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Obraz patologiczny
Tomasz Tuziak

MPNST (malignant peripheral nerve sheath tumor) nazywany dawniej malignant
schwannoma to nowotwór złośliwy, który wywodzi się z komórek osłonek nerwów
obwodowych. Guz ten stanowi 5-15% mięsaków tkanek miękkich i najczęściej doty-
czy pacjentów między 30 i 50 rokiem życia [1]. W ponad 30% przypadków MPNST
rozwija się na podłożu wcześniej istniejącego nerwiakowłókniaka (neurofibroma)
u pacjentów z nerwiakowłókniakowatością typu 1 [2-4]. W większości przypadków
gdzie MPNST powstał bez współistniejącej nerwiakowłókniakowatości można prze-
śledzić związek guza z dużym pniem nerwowym. Wysoki odsetek wznów miejsco-
wych związany jest ze szczególną zdolnością komórek guza do wędrowania wzdłuż
pni nerwowych [5].

Złośliwy nowotwór
wywodzący się z osłonek
nerwów obwodowych
(malignant peripheral nerve sheath tumor, MPNST)

RRyy  ccii  nnaa..  Ob raz hi sto lo gicz ny MPNST. No wo twór wrze cio no wa tok mór ko wy two rzą cy wy raź ne wiąz ki.
Uwa gę zwra ca ją prze cin ko wa te ją dra w licz nych ko mór kach
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Mi kro sko po wo guz zbu do wa ny jest z wrze cio no wa tych ko mó rek z prze cin ko wa -
ty mi ją dra mi, któ re uło żo ne są w dłu gie prze pla ta ją ce się wiąz ki, co da je ob raz po -
dob ny do fi bro sar co ma i sar co ma sy no via le (ry ci na). Cza sem no wo twór mo że
za wie rać po la ko mó rek epi te lo id nych [6]. Gu zy te dość czę sto po sia da ją ele men -
ty he te ro lo gicz ne ta kie jak chrząst ka czy oste oid [5]. No wo twór zło żo ny ze zło -
śli wych ele men tów ner wo wych i rab do id nych na zy wa ny jest gu zem Tri to na
(Tri ton tu mor) [7,8]. 

Im mu no hi sto che micz nie MPNST wy ka zu je obec ność ta kich mar ke rów róż ni co -
wa nia w kie run ku osło nek ner wo wych jak biał ko S -100, Leu -7 i PGP9,5. Biał ko S -100
jest wy kry wa ne w 50-90% MPNST [9]. Mar ke ry te nie są jed nak spe cy ficz ne i wy -
stę pu ją w wie lu in nych gu zach. 

Utra ta ma te ria łu ge ne tycz ne go z chro mo so mu 9, któ rej to wa rzy szy in ak ty wa cja
ge nu CDK N2 spo ty ka na jest w 50% przy pad ków, szcze gól nie u pa cjen tów z neu ro fi -
bro ma to zą tu pu 1 [4]. 
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Biologia molekularna
Maria Dębiec-Rychter

Po ło wa przy pad ków MPNST do ty czy cho rych z ner wia kow łók nia ko wa to ścią ty pu
1 (cho ro ba von Rec klin ghau se na) [1,2]. Neu ro fi bro ma to za ty pu 1 (NF1, OMIM
162200, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim) jest naj czę ściej wy stę pu ją cą au to so -
mal nie do mi nu ją cą cho ro bą dzie dzicz ną, któ rej czę stość po pu la cyj ną sza cu je się
na 1:3500 [3]. MNPST ob ser wu je się u do 10% cho rych na ner wia kow łók nia ko -
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wa tość ty pu 1 [4]. Cho ro ba spo wo do wa na jest wro dzo nym de fek tem ge nu NF1,
w po ło wie przy pad ków w wy ni ku mu ta cji de no vo (bez ro dzin nie udo ku men to wa -
nej hi sto rii cho ro by). Gen NF1 ko du je biał ko zna ne pod na zwą neu ro fi bro mi ny, do
któ re go funk cji na le ży ha mo wa nie prze ka zy wa nia sy gna łów z bło no wych re cep to -
rów ko mór ko wych, in du ku ją cych pro ce sy pro li fe ra cji i wzro stu [5,6]. Pro ces ten
na stę pu je przez ne ga tyw ną re gu la cję szla ków sy gna li za cyj nych ukła du RAS -GTP.
Ha mo wa nie nad mier nie ak ty wo wa nych to rów sy gna li za cyj nych RAS -RAF -MAPK
przy uży ciu sta tyn, in hi bi to rów trans fe ra zy far ne zy lu (en zy mu umoż li wia ją ce go
tzw. pre ny la cję do pro wa dza ją cą do two rze nia się doj rza łej i ak tyw nej for my biał ka
RAS), da je na dzie ję na po pra wę wy ni ków le cze nia pa cjen tów z wy so ce zło śli wy mi
MPNST [7-9].

Cy to ge ne ty ka i ge ne ty ka mo le ku lar na
Pod wzglę dem ge ne tycz nym MPNST cha rak te ry zu ją się wie lo to ro wą pro gre sją
cy to ge ne tycz ną i mo le ku lar ną a tak że aku mu la cją zmian ge ne tycz nych w cza sie
ich ewo lu cji w kie run ku gu zów zło śli wych. Do naj wcze śniej ob ser wo wa nych
zmian na le ży utra ta ma te ria łu ge ne tycz ne go chro mo so mu 9p13 -p21. Do cho dzi do
niej naj czę ściej na sku tek izo lo wa nej de le cji 9p, ale rów nież w wy ni ku utra ty ca -
łe go chro mo so mu bądź trans lo ka cji nie zrów no wa żo nej z udzia łem re gio nu 9p.
Ba da nia utra ty he te ro zy go tycz no ści (loss of he te ro zy go si ty – LOH) wy ka za ły
czę stą utra tę lo ci ge nów su pre so ro wych, CDK N2A (p16IN K4A i p14ARF) i CDK N2B
(p15IN K4B), znaj du ją cych się na chro mo so mie 9p21 [10]. Utra ta ta wy kry wal na jest
już na wcze snych eta pach no wo two rze nia, w tzw. neu ro fi bro mach aty po wych,
któ re uwa ża się za no wo two ry przej ścio we mię dzy ty po wy mi ner wia kow łok nia ka -
mi ła god ny mi a for ma mi zło śli wy mi ner wia ków osłon ko wych (wy ka zu ją cy mi za -
zwy czaj du ży po ten cjał wzro stu i zdol ność do two rze nia prze rzu tów). Utra ta 9p21
sta no wi więc wcze sny mar ker mo le ku lar ny zło śli wie nia gu za. W wy ni ku klo nal -
nej pro gre sji sub po pu la cji ko mó rek no wo two ro wych w gu zach MPNST po ja wia -
ją się ko lej ne zmia ny bę dą ce za ra zem wy kład ni kiem stop nia zło śli wo ści te go
no wo two ru. Do in nych aber ra cji chro mo so mo wych ob ser wo wa nych w MPNST
na le żą: utra ta ma te ria łu ge ne tycz ne go z chro mo so mu 17, de le cje ter mi nal ne
chro mo so mu 10 (10q24 -qter) oraz utra ty chro mo so mu 22, a tak że re aran ża cje
lub utra ty chro mo so mu 13. W po wyż szych re gio nach chro mo so mo wych znaj du ją
się ge ny su pre so ro we od gry wa ją ce istot ną ro lę w pro ce sie re gu la cji i kon tro li 
cy klu ko mór ko we go. Są to ge ny ty pu re ce syw ne go i zgod nie z teo rią Knud so na
do pie ro in ak ty wa cja obu ich al le li pro wa dzi do utra ty ich fi zjo lo gicz nej funk cji.
W re gio nie 17q11.2 zlo ka li zo wa ny jest gen NF1, któ re go mu ta cje le żą u pod ło ża
neu ro fi bro ma to zy ty pu 1 i zwią za nej z nią dzie dzicz nej pre dys po zy cji do roz wo -
ju no wo two rów. Rów nież w spo ra dycz nych MPNST w 50-70% przy pad ków 
oba al le le ge nu NF1 ule ga ją in ak ty wa cji na sku tek mu ta cji punk to wej i/lub de le -
cji. In ny mi ge na mi su pre so ro wy mi, czę sto ule ga ją cy mi utra cie w spo ra dycz nych
MPNST, są TP53 (17p13), PTEN (10q24), oraz RB1 (13q14) [11]
(http://www.en sembl.org/in dex.htlm). Utra ta chro mo so mu 22, zwią za na z czyn -
no ścio wą in ak ty wa cją ge nów su pre so ro wych NF2 i SMARC B1 (daw niej IN I1),
czę sto ob ser wo wa na jest rów nież w in nych no wo two rach po cho dze nia ner wo we -
go i nu ero epi te lial ne go, ta kich jak opo nia ki, ner wia ki osłon ko we, gle ja ki i wy -
ściół cza ki. 
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Uwagi kliniczno-terapeutyczne
Marcin Zdzienicki

MPNST jest no wo two rem zło śli wym ner wów ob wo do wych, po wsta ją cym za zwy czaj
w łącz no ści z pnia mi ner wo wy mi koń czyn i tu ło wia. Mo że roz wi nąć się de no vo lub
na ba zie ist nie ją ce go wcze śniej ner wia kow łók nia ka. 

Głów nym czyn ni kiem ry zy ka po wsta nia te go no wo two ru jest ner wia kow łók nia -
ko wa tość ty pu 1 (cho ro ba von Rec klin ghau se na). Do ob ja wów cho ro by von Rec klin -
ghau se na na le żą prze bar wie nia skór ne w ko lo rze ka wy z mle kiem (pla my café au
la it), licz ne ner wia kow łók nia ki, guz ki Li scha na tę czów ce, po bruż dże nia/zmarszcz -
ki skó ry oko li cy pa cho wej lub pa chwi no wej, dys pla zja kost na, a tak że pre dys po zy -
cja do roz wo ju no wo two rów zło śli wych (MNPST, gle ja ki skrzy żo wa nia ner wu
wzro ko we go, phe ochro mo cy to ma, ostre bia łacz ki szpi ko we, GIST). U cho rych na
ner wia kow łók nia ko wa tość MPNST roz wi ja się za zwy czaj na pod ło żu ist nie ją cych
ner wia kow łók nia ków ty pu splo to wa te go. Więk sze ry zy ko prze mia ny zło śli wej do ty -
czy gu zów o po ło że niu bar dziej cen tral nym (tu łów, prok sy mal ne czę ści koń czyn)
oraz zwią za nych z du ży mi pnia mi ner wo wy mi. We dług róż nych au to rów mię sak roz -
wi ja się u 2-10% cho rych na ner wia kow łók nia ko wa tość ty pu 1, pod czas gdy w po pu -
la cji ogól nej ry zy ko roz wo ju te go no wo two ru jest sza co wa ne na ok. 0,001%.
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Jed no cze śnie oko ło 50% przy pad ków MPNST jest roz po zna wa nych u cho rych na
cho ro bę von Rec klin ghau se na.

Ko lej nym czyn ni kiem ry zy ka roz wo ju MPNST jest ra dio te ra pia. Oko ło 11% po -
wsta je w po lu uprzed nio na pro mie nia nym.

W ob ra zie kli nicz nym MPNST do mi nu je guz. Wy wo ły wa ne przez nie go do le gli -
wo ści za le żą od lo ka li za cji. Po nie waż no wo twór roz wi ja się w ści słym związ ku z pnia -
mi ner wo wy mi, po wo du je czę sto ich ucisk. Mo że to skut ko wać bó la mi oraz ob ja wa mi
neu ro lo gicz ny mi ob wo do wo do gu za. Nie jed no krot nie ob ja wy te – za bu rze nia czu cia,
nie do wła dy i bó le, mo gą o wie le mie się cy po prze dzać po ja wie nie się wy czu wal ne go
gu za, zwłasz cza w lo ka li za cjach trud no pod da ją cych się oce nie kli nicz nej, np. w prze -
strze ni za otrzew no wej. 

W dia gno sty ce, po za oce ną kli nicz ną, za sto so wa nie znaj du ją ba da nia ra dio lo gicz ne
(TK, MR) po zwa la ją ce na okre śle nie to po gra fii no wo two ru, co ma zna cze nie przy pla no -
wa niu le cze nia. O roz po zna niu de cy du je ba da nie hi sto pa to lo gicz ne ma te ria łu uzy ska ne -
go dro gą biop sji otwar tej. Po dob nie jak w przy pad ku in nych mię sa ków tka nek mięk kich
wy cię cie w ca ło ści gu za o śred ni cy po ni żej 5 cm nie jest błę dem (biop sja wy ci na ją ca). Za -
sa dy te znajdują także zastosowanie u chorych z rozpoznaną nerwiakowłókniakowatością
typu 1, u których duże, centralnie położone nerwiakowłókniaki wymagają ścisłego
monitorowania, a w przypadkach podejrzanych o rozwój mięsaka wycięcia lub biopsji. 

W leczeniu nerwiakomięsaka podstawowe znaczenie ma leczenie chirurgiczne –
wycięcie guza w granicach zdrowych tkanek (szerokie wycięcie miejscowe) skojarzone
z uzupełniającą radioterapią. Według danych  Istituto Nazionale per lo Studio e la
Cura dei Tumori z Mediolanu, opublikowanych przez Anghileriego i wsp. wynika, że
uzupełniająca radioterapia nie poprawia przeżycia całkowitego chorych na
nerwiakomięsaka, ale redukuje ryzyko wznowy miejscowej. 

MPNST jest nowotworem o dużym stopniu złośliwości i stwarza wysokie ryzyko
powstania przerzutów. W przypadkach choroby uogólnionej podejmowana jest paliatywna
chemioterapia z zastosowaniem doksorubicyny lub doksorubicyny z ifosfamidem.
Poprawę kliniczną po chemioterapii obserwuje się u około 25-30% chorych. 

Biorąc pod uwagę skuteczność ukierunkowanego molekularnie leczenia chorych na
nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) oraz dość dobrze poznaną
biologię molekularną MPNST, zwłaszcza u chorych na nerwiakowłókniakowatość,
można mieć nadzieję na opracowanie w bliskiej przyszłości inhibitorów, które wykażą
większą, niż typowa chemioterapia, skuteczność u tych chorych. 

W grupie chorych na MPNST leczenie pozwala osiągnąć 5-letnie przeżycia na
poziomie 50-55%. Chorzy, u których mięsak rozwinął się w przebiegu
nerwiakowłókniakowatości rokują gorzej. Przeżycia 5-letnie w tej grupie wynoszą ok.
20-30%. Także średni czas przeżycia wolnego od choroby jest krótszy w przypadku
MPNST powstałego na podłożu choroby  Recklinghausena. Chorzy ci charakteryzują się
również wyższym, co zrozumiałe, ryzykiem powstania nowego ogniska nowotworu.

W przypadkach zaawansowanych standardowa chemioterapia jest mało
skuteczna, zainicjowano badania nad leczeniem ukierunkowanym molekularnie
z zastosowaniem m.in. inhibitorów EGFR, Raf.
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