di 55 pazienti non trattati o trat-
tati con escissione incompleta per valutare il beneficio e
influenza sull’evoluzione clinica di un intervento pal-
liativo. La sopravvivenza media in questo gruppo ¢ sta-
ta di 10 mesi. Lasportazione parziale ha prolungato la
sopravvivenza a 26 mesi contro 4 dei pazienti solo esplo-
rati o sottoposti a semplice biopsia.

Anche in questa serie i pazienti con recidiva non rese-
cabile hanno una sopravvivenza peggiore rispetto ai
pazienti con malattia primaria non resecabile (17 vs 46
mesi) suggerendo la recidiva come un forte fattore pro-
gnostico negativo.

Tuttavia secondo gli autori pitt del 75% dei pazienti sin-
tomatici hanno beneficiato dell’intervento palliativo per
il miglioramento della qualita di vita suggerendo il ruo-
lo ancora oggi importante della chirurgia palliativa °.

Prospettive

Lo studio pitt accurato della chinasi KIT e della sua
tenace relazione con i liposarcomi potrebbe avere nei
prossimi anni rilevanti significati prognostico clinici e
terapeutici con l'avvento di una chemioterapia selettiva

alla stregua dei tumori stromali del tratto gastrointesti-
nale 1617,

Conclusioni

Sebbene la chirurgia rappresenti il trattamento di scelta
¢ documentata una discreta frequenza di recidive della
malattia. Le recidive locali sono frequenti specie nei pri-
mi tre anni, anche in assenza di metastasi.

La percentuale di recidiva varia in letteratura dal 41 al
52%, mentre solo il 15% dei tumori danno metastasi a
distanza.

Nel trattamento dei sarcomi del retroperitoneo o del trat-
to genitourinario la chemioterapia convenzionale non
sembra avere una significativa efficacia; la radioterapia ha
invece dimostrato un incremento se pur limitato della
sopravvivenza a 5 anni.
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Gli studi su casistiche pili 0 meno estese dimostrano con
uniformita come il grado differenziativo, il subtipo isto-
logico e I'incompleta resezione o la necessita di resezio-
ne di un organo contiguo siano i pitt importanti fatto-
ri prognostici per il controllo della sopravvivenza e
dell'intervallo libero da malattia: la chirurgia gioca per-
tanto un ruolo dominante nel trattamento iniziale e nel

follow up della patologia.

Riassunto

I Sarcomi retroperitoneali sono un gruppo di rari tumo-
ri maligni dei tessuti molli.

Crescono fino a raggiungere dimensioni considerevoli pri-
ma di diventare sintomatici e spesso coinvolgono le strut-
ture adiacenti.

Gli autori riportano il caso di un liposarcoma retrope-
ritoneale inusualmente grande (diametro 48 x 44 x 32
cm, peso 13.500 kg) trattato chirurgicamente in una
donna di 92 anni: la paziente ha tollerato bene la pro-
cedura ed ¢ stata dimessa in pochi giorni.

Vengono inoltre presi in esame gli aspetti diagnostici,
prognostici e terapeutici di queste neoplasie.

La necessita di una chirurgia radicale accurata con la
finalitd di asportare la massa nella sua integrita ¢ un
obiettivo da perseguire con fermezza e il paziente deve
essere sottoposto ad un accurato follow-up per preveni-
re la recidiva la quale va anch’essa, ove possibile, tratta-
ta chirurgicamente.

La letteratura dimostra come la presenza di un tumore
ad altro grado di malignita, I'istologia non liposarcoma-
tosa, lo stadio avanzato, la resezione chirurgica incom-
pleta e linfiltrazione microscopica dei margini di sezio-
ne chirurgica siano stati indicati come i principali fat-
tori prognostici sfavorevoli.

Lo studio sottolinea il ruolo del trattamento chirurgico
del liposarcoma per garantire le migliori opportunita di
sopravvivenza a lungo termine e, specialmente nei pazien-
ti anziani, una migliore qualita di vita.
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