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INTRATORAKALNI LIPOM U BOLESNICE S FAMILIJARNOM MULTIPLOM
LIPOMATOZOM

INTRATHORACIC LIPOMA IN PATIENT WITH FAMILIAL MULTIPLE LIPOMATOSIS

Veljko Flego', Zlata Beg-Zec', Dubravka Matanic!, Duje Vukas?, Slavica Cvitanovic?,

Andelka Radojcic Badovinac

SAZETAK

Prikazan je slucaj bolesnice koja je kirurski lije¢ena zbog veceg intra-
torakalnog lipoma, a otprije je bolovala od familijarne multiple lipo-
matoze. Pojavljivanje tih dviju bolesti u jednog bolesnika do sada nije
objavljeno. Navedeni su i literaturni podaci o vise klinickih sindroma
lipomatoza, a posebno su razmatrani familijarna multipla lipomatoza i
multipla simetri¢na lipomatoza. Uzrok ovih bolesti nije poznat. Lipomi
su najcesci benigni tumori u ljudi, dok su intratorakalni lipomi vrlo
rijetki. Dijagnoza se postavlja najceS¢e kompjutoriziranom tomografi-
jom (CT) i biopsijom, a terapija je kirurska. Kirurskom zahvatu pristu-
pa se kada lipom uzrokuje kompresiju na okolne strukture ili je razlog
kozmeticke prirode.

KLJUCNE RIJECT: intratorakalni tumor, lipom, familijarna multipla lipo-
matoza

UvOD

Namjera je ovoga rada prikazati slucaj intratorakalnog
lipoma u bolesnice koja boluje od familijarne multiple
lipomatoze, $to do sada nije objavljeno.!

Lipomi su Cesti benigni tumori gradeni od zrelih mas-
nih stanica i vezivne kolagene strome s krvnim Zilama.?
Inkapsulirani su uglavnom, mogu se naci u bilo kojem
dijelu tijela, ali su naj¢edci u potkoznomu masnom tkivu.
Lipomatoza oznacava difuzno smjeStene lipome, naj-
¢edce u potkoznom tkivu, obi¢no bez kapsule, koji
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ABSTRACT

This paper presents the case of a patient who underwent surgery due
to a large intrathoracic lipoma and had previously been diagnosed
familial multiple lipomatosis. The occurrence of both diseases in one
patient has not been reported yet. The data of several clinical syn-
dromes of lipomatosis are reviewed, with special attention paid to
familial multiple lipomatosis and multiple symmetric lipomatosis. The
cause of these diseases is unknown. Lipoma is the most common
benign human tumour, while intrathoracic lipoma occurs rarely. The
diagnosis is usually established by CT and both the biopsy and the
treatment are surgical. Surgery is performed when lipoma causes com-
pression on surrounding structures or the reason is of cosmetic nature.

KEY WORDS: intrathoracic tumor, lipoma, familial multiple lipomato-
sis

mogu zahvatiti manje ili vece dijelove tijela.? Multipli
lipomi ili lipomatoza nalazi se u sklopu vise klinickih
sindroma. Multipla lipomatoza moze biti simetri¢na i
asimetricna, a i jedna i druga se mogu javljati sporadi¢no
ili familijarno.* Naj¢esci oblici bolesti su familijarna mul-
tipla lipomatoza i multipla simetri¢na lipomatoza (MSL).

Familijarna multipla (asimetri¢na) lipomatoza karak-
terizirana je prisutnosc¢u neinkapsuliranih lipoma na
razli¢itim dijelovima tijela.>® Muskarci obolijevaju dva
puta ¢edce nego Zene.>’ Lipomi mogu biti i u inkapsuli-
ranom obliku, a tada su prisutni obi¢no u vecem broju
(nekoliko stotina), oblikujudi jedinstvenu veliku tumoro-
znu tvorbu.® To je benigni nasljedni poremecaj masnog
tkiva, koji je rijetko udruZzen s poremecajem metabolizma
lipida.?1? Bolest je vrlo rijetka, javlja se rano, obi¢no u
trecoj ili Cetvrtoj dekadi Zivota.!! Spontana regresija
tumora, kao i maligna alteracija su rijetke.” Najcesce se
nasljeduje autosomno dominantno, iako su objavljeni i
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slucajevi s recesivnim nasljedivanjem.!*!? Dijagnoza se
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potvrduje biopsijom tumora, kada postoji sumnja u
to¢nu klinicku dijagnozu, kada su tumori bolni ili kada
dolazi do funkcionalnog poremecaja zahvacenog dijela
tijela.'* Ako su lipomi brojni, veliki, difuzni, mogu zahti-
jevati kirurski tretman.'> Rezultati kirur§kog lijecenja su
vrlo dobri, s minimalnim postoperativnim oZiljcima. !¢

Multipla simetri¢cna lipomatoza (Launois-Ben-
saudeov sindrom) rijetka je bolest, javlja se uglavnom u
muskaraca srednje zivotne dobi, a karakterizirana je
neinkapsuliranim i neseptiranim, histoloski normalnim
masnim tkivom, na razli¢itim podrudjima tijela.!” Posto-
je dva tipa bolesti. Prvi je Madelungova bolest (benigna
simetri¢na lipomatoza) koja je karakterizirana sime-
tricnim depozitima masnog tkiva na potiljku vrata, na
ramenima, u supraklavikularnoj regiji i proksimalnim
dijelovima ruku, a u tih su bolesnika ¢esc¢i i maligni
tumori gornjeg diSnog sustava te glave i vrata, kao i
alkoholizam.!® Lipomatoza moZze zahvatiti i medi-
jastinum, Sto dovodi do pritiska na dusnik ili gornju
Suplju venu. Masno tkivo na preostalim dijelovima tijela
izgleda normalno. U drugom tipu lipomi se protezu niz
tijelo pa odaju izgled obicne debljine, osobito u zena. Za
ispravno postavljanje dijagnoze treba razaznati da su
nakupine masti simetri¢ne te da su ruke i noge u distal-
nim dijelovima postedene od nakupljanja masnog
tkiva.t?

Multipla simetri¢na lipomatoza cCesto se nalazi u
alkoholi¢ara i bolesnika koji boluju od dijabetes meli-
tusa i arterijske hipertenzije.? Od metabolickih
poremecaja nadene su hiperuricemija i hiperlipidemi-
ja.!? Bolest ima familijarnu predispoziciju, najcesce se
nasljeduje autosomno dominantno, ali nadeni su i
slucajevi sporadi¢nog MSL-a.3? Cesto se u tih bolesnika
nalazi periferna neuropatija, a elektrofizioloskim mjere-
njima nadene su i promjene sredisnjega Zivcanog susta-
va, u vecine bolesnika.?1?? Uzrok se multiple simetri¢ne
lipomatoze ne zna, ali je bolest ¢esto povezana s mito-
hondrijskim funkcionalnim promjenama u stanici. Dis-
funkcija mitohondrija ¢esta je u multiploj simetricnoj
lipomatozi. U nekim slucajevima MSL-a pokazane su
tockaste mutacije tRNA Lys gena mitohondrijske DNA, i
to osobito u lipomatozi s proksimalnom miopatijom,
kao jedinom manifestacijom mitohondrijske bolesti.??
Jos nije poznato podrijetlo masnih stanica u toj bolesti.
Moguce objasnjenje proliferacije masnog tkiva i miopati-
je je poremecaj metabolizma lipida zbog deficijencije
mitohondrijske funkcije koja moZze biti povezana s defi-
cijencijom karnitina.?* Moguce je da su i smede masne
stanice izvor lipoma u bolesnika koji imaju tRNA Lys
mutacije u mitohondrijskoj DNA.?

U djece je MSL vrlo rijedak i u takvim su slucajevima
nadene mutacije mtDNA.?> Opisani slucajevi u djece
imali su polineuropatiju, atrofiju cerebeluma i mitohon-
drijske citopatije. Poznate su i neke citogenetske prom-
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jene u sindromu multiple simetri¢ne lipomatoze, i to
translokacije na kromosomima 2 i 19, ¢ija daljnja istra-
7ivanja mogu dati bolji uvid u patogenezu sindroma.?°

Terapija MSL-a je kirurska, iako c¢esto dolazi do re-
lapsa lipoma nakon kirur§kog odstranjenja.!® Prognoza
je izvrsna.

U kutanim lipomima opcenito utvrden je high mobility
group protein isoform1 C(HMGIC) gen, koji se nalazi na
kromosomu 12q15.%2027 Smatra se da su lipomi posljed-
ica translokacije HMGIC-gena na kromosomu 12 i /ipo-
ma preferred partner (LLP) gena na kromosomu 3.%7
Osim translokacija, nadene su delecije, inverzije i inser-
cije. Preraspodjela kromosomskih regija kromosoma 6,
13, 11, 12 ili ostalih nadena je u jednoj trecini
povrsinskih lipoma s abnormalnim kariotipom.? U ma-
njem broju lipoma nalaze se normalni kariotipovi.?8

Premda su lipomi najc¢esci benigni tumori u covje-
ka, intratorakalni lipomi su iznimno rijetki.?>2° Mogu
zapoceti rast iz torakalne stijenke, medijastinuma, peri-
karda, pleure, dijafragme i plu¢nog parenhima.3%3!
Dijagnostika standardnom rtg snimkom grudnih organa
nije dovoljna, vec je za sigurniju dijagnozu potrebna
kompijutorizirana tomografija (CT) i nuklearna magnets-
ka rezonancija (NMR).>233 CT i NMR daju dobre podatke
o raSirenosti tumora, ali ne mogu diferencijalno dijag-
nosticki razlikovati liposarkom od lipoma.3*3> Intra-
torakalni lipomi rijetko se nalaze i u djece. Otkrivaju se
s visokom to¢nosc¢u CT-om, a mogu erodirati rebro s
kojim dolaze u kontakt.?* U djece su opisani i medijasti-
nalni lipoblastomi.3”

Za dijagnostiku intratorakalnog lipoma upotrebljava
se aspiraciona iglena biopsija.>’ To¢nija dijagnostika i te-
rapija tih tumora je kirurska (torakotomija ili videoasisti-
rani torakoskopski zahvat-VATS), 39 a jedino patohisto-
loski nalaz to¢no razlikuje lipom od liposarkoma. 4!

PRIKAZ SLUCAJA

Pedesetogodidnja bolesnica se hospitalizira zbog disp-
neje u naporu, koja traje zadnjih 5 mjeseci. Prije 15 godi-
na operirala je Zu¢ne kamence, a prije 6 godina operi-
rani su potkozni lipomi na desnoj ruci. Zadnjih 8 godina
lije¢i se zbog inzulin-neovisne Secerne bolesti. Rutinski
laboratorijski nalazi bili su u granicama normale, osim
vrijednosti kolesterola 6,2 mmol/l (do 5,2) i glukoze u
krvi 16,1 mmol/1 (3,9-6,1). U familijarnoj anamnezi saz-
najemo da je majka bolovala od Secerne bolesti, brat ima
vedi broj potkoznih ¢vorova na rukama i trupu, kao i kci
bolesnice. Prvi potkozni ¢vorovi pojavili su se u
bolesnice u dobi od 32 godine Zivota na rukama, a posli-
je i po cijelom trupu i nogama, u asimetri¢noj formi.
Fizikalnim pregledom ustanovili su se difuzni
potkozni ¢vorovi po ekstremitetima i trupu, tvrde kon-
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zistencije, bezbolni na palpaciju, pomicni, veli¢ine od
1-4 cm.

Standardna rtg snimka torakalnih organa pokazala je
inhomogeno zasjenjenje, ostro ograni¢eno od okoline,
smjesteno bazalno i straga u desnom hemitoraksu. Nalaz
kompijutorizirane tomografije toraksa pokazao je
ekspanzivnu tvorbu desno dorzobazalno veli¢ine 82 x
120 x 128 mm, apsorpcijskih vrijednosti masti, kao i obil-
nije masno tkivo u podrucju oba kardiofreni¢na kuta
(slika 1.). Sonografski se prikazala okrugla formacija
desno supradijafragmalno s hiperehogenom kapsulom i
heterogenim internim odjecima. Ucinila se transto-
rakalna punkcija, pod kontrolom ultrazvuka. Citoloski
nalaz pokazao je masne stanice.

Ucinila se desnostrana torakotomija i ekstirpira
tumor u cijelosti. Tumor je zapoceo rast iz subpleu-
ralnog masnog tkiva torakalne stijenke u 7. interkostal-
nom prostoru. Baza tumora iznosila je 2 cm, dimenzije
su mu bile 60 x 110 x 140 mm, a teZina je bila 650 grama
(slika 2.). Tumor je bio inkapsuliran, mekane konzisten-
cije, zute boje, na prerezu se nalaze krvarenja. Histoloski
se radilo o tumoru gradenom od zrelog masnog tkiva
(lipoma). Tijekom operacije nadena je manja koli¢ina
serozne tekucine u pleuralnom prostoru. Postoperativni
tok bio je uredan. Bolesnica cetiri godine nakon
operacije dolazi na redovite kontrolne preglede, ima
urednu rtg snimku torakalnih organa, kao i spirometrij-
sko ispitivanje.

RASPRAVA

Prikazani slucaj je familijarna multipla asimetri¢na lipo-
matoza, zbog familijarnog javljanja bolesti i nesimetri¢ne
distribucije lipoma po ekstremitetima i trupu. Radi se
naj¢e$¢e o autosomno dominantnoj bolesti, 3to
potvrduje geneolosko ispitivanje i ovog slucaja. Bolest
se pojavljuje u tri generacije. Intratorakalni lipom rijetka
je lokalizacija lipoma koji moZe biti lokaliziran na
torakalnoj stijenci, kao u prikazanom slucaju, ili na sti-
jenci traheje i/ili bronha.! U literaturi postoji prili¢no
velika konfuzija u razlikovanju sindroma multiple lipo-
matoze.>!?

U multiploj simetri¢noj lipomatozi, koja se ¢esce jav-
lja u muskaraca, Cesto je prisutan alkoholizam, dok je u
familijarnoj multiploj lipomatozi rijedak.%24 Cesce jav-
ljanje lipoma u alkoholi¢ara tumadi se promjenama u
broju i funkciji beta-adrenergi¢nih receptora te lipoge-
nim i antlipolitickim djelovanjem etilnog alkohola.*?
Druga je hipoteza da defekt lipolize nastaje zbog prom-
jene u mitohondrijima smedega masnog tkiva, Ciji je ras-
pored slican tipi¢noj distribuciji lipoma u multiploj
simetri¢noj lipomatozi.*?> Naga bolesnica nije bila alko-
holi¢ar. Od metabolic¢kih poremecaja, bolesnica je imala
hiperkolesterolinemiju i dijabetes melitus tipa II.
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Slika 1. Prikaz intratorakalnog lipoma kompjutoriziranom
tomografijom (CT) toraksa

Figure 1 Intrathoracic lipoma shown by the computerised
tomography (CT) of the thorax

Slika 2. Kirurski odstranjen intratorakalni lipom

Figure 2 Surgically removed intrathoracic lipoma

Iz kromosomskih promjena, navedenih u literaturi,
moZe se pretpostaviti da su multipla simetri¢na lipoma-
toza i pojedinacni lipomi dva odvojena entiteta. MSL
ima familijarnu osnovu (autosomno dominantno
nasljedivanje), ali nadeni su i slu¢ajevi sporadi¢ne mul-
tiple lipomatoze.3? Razlicite translokacije kromosoma 2,
12 i 19 nadene su u viSe lipoma istog bolesnika, §to
potvrduje hipotezu da se multipli lipomi razvijaju iz
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razli¢itih mati¢nih stanica.>?%% NaZalost, jo§ nismo
dobili pristanak pacijentice za citogenetsku analizu
obitelji i tumorskih stanica. Utvrdene su i citogeneticke
promjene koje su razli¢ite u lipomima i liposarkomi-
ma.?® U lipomima promjene se nalaze na kromosomu
12q15, tj. distalnije od promjena u liposarkomima
(12q13.3). Takav citogeneticki nalaz naden u lipomima,
jednak je nalazima u lejomiomima uterusa i pleo-
morfnom adenomu Zlijezde slinovnice.?® S druge strane
moze se uzeti u obzir da se radi o istoj bolesti, tj. da pos-
toji predispozicija za bolest, a da dodatni riziko-faktori
(npr. alkoholizam) pridonose nastanku bolesti.

MSL moZze biti udruzena s multiplom endokrinom
neoplazijom tipa I (MEN 1), gdje se povremeno nalaze
promjene u lipomima na kromosomu 11.¥ U ovom je
slucaju ucinjena torakotomija i ekstirpacija tumora zbog
veli¢ine samog tumora. Patohistoloski nalaz opera-
tivnog materijala potvrdio je nalaz lipoma koji je i prije
utvrden aspiracijskom iglenom biopsijom. Cetiri godine
nakon kirurske resekcije nema recidiva tumora.

Uzrok sindroma multiple asimetri¢ne lipomatoze nije
poznat. Ispitivanja samih tumorskih stanica pokazala su
da se u lipoma i lipomatozi radi o hiperplaziji masnih
stanica (adipocita), koje imaju jednaku histogenezu.
Pretpostavlja se da je lipoliza smanjena na razini hormon
receptor/adenil ciklaza.*

Terapija u svim slucajevima lipomatoze jest kirursko
uklanjanje lipoma, osobito onih vecih dimenzija koji
uzrokuju kompresiju na okolne organe, ili je razlog
kozmeticke prirode, a nerijetko u diferencijalno dijag-
nosticke svrhe.!> Od kirurskih tehnika upotrebljava se
obi¢na ekscizija, endoskopski zahvat ili liposukcija.'®

Komplikacija intratorakalnog lipoma moze biti
krvarenje koje se osobito javlja u tumorima na peteljci.’®

Do sada nije objavljen nalaz intratorakalnog lipoma i
koznih lipoma u jednog bolesnika. Smatramo da ce ovaj
rad pridonijeti boljem razumijevanju i klasifikaciji poje-
dinih sindroma lipomatoze.
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