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Souhrn

Vychodiska: Maligni nddor pochvy periferniho nervu (malignant peripheral nerve sheath Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
tumour — MPNST), zvany téz maligni schwannom, je velmi vzacny nador, ktery tvoii pouze studie nemaji Zddné komercni z3jmy.
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vedena radikalni exstirpace nadoru. Histologicky nélez odhalil maligni schwannom (MPNST)
a resekce byla hodnocena jako stuper RO. Pooperacni celotélové PET/CT neodhalilo viabilni
nadorovou tkan. Nemocny byl déle dispenzarizovan. Na kontrolnim MRI, 53 mésicC od Gvodni
operace, se objevil nalez recidivy nadoru. Provedena exstirpace recidivy nadoru na stehné levé
dolni koncetiny. Histologické vysetteni potvrdilo MPNST, radikalita resekce byla hodnocena
jako R2. Pooperacni PET/CT objevilo ve sténé resekeni dutiny rezidua néddoru. Proto probéhla
58 mésicl od prvni operace dalsi operace zbyvajiciho tumoru, a to do stupné R0. Do resekéni
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radiorezistence voli vysoké davky radioterapie. Vzhledem k ohranic¢enosti onemocnéni jsme
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Summary

Background: Malignant peripheral nerve sheath tumor schwannoma (MPNST), also known as malignant schwannoma, is a very rare tumor
accounting for only 2% of all sarcomas. The prognosis is relatively poor, with a 5-year survival rate of 46-69%. The treatment of MPNST has not
been standardized yet. Mainstay treatment is radical resection. Oncological adjuvant or neoadjuvant treatment has equivocal indications with
unclear effects. Case: The case report presents a 55-year-old patient who showed resistance in the medial-ventral area of the left lower limb.
An MRI scan showed a tumor adjacent to the femoral nerve. Tumor extirpation was performed. Histology revealed malignant schwannoma
(MPNST) and the resection was assessed as RO. Postoperative whole-body PET/CT revealed no viable tumor tissue. The patient was regularly
followed-up. On a follow-up MRI scan, performed 53 months after initial surgery, tumor recurrence was detected in the left thigh. Extirpation of
the recurrent tumor was performed. Histology confirmed MPNST and the resection radicality was assessed as R2. Postoperative PET/CT revealed
tumor residues. Therefore, 58 months after the initial surgery, another operation of the residual tumor was performed with RO resection. Three
applicators for interstitial brachytherapy were placed in the resection cavity. Following the operation, radiotherapy with an interstitial brachyther-
apy boost of 18 Gy followed by external fractionated radiotherapy of 50 Gy were administered. The latest MRI scan, performed 66 months after
the diagnosis of MPNST, showed no tumor tissue. The patient had no neurological deficit. Conclusion: The mainstay of treatment for MPNST is
radical en bloc resection. The use of subsequent oncological therapy depends on the radicality of the resection. In our case, because of the good
radicality of the initial surgery, adjuvant oncological therapy was postponed. As part of recurrence management, we again attempted to achieve
the most radical resection possible and then apply adjuvant radiotherapy. In MPNST, as in all soft tissue sarcomas, high doses are chosen because
of potential radioresistance. Given the confined nature of the disease, we chose this locally intensified therapeutic strategy, which resulted in this
case in disease remission. Due to the low incidence of MPNST, it is not possible to test the efficacies of individual oncologic therapeutic proce-
dures in larger patient cohorts.
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Uvod

Maligni nador pochvy periferniho nervu
(malignant peripheral nerve sheath
tumour — MPNST) je soucasny doporu-
¢eny ndazev pro viechny zhoubné na-
dory vyrGstajici z periferni nervové tkané,
popf. z oballl nervli a zahrnuje nadory
predtim zndmé jako maligni neurom, ma-
ligni neurilemom, neurogenni sarkom,

neurofibrosarkom a maligni schwan-
nom [1]. MPNST je velmi vzacny nador,
ktery tvoii pouze 2 % vsech sarkomd, s in-
cidenci 0,2 pfipadu na 100 000 obyvatel.
Nador ma pomérné Spatnou progndzu,
kdy 5leté celkové preziti (overal survival -
0S) dosahuje 46—-69 % [1-4].

Dle literatury jsou MPNST déleny do
dvou, nékdy do tfi rozdilnych forem [5-71.

P130

Obr. 1. MRIT1 vazeny obraz nadoru nasedajiciho na levy n. femoralis nékolik centime-

trd po jeho vystupu zpod tfiselného vazu.

Prvni je sporadicka forma tvofici cca po-
lovinu piipadl. Druha forma MPNST,
tvofici 22—50 %, se vaze na neurofib-
romatozu . typu (NF1), coz je nejcas-
t&jsi autozomalné dominantni onemoc-
néni. MPNST zde casto vznikd maligni
transformaci plexiformniho neurofib-
romu. Mimoto pacienti maji i jiné cha-
rakteristické klinické projevy, jako jsou
mnohocetné benigni neurofibromy, Lis-
chovy noduly a café-au-lait kozni skvrny.
Posledni formou jsou radioterapii in-
dukované MPNST, které tvofi cca 10 %.
MPNST se typicky manifestuje mezi
25. a 50. rokem, tedy v niz3im véku nez
vétsina ostatnich sarkomd mékkych
tkani [7-10]. Pokud hodnotime véko-
vou distribuci v ramci skupiny MPNST,
nemocni s NF1 jsou mladsi nez nemocni
se sporadickou formou tohoto onemoc-
néni. Navzdory skuteénosti, Ze jednot-
livé tfi subtypy tohoto nadoru vyrUstaji
v rozdilnych kontextech a pravdépo-
dobné maji i rozdilné biologické charak-
teristiky, jsou nadéle 1éceny jako jedna
entita [11].

Lécba MPNST neni nadale standar-
dizovana. Zakladem je co mozna nej-
radikalné;jsi resekce, nejlépe na drovni
RO, a to i za cenu opakovanych operaci.
Onkologickd adjuvantni ¢i neoadju-
vantni lé¢ba ma nejasné indikace s ne-
jasnym efektem [12].
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Popis pripadu

Nase kazuistika prezentuje 55letého
pacienta vysetfovaného v 9/2010 pro
palpacné citlivou rezistenci na medio-
-ventrdIni plose levého stehna. Byla do-
plnéna MRI, ktera ukazala ovoidni tumor
velikosti 36 x 24 x 30mm (obr. 1) nase-
dajici na levy n. femoralis, nékolik centi-
metrl po jeho vystupu zpod tfiselného
vazu. V 10/2010 byla provedena radi-
kalni exstirpace nadoru vyrustajiciho
ze svalové vétve femoralniho nervu na
stehné. Histologicky nalez odhalil ma-
ligni schwannom (MPNST) a resekce
byla hodnocena jako RO. Imunohisto-
chemicky nadorové burky exprimo-
valy vimentin, CD99 a asi 50 % popu-
lace S-100. Negativni bylo vysetfeni na
Melan A, HMB45, SMA. Prolifera¢ni akti-
vita (Ki 67 %) dosahla 10 %. Pooperacni
celotélové PET/CT neodhalilo viabilni
nadorovou tkan, ktera by vychytavala ra-
diofarmakum. Nemocny byl dispenza-
rizovan pravidelnymi MRI a klinickymi
kontrolami, které byly opakované ne-
gativni. Az pfi kontrolnim MRI 53 mé-
sicl od operace se objevil nédlez reci-
divy tumoru na levém stehné, velikosti
70 x 40 x 40mm. Sam pacient uved|, ze
jiz cca 3 mésice sleduje opétovny vznik
hmatné, palpa¢né velmi bolestivé re-
zistence v misté jizvy. Probéhla exstir-
pace recidivy, kterd vzhledem k tésnému
vztahu k femoralnimu nervu a nejasnym
okrajiim nadoru byla stran radikality ne-
dostate¢nd. Histologické vysetieni opé-
tovné potvrdilo MPNST, radikalita re-
sekce byla, dle oc¢ekéavani, hodnocena
jako R2. Pooperacni celotélové PET/CT
objevilo ve sténé resekcni dutiny tii
mensi rezidua nadoru (obr. 2), a to pre-
devsim v kranidlni ¢asti resekéni dutiny
smérem k hlavnimu nervovému kmeni.
Pacient ndsledné souhlasil s opako-
vanou operaci a akceptoval moznost
pooperacniho neurologického deficitu.
Proto probéhla 58 mésictl od prvni ope-
race radikaIni exstirpace zbyvajiciho tu-
moru. Béhem vykonu byly zarover do re-
sekéni dutiny umistény tfi aplikatory pro
intersticidlni brachyterapii (obr. 3), v do-
state¢né vzdalenosti od femordlniho
nervové-cévniho svazku. Histologické
vysetfeni opétovné potvrdilo diagnézu
MPNST. Imunohistochemické vysetfeni
odhalilo pozitivni expresi CD99 v 45 %
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Obr. 2. PET/CT FDG obraz rezidua nadoru v resek¢ni dutiné.

Obr. 3. Planovaci CT s tfemi aplikatory brachyterapie v resekéni dutiné (zrcadlové
zobrazeni).

bunék populace, S-100 v 45 % bunék,
NSE v 50 % bunék a synaptophysinu
v 60 % bunék. Negativni byla v nadoru
exprese Melan A, HMB45, chromogra-
ninu, p53 DO 7 a SMA. Ki 67 % dosahlo
20 %. Po operaci probéhla radioterapie,
v rdmci které byl cestou intersticidlni
brachyterapie podan boost 18 Gy s na-
slednou zevni frakcionovanou radiote-

rapii 50 Gy. Posledni MRI 66 mésict od
diagnézy MPNST neukazala Zadnou re-
zidudlni ¢i recidivujici nddorovou tkan
(obr. 4). Jak po opakovanych operacich,
tak po onkologické 1é¢bé je pacient bez
senzitivniho ¢ motorického neurolo-
gického deficitu. Pfitomen je jen okr-
sek hypestezie v okoli jizvy na stehné
a lehka lokalni pigmentace.
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Obr. 4. MRI T1 s kontrastem - obraz le-
vého stehna bez pfitomnosti nadorové
tkané po radikalni resekci nasledované
radioterapii a brachyterapii.

Diskuze

Za poslednich 100 let od popsani neuro-
fibromatdzy I. typu a MPNST doslo k vy-
raznému vzestupu znalosti o biologii
tohoto nddoru, stejné tak se vyrazné
proménily chirurgické ¢i onkologické
techniky [13]. Nejlépe to dokumentuje
zlepseni 5letého OS, které se z 23—-34 %
v 80. letech minulého stoleti [3,14] po-
sunulo na soucasnych 46-69 % [4,6,7].
Z davodu chybéni standardizace Iécba
MPNST vsak nadale predstavuje velkou
vyzvu. Jak jiz bylo napséno, zdkladem je
radikalni resekce s cilem dosahnout mik-
roskopicky cistych okraji resekatu, tedy
stupné RO [4,11]. Chemoterapie (doxo-
rubicin, nékdy v kombinaci s ifosfami-
dem), at uz v neoadjuvantnim, ¢i v adju-
vantnim rezimu, je vyuzivéna u pacient(
s neresekovatelnymi nebo metasta-
tickymi nadory. Radioterapie v konko-
mitantnim nebo v sekvenénim rezimu
je vyuzivana ve vétsi frekvenci [4,11].
Z dlvodu malého poctu pfipadl neni
mozné provést randomizovanou stu-
dii, kterd by zhodnotila efekt adjuvantni
[é¢by [15-19].

Stéle probiha diskuze tykajici se roz-
dilu prezivani mezi sporadickymi a na
NF1 védzanymi MPNST. Dle poslednich
metaanalyz [4,11] jednoznacné signi-
fikantni rozdil nebyl nalezen, ackoliv
pacienti s NF1 maji tendenci jak ke krat-
simu OS, tak ke kratSimu prezivani bez
progrese (progression-free survival —
PFS). Jako dlvod se predpoklada cas-
t&jsi vyskyt hluboko uloZenych a lokalné

pokrocilych nadord, v¢. vyssiho vyskytu
resekce stupné R2 [4,7,8]. Tendence
ke kratsimu OS a PFS se u MPNST spo-
jenych s NF1 zvyrazfiuje u metastatic-
kych a neresekovatelnych forem tohoto
nadoru [3]. Dle jinych autor(i [20—-25]
existuji nejméné Ctyfi vysvétleni, pro¢
NF1 pacienti maji horsi vysledky v |é¢bé
MPNST: 1. MPNST u NF1 pacientl jsou
biologicky odlisné a vrozené vice ag-
resivni; 2. pfirozeny obranny systém
u NF1 je kompromitovan, coz umoz-
nuje rychlejsi rlst maligniho nadoru;
3. MPNST diagnéza je u NF1 opozdéna,
coz rezultuje ve vznik vice pokrocilych
nador(; 4. lé¢ba MPNST u NF1 pacientt
je jind nez u non-NF1 pacientl. Prvni
dvé alternativy se tykaji biologickych
rozdill, druhé dvé alternativy se tykaji
klinickych otazek. U biologickych roz-
dilGi Ize o¢ekavat molekulérni diference
na urovni DNA, RNA nebo proteind, ale
zatim Zadné vyznamnéjsi rozdily nebyly
nalezeny. Stejnd mutace NFT genu se na-
chazi jak u sporadickych, tak u s neuro-
fibromatézou spojenych nadord, takze
samotny vyskyt této mutace nemuze
vysvétlit rozdilné vysledky [26]. Nadto
u neurofibromatoézy stejny gen zapfi-
¢inuje vznik jak benigniho plexiform-
niho neurofibromu, tak MPNST [27,28].
Rozdily existuji pouze v klinickych pa-
rametrech, kdy pacienti s MPNST vaza-
nymi na NF1 jsou mladsi nez pacienti
se sporadickou formou MPNST. Popu-
la¢ni studie NF1 pacientd ukazala, ze
mortalita nepojici se k MPNST je obecné
vyssi, predevsim z dlvodu vyskytu na-
dorl mozku a onemocnéni plic, coz by
mohlo vysvétlovat i nizsi OS v této sku-
piné [29-32]. Asociace mezi NF1 statu-
tem a dal$imi klinickymi parametry je
méné jasnad a nebyla potvrzena neza-
vislymi studiemi. Jako klinicky negativni
prognosticky faktor se ukazala lokali-
zace MPNST, kdy pacienti s hluboko ulo-
zenymi nadory, s MPNST v oblasti hlavy,
krku a trupu nebo lokalné pokrocilymi
tumory maji signifikantné kratsi OS
oproti povrchové ¢i v koncetinach loka-
lizovanymi, resp. lokdlné ohrani¢enymi
nadory [4,18,19]. Pfi metaanalyze sama
velikost nddoru neméla vyznamnéjsi vliv
na prognézu nemocnych [4]. Kratsi OS
méli pacienti s nddorem hodnocenym
dle $kaly FNCLCC stupném velikosti Ill

oproti stupni | a Il. Dle o¢ekavani byl od-
halen jako negativni prognosticky faktor
stupen resekce R2 oproti resekci R1 ¢i
RO [4,11,33].

Typ a strategie onkologické lé¢by
MPNST nejsou presné urceny. Dle po-
sledni vétsi studie kompletni ¢i ¢astecna
odpovéd na chemoterapii byla u 24 %
a kontrola nemoci byla dosazena u 62 %
pacientd [4]. Chemoterapie v3ak vy-
znamnéji neménila OS téchto pacient(.
Naopak pacienti s radioterapii méli sig-
nifikantné delsi OS.

Pouziti této multimodalni terapie
s kombinaci radikélni resekce s adju-
vantni intersticidlni brachyterapii a zevni
radioterapie u recidivy tohoto typu sar-
komu mékkych tkani v dostupné litera-
tufe nebylo popsano.

Zaveér

MPNST patii mezi vzacna maligni one-
mocnéni periferniho nervového sys-
tému s pomérné Spatnou prognoézou.
Zéakladem terapie je radikalni en bloc re-
sekce, ktera se odviji predevsim od loka-
lizace a charakteru nadoru. Pouziti né-
sledné onkologické lé¢by zavisi pravé na
radikalité resekce. V nasem pfipadé spo-
radické formy MPNST, vzhledem k dobré
radikalité prvni operace, byla adjuvantni
onkologickd terapie postponovéna, coz
se vzhledem k dlouhé dobé bezpfizna-
kového obdobi ukézalo byt spravnou
strategii. V rdmci fedeni recidiv jsme se
opét snazili i za cenu opakované ope-
race o dosazeni co nejradikdlnéjsi re-
sekce, ale jiz s pldnem pouziti adjuvantni
radioterapie. Vzhledem k negativnimu
nalezu jinych loZisek na opakovaném
celotélovém PET/CT nebyla indikovéna
chemoterapie.

Bylo pomysleno i na MPNST vznikly
v ramci neurofibromatézy |. typu, proti
¢emuz stoji nepfitomnost jakychkoliv
dalSich zndmek této nemoci a vék ma-
nifestace maligniho schwannomu. Tak-
téz dospélé déti nemocného nevykazuji
zadné zndmky tohoto geneticky pfenos-
ného onemocnéni.

U MPNST jako u viech sarkomd mék-
kych tkani se vzhledem k potencidlni ra-
diorezistenci voli vysoké davky. U na-
$eho pacienta bylo cestou intersticidlni
brachyterapie aplikovano 18 Gy a dal-
Sich 50 Gy pomoci zevni frakcionované
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radioterapie. Vzhledem k ohranicenosti
onemocnéni jsme zvolili tuto lokalné in-
tenzifikovanou radioterapii. Tento po-
stup vedl v této chvili k remisi onemoc-
néni, i kdyz vzhledem ke kratkému casu
od operace nelze jednoznacné zavéry
postulovat. Cilem prace bylo predevsim
ukazat moznosti feeni u vzacného one-
mocnéni, které nema jasné stanoveny te-
rapeuticky postup. Jak jiz bylo napsano,
vzhledem k nizké incidenci MPNST neni
mozné ovéfit efektivitu jednotlivych Ié-
¢ebnych postupl na vétsich souborech
pacientd.
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