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Dr hab. n. med. Anna M. Czarnecka MPNST jest nowotworem ziosliwym nerwow obwodowych, powstajacym zazwyczaj w facznosci z pniami ner-
Klinika Nowotworéw Tkanek Mickkich, wowymi konczyn i tutowia. Moze sie rozwingé de novo lub na bazie istniejgcego wczesniej nerwiakowtdkniaka.
Kosci i Czerniakow Nowotwory tego typu stanowig ok. 5% migsakdw tkanek miekkich. W 90% wystepujg u chorych w 2.-5. dekadzie
Centrum Onkologii zycia. Glownym czynnikiem ryzyka powstania tego nowotworu jest nerwiakowtékniakowatosé typu 1 (choroba
— Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie von Recklinghausena). W leczeniu nerwiakomigsaka podstawowe znaczenie ma radykalne leczenie chirurgicz-
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa ne — wyciecie guza w granicach zdrowych tkanek (szerokie wycigcie miejscowe), skojarzone z uzupeiniajaca
Tel.: 22 546 20 27, faks: 22 643 93 75 radioterapig. W przypadkach choroby uogdlnionej podejmuije sie paliatywng chemioterapie, opartg na dokso-
e-mail: am.czarnecka@coi.pl rubicynie lub doksorubicynie z ifosfamidem. Poprawe kliniczng po chemioterapii obserwuije sie u okoto 25-30%

chorych. Biorgc pod uwage rozwoj badan nad biologig molekularng MPNST, mozna mie¢ nadziejg na opracowanie
w bliskiej przysztosci inhibitorow, ktére wykazg u tych chorych skutecznos¢ wigkszg niz typowa chemioterapia.
Obecnie u chorych z MNSNT prowadzone sg badania kliniczne z pembrolizumabem, niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem, peksydartynibem (inhibitor KIT, CSF1R i FLT3) w skojarzeniu z syrolimusem, sapanisertibem
(inhibitor TORC 1/2) czy LOXO-195 (inhibitor receptoréw neurotroficznych kinaz tyrozynowych NTRK typu 1, 21 3).
Stowa kluczowe: ziosliwy nowotwor ostonek nerwéw obwodowych, MPNST, zespdt Recklinghausena, NF1, migsak

ABSTRACT

MPNST is a malignant neoplasm of peripheral nerves, usually arising in connection with nerve trunks of the limbs
and torso. It can develop de novo or on the basis of an already existing neurofibroma. Such tumors constitute
about 5% of soft tissue sarcomas. In 90%, they occur in patients in the 2-5 decade of life. The main risk factor for
this cancer is type 1 neurofibromatosis (von Recklinghausen disease). The radical surgical treatment — tumor
excision, within the limits of healthy tissues (wide local excision), combined with adjuvant radiotherapy, is of primary
importance in the treatment of MPNST. In cases of metastatic disease, palliative chemotherapy is used, using
doxorubicin or doxorubicin with ifosfamide. Clinical improvement after chemotherapy is observed in approximately
25-30% of patients. Considering the development of molecular biology research of MPNST, one can hope for
development of inhibitors that show greater effectiveness than typical chemotherapy in these patients in the near
future. Currently, clinical trials with pembrolizumab, nivolumab in combination with ipilimumab, pexydartinib (KIT
inhibitor, CSF1R and FLT3) in combination with sirolimus, sapanisertib (TORC 1/2 inhibitor) or LOXO-195 (inhibitor
Copyright © 2018 Via Medica of neurotrophic tyrosine kinase inhibitors NTRK type 1, 2 and 3) are performed in MNSNT patients.
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Epidemiologia MPNST

Z1o§liwy nowotwor ostonek nerwdéw obwodowych
(MPNST, malignant peripheral nerve sheath tumor),
wezesniej okreslany jako malignant schwannoma lub
neurofibrosarcoma, jest rzadkim nowotworem i stanowi
ok. 4-5% wszystkich mi¢sakéw. Zachorowalnos$¢ na
MPNST wynosi ok. 0,001% w populacji ogélnej, co
w praktyce oznacza, ze czesto$¢ wystgpowania MPNST
wynosi ok. 1:100 000/0s6b/rok [1, 2]. Ztosliwy nowotwor
ostonek nerwéw obwodowych wystepuja gtéwnie u os6b
dorostych, a tylko 10-20% rozwija si¢ u pacjentéw w wie-
ku ponizej 20. rz. Okoto potowa przypadkéw dotyczy
chorych z nerwiakowt6kniakowatoscia typu 1 (zesp6t
Recklinghausena, NF1), w przypadku ktérej MPNST
powstaja na bazie nerwiakowtOkniakéw splotowatych
(plexiform neurofibroma). W tej populacji zachorowal-
no$¢ wynosi 0,1%, a catkowite ryzyko rozwoju MPNST
— 13-16%. W praktyce oznacza to, ze ryzyko rozwoju
MPSNT u nosicieli mutacji NFI jest 4600 razy wyzsze
niz w populacji ogélnej (0,001%). U mezezyzn nosicieli
mutacji NFI czgsto$¢ zachorowania na MNST wzrasta
do ok. 80% [2-5]. M¢zczyzni i kobiety choruja z podobna
czgstoscia, cho¢ u megzezyzn choroba rozwija si¢ wezesniej
(Srednio o 4 lata) niz u kobiet we wszystkich badanych
populacjach (rasa kaukaska, Amerykanie pochodzenia
afrykanskiego, Azjaci). Mediana wieku chorych na spora-
dyczne MPNST wynosi 30-60 lat, a na MPNST zwiazane
z NF1 — 20-40 lat. Chorobe¢ przerzutowa rozpoznaje
sic w przebiegu leczenia u 40-68% pacjentéw, nawrét
miejscowy za§ — podobnie — u 40-65% chorych [2, 6, 7].

Z1o8liwe nowotwory ostonek nerwéw obwodowych
najczesciej zlokalizowane sa na konczynach (30%
chorych) oraz tulowiu (ok. 50% przypadkéw; w tym
W przestrzeni zaotrzewnowej), ale moga wystgpowac
rowniez w innych lokalizacjach, w tym w obszarze glowy
iszyi (ok. 20%). Z rzadka wystgpuja MPNST wewnatrz-
czaszkowe niezwigzane z nerwami czaszkowymi. Z kolei
przerzuty w przebiegu MPNST najczeéciej opisuje si¢
w ptucach, optucnej i kosécu [2]. Okoto 11% tego typu
nowotworéw powstaje w polu wcze$niej poddanym
napromienianiu. Gléwnymi czynnikami ryzyka rozwoju
MPNST sa: istniejace fagodne nerwiakowldkniaki typu
splotowatego, wczesniej przebyta radioterapia, ale takze
mutacje dziedziczne (mutacje punktowe, mutacje spli-
cingowe, delecje, insercje lub duplikacje), jak réwniez
duze delecje i mikrodelecje (< 1,5 Mb) obejmujace caly
gen NF1 wraz z genami sasiednimi (zwickszaja ryzyko
nawet do 25%) [1, 4].

Biologia i genetyka MPNST

Genetyczna cechg zespotu Recklinghausena (ina-
czej: nerwiakowtokniakowato$¢ typu 1, neurofibroma-

toza typu 1, choroba von Recklinghausena) i guzow
MPNST powstajacych na bazie nerwiakowlékniakow jest
mutacja punktowa lub inne aberracje skutkujace utrata
funkcji genu NFI (neurofibromina 1) zlokalizowanego
na dhugim ramieniu chromosomu 17 i kodujacego biatko
o funkcji supresora nowotworéw. Gen NF1 jest duzym
genem, majacym dtugos¢ ponad 350 kpz i obejmujacym
60 eksonéw, ktére podlegaja alternatywnemu sktadaniu
(splicingowi) prowadzacemu do tkankowo zréznicowa-
nej ekspresji izoform. W okoto polowie przypadkow
schorzenie stanowi wynik nowej mutacji i nie ma cha-
rakteru rodzinnego, ale wiaze si¢ z wiekiem ojca, gdyz
mutacje powstaja jako btedy replikacyjne w mitozie
komérek macierzystych spermatocytéw I rzedu (sperma-
togoniow) [8]. Utrata funkcji neurofibrominy skutkuje
aktywacja kinazy Ras (Rat sarcoma) a nastegpnie jej szla-
kow efektorowych zwigzanych m.in. z transformacja no-
wotworowa. Stopien aktywacji Ras i zaleznych szlakéw
sygnalowych, a takze wrazliwo§¢ komdrek na ich inhibi-
tory sag odwrotnie proporcjonalne do poziomu ekspresji
neurofibrominy [9]. Aktywacja kinazy Ras prowadzi do
aktywacji dwoch szlakéw efektorowych: Sciezki MAPK
(Ras/Raf/MEK/Erk) i $ciezki Akt/mTOR, ktdre reguluja
funkcje komorki, miedzy innymi w odpowiedzi na bodzce
zewnetrzne, takie jak czynniki wzrostu czy chemokiny.
Oba te szlaki zostaly opisane jako aktywowane w wielu
typach migsakéw, w tym takze w MPNST. Wykazano
m.in., ze pozytywne barwienie immunohistochemiczne
(IHC) (wysoka ekspresja) biatek Akt, n"TOR i pS6ORP
koreluje z krotszym przezyciem catkowitym (OS, overall
survival) chorych z rozpoznaniem MPNST [10]. Dane
molekularne stanowia wstepne przestanki do zastoso-
wania w terapii MPNST inhibitoréw tych szlakéw, np.
inhibitoréw mTOR. Leki te w badaniach na liniach
komoérkowych in vitro istotnie hamowaly proliferacje,
migracje i inwazyjno$¢ komérek MPNST [10]. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze aktywacja ww. szlakow nie tylko jest
zalezna od braku funkcjonalnej neurofibrominy, ale
moze takze narasta¢ w wyniku aktywujacych somatycz-
nych mutacji poszczeg6lnych elementéw szlakéw lub ich
regulatoréw [11, 12]. Jesli uwzgledni si¢ ztozonos¢ zalez-
nosci oraz mozliwo§¢ wystapienia aktywujacych mutacji
jednocze$nie w wielu genach, stosowanie selektywnych
inhibitoréw szlakéw zaleznych od Ras moze si¢ okazaé
nieefektywne w praktyce klinicznej, jak np. w wypadku
sorafenibu bedacego inhibitorem RAS/Raf [13]. Cho¢
opublikowano pojedyncze przypadki skutecznego lecze-
nia MPNST z wykorzystaniem sorafenibu, w tym w wy-
padku choroby przerzutowej [14], to badania drugiej fazy
zaréwno sorafenibu w monoterapii (NCT00217620),
jak i w polaczeniu z dakarbazyng (S 400 mg BID oraz
D 1000 mg/m? q3w) nie wykazaly wysokiego odsetka
odpowiedzi u chorych z MPNST [15]. Wskazuje sig,
ze badania molekularne, w tym mikromacierzowe,
moga by¢ w przysztoSci pomocne w ocenie mechaniz-
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moéw lekoopornosci i doboru optymalnej terapii dla
chorych z MPNST [16]. Pierwsze dane pokazaly, ze to
polaczenie inhibitoréw réznych kinaz — kanertynibu
(inhibitor EGFR, Her2 i ErbB4) i sorafenibu — hamuje
proliferacj¢ i ogranicza zywotno$¢ komérek MPNST,
a nie monoterapia sunitynibem, kryzotynibem czy
sorafenibem [17]. Cho¢ rozwdj czasteczki kanertynibu
nie zakonczyt si¢ sukcesem klinicznym ze wzgledu na
toksycznos$é, to podejmowane sa dalsze proby leczenia
celowanego w zwigzku ze zmianami ekspresji gendw
charakterystycznymi dla MPNST.

W przypadku guzéw MPNST badania wykazaty
stala fosforylacje kinaz MEK (mitogen-activated protein
kinase) oraz ERK (extracellular signal-regulated kinases),
co potwierdza aktywacj¢ szlaku Ras/Raf/Mek/Erk. Ak-
tywacja kinazy MEK zwigksza inwazyjnos¢, migracje
i angiogeneze, a jej doSwiadczalne wylaczenie hamuje
rozw0j MPNST w modelu in vitro [12, 18]. Zastosowanie
inhibitora MEK (PD0325901) skutkowato zahamowa-
niem wzrostu zaréwno nerwiakowtokniakéw sploto-
watych, jak i MPNST u myszy [19], a aktywnoS$¢ tego
inhibitora jest potggowana przez retinoidy, w tym ATRA
(all-trans retinoic acid). [20]. Skuteczno$¢ inhibitorow
MEK zostala potwierdzona w badaniach in vitro réw-
niez w polaczeniu z podwdjnym inhibitorem mTOR1/2
INK128 [9]. Pozwala to wiaczy¢ inhibitory MEK do
grupy potencjalnych lekéw w zaawansowanych posta-
ciach MPNST wymagajacych leczenia systemowego.
Obecnie planowane jest badanie drugiej fazy SARC031
(NCT03433183) oceniajace skuteczno$¢ inhibitora MEK
— selumetynibu (AZD6244) — w potaczeniu z inhibi-
torem mTOR — sirolimusem — u chorych na MPNST.

Réwniez aktywacja receptorowych kinaz tyrozyno-
wych moze wywotywac aktywacje ww. szlakéw. Sposréd
regulatorowych kinaz tyrozynowych wazna role odgrywa
receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor), ktérego nadekspresja
w modelu zwierzecym byta wystarczajaca do transfor-
macji nerwiakowldkniakéw w MPNST [21]. Podczas gdy
mutacja NF1 iutrata funkcji neurofibrominy charaktery-
zuje wiekszo§¢ MPNST, to nawet utrata obu alleli NF!
nie jest wystarczajaca do transformacji nowotworowej
z tagodnych nerwiakowtdkniakéw [22]. Potrzebne sa
do tego dodatkowe zaburzenia genetyczne lub sygna-
ly z mikroS§rodowiska guza. Dotychczas w MPNST
opisano liczne zaburzenia genetyczne — stwierdzono
w nich §rednio 18 aberracji chromosomalnych, wsréd
ktérych najczestszych sa duplikacje 7p, 8q i 17q i utrata
9p, 11q, 13q lub 17p [23]. Najczestszymi genami, ktére
ulegaja mutacjom w MPNST, sa geny NF1, SUZ12 (po-
lycomb repressive complex 2 subunit), EED (embryonic
ectoderm development), TP53 i CDKN2A (cyclin depen-
dent kinase inhibitor 2A4), wystepujace, odpowiednio,
w 87,5%, 56,1%, 32,5%, 40,3% i 75% przypadkow [11].
W MPNST zidentyfikowano ponadto liczne aberracje
chromosomalne, skutkujace duplikacjami genow:

BIRCS5, CCNE2, DAB2, DDX15, EGFR, DAB2, MSH?2,
CDK6, HGF,ITGB4,KCNK12, LAMA3, LOXL2, MET
i PDGFRA oraz delecjami genéw: CDHI, GLTSCR?2,
EGRI,CTSB, GATA3, SULT2A1, GLTSCR2, HMMR/
[RHAMM, LICAM2, MMP13, p16/INK4a, RASSF2, NM-
-23H1 i TP53 [24]. Nieprawidlowosci TP53 lub SUZ12
wystepuja w okoto 50% przypadkéw MPNST, nie sa za$
spotykane w zmianach fagodnych, co §wiadczy o ich poja-
wieniu si¢ w péZniejszym etapie rozwoju guzéw. Inaczej
jestw przypadku CDKN2A, ktory jest zmutowany w 94%
przypadkéw atypowych nerwiakowtdkniakow i 70%
MPNST i najprawdopodobniej bierze udziat w trans-
formacji nerwiakowtékniakéw z tagodnych w atypowe
[25]. Wykazano, ze gen SPPI (osteopontyna) wykazuje
najwigksza réznice w ekspresji pomiedzy tagodnymi
nerwiakowtdkniakami a MPNST (85-krotnie wigksza
ekspresja w MPNST), a jego wylaczenie zmniejsza
proliferacje i migracje linii komérkowych MPNST. Po-
nadto, ekspresja SPPI jest regulowana przez szlak Wnt,
ktorego rola w progresji do MPNST réwniez zostata
udowodniona [26]. Co zaskakujace, w MPNST, w od-
réznieniu od innych typéw migsakéw tkanek migkkich
(MTM), obserwuje si¢ obnizenie ekspresji wielu genéw
kodujacych biatka (mRNA) i mikroRNA. Deregulacja
tawydaje si¢ zalezna od inaktywacji biatka p53 [27]. Jest
to spowodowane takze najprawdopodobniej hiperme-
tylacja promotoréw gendw oraz aktywacja hamujacych
mikroRNA, takich jak m.in. miR-29¢ [28, 29]. Wzér
hipermetylacji gendéw zostat réwniez zaproponowany
jako marker diagnostyczny MPNST, a specyficzny
wzorzec metylacji (H3K27me3) wyr6znia MPNST od
guzéw typu neurofibroma schwannoma, nerve sheath
myxoma czy ganglioneuroma. Dodatkowo, przypadki
sporadycznego MPNST bez inaktywacji epigenetycznej
(hipermetylacji) NF1I przy powtdrnej analizie patomor-
fologicznej okazaly si¢ by¢ innym typem MTM lub cel-
lular schwannoma [30]. Jesli uwzgledni si¢ rosnaca role
mutacji gendw SUZ12 i EED, obiecujace sa badania
nad lekami celujacymi w regulatory epigenetyczne. In-
hibitor HDAC (histone deacetylase) I/Il — romidepsyna
(nazwa handlowa: Istodax®) — wykazuje na liniach
komoérkowych MPNST silny synergizm w polaczeniu
z podwdjnym inhibitorem mTORC 1/2 (INK128) [9].
Pacjenci z MPNST byli wlaczani do badania drugiej
fazy z panobinostatem (nazwa handlowa: Farydak) —
nieselektywnym inhibitorem HDAC — jednak lek ten
nie wykazat wysokiej aktywnos$ci u chorych z MTM,
gdyz tylko u 12,5% sposrdd nich po 6 miesiacach lecze-
nia nie doszto do progresji [31]. Jednoczesnie wskazy-
wano, ze typowa chemioterapia oparta na ifosfamidzie
i doksorubicynie (schemat Al z dawka catkowita 5 g/m?
ifosfamidu i 60 mg/m? doksorubicyny na cykl) moze
by¢ skuteczna u chorego na MPNST z opisana wcze$niej
utrata H3K27me3 [32].

Sposrod gendw ulegajacych amplifikacji w MPNST
warto zwréci¢ uwage takze na topoizomeraze 2A
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(TOP2A), ktora bierze udzial w replikacji DNA i jest
gtéwnym celem dziatania doksorubicyny, powszechnie
stosowanej w leczeniu MTM. Amplifikacja TOP2A4
zostata potwierdzona w duzej grupie badanych chorych
i koreluje z krotszym przezyciem oraz wystgpieniem
przerzutéw [33]. Poziom ekspresji TOP24 w MPNST
moze by¢ nawet 24 razy wyzszy niz w tagodnych nerwia-
kowtdkniakach i koreluje z wrazliwoScia na doksorubi-
cyne¢ [34]. Oznaczanie ekspresji TOP2A mogtoby by¢
przydatne do okre§lania wrazliwoS§ci na chemioterapi¢
iw jej doborze.

Takze heterozygotyczne pod wzgledem NFI mikro-
Srodowisko guza bierze udzial zaréwno w tworzeniu
nerwiakowltokniakéw splotowatych, jak i w ich ztosliwej
transformacji poprzez uwalniane czynniki wzrostu, che-
mokiny i czynniki prozapalne. Dzieje si¢ to za poSred-
nictwem ztozonej sieci interakcji pomigdzy komdrkami
guza a komoérkami stromy. Komoérki guza produkuja
ligand c-KIT i transformujacy czynnik wzrostu beta
(TGF-B, transforming growth factor ), ktére przyciaga-
ja — odpowiednio — komorki tuczne i fibroblasty. Te
natomiast uwalniaja plytkopochodny czynnik wzrostu
(PDGEF, platelet-derived growth factor) i czynnik wzrostu
§rédblonka (VEGF, vascular endothelial growth factor),
ktére poprzez rekrutacie fibroblastéw i komérek endote-
lium nasilaja wzrost guza oraz angiogeneze¢. Wydzielane
autokrynnie chemokiny CXCR4 i CXCL12 nasilaja
progresje tych zmian [1]. Dodatnia ekspresja czynnika
odpowiedzi na niedotlenienie (HIF-1A, hypoxia-induci-
ble factor 1) jest stwierdzana w ok. 75% MPNST i wiaze
si¢ z niekorzystnym rokowaniem [35]. Ponadto MPNST
charakteryzuja si¢ niska ekspresja PD-L1, brakiem
ekspresji PD-1 i istotng infiltracja limfocytéow CD8+,
co ogranicza mozliwo$§¢ zastosowana immunoterapii
[36]. Aktywacja mikros§rodowiska guza oraz zaburze-
nia genetyczne wystepuja réwnoczesnie i w przypadku
ich wspétobecnosci dochodzi do transformacji guzow
tagodnych w MPNST.

Histopatologia

ZtoSliwe nowotwory ostonek nerwéw obwodo-
wych powstaja z komoérek neuroektodermalnych, tzn.
z korzeni nerwowych, splotéw, nerwéw czaszkowych
i nerwow obwodowych. MPNST wewnatrzczaszkowe
rozwijaja si¢ z multipotencjalnych komérek prekur-
sorowych parenchymy mézgowej [2, 3]. Jednoznaczna
obecno$¢ elementéw nerwOw lub wystepowanie guza
u chorych z mutacja NFI nasuwa podejrzenie MPNST.
Jednak w wielu przypadkach ustalenie ostatecznego
rozpoznania moze by¢ duzo trudniejsze. Analizy wska-
zuja, ze nerw, z ktérego ostonki powstaje guz, udaje
si¢ zidentyfikowa¢ u nie wigcej niz 39-56% chorych
z MPNST. W przypadku MPNST obserwuje si¢ takze

najwyzszy spos$rod wszystkich MTM odsetek btednych
wstepnych rozpoznaf histologicznych — si¢gajacy nawet
78%, jeSli diagnoz¢ postawiono poza centrami refe-
rencyjnymi leczacymi migsaki. Aby MTM mozna bylo
zakwalifikowac¢ jako MPNST, konieczne jest spelnienie
przez guz jednego z trzech specyficznych kryteriéw: 1)
guz rozwinat si¢ w nerwie obwodowym lub 2) guz roz-
winat si¢ z ostonek nerwowych wczesniej istniejacego
nowotworu tagodnego (neurofibroma lub inne), lub 3)
w guzie mozna zidentyfikowac zbior histologicznych cech
zréznicowanych komérek Schwanna [2, 37, 38]. MPNST
moze wystgpowaé w postaci klasycznej — wrzeciono-
watokomodrkowej, ale takze w postaci pleomorficznej
i epitelioidalnej (nabtonkowe;j) [2].

Z1oliwe nowotwory ostonek nerwéw obwodowych
charakteryzuja si¢ zréznicowana morfologia. Na prze-
krojach guzy MPNST dajq obraz biatocielistych zmian.
W postaci klasycznej MPNST jest podobny do wtok-
niakomiesaka (fibrosarcoma), gdyz sktada si¢ z pecz-
kéw komorek wrzecionowatych. Wsrdd najczestszych
cech histologicznych MPNST mozna takze wymienié
przeplatajace si¢ pasma o duzej i malej komoérkowosci,
obraz naczyfi przypominajacych hemangiopericytoma,
palisadowy lub rozetowaty uktad komorek, podsrod-
blonkowe gromadzenie si¢ komorek nowotworowych,
obszary geograficznej nekrozy i rozsiew perineural/
f/intraneural, gdy sa zwiazane z nerwem. Cechy te sa
jednak niespecyficzne. W preparatach stwierdza si¢
réwniez prawidtowe cechy komérek Schwanna (ostonki
nerwowej). Komorki MPNST maja przecinkowate lub
faliste jadra komdrkowe oraz praktycznie niewidoczng
cytoplazme, a w guzach czesto ulozone sa splotowato.
W diagnostyce réznicowej nalezy bra¢ pod uwage inne
typy migsakow (sarcoma synoviale, rhabdomyosarcoma,
leiomyosarcoma i odr6znicowana liposarcoma), tagodne
guzy mezenchymalne (neurofibroma) i nowotwory nie-
mezenchymalne, szczegdlnie czerniaka [2, 39].

W przypadku MPNST powstajacych na podiozu
nerwiakowtdkniakéw istotne jest rozrdznienie ner-
wiakowlokniakéw typowych, atypowych oraz MPNST
niskiego i wysokiego stopnia ztosliwoSci. Stopiefi ustala
si¢ najczesciej na podstawie systemu FNCLCC (Fédéra-
tion Nationale des Centres de Lutte Contre Le Cancer),
uwzgledniajac indeks mitotyczny, stopien zréznicowania
i nasilenie nekrozy. Guzy okreSlane jako atypowe ner-
wiakowtokniaki lub MPNST niskiego stopnia [FNCLCC
1, stopien IT wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization)] niekiedy klasyfikowane sg
acznie jako nietypowy nowotwor nerwiakowldkniakowy
o niepewnym potencjale biologicznym (ANNOUBP,
atypical neurofibromatous neoplasm of uncertain biolo-
gic potential) i traktowane jako zmiany prekursorowe
MPNST. Charakteryzuja si¢ one atypia komdrkowa,
zwigkszong komorkowoscia z niewielka aktywnoScia
mitotyczng [ < 5 mitoz na 10 pdl widzenia (HPF, high po-
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wer fields)] [40]. MPNST wysokiego stopnia zto§liwosci
(FNCLCC 2-3, ITI-1V wg WHO) cechuja si¢ duzg atypia
komorkowa, zwigkszong komdrkowoscia, obecnoscia
ognisk nekrozy, duza aktywnoscia mitotyczna (> 10/10
HPF). Z kolei guzy o aktywnosci mitotycznej 5-10/10
HPF moga reprezentowac kategori¢ posrednia [40].

W odréznieniu od innych typéw migsakéw MPNST nie
zawiera patognomonicznych mutacji ani markeréw mo-
lekularnych (rearanzacje, mutacje), ktére pozwalatyby na
jednoznaczne rozpoznanie histopatologiczne, jak w przy-
padku miesakéw Ewinga czy mazidéwczaka ztoSliwego. Do
rozroznienia MPNST od MTM wywodzacych si¢ z innych
tkanek niezbedny jest szeroki panel badan i barwieni im-
munohistochemicznych — w tym IHC na S-100, Leu-7,
EMA, wimentyna, HMB-45, cytokeratyny. Pomocne moze
by¢ takze oznaczenie mutacji NFI z materiatu guza. Uwa-
Za si¢, ze u chorych z potwierdzona mutacja NFI kazdy
miesak wrzecionowatokomdrkowy powinien by¢ a priori
traktowany jako MPNST, a dodatkowe barwienia stuza do
ewentualnej weryfikacji takiego rozpoznania [39].

Typowy panel barwiefi do diagnostyki r6znicowej
w kierunku MPNST zawiera ocen¢ IHC ekspresji bia-
fek S100 (marker komérek Schwanna), Ki-67 (marker
proliferacji komoérek), TP53 (biatko supresorowe),
CD34 (marker komoérek endotelium) oraz p14INK4a
(nieaktywne w MPNST biatko hamujace cykl komor-
kowy) [41]. Ocena ekspresji markeréw umozliwia
ustalenie rozpoznania, ale wzor barwien nie pozwala na
stratyfikacje pacjentéw w celu doboru odpowiedniego
schematu leczenia. W niektorych przypadkach niezbed-
na moze by¢ analiza ultrastruktury guza, aby wykazac,
ze wywodzi si¢ on z ostonek nerwéw [1]. Nalezy jednak
pamietad, ze ekspresja typowych markeréw moze si¢
zmienia¢ w zaleznoSci od stopnia zréznicowania, np.
S100, charakterystyczny marker komoérek Schwanna,
moze ulegaé zmniejszonej ekspresji lub catkowitej utra-
cie w niezréznicowanych MPNST [1]. Czg§¢ MPNST,
szczegblnie high-grade, moze wykazywa¢ dodatnie bar-
wienia biatka p53, ktore sa czgstsze w guzach zwigzanych
z NFI niz w sporadycznych MPNST [1, 42]. Przydatne
w rozpoznaniu réznicowym wydaje si¢ takze wykonanie
dodatkowych barwien z wykorzystaniem markerow
mig$niowych w celu potwierdzenia lub wykluczenia
komponenty rhabdomioblastycznej (MTT, malignant
triton tumors), ktéra jest negatywnym czynnikiem pro-
gnostycznym (krétszy czas do wystapienia przerzutéw
i krotsze przezycie catkowite) [43].

Nadal trwaja intensywne poszukiwania nowych
markeréw, ktére moglyby pomée w lepszej identyfi-
kacji i stratyfikacji chorych z rozpoznaniem MPNST.
Cho¢ opisano liczne potencjalne markery, wystepujace
w wiekszosci przypadkéw MPNST, ich wdrozenie do
rutynowej diagnostyki histopatologicznej wymaga wery-
fikacji w wiekszych grupach chorych, w badaniach mie-
dzyosrodkowych. Obiecujace wyniki dotycza markerow

zwigzanych z zaburzeniami w szlaku zwiazanym biatek
remodelowania struktury przestrzennej chromatyny
typu polycomb (PcQG), tj. polycomb repressive complex 2
(PRC2)/polycomb repressive complex 2 subunit (SUZ12),
ktérych mutacje stwierdzono w 70% MPNST, ale nie
w tagodnych splotowatych i atypowych nerwiakowtdk-
niakach. Histologicznym surogatem dla inaktywacji
PRC2 moze by¢ wspomniana wczeSniej utrata metylacji
lizyny 27 histonu H3 (H3K27me3). Catkowita utrata
H3K27me3 jest obserwowana w okoto 50% MPNST
1 prawie nie wystepuje w innych guzach o podobne;j
morfologii, co pozwala z wysoka czutoscia (98,7%)
potwierdzi¢ rozpoznanie MPNST [44]. Swoisto$¢ tej
metody jest jednak niska i wynosi 54,2%, co nie pozwala
wykluczy¢ MPNST w przypadku stwierdzenia braku lub
czgSciowej utraty H3K27me3 [44].

Niektore markery histopatologiczne pomagaja pro-
gnozowa¢ odpowiedZ na pewne formy leczenia, ale ze
wzgledu na ich obecno$§¢ w wielu typach nowotworéw
nie sa wykorzystywane w diagnostyce MPNST. Z tego
wzgledu zostaly opisane w czeSci dotyczacej poszczegol-
nych typéw leczenia.

Diagnostyka

W obrazie klinicznym MPNST dominuje guz.
Wywotywane przez niego dolegliwosci zaleza od loka-
lizacji. Jako ze nowotwor rozwija si¢ w Scistym zwiazku
z pniami nerwowymi, powoduje cze¢sto ich ucisk. Moze
to skutkowaé bdlami oraz objawami neurologicznymi
wystepujacymi obwodowo do guza. Niejednokrotnie
objawy te — zaburzenia czucia, niedowlady i béle
— moga o wiele miesigcy poprzedzaé pojawienie si¢
wyczuwalnego guza, zwlaszcza w lokalizacjach trudno
poddajacych si¢ ocenie klinicznej, np. w przestrzeni
zaotrzewnowej. Pacjenci z MPNST zazwyczaj zglaszaja
szybko rosnaca, wyczuwalng zmiang, ktéra moze by¢
bolesna lub powodowac zaburzenia neurologiczne, takie
jak parestezje czy ostabienie sily mig§ni. W przypadku
zmian zlokalizowanych zaotrzewnowo lub w obrebie
klatki piersiowej diagnostyka czesto jest opdzniona ze
wzgledu na niespecyficzne objawy oraz brak mozliwosci
stwierdzenia guza w badaniu przedmiotowym. Najlep-
sza metod¢ obrazowania stanowi badanie MRI, ktore
pozwala bez wzgledu na lokalizacje oceni¢ wielkoS¢
i naciekanie zmiany oraz zaplanowa¢ odpowiednie po-
stepowanie chirurgiczne. Nie istnieja dowody na wyzsza
skuteczno$¢ biopsji otwartej lub biopsji gruboigtowe;.
Wyb6r metody jest uzalezniony gtéwnie od lokalizacji
guza oraz preferencji chirurga i pacjenta. Cienkoiglowa
biopsja aspiracyjna ma bardzo ograniczone zastosowanie
w diagnostyce zmiany pierwotnej, ale jest wartoSciowa
W rozpoznawaniu wznowy miejscowej lub przerzutéw
[45]. W wigkszoSci przypadkéw w momencie diagnozy
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MPNST guzy maja wielkoS¢ > 5 cm, a nawet u 50%
chorych obecne sa przerzuty w weztach chtonnych lub
przerzuty odlegte — najczeSciej w ptucach lub watrobie
[6]. Z tego wzgledu nalezy, poza zobrazowaniem zmiany
pierwotnej, wykluczy¢ obecno$¢ zmian przerzutowych
za pomocg klasycznych metod obrazowania, takich
jak ultrasonografia (USG), rentgenogram (RTG) lub
tomografia komputerowa (TK).

Wigkszo$é¢ trudnosci diagnostycznych dotyczy cho-
rych z zespolem Recklinghausena, u ktérych podstawe
postepowania stanowig ocena lokalizacji nerwiako-
wiékniakéw, szczegdlnie tych niedostepnych ocenie
w badaniu przedmiotowym, oraz monitorowanie ich
ewentualnej transformacji do MPNST. Do objawé6w cho-
roby von Recklinghausena naleza: przebarwienia skdrne
w kolorze kawy z mlekiem (plamy café au lait), liczne
nerwiakowldkniaki, guzki Lischa na tgczéwce oraz dys-
plazja kostna [5, 46]. Wigksze ryzyko przemiany zto§liwej
dotyczy guzow o potozeniu bardziej centralnym (tutéw,
proksymalne czgsci koficzyn) oraz zwigzanych z duzymi
pniami nerwowymi. Wstepna ocena lokalizacji i wielko-
Sci wszystkich zmian tagodnych jest szczegdlnie istotna
ze wzgledu na istotng korelacj¢ pomigdzy liczba i suma-
ryczng objetoscia nerwiakowldokniakéw a ryzykiem ich
transformacji w MPNST [47]. Najlepsza metoda to re-
zonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance imaging)
catego ciata, ktéry jednak nie pozwala na jednoznaczne
rozréznienie MPNST i zmian tagodnych [48], a zatem
nie jest optymalnym narzedziem do monitorowania
zmian. Badanie, ktére przeprowadzili Ferner i wsp.,
wykazalo, ze pozytonowa tomografia emisyjna (PET,
positron emission tomography) z fluorodeoksyglukoza
pozwala z dobra skutecznoscig réznicowac fagodne ner-
wiakowlokniaki i MPNST. Czuto$¢ i swoisto§é¢ PET-TK
z FDG wynosily — odpowiednio — 89% i 95% [49].
Wartos$¢ SUV__ nie koreluje ze stopniem ztosliwosci
nowotworu MPNST. Autorzy zalecaja, aby usuwac guzy
z SUV_ .. > 3,5, aw przypadku SUV___w przedziale
2,5-3,5 decyzj¢ o leczeniu podejmowacé po krytycznej
analizie uwzgledniajacej dane kliniczne [49]. Metaana-
liza 13 badan wykazata, ze czuto§¢ PET-TK waha si¢ od
91% do 100%, a swoisto$¢ w zakresie 72-95%. Punkt
odcigcia SUV_ dla osiggnigcia najwyzszej czutoSci
i swoisto$ci zawiera si¢ w przedziale 3,1-6,1. Dostepne
dane nie pozwalaja na okreSlenie jednoznacznego punk-
tu odcigcia réznicujacego zmiany tagodne i ztosliwe.
Niektoére badania wskazuja na mozliwos$¢ zmniejszenia
odsetka wynikéw fatszywie dodatnich przy wykorzy-
staniu op6Znionego obrazowania (po 4 godz.) [49, 50]
lub normalizacji wspotczynnika SUV  do wychwytu
glukozy przez watrobe badz suchej masy ciata [50, 51].
Zastosowanie PET-TK w tym celu przewiduja takze
polskie rekomendacje, dotyczace wykorzystania tego
badania w diagnostyce onkologicznej [52]. Prowadzone
sa badania nad innymi parametrami mozliwymi do oceny

w PET, tj. MTV (metabolic tumor volume) i TLG (total
lesion glycolysis), ktore dajg obiecujace wyniki, ale nie
ma obecnie dowodéw uzasadniajacych ich wykorzystanie
w rutynowej praktyce [53].

Do objawdw, ktére powinny sktoni¢ do poglebienia
diagnostyki u chorych z zespolem Recklinghausena,
zalicza si¢: bol utrzymujacy si¢ powyzej miesigca lub
zaburzajacy sen, pojawienie si¢ nowych zaburzen neuro-
logicznych badz problemy z kontrolg zwieraczy, zmiana
charakteru nerwiakowldkniaka z ,,migkkiego” na ,,twar-
dy” oraz jego szybki wzrost [54]. Bardziej intensywnemu
monitorowaniu powinni by¢ poddani réwniez pacjenci
z radioterapia w wywiadzie, wczedniejszym stwierdze-
niem MPNST oraz nerwiakowl6kniakami splotowymi
zlokalizowanymi w obrebie splotu barkowego, ledzwio-
wo-krzyzowego, korzeni nerwdéw rdzeniowych, a takze
w obrebie brzucha i miednicy mniejszej, gdyz wiaza si¢
one z czgstsza transformacija [49, 54].

Leczenie choroby zlokalizowanej
Leczenie neoadiuwantowe

Standardem postepowania w lokalnie zaawanso-
wanych MPNST jest uzyskanie miejscowej kontroli
choroby, gléwnie przy wykorzystaniu technik chirurgicz-
nych, podobnie jak w pozostalych MTM [55]. W ocenie
klinicznej chorych nalezy uwzgledniaé, ze gtéwnym
celem jest osiagni¢cie margineséw chirurgicznych
wolnych od komérek nowotworowych, czyli resekcja
RO. Wyleczenie mozna uzyska¢ tylko po radykalnym
chirurgicznym wycigciu guza pierwotnego, a takze —
w przypadku obecnosci przerzutéw — chirurgicznym
wycieciu ognisk przerzutowych [3]. Jezeli na podstawie
danych klinicznych i badaf obrazowych istnieje ryzyko
nieresekcyjnosci guza, nalezy rozwazy¢ leczenie neo-
adiuwantowe. Z tego powodu leczenie przedoperacyjne
w postaci neoadiuwantowej chemio- lub radioterapii
moze by¢ uzasadnionym postepowaniem u chorych z gu-
zami > 5 cm. Leczenie neoadiuwantowe zalecane jest
takze u chorych, u ktérych istotne znaczenie ma szybkie
zmniejszenie masy guza, np. uciskajacego na okoliczne
nerwy i powodujacego silne dolegliwosci bélowe. Dane
dotyczace chemioterapii neoadiuwantowej w MPNST
sa ograniczone do retrospektywnych analiz pojedyn-
czych przypadkéw i serii przypadkéw. Wybrane badania
pokazuja, ze u chorych z pierwotnie nieoperacyjnymi
guzami resekcje R0 udaje si¢ osiagnac po zastosowaniu
chemioterapii, tak jak w przypadku analizy pacjentéw
pediatrycznych z o§rodkéw w Niemczech i Wloszech,
gdzie w 11 na 20 przypadkéw MPNST udato uzyskad
si¢ doszczetna resekeje po zastosowaniu chemioterapii
przedoperacyjnej [56]. Obecnie brak danych z badan
z randomizacjg oceniajacych chemioterapi¢ adiuwanto-
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wa w MPNST. W mieszanych populacjach chorych na
MTM dane z metaanaliz sugeruja marginalne korzysci
dotyczace przezycia (OS) po zastosowaniu chemioterapii
neoadiuwantowe;j [6].

Przeprowadzono wieloo§rodkowe badanie kliniczne
IT fazy SARCO006 (NCT00304083) poréwnujace skutecz-
no$¢ chemioterapii neoadiuwantowej z wykorzystaniem
doksorubicyny, etopozydu i ifosfamidu u chorych na
nieresekcyjne MPNST (stopiefi III-1V), w ktérym
chorzy otrzymali 2 cykle chemioterapii wg schematu
Al (ifosfamid i doksorubicyna), a nastepnie 2 cykle EI
(etopozydu i ifosfamidu). Po 4 cyklach chorzy mogli
przej$é leczenie radykalne (radioterapia lub chirurgia),
jezeli kwalifikowali si¢ do niego pod wzgledem ane-
stezjologicznym, a nast¢pnie otrzymac 2 kursy Al i 2
kursy EI. Po 4 cyklach leczenia osiagnigto obiektywne
odpowiedzi (ORR, objectve response rate) u 9 sposréd
37 chorych, ale odsetek ten byt istotnie nizszy w grupie
chorych z mutacja NFI niz w grupie sporadycznych
MPNST (17,9% vs. 44,4%). U 24 chorych uzyskano
stabilizacje choroby (SD, stabilization of the disease).
Dwudziestu dwéch chorych zostato poddanych leczeniu
operacyjnemu, radioterapii lub polaczeniu obu metod
z zalozeniem radykalnym po 4 cyklach chemioterapii. Ze
wzgledu na mala liczbe chorych badanie nie osiagneto
wystarczajacej mocy statystycznej, aby wykazaé roznice
w uzyskiwanych odpowiedziach pomigdzy sporadyczny-
mi MPNST i MPNST zwiazanymi z NF1, ale u chorych
z NF1 wykazano tendencj¢ do gorszej odpowiedzi na
chemioterapi¢. Badanie to potwierdzilo réwniez role
chemioterapii neoadiuwantowej u chorych z pierwotnie
nieresekcyjnymi guzami MPNST [57].

W badaniu EUDRACT 2010-023484-17
(NCT01710176) opisano, ze 3 kursy chemioterapii
opartej na antracyklinie i petnej dawce ifosfamidu
(epirubicyna 120 mg/m? + ifosfamid 9 g/m?), podane
w ramach leczenia neoadiuwantowego, przynosi 20-pro-
centowa korzy$¢ w zakresie czasu przezycia wolnego
od nawrotu choroby (RFS, recurrence free survival)
i OS [58]. Zastosowanie takiego schematu leczenia
pozwala na uzyskanie odpowiedzi radiologicznej (RE-
CIST, Response Evaluation Criteria In Solid Tumours)
oraz metabolicznej (PET), a zastosowanie epirubicyny
w miejsce doksorubicyny moze si¢ wigza¢ z mniejszym
ryzykiem kardiotoksycznosci [59]. Ostatnio opublikowa-
ne badanie SG-STS 1001 wykazato wigksza skutecznos¢
schematu z antracykling (epirubicyna 60 mg/m? —d. 1.,
2. + ifosfamid 3 g/m? —d. 1., 2., 3.; g3w) w poréwnaniu
z chemioterapia EI (etopozyd 150 mg/m? —d. 1., 2., 3.
+ ifosfamid 3 g/m> —d. 1., 2., 3.; q3w) [60].

W populacji pediatrycznej z nieoperacyjnymi
MPNST leczonej w polskich o§rodkach onkologicznych
dobra odpowiedz (definiowang jako zmniejszenie wiel-
kosci guza o > 33%) na chemioterapi¢ neoadiuwantowa
(winkrystyna, ifosfamid, daktynomycyna, doksorubicyna

lub epirubicyna, etopozyd i karboplatyna) stwierdzono
u47,6%. Obecnos$¢ NF1, wysoka ekspresja osteopontyny,
surwiwiny, p53 i cykliny D byly negatywnymi czynnikami
predykcyjnymi odpowiedzi na chemioterapig. Pacjenci
z trzema i wigcej markerami odpowiadali na leczenie
istotnie gorzej. Markery te nie zostaly dotychczas zba-
dane w populacji dorostych. Nalezy uwzglednic¢ roznice
w schematach chemioterapii stosowanych u dzieci i do-
roslych, a takze nieco odmienna biologic MPNST w tych
grupach wiekowych. Z tego powodu dane dotyczace
efektywnosci leczenia w populacji dziecigcej nie moga
by¢ bezposrednio przektadane na populacje dorosta
[61]. Obecnie prowadzone jest badanie (NCT02180867)
dotyczace potaczenia pazopanibu z chemioterapia Al
i radioterapiag w leczeniu przedoperacyjnym chorych
z MPNST.

Chirurgia

W leczeniu nerwiakomigsaka podstawowe znaczenie
ma radykalne leczenie chirurgiczne — wycigcie guza
w granicach zdrowych tkanek (szerokie wycigcie miejsco-
we), skojarzone z uzupetniajaca radioterapia. Resekceyj-
no§¢ nowotworu zalezy od jego lokalizacji. W przypadku
lokalizacji koficzynowych u wigkszo$ci chorych mozliwa
jest radykalna resekcja, niekiedy zachodzi konieczno$é
usuniecia gtéwnego pnia nerwowego (np. nerwu kulszo-
wego). Nowotwory lokalizujace si¢ centralnie (czgsto
przykregostupowo, z szerzeniem si¢ wzdluz korzeni
nerwowych w kierunku worka oponowego) sa resekcyjne
w okoto 20% przypadkéw [62]. W przypadku resekcji
R1iR2 nalezy rozwazy¢ reoperacj¢ i/lub pooperacyjna
radio- i/lub chemioterapig.

Leczenie adiuwantowe — chemioterapia

Stosowanie chemioterapii adiuwantowej u chorych
na MTM od lat wigze si¢ z licznymi kontrowersjami.
Metaanaliza 18 randomizowanych badaf klinicznych
u chorych na lokalnie zaawansowanego MTM, bez
rozrdznienia histopatologicznego, wykazata poprawe
w zakresie kontroli nawrotu lokalnego [iloraz szans (OR,
odds ratio) 0,73; 95-procentowy przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) 0,56-0,94; p = 0,02] i przerzutéw
odlegtych (OR 0,67; 95% CI 0,56-0,82; p = 0,0001),
wskazujac na korzystny efekt chemioterapii adiuwan-
towej. Chemioterapia adiuwantowa z doksorubicyna
w monoterapii nie wptywata na OS (OR 0,84; 95% CI
0,68-1,03; p = 0,009), ale w potaczeniu z ifosfamidem
poprawa OS byta istotna statystycznie (OR 0,56; 95%
C10,36-0,85; p = 0,01). Nalezy jednak bra¢ pod uwage
wieksza toksyczno$c¢ potaczenia doksorubicyny z ifosfa-
midem. Co wigcej, w metaanalizie uwzgledniono wigk-
szo$¢ typdw histologicznych MTM, nie przedstawiono
danych dotyczacych wylacznie MPNST [63].
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Oceniono, ze w przypadku guzéw resekowanych
catkowicie (R0) z szerokim marginesem nie ma potrzeby
stosowania leczenia pooperacyjnego, jednak niektorzy
autorzy sa zdania, ze chemioterapia adiuwantowa
powinna by¢ stosowana we wszystkich przypadkach
MPNST o $rednicy > 5 cm [56].

Radioterapia

Nalezy podkreslié, ze radioterapia nie poprawia prze-
zy¢ catkowitych w tej grupie chorych, ale redukuje ryzyko
wznowy miejscowej [64]. Brak radioterapii adiuwantowej
wiaze si¢ z 4,5-krotnie wyzszym ryzykiem lokalnego na-
wrotu choroby [ryzyko wzgledne (HR, hazard ratio) 4,5]
[39]. Retrospektywna jednooSrodkowa analiza grupy 134
chorych leczonych z powodu MPNST wykazata istotny
wplyw czynnikéw zwiazanych z radioterapia na skutecz-
no$¢ miejscowa leczenia skojarzonego. Lepsze wyniki
w tym zakresie uzyskiwano u chorych, ktorzy otrzymali
dawke wyzsza niz 60 Gy, oraz w podgrupie chorych le-
czonych z zastosowaniem brachyterapii lub radioterapii
Srédoperacyjnej jako skladowej leczenia okotoopera-
cyjnego [65]. W przypadku MPNST zlokalizowanych
w okolicy okotokregostupowej lub podstawy czaszki po
resekcji nieradykalnej lub przy braku mozliwosci prze-
prowadzenia zabiegu operacyjnego coraz wieksza role
odgrywa radioterapia z wykorzystaniem protonéw lub
ciezkich jonéw, ktére pozwalaja na uzyskanie wysokiej
skuteczno$ci miejscowej przy stosunkowo niewielkich
dziataniach niepozadanych [66, 67]. Dostepne dane litera-
turowe w tym zakresie sa jednak zbyt skape, by mozna byto
wyciagna¢ jednoznaczne wnioski. Planowanie leczenia,
w tym wyznaczanie objetosci tarczowych i frakcjonowanie,
nie odbiega od rekomendacji stosowanych w przypadku
leczenia okolooperacyjnego migsakdw tkanek migkkich.

Leczenie choroby przerzutowej/nawrotu

Z1osliwy nowotwoér ostonek nerwéw obwodowych
cechuje si¢ duzym stopniem zto§liwoSci i stwarza wysokie
ryzyko powstania przerzutow. W przypadkach choroby
uogodlnionej podejmuje si¢ chemioterapie paliatywna,
zawierajaca doksorubicyne¢ lub doksorubicyne z ifosfa-
midem. Poprawg kliniczna po chemioterapii obserwuje
si¢ u okoto 25-30% chorych. Biorac pod uwage sku-
teczno$¢ celowanego molekularnie leczenia chorych
na migsaki podscieliskowe przewodu pokarmowego
(GIST, gastrointestinal stromal tumors) oraz do$¢ do-
brze poznana biologi¢ molekularna MPNST, zwlaszcza
u chorych na nerwiakowtdokniakowato$¢, mozna mieé
nadzieje na opracowanie w bliskiej przysztosci inhibi-
toréw, ktore wykaza wieksza niz typowa chemioterapia
skuteczno$¢ u tych pacjentéw. W grupie chorych na
MPNST leczenie pozwala osiagnaé 5-letnie przezycia na
poziomie 50-55%. Chorzy, u ktérych migsak rozwinat si¢

w przebiegu nerwiakowtokniakowatosci, rokuja gorzej.
Przezycia 5-letnie w tej grupie wynosza ok. 20-30%.
Takze $redni czas przezycia wolnego od choroby (DFS,
disease free survival) jest krotszy w przypadku MPNST
powstatego na podtozu NFI. Chorzy ci charakteryzuja
si¢ réwniez wyzszym, co zrozumiale, ryzykiem rozwoju
nowych ognisk nowotworu [68]. Istnieja jednak przestan-
ki, ze rokowanie u chorych na MPNST w przebiegu NF1
stopniowo si¢ poprawia, a wyniki zblizaja si¢ do osiaga-
nych u chorych ze sporadyczna postaciag migsaka [69].

Leczenie nawrotu choroby i choroby
przerzutowej

Chirurgia

Leczenie chirurgiczne znajduje takze zastosowanie
w leczeniu nawrotéw choroby — zaréwno wzndéw, jak
i pojedynczych przerzutéw odleglych. Resekcyjnosé
wznéw jest nizsza niz w przypadku guzéw pierwotnych;
u niektérych chorych radykalno$é onkologiczna mozna
uzyskaé, dokonujac amputacji koficzyny. Ze wzgledu na
fakt, ze MPNST powstaje czesto w zwiazku z duzymi
pniami nerwowymi, nawet operacje oszczedzajace kon-
czyne niejednokrotnie wiaza si¢ z powstaniem duzych
ubytkéw funkcjonalnych.

W leczeniu chorych na MPNST istotne jest uzyskanie
ujemnych, wolnych od infiltracji komérkami nowotwo-
rowymi margineséw chirurgicznych (RO), gdyz wiele
analiz wykazalo istotnie krétsze przezycia u chorych
z dodatnimi marginesami operacyjnymi (R1/2) [39,
70-72]. W badaniu francuskim u pacjentéw po resekcji
RO wystepowata niemal 2-krotnie dtuzsza mediana DFS
niz u pacjentéw po resekcji R1 lub R2 (47,8 vs. 24,4 vs.
24,4 miesigca) i cechowali si¢ oni istotnie dluzszymi
odsetkami przezy¢ catkowitych po 8 latach (57,1% vs.
48,4% vs. 25,5%) [70]. Dodatnie marginesy operacyjne
zwigzane sg rowniez z prawie 6-krotnie wigkszym ryzy-
kiem lokalnego nawrotu choroby [73] oraz przerzutéw
odleglych [74].

Chemioterapia paliatywna

Analiza 12 badan klinicznych prowadzonych przez
European Organisation for the Research and Treatment
of Cancer (EORTC) u chorych na zaawansowane MTM
wykazala brak r6znic w odsetku odpowiedzi (RR, re-
sponse rate; 21 vs. 22%; p = 0,84), medianie przezycia
wolnego od progresji (PFS, progression free survival)
(17 vs. 16,1 miesigca; p = 0,83) i dlugosci przezycia
catkowitego (48 vs. 51 miesigcy, p = 0,483) pomiedzy
grupg chorych na MPNST (n = 175) i inne typy MTM
(n = 2500), gdy oceniano chorych na migsaki niere-
sekcyjne lub przerzutowe, leczonych chemioterapia.
Schemat chemioterapii byl niezaleznym czynnikiem
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Tabela 1. Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) i roczne przezycie catkowite u chorych na zaawansowane

ztosliwe nowotwory ostonek nerwéw obwodowych (MPNST) w zaleznosci od schematu chemioterapii zastosowanej

w pierwszej linii leczenia — analiza 12 badan klinicznych EORTC [75]

Schemat chemioterapii PFS Roczne przezycie catkowite
Antracykliny w monoterapii 17 (13,7-20,43) 14,8%
Ifosfamid w monoterapii (IFO) 9,4 (7,1-17,0) 3,85%
Doksorubicyna + ifosfamid (Al) 26,9 (22,4-35,1) 25,2%
CYVADIC 10,4 (8,4-41,9) 23,3%

prognostycznym dla odpowiedzi na leczenie i PFS, ale
nie wplywal na OS, ktére byto zalezne gléwnie od stopnia
sprawnosci [75]. Schematy chemioterapii pogrupowa-
no w 4 gléwne kategorie: antracykliny w monoterapii
(doksorubicyna 75 mg/m?, pegylowana doksorubicyna
liposomalna, epirubicyna 75 mg/m?, 3 X 50 mg/m?, 150
mg/m?), ifosfamid w monoterapii (IFO) (5 mg/m?, 3 X
3 mg/m?, 9 mg/m?, 12 mg/m?), doksorubicyna w potacze-
niu z ifosfamidem (50 mg/m? + 5 mg/m?% 75 mg/m? + 5
mg/m?) oraz cyklofosfamid, winkrystyna, adriamycyna
i dakarbazyna (CYVADIC) (tab. 1).

Pacjenci, ktorzy otrzymali schemat z doksorubicy-
ng i ifosfamidem, uzyskali dtuzszy PFS w poréwnaniu
z chorymi leczonymi antracykling w monoterapii (HR
0,807; 95% CI 0,48-1,358), a leczeni ifosfamidem
w monoterapii osiagneli najkrétszy PFS (HR 2,018;
95% CI 1,155-3,327). Co wigcej, schemat Al wigzat si¢
z najwyzszym odsetkiem obiektywnych odpowiedzi (HR
6,283; 95% CI 2,342-16,852), a IFO — z najnizszym
(HR 0,333; 95% CI 0,038-2,912) [75]. Dodatkowo,
na podstawie analizy retrospektywnej stwierdzono,
ze schematy taczace doksorubicyne i ifosfamid wiaza
si¢ z najmniejszym ryzykiem nawrotu oraz najlepszym
odsetkiem odpowiedzi u chorych na MPNST, mimo
faktu, ze w badaniu EORTC62851 nie wykazano réznic
w PFS, OS i RR pomigdzy chorymi leczonymi doksoru-
bicyng w dawce 75 mg/m? i skojarzeniem Al w dawkach
50 mg/m? + 5 mg/m? w ogdlnej populacji chorych na
MTM [76]. Réwniez randomizowane badanie III fazy
EORT62012 poréwnujace doksorubicyne 75 mg/m?
w monoterapii i doksorubicyne w potaczeniu z wyzsza
dawkg ifosfamidu (10 mg/m?) nie wykazato wplywu na
OS (12,8 vs. 14,3 miesiaca; HR 0,83; 95%CI 0,67-1,03;
p = 0,076), ale chorzy leczeni chemioterapia z dodatkiem
ifosfamidu cechowali si¢ istotnie dluzszym PFS (7,4 vs.
4,7 miesiaca; HR 0,74; 95% CI 0,6-0,9; p = 0,003) oraz
wyzszym odsetkiem odpowiedzi catkowitych (26 vs.
14%; p = 0,0006). Badanie to bylo prowadzone w grupie
455 chorych na MTM, ale niedostepne sa wyniki analizy
podgrup w réznych typach migsakdw, w tym MPNST [77].

Monoterapia antracykling cechuje si¢ PFS podob-
nym do schematéw taczonych z ifosfamidem (AI), co
wskazuje na mozliwo$¢ stosowania monoterapii, szcze-
gdlnie u chorych, u ktérych gtéwny cel leczenia stanowi
kontrola choroby przerzutowej. Jezeli celem leczenia

jest ztagodzenie nasilonych objawéw, zwigzanych np.
z naciekaniem i uciskiem na nerwy, badz uzyskanie
potencjalnej resekcyjnosci guza i/lub przerzutéw, wte-
dy zasadne wydaje si¢ dolaczenie do doksorubicyny
ifosfamidu. Przy wyborze schematu chemioterapii
w praktyce klinicznej nalezy réwniez wzia¢ pod uwage
toksyczno$§¢ wybranego schematu leczenia. Polaczenie
doksorubicyny i ifosfamidu jest bardziej mielotoksyczne
w poréwnaniu z doksorubicyng w monoterapii [76, 77].
Leukopenia, neutropenia, goraczka neutropeniczna,
niedokrwisto$¢ czy trombocytopenia w stopniu 3. i 4.
wedlug CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adbverse Events) wystepowaly istotnie cz¢$ciej wsrdd cho-
rych leczonych schematem doksorubicyna + ifosfamid
w populacji chorych na MTM [77].

W populacji pediatrycznej leczonej w oS§rodkach
wloskich i niemieckich odsetek odpowiedzi u chorych
leczonych schematami zawierajacymi ifosfamid wynosit
65%, cyklofosfamid — 17%, a innymi (m.in. zawieraja-
cymi etopozyd lub cisplatyne¢) — 20%. Stosowane sche-
maty nie zawieraly lub zawieraly mala dawke antracyklin
i analiza podgrup leczonych tym zwiazkiem nie zostata
przeprowadzona [56].

W wigkszosci analiz retrospektywnych najczesciej
stosowano doksorubicyng w monoterapii lub w potacze-
niu z ifosfamidem. W badaniu French Sarcoma Group
102 pacjentéw z chorobg przerzutowa lub nieresekcyjna
(72%; 102/142) otrzymato schemat zawierajacy do-
ksorubicyne, z czego 38 (37%) — w monoterapii, a 64
(63%) — w potaczeniu z izoniazydem [70]. W innym
retrospektywnym jednooSrodkowym badaniu fran-
cuskim stosowano 6 kurséw doksorubicyny w dawce
60 mg/m?, a u chorych w stopniu sprawnosci 0-1 dota-
czano ifosfamid 2500 mg/m? w dniach 1.-3. cyklu. Ze
wzgledu na mata liczebno$¢ grupy chorych (n = 21)
w réznych stopniach zaawansowania i z r6znymi statusa-
mi operacji (i stopniami resekcyjnosci) nie porownywano
skuteczno$ci chemioterapii pomi¢dzy schematami [78].

Leczenie celowane i badania kliniczne

Cho¢ badania przedkliniczne wykazaly ekspresje
biatek stanowiacych cele dziatania znanych lekow
celowanych, takich jak PDGFRA, PDGFRB, MET,
IGFR, i AXL [79], to brak obecnie standardowo sto-
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sowanej terapii celowanej dla chorych na MPNST.
Badania przedkliniczne wskazywaly tez na wazna rolg
EGFR w rozwoju MPNST, ale dalsze analizy wykazaly,
ze EGFR ulega fosforylacji i aktywacji tylko w 3,1%
MPNST [80]. Dane molekularne potwierdzaja réwniez
wyniki badania drugiej fazy, ktére wykazaly brak sku-
tecznoSci inhibitora EGFR — erlotynibu — u chorych
na nieresekcyjne lub przerzutowe MPNST (18/20 PD)
[81]. Brak skutecznosci leczenia MPNST odnotowano
takze w badaniach drugiej fazy z sorafenibem (PFS 1,7
miesigca), imatynibem [bez odpowiedzi cz¢sciowej (PR,
partial response) lub SD], dazatynibem (inhibitor kinaz
Src — Sprycel; bez PR lub SD po 4 kursach) i aliser-
tybem (inhibitor kinazy Aurora A — MLN8237; 60%
PSF po 12 tygodniach), ze skojarzeniem bewacyzumabu
z ewerolimusem (bez PR, SD u 3 chorych — badanie
SARCO016) lub skojarzeniem ganetespibu z syrolimusem
(inhibitor HSP 90 i mTORIi; bez PR, 1 chory z SD po 4
cyklach — badanie SARC023) [41, 82-85].

Pazopanib (800 mg dziennie) — wielokinazowy
inhibitor kinaz tyrozynowych — na podstawie wynikow
badania klinicznego PALETTE jest rekomendowany
jako ,,ztoty standard” leczenia chorych na przerzutowe,
niewywodzace si¢ z tkanki thuszczowej (non-adipocytic)
MTM po niepowodzeniu standardowej chemioterapii.
W niewielkiej populacji pacjentéw leczonych w jednym
z oSrodkéw koreanskich sposrdd 5 chorych na MPNST
u 1 zaobserwowano PR, a u 4 — SD. Mediana PFS
wynosita 6,5 miesigca (0,7-12,3), a OS 8,9 miesigca
(3,5-14,3). Czas przezycia wolny od progresji byt istot-
nie dtuzszy niz u chorych z rozpoznaniem liposarcoma
lub rhabdomyosarcoma, a poréwnywalny do PFS u cho-
rych z leiomyosarcoma, MFH (malignant fibrous histio-
cytoma)/UPS (undifferentiated pleomorphic sarcoma)
i sarcoma synoviale [86]. W retrospektywnej analizie
obejmujacej 156 chorych na MTM leczonych w Japonii
sposrod 7 pacjentéw z MPNST Zaden nie osiagnat PR,
3 pacjentéw osiagneto SD, natomiast SD > 6 miesigcy
nie osiagnal zaden z nich. OdpowiedZ MPNST i odse-
tek PFS byly istotnie gorsze niz w populacji ogdlnej
i innych typach histologicznych (PFS MPNST vs. non-
-MPNST: HR 2,24; 95% CI 1,035-4,849; p = 0,03)
[87]. Mediana PFS wynosita 7,4 tygodnia, a mediana
OS — 2,5 miesiaca [87].

Obecnie prowadzone (rekrutujace) sg badania kli-
niczne fazy 1/2 lub 2 nad zastosowaniem nastepujacych
lek6w u chorych z MPNST nieresekcyjnym/M1:

— pembrolizumab — NCT02691026;
— niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem —

NCT02834013;

— peksydartynib (inhibitor KIT, CSF1R i FLT3)

w skojarzeniu z syrolimusem — NCT02584647 [88];
— sapanisertib (inhibitor TORC1/2 INK128) w poréw-

naniu z pazopanibem — NCT02601209;

— LOXO-195 [inhibitor receptoréw neurotroficznych
kinaz tyrozynowych (NTRK) typu 1 (NTRK1), 2
(NTRK?2), i 3 (NTRK3)] — NCT03215511;

— CPI-0610 (inhibitor biatlek BET) — NCT02986919;

— doksorubicyna (+ deksrazoksan) w skojarzeniu z ola-
ratumabem (anty-PDGFR alpha) — NCT02584309;

— doksorubicyna w skojarzeniu z rybocyklibem (inhibi-
tor cyklin D1/CDK4 i D3/CDK6) — NCT03009201;

— pazopanib w skojarzeniu z gemcytabing —
NCT01532687;

— autologiczna szczepionka z komorek dendrytycznych
oparta na lizacie z guza — NCT(01883518.

Przezycie i czynniki prognostyczne

Wigkszos¢ danych dotyczacych czynnikéw prognostycz-
nych i predykcyjnych w MPNST pochodzi z retrospektyw-
nych jednoo$rodkowych analiz obejmujacych od kilkudzie-
sieciu do 200 chorych. Ze wzgledu na stosunkowo rzadkie
wystepowanie tego typu nowotworu pomig¢dzy réznymi
autorami wystepuja do$¢ duze rozbieznosci w odniesieniu
do czynnikéw wplywajacych na przezycie. Wigkszy odsetek
5-letniego przezycia notowano u pacjentéw po catkowitym
usuni¢ciu zmiany, z guzem rozpoznanym przy wielkosci
< 5 cm oraz niskim stopniem zaawansowania. Oznacza to,
ze do klasycznych klinicznych i patologicznych czynnikéw
prognostycznych w przypadku MPNST zaliczaja sig:

— lokalizacja (rokowanie jest korzystniejsze przy loka-
lizacji w obrebie konczyn);

wielko$¢ guza (do 5 cm);
nerwiakowtékniakowato$¢ typu I (pogarsza roko-
wanie);

indeks mitotyczny;

cecha G;

stopiefi martwicy;

przebyte napromienianie w przebiegu innej choroby
(mozliwo$¢ indukcji MPNST).

Wielko$¢ guza jest jednym z najczeSciej raportowa-
nych czynnikéw zwiazanych z negatywnym rokowaniem
[68, 69, 74, 89]. Rozbieznosci dotycza punktu odcigcia,
ale najczeSciej przyjmuje sie, ze guzy o Srednicy powyzej
> 5 cm sg zwiazane z krétszym przezyciem, jednak w nie-
ktérych analizach stwierdzono jeszcze gorsze rokowanie
w przypadku guzéw > 15 cm [72]. Duzy rozmiar guza
wiaze si¢ takze z krotszym czasem do niepowodzenia
chemioterapii [78]. Kolejny istotny czynnik stanowi
stopien histologicznej ztosliwosci guza (grade; cecha G).
MPNST wysokiego stopnia ztoSliwoSci charakteryzuja
si¢ istotnie krétszym DFS i OS [39, 69-71], co ma zwia-
zek m.in. z istotnie wyzszym ryzykiem rozwoju przerzu-
téw odleglych [39, 74]. Guzy w stopniu III ztosliwosci
wiaza si¢ z 1,5-krotnie krotszym DFS i nawet 3,5-krotnie
gorszym OS od guzéw I i II stopnia [70].

457



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2018, tom 4, nr 6

Poza wielkoScia istotnym czynnikiem jest lokalizacja
guzéw. Glebokie potozenie guza, np. w przestrzeni za-
otrzewnowej, stanowi negatywny czynnik prognostyczny
dla DFS i OS [70]. Pacjenci z osiowg lokalizacja guzow
cechuja si¢ DFS i OS krétszymi od chorych z guza-
mi umiejscowionymi na koficzynach [72]. Obecno$¢
przerzutow odleglych jest negatywnym czynnikiem
prognostycznym [69]. Réwniez lokalne zaawansowanie
choroby (np. naciekanie sasiednich struktur) wiaze si¢
z gorszymi DFS i OS [70].

Liczne kontrowersje wiaza si¢ z wptywem obecnosci
mutacji NFI na przezycie pacjentéw z MPNST. Niektore
analizy wykazuja istotnie gorsze odpowiedzi na leczenie
ikrétsze przezycia u chorych na MPNST zwigzane z NF1
w poréwnaniu ze sporadycznymi, w ktorych 5-letnie OS
sa krétsze nawet 0 50% [39, 56, 90]. Uwzgledniajac tylko
badania opublikowane po 2000 roku, Kolberg i wsp.
udowodnili za$, ze mutacja NFI nie wplywa istotnie
na réznice w przezyciu [69]. RozbieznoSci te moga by¢
spowodowane rozwojem lepszych strategii monitoro-
wania chorych z NFI oraz wcze$niejszym wdrazaniem
leczenia u tych, u ktérych stwierdzono nieprawidtowosci
w badaniach obrazowych lub objawy alarmowe. Warto
réwniez zaznaczy¢, ze obecno§¢ MPNST w rodzinie jest
czynnikiem ryzyka wystapienia choroby u chorych z NF1
iwczesnego jej rozwoju [91]. Rzadziej stwierdzanym ne-
gatywnym czynnikiem rokowniczym jest ple¢ zefiska [39].

Podsumowanie i wnioski

MPNST jest nowotworem zto§liwym nerwdw obwo-
dowych, powstajacym zazwyczaj w lacznosci z pniami
nerwowymi kofczyn i tutowia. Moze si¢ rozwinaé de
novo lub na bazie istniejacego wczesniej nerwiako-
wlokniaka. Gléwnym czynnikiem ryzyka powstania
tego nowotworu jest nerwiakowldkniakowato$¢ typu 1
(choroba von Recklinghausena). O rozpoznaniu decy-
duje badanie histopatologiczne materiatu uzyskanego
droga biopsji otwartej. Tak jak w przypadku innych
MTM, wycigcie w caloSci guza o $rednicy < 5 cm, nie
jest btedem (biopsja wycinajaca). Zasady te znajduja
takze zastosowanie u chorych z rozpoznana nerwia-
kowtdkniakowatoscia typu 1, u ktérych duze, centralnie
potozone nerwiakowldkniaki wymagaja Scistego moni-
torowania, a w przypadkach podejrzanych — wyciecia
lub biopsji. Istotnym problemem klinicznym pozostaje
réznicowanie zmian tagodnych (nerwiakowldkniakéw)
i ognisk mig¢saka u chorych z rozpoznana NF1, z duza
liczba guzkéw. W rdznicowaniu tym pomocnym bada-
niem moze by¢ PET-TK. W leczeniu nerwiakomigsaka
podstawowe znaczenie ma radykalne leczenie chirur-
giczne — wyciecie guza w granicach zdrowych tkanek
(szerokie wycigcie miejscowe), skojarzone z uzupet-
niajaca radioterapia w przypadku resekcji R1/2. U wy-

branych chorych zastosowanie znajduje chemioterapia
neoadiuwantowa poprzedzajaca leczenie chirurgiczne.
W przypadkach choroby miejscowo zaawansowanej lub
uogodlnionej podejmuje si¢ chemioterapi¢ paliatywna,
wykorzystujaca doksorubicyn¢ lub doksorubicyne
z ifosfamidem. Poprawe kliniczna po chemioterapii
obserwuje si¢ u okoto 25-30% chorych [6, 55, 92].
Aby opracowac biomarkery prognostyczne i skuteczne
strategie zapobiegania i leczenia MPNST, konieczne
sa dalsze prace nad identyfikacja zmian genetycznych,
ktore przyczyniaja si¢ do transformacji komoérek do
MPNST, progresji i przerzutowania MPNST. Niezbed-
ne jest zaplanowanie badan podtuznych z obserwacja
chorych, biobankowaniem i analiza danych klinicznych
oraz radiologicznych [41]. Podsumowujac, chociaz wy-
niki dotyczace leczenia MPNST nie ulegly dotychczas
istotnej zmianie, w ostatnich latach dokonano znacznych
postepéw w zrozumieniu biologii i patogenezy tych
nowotworéw. Postepy te sa przekladane na badania
przedkliniczne i kliniczne z terapiami celowanymi i daja
nadziej¢ na identyfikacje aktywnych terapii dla MPNST
i ich biomarkeréw. Uzasadnione wydaja si¢ nowe ana-
lizy, ktore ocenia efektywno§¢ nowych metod leczenia,
w tym immunoterapii i skojarzenia chemioterapii lub
leczenia celowanego i immunoterapii [92].
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