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1. Abkürzungsverzeichnis 

ALT   Atypical lipomatous tumour, atypisches Lipom 

CDK4   Cyclin-dependent kinase 4 

LR    Lokalrezidiv 

MDM2  murine double minute 2 

OS    overall survival, Gesamtüberleben 

WDLS   well differentiated liposarcoma 
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2. Publikationsliste 

2.1. Veröffentlichung I  

The role of surgical margins in atypical Lipomatous Tumours of the extremities  

 

2.2. Veröffentlichung II 

Myxoid liposarcoma: local relapse and metastatic pattern in 43 patients  
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3. Einleitung und Grundlagen 

Etwa 1% aller neudiagnostizierten Tumoren bei Erwachsenen sind Sarkome. Die Inzidenz beträgt drei bis 

sechs Fälle pro 100.000 Einwohner pro Jahr. Dabei stellen Liposarkome mit einer Häufigkeit von 15-20% 

nach dem malignen fibrösen Histiozytom die zweithäufigste Tumorentität unter den Sarkomen dar [1,2]. 

Innerhalb der Liposarkome unterscheidet man atypische Lipome (atypical lipomatous tumour, ALT), 

myxoide bzw. myxoid/rundzellige, pleomorphe sowie dedifferenzierte Liposarkome. Atypische Lipome 

bzw. myxoid/rundzellige Liposarkome, welche Inhalt der im Rahmen dieser Arbeit verfassten 

Veröffentlichungen sind, sind mit einer Häufigkeit von 40-45% bzw. 30-50% die häufigsten lipomatösen 

Tumoren [3,4,5,6,7].  

Sowohl atypische Lipome als auch myxoide Liposarkome treten vor allem in den tiefen Weichteilen der 

Extremitäten, und hier insbesondere im Bereich des Oberschenkels, auf. Beide Subtypen betreffen Männer 

und Frauen gleich häufig. Hinsichtlich des Erkrankungsalters lassen sich epidemiologische Unterschiede 

feststellen: Atypische Lipome betreffen bevorzugt Erwachsene mittleren Alters, myxoide dagegen vor allem 

junge Erwachsene. Die Spitzeninzidenz der ALT liegt in der sechsten, die der myxoiden in der vierten und 

fünften Lebensdekade [5,6].  Während atypische Lipome durch ihr lokal aggressives Wachstum, jedoch 

typischerweise nicht-metastasierendes Verhalten charakterisiert sind, neigen myxoide Liposarkome zur 

Metastasierung in nicht-pulmonale Weichgewebe. Hierzu zählen beispielsweise das Retroperitoneum, der 

Knochen oder die kontralaterale Extremität [8]. Myxoide Liposarkome erweisen sich als besonders 

strahlensensibel, und zeigen somit eine gute Wirksamkeit einer neoadjuvanten Radiatio [9,10,11]. Aus 

genetischer Sicht stellt das myxoide Liposarkom eine durch die Translokation t(12;16) gekennzeichnete 

Variante des Liposarkoms dar. Charakteristischerweise ist der Anteil an runden Zellen variabel und kann als 

negativer prognostischer Faktor angesehen werden [5,12].  

Aufgrund des oben beschriebenen speziellen Verhaltens der atypischen Lipome wurde der bis in die 1970er 

Jahre verwendete Begriff des „well differentiated liposarcoma“ zugunsten der Bezeichnung „atypical 

lipomatous tumour“ weitestgehend verlassen. Dies gilt insbesondere für Tumoren im Bereich der 

Extremitäten oder des Rumpfes, wo eine vollständige chirurgische Exzision leichter zu erzielen ist als bei 

retroperitoneal wachsenden Raumforderungen [13,14]. Bei diesen operativ schwer zugänglichen Prozessen 

ist selbst bei atypischen Lipomen trotz der guten Differenzierung sowie des Fehlens von Metastasen 

potentiell ein tödlicher Verlauf möglich. In diesen Fällen, und insbesondere dann, wenn der Tumor zu 

Lokalrezidiven neigt, erscheint die Bezeichnung “well differentiated liposarcoma“ (WDLS) weiterhin 

passender [6,15]. Diese Uneinheitlichkeit hinsichtlich der Terminologie birgt allerdings die Gefahr von 

Missverständnissen im Rahmen der Diagnostik. ALT und WDLS sind jedoch synonym und beschreiben 

sowohl morphologisch und biologisch als auch karyotypisch identische Läsionen. Die Entscheidung 

bezüglich der Terminologie sollte deshalb interdisziplinär zwischen Chirurgie und Pathologie getroffen 

werden [6]. 
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In bis zu zehn Prozent der Fälle kommt es, insbesondere bei tiefsitzenden retroperitoneal gelegenen 

atypischen Lipomen zur Dedifferenzierung. Es handelt sich dabei um die Entwicklung einer nicht-

lipomatösen Sarkomkomponente mit variablem histologischen Grad. Das Risiko hierfür scheint allerdings 

bei in den Extremitäten lokalisierten Läsionen signifikant geringer zu sein. Etwa 90% der dedifferenzierten 

Liposarkome entstehen de novo.  Hinsichtlich des Manifestationsalters ergeben sich keine wesentlichen 

Unterschiede verglichen mit den atypischen Lipomen. Beide Geschlechter erkranken gleich häufig. 

Fernmetastasen werden nach fünf Jahren in 15-20% der Fälle mit einer Gesamtmortalität zwischen 28-30% 

beobachtet [16].  

ALT/WDLS und dedifferenzierte Liposarkome lassen sich unter Umständen nur schwer gegenüber 

gutartigen Lipomen und anderen gering differenzierten Weichteilsarkomen abgrenzen. 

Molekularpathologische Untersuchungen zeigen jedoch, dass ALT/WDLS und dedifferenzierte 

Liposarkome durch bestimmte Genamplifikationen (MDM2 und CDK4) auf Chromosom 12q13-15 

charakterisiert sind. Dies führt zu einer Überexpression der entsprechenden Gene, welche typischerweise 

bei gutartigen Lipomen oder anderen Weichteilsarkomen fehlt [17,18]. 

Der seltenste Subtyp (5%) unter den Liposarkomen ist das pleomorphe Liposarkom. Es tritt bei beiden 

Geschlechtern gleich häufig und meist bei älteren Patienten (über 50 Jahre) auf. Wie alle Liposarkome 

manifestiert es sich bevorzugt an den Extremitäten, während Stamm und Retroperitoneum seltener 

betroffen sind. Generell gilt das pleomorphe Liposarkom als aggressiver Tumor, der häufig (30-50%) 

metastasiert und dabei vorwiegend die Lunge befällt. Die tumorassoziierte Gesamtmortalität liegt bei 40-

50% [19]. 

4. Zielsetzung der Untersuchungen 

Aufgrund der Heterogenität der genannten Tumorsubtypen, insbesondere hinsichtlich der Neigung zur 

Metastasierung, wird deutlich, dass sich sowohl therapeutische als auch prognostische Unterschiede 

ergeben. Eine differenzierte Betrachtung der Tumorentitäten erscheint somit trotz bestehender 

Gemeinsamkeiten unerlässlich und erfolgte in den im Rahmen dieser Arbeit veröffentlichten Manuskripten 

insbesondere für die atypischen und myxoiden Liposarkome. Eine weite Resektion kann bei den ALT 

aufgrund ihrer Tumorgröße und der typischerweise tiefen Lokalisation zu schwerwiegenden funktionellen 

Defiziten führen. Folglich muss geklärt werden, ob und wann eine marginale Resektion zugunsten des 

höheren postoperativ erzielten Funktionsniveaus angestrebt werden sollte. Dieser Frage wird im Folgenden 

in der Publikation „The role of surgical margins in atypical Lipomatous Tumours of the extremities“ 

nachgegangen. Das Ziel des zweiten Fachartikels „Myxoid liposarcoma: local relapse and metastatic pattern 

in 43 patients“ ist die Analyse der lokalen Kontrollraten, des Metastasierungsmusters und des Überlebens 

von Patienten mit myxoidem Liposarkom in Abhängigkeit von der durchgeführten Therapie in Verbindung 

mit dem individuellen Risikoprofil. Die übergeordnete Fragestellung dieser Arbeit lautet, welche tumor- 
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und stadiengerechten Therapieoptionen bei den jeweiligen Tumorsubtypen zur Verfügung stehen und wie 

sich diese auf die Prognose auswirken.   

5. Zusammenfassung 

5.1. Methoden 

Zwischen 1983 und 2015 erfolgte bei 104 Patienten mit Liposarkom der Extremitäten und des 

Körperstamms eine chirurgische Resektion. Die präoperative Erfassung der Tumorgröße und der genauen 

Tumorlokalisation erfolgte in der Mehrzahl der Fälle mittels Magnetresonanztomographie (MRT), oder 

alternativ durch Computertomographie (CT). Die Resektionsränder wurden als R0 (weite Resektion) 

definiert, wenn sie von gesundem Gewebe umgeben waren, bzw. als R1 (marginale Resektion), wenn bei 

geschlossener Tumorkapsel histopathologisch Tumorgewebe im Resektionsrand nachweisbar war. Bei den 

atypischen Lipomen wurde meist eine R1-Resektion, in einem Fall eine R2-Resektion, angestrebt, wobei 

makroskopisch sichtbar Tumorgewebe belassen wurde. Im Verlauf wurden alle Patienten hinsichtlich des 

Auftretens von Lokalrezidiven (LR) oder Fernmetastasen untersucht. Außerdem wurde das Gesamt-, sowie 

das Rezidiv-freie Überleben mithilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens berechnet.  

5.2. Ergebnisse 

Allgemein: Histologisch zeigte sich bei 40 Patienten ein atypisches Lipom, bei 43 Patienten ein myxoides, 

bei 8 Patienten ein pleomorphes und bei 13 Patienten ein dedifferenziertes Liposarkom. Hinsichtlich des 

Gradings wurden, unter Vernachlässigung der 40 atypischen Lipome, 23% als G1, 47% als G2 und 30% als 

G3 klassifiziert. In 69 Fällen war der Oberschenkel, in 12 der Unterschenkel, in je 6 der Oberarm, der 

Stamm oder die Kniekehle, in 3 Fällen die Axilla und in den weiteren Fällen sonstige Regionen betroffen. 

22 Patienten (21%) verstarben zwischenzeitlich. Das Follow-Up der lebenden Patienten betrug im 

Durchschnitt 54,7 (3-332) Monate. 

Atypische Lipome/myxoide Liposarkome: Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Operation war 

bei den ALT mit 61,9 Jahren höher als bei den myxoiden Liposarkomen mit 48,6 Jahren. Auch der mittlere 

Tumordurchmesser der ALT war mit 17 cm größer als der der myxoiden Liposarkome, wo er 12 cm 

betrug. Beide Tumortypen fanden sich mehrheitlich im Bereich der unteren Extremität: In 33 von 40 Fällen 

bei den ALT und in 40 von 43 Fällen bei den myxoiden Liposarkomen. Die atypischen Lipome wurden 

vorwiegend (in 31 Fällen) R1-, in acht Fällen R0- und einmal R2-reseziert. Demgegenüber erfolgte bei den 

myxoiden Liposarkomen bei 31 Patienten eine weite und in zwölf Fällen eine marginale (R1) Resektion. Die 

myxoiden Liposarkome wurden im Rahmen des Gradings weiterhin unterteilt. Dabei wurden 14 Fälle als 

G1, 25 Fälle als G2 und 4 Fälle als G3 eingestuft. Das mittlere Follow-Up lag bei 46 (myxoide) bzw. 40 

Monaten (ALT). Während der Nachbeobachtungszeit starben 4 der ALT-Patienten durch nicht 

tumorassoziierte Ursachen; eine Dedifferenzierung oder das Auftreten von Metastasen wurde nicht 

beobachtet. Jedoch entwickelten 3 (7,5%) der R1-resezierten Patienten Lokalrezidive. Zwei der drei 
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Rezidive traten bei bereits vorbekannten Rezidiv-Patienten auf. Bei den myxoiden Liposarkomen zeigten 

sich bei 4 Patienten Metastasen (alle nicht-pulmonal), 3 davon bereits zum Zeitpunkt der Tumorresektion. 

Es gab 9 Todesfälle, darunter alle 4 Patienten mit Metastasen. Vier (9,3%) Patienten entwickelten ein LR; 

auch hier gingen allen R1-Resektionen voraus. Das 5-Jahres-LR-freie Überleben betrug 82%, das 

Gesamtüberleben (OS) 81% nach 5 Jahren und 72% nach 10 Jahren. In multivariaten Analysen zeigten 

Alter und Grading einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben, in univariaten Analysen konnte 

dies für die Parameter „Alter > 48 Jahre“, sowie „Fernmetastasen“ dokumentiert werden.  

Bei den pleomorphen und dedifferenzierten Sarkomen spielten die Resektionsränder in Hinblick auf 

das Gesamtüberleben nicht-signifikant, aber im Trend nur für die R2-Resektionen verglichen mit allen 

nicht-R2-Resektionen eine Rolle (p=0,074). Hinsichtlich des Lokalrezidivrisikos war dies ebenfalls 

orientierend (aber nicht signifikant) zu sehen (R0: 0% vs. R1: 14% vs. R2: 50%, p=0,069). 26% dieser 

Gruppe zeigten bereits initial, weitere 10% im Verlauf, Metastasen. Insgesamt entwickelte sich bei beiden 

Entitäten unabhängig von der Weite des erzielten Resektionsrandes, auch bei unter 1 mm, lediglich bei 

einem Patienten ein Lokalrezidiv. Auch bezüglich der Überlebenszeit ergab sich innerhalb der R0-

Resektionen kein Unterschied in Abhängigkeit der Weite des Resektionsrandes. 49 Patienten mit nicht-

atypischen Liposarkomen wurden bestrahlt. Dies wirkte sich nicht signifikant auf das Überleben oder die 

Lokalrezidivrate aus. 

5.3. Schlussfolgerungen 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass sich sowohl ALT als auch myxoide Liposarkome im 

Allgemeinen durch eine gute Prognose auszeichnen. Während ALT in der Regel nicht metastasieren und 

das Risiko für eine Dedifferenzierung auch laut einer Metaanalyse der englischen Literatur der vergangenen 

30 Jahre nur etwa 1% beträgt, sind myxoide Liposarkome durch die Neigung zur nicht-pulmonalen 

Metastasierung gekennzeichnet. Daraus ergibt sich hinsichtlich Planung und Durchführung der jeweiligen 

Therapie ein unterschiedliches Vorgehen. So erweist sich die marginale Resektion unter Erhalt der 

Tumorkapsel bei ALT als ausreichend und zeigt eine vertretbare LR-Rate. Im Falle eines Rezidivs kann 

dieses selbst bei großer Nähe zu wichtigen Leitungsbahnen ohne erhebliche Morbidität durch eine Re-

Resektion behandelt werden [20]. Im Gegensatz dazu ist bei Patienten mit myxoiden Liposarkomen in 

Abhängigkeit des jeweiligen Risikoprofils neben der chirurgischen Resektion des Tumors häufig zusätzlich 

eine prä- oder postoperative Strahlentherapie indiziert. Des Weiteren ist, insbesondere bei 

Hochrisikopatienten, im Rahmen des Stagings und der Verlaufskontrolle eine bildgebende Diagnostik des 

Thorax, des Abdomens, der Wirbelsäule und des Beckens zur Erkennung von Metastasen notwendig. Dies 

geschieht vorzugsweise aufgrund des besonderen Metastasierungsmusters mittels Ganzkörper-MRT oder 

CT-Scan und MRT der Wirbelsäule und des Beckens. 

Bei Patienten mit dedifferenzierten und pleomorphen Sarkomen zeigte sich zwischen den nicht-R2-

resezierten (R0- bzw. R1-) und den R2-resezierten Tumoren hinsichtlich des Gesamtüberlebens zwar im 

Trend ein Unterschied, dieser war aber nicht signifikant. Hinsichtlich des Auftretens von Lokalrezidiven in 
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Abhängigkeit der Resektionsränder konnte sich ebenfalls lediglich ein Trend, jedoch ohne Signifikanz, 

abzeichnen. Auch die Weite des erzielten Resektionsrandes innerhalb der R0-Resektionen hatte weder 

Einfluss auf die Lokalrezidivrate noch auf die Überlebenszeit.  

6. Summary 

6.1. Methods 

From 1983 to 2015 surgical resection was performed in 104 patients with liposarcoma of the extremities 

and body trunk. In terms of preoperative imaging, predominantly magnetic resonance imaging (MRI) and in 

some cases computed tomography (CT) was used to define size and location of the tumour. Resection 

margins were defined as R0 (wide resection) if a rim of healthy tissue around the lesion was present, or R1 

(marginal resection) if the margins were contaminated but the tumour capsule remained closed. In atypical 

lipomas, R2 resection was attempted in few selected patients leaving tumour tissue macroscopically present 

at the resection margin. All patients were followed up for evidence of local recurrence (LR) or distant 

metastasis. In addition, overall and recurrence-free survival were calculated using the Kaplan-Meier method.  

6.2. Results 

Generally: Histological examination showed atypical lipoma in 40 patients, myxoid liposarcoma in 43 

patients, pleomorphic liposarcoma in 8 patients and dedifferentiated liposarcoma in 13 patients. Neglecting 

the 40 atypical lipomas, 23% of tumours were classified as G1, 47% as G2 and 30% as G3. In 69 cases the 

thigh was affected, in 12 the lower leg, in 6 each the upper arm, the trunk or the popliteal fossa, in 3 cases 

the axilla and in all other cases other regions. 22 patients (21%) died during follow-up, which was 54.7 (3-

332) months in average. 

ALT and myxoid liposarcoma: For ALT the mean age at surgery was higher (61.9 years) than for myxoid 

liposarcomas (48.6 years). The mean tumour size of ALT was 17 cm, that of myxoid liposarcomas only 12 

cm. Both types of tumours were found predominantly in the lower limb: 33 cases out of 40 in ALT and 40 

cases out of 43 in myxoid liposarcomas. For atypical lipoma a wide (R0-) resection was performed in 8 

cases, a marginal (R1-) in 31 cases and an R2-resection in one patient. In contrast, the myxoid liposarcomas 

showed a wide resection in 31 patients and a marginal resection in 12 cases. Furthermore, as part of the 

grading the myxoid liposarcomas were subdivided: 14 cases were classified as G1, 25 cases as G2 and 4 

cases as G3. The mean follow-up was 46 months (myxoid liposarcoma) and 40 months (ALT). During 

follow-up, 4 ALT patients died due to causes that were not tumour-related; dedifferentiation of tumours or 

the appearance of metastastatic disease were not observed. However, 3 (7.5%) patients (all R1) developed 

local recurrences. Two of our 3 recurrences occurred in already relapsed cases. In myxoid liposarcomas, 4 

patients showed metastatic disease (all non-pulmonary), 3 of them already at the time of surgery. Nine 

patients died, including the 4 metastatic patients. Four (9.3%) patients developed LR (all R1). 5-year LR-

free survival was 82%, overall survival (OS) was 81% at 5 years and 72% at 10 years. In multivariate analysis 
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age and grading proved to have a significant impact on overall survival; in univariate analysis, this could be 

documented for age over 48 years and distant metastasis. 

Concerning pleomorphic and dedifferentiated sarcomas, overall survival was hardly influenced by the 

margins of resection, except for a not statistically significant difference between the R2-resection group and 

the combined results of R0 and R1 group (p = 0.074). Regarding the risk of local recurrence this was also a 

trend (but not significant) (R0: 0% vs. R1: 14% vs R2: 50%, p = 0.069). 26% of this group already showed 

metastatic disease initially, another 10% during follow-up. Both subtypes developed only one local 

recurrence which was independent of the expanse of the tumour-free margin, even at less than 1 mm. 

Regarding the survival time, there was also no difference within the R0-resections depending on the 

expanse of the tumor-free margin. Radiotherapy was performed in 49 patients with non-atypical 

liposarcomas. This did not significantly affect survival or local recurrence rates. 

6.3. Conclusions 

In summary both ALT and myxoid liposarcomas generally have a good prognosis. ALT usually do not 

metastasize and the risk of dedifferentiation is as low as about 1% according to our meta-analysis of the 

English literature of the last 30 years. Myxoid liposarcomas are characterized by the propensity for non-

pulmonary metastasis. This results in a different staging procedure in planning and implementing the 

respective therapy. Thus, marginal resection of the tumour while trying to maintain the tumour capsule 

around the lesion proves to be sufficient in ALT with an acceptable rate of LR. In case of recurrence re-

resection is possible without substantial morbidity even in cases with proximity to major nerves or blood 

vessels [20]. In contrast, in patients with myxoid liposarcoma, in addition to surgery, risk-adapted pre- or 

postoperative radiotherapy is often indicated. Furthermore, especially in high-risk patients, staging and 

follow-up requires imaging studies of the chest, abdomen, spine and pelvis for detection of suspected 

metastatic disease. This is preferably done by whole-body MRI, or CT scans and MRI of the spine and 

pelvic region.  

In patients with dedifferentiated and pleomorphic sarcomas, a difference in overall survival between the 

R2- and the combined results of R0- and R1-resected tumours was indicative, but not significant. Regarding 

the appearance of local recurrences between the different types of resection margins, there was also only a 

trend without significance. The expanse of the resection margin within the R0-resections had no effect on 

the local recurrence rate or on the survival time. 
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7. Veröffentlichung I 
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8. Veröffentlichung II  
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9. Eigenanteil an den vorgelegten Arbeiten 

 

Der Beitrag der Doktorandin, die in dem Fachartikel „The role of surgical margins in atypical lipomatous 

tumours of the extremities” als Erstautorin und in „Myxoid liposarcoma: local relapse and metastatic 

pattern in 43 patients“ als Ko-Autorin auftritt, umfasst zum einen die Kontaktaufnahme mit den Patienten, 

sowie die eigenständige Erhebung und Auswertung der Patientendaten. Zum anderen war sie in 

Zusammenarbeit mit Prof. Dr. H.R. Dürr an der klinischen Interpretation der Daten, sowie an der 

Verfassung und Überarbeitung beider Veröffentlichungen maßgeblich beteiligt. 
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