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Złośliwy nowotwór osłonek 
nerwów obwodowych (MPNST)
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Rozwój MPNST
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Kompleks PRC2 w MPNST

• methylation of H3K27 of target genes, which is required in order to induce transcriptional silencing - H3K27me3 
occupies around 5%-10% of the genome,

• loss of PRC2 caused global changes in post-translational modifications of histones, including 1) a substantial 
decrease in the transcriptionally repressive modification H3K27me3, 2) broad distribution of the repressive 
marker H3K27me2, 3) no compensatory gain of other repressive markers, for instance H3K9me3 or H4K20me3, 
and 4) significant increase in active chromatin markers, including H3K27 acetylation (H3K27ac) and H3K36me2

• -> upregulation of generalized growth and cell division pathways, nucleosome remodeling, and transcriptional 
activation10.12.2022 Strona 5
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Uszkodzenie kompleksu PRC2 w MPNST
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Chromatyna w MPNST
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MPNST – uszkodzenie PRC2 i odpowiedź immunologiczna 
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Inne zmiany genetyczne MPNST
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Złośliwy nowotwór osłonek nerwów obwodowych (MPNST)

Ryzyko powstania MPNST u pacjentów z NF1 (najczęściej dorosłych) wynosi ponad 10% 
Do objawów sugerujących złośliwą transformację nerwiakowłókniaka zalicza się uporczywy ból, szybki wzrost i zmianę konsystencji 
guza (z elastycznej w twardą). MPNST najczęściej zlokalizowany jest głęboko w tkankach miękkich, w pobliżu pnia nerwowego – w 
badaniach obrazowych przedstawia się jako duży, niejednorodny guz w sekwencjach T1- i T2-zależnych, z obecnością obszarów 
wysokosygnałowych w obrazach T1-zależnej, co bywa pomocne w różnicowaniu z łagodnym nerwiakowłókniakiem
diagnostyka MR wskazana jest głównie w przypadku klinicznego podejrzenia złośliwej transformacji nerwiakowłókniaka w kierunku MPNST 
W badaniu MR, w sekwencjach T2-zależnych często prezentują tzw. „objaw tarczy strzelniczej” (środek guza o niskim sygnale otoczony obwódką 
wysokosygnałową), po podaniu środka kontrastowego ulegają niejednorodnemu wzmocnieniu.
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Złośliwy nowotwór osłonek 
nerwów obwodowych (MPNST)

Stanowi 4-5% wszystkich mięsaków tkanek miękkich
W 20-40% związany jest z nerwiakowłókniakowatością 
typu I (zespół Recklinghausena) – mutacja w genie NF1
Ok. 10% przypadków to guzy indukowane radioterapią
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Wskazania do biopsji

Podejrzenie MPNST kliniczne (szybki wzrost guza tkanek miękkich u chorego na NF1, zwłaszcza o lokalizacji 
podpowięziowej) i w badaniach obrazowych wymaga ustalenia rozpoznania histopatologicznego przed definitywnym 
leczeniem. W tym celu wskazane jest wykonanie biopsji gruboigłowej lub – w wyjątkowych sytuacjach – biopsji otwartej.

. 
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Przeżycie całkowite (OS)

• Mediana OS 126,5 (95%CI 79,4-NR) miesięcy

• Odsetek 5-letnich przeżyć 61,9%
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Czas (miesiące)

G1

G2+G3

Wyższy stopień złośliwości 
histologicznej jest niezależnym 

negatywnym czynnikiem 
prognostycznym dla OS

HR 3,32 (1,64-6,71)



Przeżycie całkowite (OS)

• Mediana OS 126,5 (95%CI 79,4-NR) miesięcy

• Odsetek 5-letnich przeżyć 61,9%

Czas (miesiące)

≤10 cm

>10 cm

Wielkość guza jest 
niezależnym negatywnym 

czynnikiem prognostycznym 
dla OS
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HR 3,07 (1,87-5,02)

nieznany



Przeżycie całkowite (OS)

• Mediana OS 126,5 (95%CI 79,4-NR) miesięcy

• Odsetek 5-letnich przeżyć 61,9%

Czas (miesiące)

R0

R1

Dodatnie marginesy 
chirurgiczne są niezależnymi 

negatywnym czynnikami 
prognostycznym dla OS
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R1- HR 1,65 (1,02-2,57)

R2- HR 2,53 (1,26-5,1)

R2



Czynniki prognostyczne dla DFS, LRFS, DMFS

Czynnik DFS LRFS DMFS

Stopień G2+G3 4,82 
(2,2-10,55)

4,93 
(1,51-16,08)

4,27 
(1,69-10,76)

Wielkość 
>10 cm

2,42 
(1,55-3,79)

1,63 
(0,81-3,06)

2,45 
(1,45-4,13)

Resekcja R1 1,79 
(1,14-2,83)

2,63 
(1,44-4,8)

1,53 
(0,89-2,65)

Resekcja R2 3,7 
(1,99-6,9)

10,36 
(5,04-21,33)

2,0 
(0,94-4,26)

HR (95%CI), pogrubione czynniki istotne statystycznie w analizie wieloczynnikowej
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Leczenie okołooperacyjne

Standardem postępowania okołooperacyjnego u chorych na MPNST pozostaje 
konwencjonalnie frakcjonowana radioterapia przedoperacyjna lub pooperacyjna (II, 2A). 
Jej celem jest poprawa skuteczności miejscowej chirurgii lub umożliwienie 
przeprowadzenia operacji w przypadku guzów zaawansowanych miejscowo. 

Wytyczne Amerykańskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej (ASTRO) po raz 
pierwszy wskazały na wyraźną przewagę radioterapii przedoperacyjnej nad pooperacyjną 
w przypadku braku istotnych czynników ryzyka zaburzeń w gojeniu się rany po resekcji.

Miejscowo zaawansowane MPNST, w tym MPNST indukowane radioterapią, powinny być 
leczone, o ile to możliwe, w ramach prospektywnych badań klinicznych opartych na 
skojarzeniu konwencjonalnie frakcjonowanej lub hipofrakcjonowanej radioterapii z 
leczeniem systemowym oraz innymi metodami podwyższającymi skuteczność miejscową, 
takimi jak hipertermia.

10.12.2022 Strona 19



www.pib-nio.pl

Leczenie MPNST (1)

Wskazania do biopsji
Podejrzenie MPNST kliniczne (szybki wzrost guza tkanek miękkich u chorego na NF1, zwłaszcza o lokalizacji podpowięziowej) i w badaniach obrazowych wymaga 
ustalenia rozpoznania histopatologicznego przed definitywnym leczeniem. W tym celu wskazane jest wykonanie biopsji gruboigłowej lub – w wyjątkowych 
sytuacjach – biopsji otwartej.

Leczenie okołooperacyjne
Standardem postępowania okołooperacyjnego u chorych na MPNST pozostaje konwencjonalnie frakcjonowana radioterapia przedoperacyjna lub pooperacyjna (II, 
2A). Jej celem jest poprawa skuteczności miejscowej chirurgii lub umożliwienie przeprowadzenia operacji w przypadku guzów zaawansowanych miejscowo. 
Wytyczne Amerykańskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej (ASTRO) po raz pierwszy wskazały na wyraźną przewagę radioterapii przedoperacyjnej nad 
pooperacyjną w przypadku braku istotnych czynników ryzyka zaburzeń w gojeniu się rany po resekcji.
Miejscowo zaawansowane MPNST, w tym MPNST indukowane radioterapią, powinny być leczone, o ile to możliwe, w ramach prospektywnych badań klinicznych 
opartych na skojarzeniu konwencjonalnie frakcjonowanej lub hipofrakcjonowanej radioterapii z leczeniem systemowym oraz innymi metodami podwyższającymi 
skuteczność miejscową, takimi jak hipertermia.
Chemioterapię przedoperacyjną należy rozważyć, gdy istnieje ryzyko nieresekcyjności guza stwierdzone na podstawie badań radiologicznych lub u chorych, u 
których istotne znaczenie ma szybkie zmniejszenie masy guza, np. uciskającego na okoliczne nerwy i powodującego silne dolegliwości bólowe (II, 2A). Pojedyncze 
badania wskazują na poprawę resekcyjności i szansę na osiągnięcie resekcji R0 po zastosowaniu chemioterapii przedoperacyjnej, szczególnie u dzieci.
Preferowane jest stosowanie 3 kursów opartych na połączeniu antracyklin i ifosfamidu (II, 2A).

Po leczeniu MPNST u chorego na NF1 schemat obserwacji nie powinien odbiegać od ogólnych zasad obserwacji chorych po leczeniu mięsaków tkanek miękkich o
wysokim stopniu złośliwości i obejmuje:
regularne badanie fizykalne, 
obserwację blizny po resekcji ogniska pierwotnego przy użyciu badania USG lub rezonansu magnetycznego, 
obserwację przy użyciu badania RTG lub/i tomografii komputerowej w kierunku wystąpienie przerzutów odległych, szczególnie w płucach. 
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STS1001 – schematy chth
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STS1001 – wyniki leczenia a HP
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Chemioterapia MPNST

Chemioterapię przedoperacyjną należy rozważyć, gdy istnieje ryzyko nieresekcyjności guza stwierdzone na podstawie 
badań radiologicznych lub u chorych, u których istotne znaczenie ma szybkie zmniejszenie masy guza, np. uciskającego 
na okoliczne nerwy i powodującego silne dolegliwości bólowe (II, 2A). 

Pojedyncze badania wskazują na poprawę resekcyjności i szansę na osiągnięcie resekcji R0 po zastosowaniu chemioterapii 
przedoperacyjnej, szczególnie u dzieci.
Preferowane jest stosowanie 3 kursów opartych na połączeniu antracyklin i ifosfamidu (II, 2A).
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Choroba rozsiana
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The median PFS in the first line was 3.9 months (95% CI 2.5–5.4). Doxorubicin-based 
regimens were the most commonly used in the first line (50.4% of patients). There were no 
significant differences in PFS between chemotherapy regimens most commonly used in the 
first line (p = 0.111). The median OS was 15.0 months (95% CI 11.0–19.0) and the one-year 
OS rate was 63%. MPNST are resistant to the majority of systemic therapies, resulting in 
poor survival in advanced settings.
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Choroba rozsiana
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The median PFS in the first line was 3.9 months (95% CI 2.5–5.4). Doxorubicin-based 
regimens were the most commonly used in the first line (50.4% of patients). There were no 
significant differences in PFS between chemotherapy regimens most commonly used in the 
first line (p = 0.111). The median OS was 15.0 months (95% CI 11.0–19.0) and the one-year 
OS rate was 63%. MPNST are resistant to the majority of systemic therapies, resulting in 
poor survival in advanced settings.
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Badania kliniczne
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MPNST badane leki 
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MPNST - Przyszłość – Badania kliniczne
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Pexidartinib (PLX3397) is an oral, potent mutil-targeted receptor tyrosine kinase inhibitor of CSF-1R, Kit, 
and FLT3

Selumetinib is an orally active, small molecule with potential antineoplastic activity. Selumetinib is an ATP-
independent inhibitor of mitogen-activated protein kinase kinase (MEK or MAPK/ERK kinase) 1 and 2

intratumoral administration of an Edmonston strain measles virus genetically engineered to express 
neurofibromatosis type 1 (NIS) (oncolytic measles virus encoding thyroidal sodium iodide symporter
[MV-NIS])

Metarrestin (ML246) is an orally active, first-in-class and specific perinucleolar compartment inhibitor. 
Metarrestin disrupts the nucleolar structure and inhibits RNA polymerase (Pol) I transcription, at least in part 
by interacting with the translation elongation factor eEF1A2.

Anti-Human CD40 Therapeutic Antibody (APX005)

B7H3 (also known as CD276, an immune checkpoint molecule)
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Badania kliniczne
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Badania?
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Obserwacja po leczeniu

Po leczeniu MPNST u chorego na NF1 schemat obserwacji nie powinien odbiegać od
ogólnych zasad obserwacji chorych po leczeniu mięsaków tkanek miękkich o wysokim
stopniu złośliwości i obejmuje:
• regularne badanie fizykalne, 
• obserwację blizny po resekcji ogniska pierwotnego przy użyciu badania USG lub 

rezonansu magnetycznego, 
• obserwację przy użyciu badania RTG lub/i tomografii komputerowej w kierunku 

wystąpienie przerzutów odległych, szczególnie w płucach
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Podsumowanie
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MPNST związane z NF1

• Około 30-50% przypadków MPNST jest związanych z NF1

• W tej grupie pacjentów MPNST diagnozowane jest zazwyczaj w 
młodszym wieku ok. 20-40 roku życia

• Wyniki leczenia i rokowanie chorych na MPNST związane z NF1 jest 
zbliżone do populacji ogólnej

• Rekomendowane w MPNST związanym z NF1 jest postępowanie 
zgodne z ogólnymi wytycznymi leczenia MPNST. 

• Kwalifikacja chorych do leczenia powinna odbywać się w zespole 
wielospecjalistycznym



MPNST związane z NF1 – leczenie choroby 
zlokalizowanej
• Postępowanie terapeutyczne nie powinno odbiegać od ogólnych zasad 

leczenia mięsaków tkanek miękkich

• Podstawowym celem jest zapewnienie miejscowej kontroli choroby.

• Trwałe wyleczenie można osiągnąć tylko poprzez doszczętne makro- i 
mikroskopowo leczenie chirurgiczne



MPNST związane z NF1 – leczenie choroby 
zlokalizowanej
• Standardem postępowania okołooperacyjnego jest konwencjonalnie 

frakcjonowana radioterapia przedoperacyjna lub pooperacyjna

• Celem radioterapii jest poprawa skuteczności miejscowej chirurgii lub 
umożliwienie przeprowadzenia operacji w przypadku 
zaawansowanych miejscowo guzów

• W wybranych przypadkach MPNST można zastosować chemioterapię 
przedoperacyjną zgodnie z ogólnymi wytycznymi leczenia mięsaków 
tkanek miękkich 

• Preferowane jest stosowanie 3 kursów opartych na połączeniu 
antracyklin i ifosfamidu 



MPNST związane z NF1 – leczenie choroby 
zaawansowanej
• Choroba oligometastatyczna - należy w pierwszej kolejności rozważyć 

możliwości leczenia miejscowego, tj. chirurgię i/lub radioterapię

• MPNST jest uważany za nowotwór chemiooporny i wyniki leczenia z 
wykorzystaniem cytostatyków są niezadowalające

• Rekomendowane w 1 linii leczenia jest stosowanie schematów opartych na 
antracyklinach (np. dokosrubicyna+ifosfamid lub doksorubicyna w 
monoterapii)

• W kolejnych liniach pewną skutecznośc wykazuje pazopanib i etopozyd z 
ifosfamidem

• Należy rozważyć kwalifikację chorych na MPNST do udziału w badaniach 
klinicznych
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