KAZUISTIKA

Maligni tumor z pochvy periferniho

nervu — dvé kazuistiky

Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumor — Two Case Reports

Souhrn

Maligni tumor z pochvy periferniho nervu (MPNST) pfedstavuje vysoce maligni nador peri-
ferniho nervového systému, ktery mnohdy recidivuje a zaklada vzdalené metastazy. Castéjsi
vyskyt byl zaznamendn u pacientt s neurofibromatézou typu 1. PredloZeny jsou dvé kazuistiky
pacientek s timto vzacnym tumorem. U prvni pacientky, 74leté Zeny rutinni vySetfeni hrudniku
odhalilo expanzi v levém plicnim poli. Z nasledné magnetické rezonance bylo usuzovano na
schwannom Th3, nicméné histopatologické vySetfeni po parcidlni resekci prokazalo MPNST
s prolifera¢ni aktivitou 25 %. Pacientka zemfela za Sest mésict na generalizaci nddorového
procesu. Druhd pacientka, 35letd Zena s neurofibromatézou typu 1, si povsimla narlstu jiz
znamé rezistence na pravém lytku. Histopatologicky rozbor po parcidini resekci vsak prokazal
neurofibrom misty se znaky MPNST. Kontrolni magnetickd rezonance ukdzala objemnou re-
cidivu; nasledovala amputace koncetiny. Pacientka je 20 mésict od prvniho vykonu v remisi.
Vedle téchto kazuistik prace pfinasi prehled literatury a diskutuje klinické a terapeutické as-
pekty tohoto nadoru.

Abstract

Malignant peripheral nerve sheath tumor (MPNST) is a highly malignant tumor of the periph-
eral nervous system, which is likely to reccur locally or metastatize. Its incidence is higher in
patients with neurofibromatosis type 1 (NF-1). We present two case reports of patients with
this rare tumor. First patient, 74-year old woman, underwent routine chest exam which dis-
closed an expansive lesion of the left chest cavity. Magnetic resonance imaging appearance
suggested a Th3 schwannoma. However, histopathological exam after partial resection dis-
closed MPNST with proliferative potential of 25%. The patient died six months later due
to tumor progression. Second patient, 35-year old woman with NF-1 noticed enlargement
of a known lump of the right calf. Histopathological exam after partial resection disclosed
neurofibroma with signs of MPNST. Control magnetic resonance imaging revealed massive
tumor progression; the patient underwent limb amputation. The patient has been in remission
during 20 months follow-up. Apart from these case reports the paper reviews the literature as
well as clinical and therapeutical aspects of this tumor.
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MALIGNI TUMOR Z POCHVY PERIFERNIHO NERVU — DVE KAZUISTIKY

Uvod

Maligni tumor z pochvy periferniho nervu
pfedstavuje vzacny nador periferniho ner-
vového systému. Dle World Health Organi-
zation se jednd o maligni tumor vychaze-
jici z této casti periferniho nervu nebo se
diferencuijici jejim smérem. Vyjmuty z této
definice jsou tumory vyrUstajici z epineuria
¢i cévniho zasobeni periferniho nervu
[1]. Drive pouzivané terminy jako malignf
schwannom, neurofibrosarkom, neuro-
genni sarkom ¢i maligni neurilemmom
jsou dnes opoustény ve prospéch anglic-
kého terminu Malignant Peripheral Nerve
Sheath Tumor (MPNST).

MPNST se nejcastéji naléza v oblasti
trupu (50 %), koncetin (30 %) nebo hlavy
a krku (20 %) [2,3], v nasi literatufe byl
popsan i intrakranidlni MPNST [4]. Bae-

Obr. 1. Kazuistika 1. Magnetickd rezo-
nance zobrazuje nddorovou expanzi
v oblasti Th3 vlevo. A: T2 vazené sek-
vence. B: T1 vazené sekvence po po-
dani kontrastni latky.

hring et al doporucuji rozliSovat lokali-
zaci proximalni (misni koren, plexus) a lo-
kalizaci distaIni (periferni nerv, terminalni
vldkna), 1épe totiz odrazi moznost radikalni
resekce [5]. Jeji dosazeni je prakticky ne-
mozné v pfipadé paraspinalni lokalizace
tumoru [6]. Predkldddame kazuistiku pa-
cientky s MPNST pravé v této lokalizaci.
Dale pak vzhledem k castéjSimu vyskytu
MPNST u pacientl s neurofibromatézou
typu 1 (NF-1) na prikladé pacientky s timto
genetickym syndromem demonstrujeme
agresivni chovani MPNST v této populaci
pacientl. Vedle téchto kazuistik pfindsime
prehled literatury a diskutujeme o klinic-
kych a terapeutickych aspektech tohoto
vzacného tumoru.

Kazuistika 1

Zena, 74 let, podstoupila z interni indikace
rentgenové vysetfeni hrudniku. To odha-
lilo expanzi levého plicniho pole. Z dopl-
néné magnetické rezonance (MR), kterd
prokdzala nehomogenné se sytici sutkovi-
tou expanzi Th3 vlevo, bylo usuzovano na
schwannom (obr. 1). Pacientka podstoupila
parcidlni resekci, nador se makroskopicky
jeviljako schwannom. Nicméné histologicky
se jednalo o zna¢né bunécny nédor z vie-
tenitych bunék s protahlymi jadry uspora-

Obr. 2. Kazuistika 1. Hlstologlcké aimu

danych do fasciklt exprimujici S-100 pro-
tein a neuron-specifickou enoldzu (NSE).
Pfitomnost ¢etnych mitéz a MIB-1 prolife-
racni index kolem 25 % svédcily pro vyso-
kou prolifera¢ni aktivitu nadoru (obr. 2). Na
zékladé téchto nélezt byl nador klasifiko-
van jako MPNST. Nasledné pacientka pod-
stoupila aktinoterapii dané oblasti. Zemfrela
necelych Sest mésicll po operaci na genera-
lizaci nadorového onemocnéni.

Kazuistika 2

Zena, 35 let, postizena NF-1, si povimla po-
stupného nardstu jiz dfive znamé rezistence
na pravém lytku a rovnéz rozvoje hype-
stezie na plosce pravé dolni koncetiny. MR
dolnich koncetin prokazalo expanzi v ob-
lasti lytka vpravo (obr. 3A), vzhledem k z&-
kladnimu onemocnéni bylo pomysleno na
neurofibrom. Podstoupila parcidlni resekci
tumoru, ktery se v histologickém obraze
jevil jako celuldrni schwannom, ale misty se
svymi rysy blizil diagnéze MPNST. Po ope-
raci bylo rozhodnuto o prozatimni obser-
vaci. Na kontrolnim MR dolnich koncetin
za tfi mésice byla patrna objemna recidiva
procesu (obr. 3B). Nésledovala dal3f subto-
talnf resekce. Jednalo se o vysoce bunécny
tumor fascikuldrniho usporadani s loZiskové
naznac¢enym myxoidnim charakterem. Imu-

K
x). A: he-

matoxylin-eozin — zna¢né bunécny nador z vietenitych bunék s protdhlym ja-
drem bez vyraznéjsich atypii. B: vyrazna exprese neuron-specifické enolazy. C:
vyrazna exprese S-100 proteinu nadorovymi burikami. D: prolifera¢ni aktivita
stanovena pomoci Ki67 (MIB-1) s 25% pozitivitou.
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Obr. 3. Kazuistika 2. Magneticka rezonance. A: STIR sekvence zobrazujici ex-
panzi v oblasti pravého bérce. B: kontrolni vysetfeni pravého bérce po tfech
mésicich (T1 vazené sekvence po podani kontrastni latky) ukazuje objemnou
recidivu.

nohistochemickd pozitivita na S-100 pro-
tein spolu s ¢etnymi mitdzami a MIB-1 pro-
lifera¢nim indexem kolem 25 % potvrdily
diagnézu MPNST (obr. 4). Pacientka po-
sléze podstoupila na doporuceni onkologa
vysokou amputaci pravé dolni koncetiny.
V soucasné dobé, 20 mésict od prvni ope-
race, je pacientka bez zjistitelnych zndmek
recidivy nddorového procesu.

Diskuze

MPNST, jehoz incidence se v bézné popu-
laci odhaduje na 0,001 % [3,5], postihuje
muze zhruba stejné casto jako Zeny, ob-
vykle ve ¢tvrtém az Sestém deceniu [3,7,8].
Incidence je vy3si u pacientt s NF-1 (4-5 %)
[3,5,9]. NF-1 je nejcastéjsi geneticky syn-
drom podmiriujici vznik nadord. NF-1 se
vyskytuje s frekvenci 1 : 3 000 nové na-
rozenych [10]. Gen NF-1 na 17. chromo-
zomu koduje protein neurofibromin; pfi
jeho inaktivaci dochazi k nekontrolované
proliferaci bunék zapfic¢inéné vysokou ak-
tivitou v systému Ras-GTP [11]. NF-1 fun-
guje jako klasicky tumor supresorovy gen.
Pacienti s NF-1 maji od narozeni jednu de-
fektni kopii a pokud naslednd mutace vy-
fadi druhou, dojde ke splnéni podminek
tumorigeneze podle zndmého Knudso-
nova modelu [12]. U pacientd s NF-1 toto
vede ke vzniku cetnych benignich neuro-
fibromd. Za jejich maligni transformaci
velmi pravdépodobné nesou odpovédnost
nasledné mutace v dalsich genech, napf.
p53, RB1 ¢i mdm2 [13-18]. Pri nepfitom-
nosti zdédéné nefunkéni kopie NF-1 genu
je popsana sekvence velmi nepravdépo-

denci MPNST v béZné populaci. MPNST se
u pacientl s NF-1 vyskytuji zhruba o 10 let
drive, byvaji vétsi, proximalné lokalizo-
vané, multifokalni a jejich progndéza je za-
diva tumoru u nasi pacientky s NF-1 dobfie
ilustruje tento prognosticky nepfiznivy
trend. Podobné jako v jejim pfipadé muaze
na maligni transformaci upozornit rdst sta-
vajiciho neurofibromu nebo nové vznikla
bolest ¢i neurologicky deficit [3,8,20,21],
pfinosna je v tomto pfipadé pozitronova
emisni tomografie (PET); vyssi metabo-
licky obrat glukézy svédc¢i pro maligni lézi
[20,22]. Celozivotni riziko vzniku MPNST se
U pacientd s NF-1 uvadi jako 10 % [22]. PFi-
blizné u desetiny vsech MPNST Ize nalézt
souvislost s predchozi radioterapii dané
oblasti, u pacientd s NF-1 by se tudiz ra-
dioterapie méla pouzivat velmi obezfetné
[22-24]. Dlouhodobé sledovéni po radiote-
rapii je naprosta nezbytnost, byly popsany
MPNST vzniklé i za vice nez 25 let [23].
Vedle jiz zminéné symptomatologie
u NF-1 na sebe MPNST nejcastéji upozorni
jako narUstajici zdurenf lokalizované v prd-
béhu nervu. V pfipadé centrdlni lokalizace
se poté jednad o symptomatologii vyplyva-
jici z utlaku michy nebo misnich korena.
Avsak byly popsany i MPNST ndhodné
odhalené [5], stejné jako v pripadé nasi
prvni pacientky. Vedle peclivého neuro-
logického vysetieni je zapotfebi véno-
vat pozornost znamym projeviim neuro-
fibromatdzy (skvrny café au lait, kozni
neurofibromy, hyperpigmentace, Lischovy

Obr. 4. Kazuistika 2. Histologické

a imunohistochemické vysetieni (100x).
A: hematoxylin-eozin - vysoce bu-
néc¢ny tumor fascikuldrniho uspora-
dani s loZiskové naznacenym myxoid-
nim charakterem. B: vyrazna exprese
S-100 proteinu nddorovymi burikami.
C: proliferac¢ni aktivita stanovena po-
moci Ki67 (MIB-1) s 25% pozitivitou.

uzliky atd.) [21,25]. Diagnosticky algorit-
mus by mél zahrnovat ultrazvuk, pfi pode-
zfeni na kostni invazi vypocetni tomogra-
fii (CT), a samoziejmé MR, ktera dokonale
oziejmi lokalni anatomické poméry. Vzhle-
dem k Castému metastatickému postizeni
(az ¢tvrtina pacient v dobé diagnozy [8])
je vhodné doplnit prosty snimek hrudniku
a sonografii bficha, pfi pozitivnim nélezu
poté CT nebo PET CT. MR mUZe pfispét pro
odliseni benigniho od maligné transformo-
vaného neurofibromu pfitomnosti tzv. tar-
get sign. Tento by mél byt pfitomen jako
hlavni soucast tumoru. Jedna se o centralni
hypointenzni oblast obklopenou hyperin-
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Tab. 1. Pfehled demografickych dat, souvislosti s neurofibromatézou typu 1 (NF-1), ¢etnosti lokalnich recidiv, vzdale-
nych metastaz a preziti ve vyznamnych studiich.
Autor (citace) Rok studie Doba Pocet pacientu Pocet muzu Stredni vék Pacienti s NF-1
Storm [37] 1980 1957-1977 20 12 41 14
Sordillo [24] 1981 - 165 76 65
Bojsen-Mgller [36] 1984 1963-1981 30 17 41 8
Ducatman [3] 1986 1912-1983 120 52 34 62
Hruban [7] 1990 1945-1988 43 21 40 23
Meis [30] 1992 1965-1985 78 42 10 24
Wanebo [31] 1993 1960-1990 28 12 37 15
Vege [32] 1994 1977-1983 27 21 42 1
Wong [19] 1998 1975-1993 134 82 37 32
Kourea [27] 1998 1960-1955 25 13 31 15
Baehring [5] 2003 1991-2001 54 27 12
Cashen [40] 2004 od 1972 80 39 36 18
Kim [35] 2005 1969-1999 36 12
Autor (citace) Lokalni Vzdalena Pétileté preziti (%) Poznamka

recidiva metastaza Celkem Sporadicky NF-1

(%) (%) vyskyt
Storm [37] 45 40 16 57
Sordillo [24] 47 23
Bojsen—Mgiller [36] 48 37
Ducatman [3] 42 28 34 53 16
Hruban [7] 40 65 39 42 38 dolIni koncetiny
Meis [30] 60 53 50 déti
Wanebo [31] 46 18 44
Vege [32] 52 33 oblast hlavy a krku
Wong [19] 43 40 52 57 36
Kourea [27] 65 68 16 subdiafragmaticka
a nitrohrudnf lokalizace

Baehring [5] 26 20 prlmeérné preZiti 66 meésict
Cashen [40] prezilo 84 % pacientl primérna doba sledovani 6,8 let
Kim [35] zemrelo 61 % pacientl prameérna doba sledovani dva roky

tenznim lemem na T2 vaZenych sekvencich.
Histologicky centraIni oblasti odpovida na-
hromadéni Schwannovych bunék a kola-
genu, okoli poté tvofi myxoidni stroma.
Jeho nepfitomnost nebo pouze okrajovy
vyskyt poté hovoii pro MPNST [26]. U obou
pacientek jsme se predoperacné priklanéli
ke klasickému schwannomu, z kontrolniho
MR druhé pacientky je vsak jasné patrné
agresivni chovéani tumoru.

Konec¢nou diagnoézu s urcitosti stanovi az
vysetfeni histopatologické. MPNST se jevi
jako vysoce celularni tumor usporadany do
fasciklt. Pripomina svou stavbou sarkomy
mékkych tkani, nejcastéji pak fibrosarkom
[27]. Bunky obvykle vietenovitého tvaru
mivaji neostré hranice a jadra s jemnym
teckovitym chromatinem [28,29]. Diver-
gentni diferenciace s pfimeési epitelidlnich,
glanduldrnich, chondrosarkomatéznich,

rabdomyosarkomatdznich ¢i osteosar-
komatdznich elementd neni vyjimecna
[3,7,30,31]. Imunohistochemicky muze
MPNST vykazovat pozitivitu pro S-100,
NSE, vimentin ¢i Leu 7 [2,30]. Negativita
téchto imunomarker( jeho diagnézu nevy-
lucuje, naopak hovofi pro nizky stuper di-
ferenciace, a tim padem i horsi prognézu
[6]. Vy3e MIB-1 prolifera¢niho indexu se
pohybuje mezi 10-30 %, p53 poté mezi
25-80% [2]. Kritéria malignity déle za-
hrnuji invazi do okolnich tkani, cév, nuk-
learni pleomorfizmus, nekrézu a pfitom-
nost mitotickych figur. Hruban et al, stejné
jako Wong et al nalezli signifikantni aso-
ciaci mezi prognézou a poctem mitéz
[7,19] nebo pfitomnosti nekréz [19]. Nao-
pak Kourea et al u téchto dvou parametrd
signifikantni asociaci nenalezli [27]. Rada
autorll pouziva riizna rozdéleni na jednot-

livé ,grade” [8,19,27,32], av3ak dosud
neexistuje obecné pfijimana histologicka
klasifikace, kterd by dokdzala spolehlivé
predpovédét progndzu [33]. Histopatolo-
gické vysetfeni obou prezentovanych pa-
cientek splfiovalo vyse uvedena kritéria,
vysokd prolifera¢ni aktivita byla nasledné
potvrzena generalizaci, respektive ¢asnou
a objemnou recidivou.

Podobné jako u sarkom( mékkych tkani
je zékladnim pilitem lécby radikaini blo-
kova resekce tumoru s histologicky nega-
tivnimi okraji [2,3,5,7,8,19,24,31,34-37],
a to i za cenu amputace koncetiny [31], ke
které jsme nevahali pfistoupit. Pfi pozitiv-
nim nalezu v okrajich resekce se vyznamné
snizuje pétileté preziti, a to z 82 na 41 %
[8] ¢i pouze na 22 % [19]. Resekabilita od-
visi od lokalizace a pohybuje se od 20 %
v pfipadé paraspinélnich MPNST do 95 %
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ukoncetinovych MPNST(3,7,19,27,31,32].
Mezi dalsi nepfiznivé faktory se mimo jiné
pocitd velikost tumoru nad 5cm [3,5,8,34],
asociace s NF-1 [3,7,8,24,31], pfedchozi
radioterapie dané oblasti [19,23,38], nera-
dikalnf resekce [3,5] a subdiafragmaticka
¢i nitrohrudnf lokalizace [27].

Cilem resekce je dosazeni lokalni kon-
troly nemoci, recidiva vyznamné snizuje
preziti [7,8]. U ¢astecné resekce adjuvantni
radioterapie, stejné jako intersticidlni bra-
chyterapie, zlepsuje lokalni kontrolu ne-
moci a tim i celkovou prognézu [19]. Ang-
hileri et al doporucuji radioterapii u vdech
pacientd [8]. Davka se pak pohybuje mezi
45-65 Gy v zavislosti na citlivosti okolnich
tkani [2,8,19,39]. Role chemoterapie z0-
stava kontroverzni [3,7,19,27,32]. Pokud
nejsou pritomny metastazy a resekce je ra-
dikaIni, neméa vétsi prinos [5].

Metastatické postizeni v prabéhu ne-
moci se objevuje u 26-65 % pacientd
[3,7,8,19,27,31,32], signifikantné castéji
pak u pacientl s lokalni recidivou a vétsim
tumorem [8]. Nejcasté&jsim orgdnem po-
stizenym metastazami jsou plice nasledo-
vané kostmi [7,8].

Celkova progndza pacienta postizeného
MPNST je velmi zdvazna. Pétileté preziti
se v nejvétsich studiich pohybovalo mezi
16-60% [3,5,7,8,19,24,27,30-32,35-
37]. Ponékud stranou stoji série Cashe-
nova, 84 % pacientd pfezilo pfi prdmér-
ném sledovani 6,8 let. Autor se domniva,
Ze za témito vynikajicimi vysledky stoji ra-
dio- a chemoterapie, ¢asnéjsi diagnoza
a uziti modernich zobrazovacich metod.
Jasny lécebny protokol bohuZel neudéva
[40]. Prehled demografickych dat, souvis-
losti s NF-1, ¢etnost lokalnich recidiv, vzda-
lenych metastéz a pétiletého preziti ve vy-
znamnych studiich ukazuje tab. 1.

Zaver

Diagndza MPNST je prognosticky velmi za-
vazna. Jednd se o vysoce maligni nador,
ktery casto recidivuje a metastazuje. Péti-
leté preziti se pohybuje okolo 45 %. Zvy-
senou pozornost je tfeba vénovat pa-
cientdm s NF-1, u nichZz mdze MPNST
vzniknout maligni transformaci benigniho
neurofibromu.
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