Z1osliwy nowotwor
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nerwow obwodowych
(malignant peripheral nerve sheath tumor, MPNST)

Obraz patologiczny
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MPNST (malignant peripheral nerve sheath tumor) nazywany dawniej malignant
schwannoma to nowotwor zlosliwy, ktory wywodzi si¢ z komorek ostonek nerwow
obwodowych. Guz ten stanowi 5-15% migsakow tkanek migkkich i najezesciej doty-
czy pacjentow miedzy 30 1 50 rokiem zycia [1]. W ponad 30% przypadkow MPNST
rozwija si¢ na podfozu wezesniej istniejgcego nerwiakowiokniaka (neurofibroma)
u pacjentow z nerwiakowlokniakowatoscig typu 1 [2-4]. W wigkszosci przypadkow
gdzie MPNST powstat bez wspolistniejacej nerwiakowtokniakowato$ci mozna prze-
Sledzi¢ zwigzek guza z duzym pniem nerwowym. Wysoki odsetek wznow miejsco-
wych zwigzany jest ze szczegolng zdolnoScig komorek guza do wedrowania wzdiuz
pni nerwowych [5].

Rycina. Obraz histologiczny MPNST. Nowotwdr wrzecionowatokmarkowy tworzacy wyrazne wigzki.
Uwage zwracaja przecinkowate jadra w licznych komérkach
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Mikroskopowo guz zbudowany jest z wrzecionowatych komorek z przecinkowa-
tymi jadrami, ktore ulozone sa w diugie przeplatajace si¢ wiazki, co daje obraz po-
dobny do fibrosarcoma i sarcoma synoviale (rycina). Czasem nowotwor moze
zawiera¢ pola komorek epiteloidnych [6]. Guzy te dos¢ czgsto posiadajg elemen-
ty heterologiczne takie jak chrzagstka czy osteoid [5]. Nowotwor zlozony ze zlo-
sliwych elementow nerwowych i rabdoidnych nazywany jest guzem Tritona
(Triton tumor) [7,8].

Immunohistochemicznie MPNST wykazuje obecno$¢ takich markeréw roznico-
wania w kierunku ostonek nerwowych jak biatko S-100, Leu-7 i PGP9,5. Biatko S-100
jest wykrywane w 50-90% MPNST [9]. Markery te nie sg jednak specyficzne i wy-
stepujg w wielu innych guzach.

Utrata materiatu genetycznego z chromosomu 9, ktorej towarzyszy inaktywacja
genu CDKNZ spotykana jest w 50% przypadkow, szczegdlnie u pacjentdw z neurofi-
bromatozg tupu 1 [4].
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Biologia molekularna

Maria Debiec-Rychter

Potowa przypadkdw MPNST dotyczy chorych z nerwiakowiokniakowatoScig typu
1 (choroba von Recklinghausena) [1,2]. Neurofibromatoza typu 1 (NF1, OMIM
162200, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim) jest najcz¢Sciej wyst¢pujacy autoso-
malnie dominujaca chorobg dziedziczna, ktdrej czestoS¢ populacyjng szacuje si¢
na 1:3500 [3]. MNPST obserwuje si¢ u do 10% chorych na nerwiakowtokniako-
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wato$¢ typu 1 [4]. Choroba spowodowana jest wrodzonym defektem genu NF7,
w polowie przypadkow w wyniku mutacji @ #novo (bez rodzinnie udokumentowa-
nej historii choroby). Gen NF7 koduje biatko znane pod nazwa neurofibrominy, do
ktorego funkeji nalezy hamowanie przekazywania sygnalow z btonowych recepto-
row komorkowych, indukujacych procesy proliferacji 1 wzrostu [5,6]. Proces ten
nast¢puje przez negatywng regulacje szlakow sygnalizacyjnych uktadu RAS-GTP.
Hamowanie nadmiernie aktywowanych torow sygnalizacyjnych RAS-RAF-MAPK
przy uzyciu statyn, inhibitor6w transferazy farnezylu (enzymu umozliwiajacego
tzw. prenylacje doprowadzajaca do tworzenia si¢ dojrzatej i aktywnej formy biatka
RAS), daje nadziej¢ na poprawe wynikow leczenia pacjentdw z wysoce ztoSliwymi
MPNST [7-9].

Cytogenetyka i genetyka molekularna

Pod wzgledem genetycznym MPNST charakteryzuja si¢ wielotorowg progresja
cytogenetyczng 1 molekularng a takze akumulacjg zmian genetycznych w czasie
ich ewolucji w kierunku guzdéw ztosliwych. Do najwcze$niej obserwowanych
zmian nalezy utrata materiatu genetycznego chromosomu 9p13-p21. Dochodzi do
niej najczesciej na skutek izolowanej delecji 9p, ale rowniez w wyniku utraty ca-
fego chromosomu badZ translokacji niezrownowazonej z udziatem regionu 9p.
Badania utraty heterozygotycznoSci (loss of heterozygosity — LOH) wykazaty
czesty utratg loci gendw supresorowych, CDKN2A (p16™%4 i p144RF) i CDKN2B
(p15™K5)  znajdujacych sic na chromosomie 9p21 [10]. Utrata ta wykrywalna jest
juz na wezesnych etapach nowotworzenia, w tzw. neurofibromach atypowych,
ktore uwaza si¢ za nowotwory przejsciowe mi¢dzy typowymi nerwiakowlokniaka-
mi fagodnymi a formami zfo$liwymi nerwiakdw ostonkowych (wykazujgcymi za-
zwyczaj duzy potencjat wzrostu i zdolnos¢ do tworzenia przerzutow). Utrata 9p21
stanowi wi¢c wezesny marker molekularny ztoSliwienia guza. W wyniku klonal-
nej progresji subpopulacji komorek nowotworowych w guzach MPNST pojawia-
ja si¢ kolejne zmiany bedace zarazem wyktadnikiem stopnia ztoSliwosci tego
nowotworu. Do innych aberracji chromosomowych obserwowanych w MPNST
nalezg: utrata materiatu genetycznego z chromosomu 17, delecje terminalne
chromosomu 10 (10g24-qter) oraz utraty chromosomu 22, a takze rearanzacje
lub utraty chromosomu 13. W powyzszych regionach chromosomowych znajduja
si¢ geny supresorowe odgrywajgce istotng role w procesie regulacji 1 kontroli
cyklu komdrkowego. Sg to geny typu recesywnego i zgodnie z teorig Knudsona
dopiero inaktywacja obu ich alleli prowadzi do utraty ich fizjologicznej funkcji.
W regionie 17q11.2 zlokalizowany jest gen NF/, ktorego mutacje lezg u podioza
neurofibromatozy typu 1 i zwigzanej z nig dziedzicznej predyspozycji do rozwo-
ju nowotworow. Rowniez w sporadycznych MPNST w 50-70% przypadkow
oba allele genu NF7 ulegaja inaktywacji na skutek mutacji punktowej i/lub dele-
¢ji. Innymi genami supresorowymi, czesto ulegajacymi utracie w sporadycznych
MPNST, sg 7P53 (17p13), PTEN (10q24), oraz RBI (13ql4) [11]
(http://www.ensembl.org/index.htlm). Utrata chromosomu 22, zwigzana z czyn-
no$ciowa inaktywacja genéw supresorowych NF2 i SMARCBI (dawniej INIT),
cz¢sto obserwowana jest rowniez w innych nowotworach pochodzenia nerwowe-
go 1 nueroepitelialnego, takich jak oponiaki, nerwiaki ostonkowe, glejaki 1 wy-
Sciotczaki.
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Uwagi kliniczno-terapeutyczne

Marcin Zdzienicki

MPNST jest nowotworem ztosliwym nerwow obwodowych, powstajacym zazwyczaj
w facznoSci z pniami nerwowymi konczyn 1 tufowia. Moze rozwinaé si¢ de novo lub
na bazie istniejgcego wezesniej nerwiakowtdkniaka.

Glownym czynnikiem ryzyka powstania tego nowotworu jest nerwiakowloknia-
kowato$¢ typu 1 (choroba von Recklinghausena). Do objawdw choroby von Recklin-
ghausena nalezg przebarwienia skorne w kolorze kawy z mlekiem (plamy café au
lait), liczne nerwiakowtokniaki, guzki Lischa na teczowcee, pobruzdzenia/zmarszcz-
ki skory okolicy pachowej lub pachwinowej, dysplazja kostna, a takze predyspozy-
cja do rozwoju nowotworow ztosliwych (MNPST, glejaki skrzyzowania nerwu
wzrokowego, pheochromocytoma, ostre biataczki szpikowe, GIST). U chorych na
nerwiakowlokniakowato$¢ MPNST rozwija si¢ zazwyczaj na podlozu istniejgcych
nerwiakowfokniakow typu splotowatego. Wicksze ryzyko przemiany zlosliwej doty-
czy guzow o polozeniu bardziej centralnym (tutow, proksymalne czeSci konezyn)
oraz zwigzanych z duzymi pniami nerwowymi. Wedtug réznych autorow migsak roz-
wija si¢ u 2-10% chorych na nerwiakowfokniakowato$¢ typu 1, podczas gdy w popu-
lacji ogdlnej ryzyko rozwoju tego nowotworu jest szacowane na ok. 0,001%.
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Jednoczesnie okoto 50% przypadkow MPNST jest rozpoznawanych u chorych na
chorobe von Recklinghausena.

Kolejnym czynnikiem ryzyka rozwoju MPNST jest radioterapia. Okoto 11% po-
wstaje w polu uprzednio napromienianym.

W obrazie klinicznym MPNST dominuje guz. Wywolywane przez niego dolegli-
wosci zalezg od lokalizacji. Poniewaz nowotwor rozwija si¢ w Scistym zwigzku z pnia-
mi nerwowymi, powoduje czesto ich ucisk. Moze to skutkowa¢ bolami oraz objawami
neurologicznymi obwodowo do guza. Niejednokrotnie objawy te — zaburzenia czucia,
niedowlady i bole, moga o wiele miesiccy poprzedzad pojawienie si¢ wyczuwalnego
guza, zwlaszcza w lokalizacjach trudno poddajacych si¢ ocenie klinicznej, np. w prze-
strzeni zaotrzewnowe;j.

W diagnostyce, poza oceng kliniczng, zastosowanie znajdujg badania radiologiczne
(TK, MR) pozwalajace na okreslenie topografii nowotworu, co ma znaczenie przy plano-
waniu leczenia. O rozpoznaniu decyduje badanie histopatologiczne materiatu uzyskane-
go droga biopsji otwartej. Podobnie jak w przypadku innych migsakow tkanek mickkich
wyciecie w calosci guza o Srednicy ponizej 5 cm nie jest bledem (biopsja wycinajgca). Za-
sady te znajdujg takze zastosowanie u chorych z rozpoznang nerwiakowltokniakowatoScig
typu 1, u keorych duze, centralnie potozone nerwiakowlokniaki wymagajg Scistego
monitorowania, a w przypadkach podejrzanych o rozwdj migsaka wyciecia lub biops;ji.

W leczeniu nerwiakomigsaka podstawowe znaczenie ma leczenie chirurgiczne —
wyciecie guza w granicach zdrowych tkanek (szerokie wycigcie miejscowe) skojarzone
z uzupelniajacy radioterapig. Wedtug danych Istituto Nazionale per lo Studio ¢ la
Cura dei Tumori z Mediolanu, opublikowanych przez Anghileriego 1 wsp. wynika, ze
uzupelniajgca radioterapia nie poprawia przezycia catlkowitego chorych na
nerwiakomigsaka, ale redukuje ryzyko wznowy miejscowe;.

MPNST jest nowotworem o duzym stopniu ztosliwosci 1 stwarza wysokie ryzyko
powstania przerzutow. W przypadkach choroby uogélnionej podejmowana jest paliatywna
chemioterapia z zastosowaniem doksorubicyny lub doksorubicyny z ifosfamidem.
Poprawe kliniczng po chemioterapii obserwuje si¢ u okoto 25-30% chorych.

Biorgc pod uwage skutecznos¢ ukierunkowanego molekularnie leczenia chorych na
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) oraz do$¢ dobrze poznang
biologi¢ molekularng MPNST, zwlaszcza u chorych na nerwiakowtokniakowatosc,
mozna mie¢ nadziej¢ na opracowanie w bliskiej przysztosci inhibitorow, ktore wykaza
wicksza, niz typowa chemioterapia, skutecznos¢ u tych chorych.

W grupie chorych na MPNST leczenie pozwala osiggna¢ 5-letnie przezycia na
poziomie 50-55%. Chorzy, u ktorych migsak rozwinal si¢ w przebiegu
nerwiakowlokniakowatoSci rokujg gorzej. Przezycia 5-letnie w tej grupie wynoszg ok.
20-30%. Takze sredni czas przezycia wolnego od choroby jest krotszy w przypadku
MPNST powstalego na podtozu choroby Recklinghausena. Chorzy ci charakteryzujg si¢
rowniez wyzszym, co zrozumiale, ryzykiem powstania nowego ogniska nowotworu.

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