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Реферат
Злокачественные опухоли из оболочек периферических нервов (ЗООПН, англ. MPNST — malignant 
peripheral nerve sheath tumor) являются редкими саркомами мягких тканей с высокой частотой рецидива 
и метастазирования. Внутригрудная локализация является редкой для первичной ЗООПН. Также пора-
жение брюшины нехарактерно для экстраабдоминальной локализации ЗООПН. В представленном слу-
чае описаны диагностика и лечение рецидива внутрилегочной ЗООПН с поражением диафрагмальной 
плевры, сопровождаемым вовлечением прилежащей легочной паренхимы, а также брюшины у 38-летней 
пациентки через год после перенесенного оперативного лечения в объеме атипичной резекции легкого.

Ключевые слова: злокачественная опухоль из оболочек периферических нервов, саркома, рецидив, 
резекция легкого, компьютерная томография, магнитно-резонансная томография.

Abstract
Malignant peripheral nerve sheath tumors (MPNST) are rare soft tissue sarcomas with high potential 
to local recurrence and distant metastases. Intratoracic localization of primary MPNST is uncommon. 
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Peritoneal involvement for extraabdominal MPNST is unusual. In our paper we would like to present a case 
of diagnosis and treatment of recurrent lung malignant peripheral nerve sheath tumor with diaphragmal 
pleura, lung and peritoneum involvement one year after atypical lung resection in 38-year-old patient.

Key words: Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumor, Sarcoma, Recurrence, Lung Resection, Computed 
Tomography, Magnetic Resonance Imaging.

Актуальность
На долю ЗООПН приходится около 
5–10 % всех сарком мягких тканей [1]. 
Этиология заболевания до конца не 
изучена, однако отмечена более высо-
кая частота его возникновения у паци-
ентов, подвергаемых лучевой терапии. 
ЗООПН могут возникать как споради-
чески, так и быть ассоциированными с 
нейрофиброматозом I типа (НФ1). 

Заболеваемость составляет 0,001 % в 
общей популяции и, по данным различ-
ных авторов, от 0,16 до 2–5 % у больных 
НФ1 [2, 3]. Более половины случаев 
ЗООПН выявляется у больных с НФ1 
на фоне предсуществующей плекси-
формной нейрофибромы, которая чаще 
локализуется в области головы и шеи [1, 
4]. Чаще поражаются крупные и средние 
нервы. В 40 % случаев процесс локали-
зуется в конечностях, в 38 % — в туло-
вище, реже — в области головы и шеи 
(21 %). Внутригрудная локализация яв-
ляется редкой [5–7]. 

Заболевание чаще встречается у 
взрослых людей в возрасте от 20 до 50 
лет без явной половой предрасполо-
женности [8]. Около 10–20 % случаев 
приходится на две первые декады жиз-
ни. Легкие и кости являются наиболее 
частой локализацией метастатического 
процесса [1, 9]. Другими локализация-
ми отдаленных метастазов являются пе-
чень, головной мозг, мягкие ткани, кожа 
и ретроперитонеальное пространство. 
ЗООПН могут в течение длительного 

времени оставаться бессимптомными, и 
такие симптомы, как корешковая боль, 
парестезии и неврологический дефицит 
в области иннервации пораженного не-
рва, обычно появляются на поздней ста-
дии заболевания [9].

Клинический случай
У 38-летней пациентки, не страдающей 
НФ1, в июле 2015 г. при прохождении 
плановой флюорографии (ФЛГ) было 
заподозрено наличие объемного обра-
зования в нижней доле левого легкого, 
подтвержденное результатами последу-
ющей компьютерной томографии (КТ). 
По этому поводу в сентябре 2015 г. в он-
кологическом диспансере по месту жи-
тельства  было выполнено хирургиче-
ское вмешательство в объеме атипичной 
резекции нижней доли левого легкого. 

По данным морфологического ис-
следования операционного материала 
был выставлен диагноз: веретеновидно-
клеточное мезенхимальное новообразо-
вание. Дополнительного лечения паци-
ентка не получала, была оставлена под 
динамическое наблюдение. 

При плановой КТ органов грудной 
и брюшной полостей, дополненной 
магнитно-резонансной томографией 
(МРТ) органов брюшной полости, в 
июле 2016 г. были выявлены узловые 
образования, интерпретированные как 
рецидив основного процесса, локализу-
ющиеся по ходу диафрагмальной плев-
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ры слева, в том числе с вовлечением па-
ренхимы нижней доли левого легкого, а 
также по диафрагмальной и висцераль-

Рис.  1.  Постконтрастная аксиальная ком-
пьютерная томограмма на уровне верхнего 
этажа брюшной полости, полученная в ве-
нозную фазу. Мягкотканное электронное 
окно. Стрелками обозначены опухолевые 
узлы, располагающиеся по диафрагмальной 
и висцеральной поверхностям селезенки

Рис.  2.  Постконтрастная аксиальная ком-
пьютерная томограмма на уровне верхнего 
этажа брюшной полости, полученная в ве-
нозную фазу. Мягкотканное электронное 
окно. Стрелкой обозначен опухолевый узел, 
расположенный по висцеральной поверхно-
сти селезенки, вовлекающий большой саль-
ник (на уровне желудочно-селезеночной 
связки)

ной поверхностям селезенки с инвазией 
большого сальника (рис. 1–6). 

Пациентка обратилась в МНИОИ 
им. П. А. Герцена, где при пересмо-
тре морфологического материала был 

Рис.  3.  Аксиальная компьютерная томо-
грамма на уровне базальных отделов лег-
ких. Легочное электронное окно. Белой 
стрелкой обозначен опухолевый узел, рас-
полагающийся по ходу диафрагмальной 
плевры слева, вовлекающий прилежащую 
паренхиму нижней доли левого легкого

Рис.  4.  Аксиальная магнитно-резонансная 
томограмма, взвешенная по Т1, на уровне 
верхнего этажа брюшной полости. Стрел-
кой обозначен опухолевый узел, располо-
женный по висцеральной поверхности селе-
зенки, вовлекающий большой сальник (на 
уровне желудочно-селезеночной связки)
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Рис.  5.  Корональная магнитно-резонанс-
ная томограмма, взвешенная по Т1, на уров-
не абдоминального отдела аорты. Стрелкой 
обозначен опухолевый узел, расположен-
ный  по ходу диафрагмальной плевры слева

Рис.  6.  Электронная микроскопия (увели-
чение ×10). Окраска — гематоксилин-эозин. 
Метастаз злокачественной мезенхимальной 
веретеновидно-клеточной опухоли в легкое

подтвержден диагноз веретеновид-
но-клеточного новообразования, для 
уточнения гистогенеза и потенциала 
злокачественности было выполнено 
иммуногистохимическое исследование 
(ИГХ), по результатам которого был 
выставлен диагноз: саркома из оболочек 
периферических нервов G1 (дифферен-
цировка опухоли – 1, митотический ин-
декс — 1, некрозы — 1).

В опухолевых клетках была выявле-
на положительная реакция с вименти-
ном, отдельные группы клеток оказа-
лись позитивны по таким опухолевым 
маркерам, как S-100, NSE (нейронспе-
цифическая энолаза), десмин и SMA 
(гладкомышечный актин). Реакция с 
GFAP, CD68, EMA, CD34 в опухолевых 
клетках была отрицательная, положи-
тельные клетки по маркеру Ki67 соста-
вили 10 %. В августе 2016 г. пациентке 
было выполнено повторное хирургиче-
ское вмешательство в объеме атипичной 
резекции нижней доли левого легкого, 
субтотальной резекции левого купола 
диафрагмы с пластикой поликомпозит-
ной сеткой, спленэктомии, резекции 
большого сальника. По результатам вра-
чебного консилиума пациентка была 
оставлена под динамическое наблюде-
ние. Данные морфологического иссле-
дования послеоперационного материала 
представлены ниже (рис. 7, 8).

Обсуждение
ЗООПН являются злокачественными 
аналогами доброкачественных нейро-

Рис.  7.  Электронная микроскопия (увели-
чение ×10). Окраска – гематоксилин-эозин. 
Метастаз злокачественной мезенхимальной 
веретеновидно-клеточной опухоли в диа-
фрагмальную (париетальную) плевру 
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генных опухолей, таких, как шваннома, 
периневрома, нейрофиброма, берущими 
начало из шванновских клеток, клеток 
периневральной оболочки и фибробла-
стов. ЗООПН представлены группой 
преимущественно веретеновидно-кле-
точных опухолей, имеющих гетероген-
ную гистологическую структуру в связи 
с различными типами клеток, из которых 
они происходят, а также обладающих ги-
стопатологическим сходством с другими 
веретеновидно-клеточными саркомами, 
что затрудняет дифференциальную диа-
гностику. Ранее для обозначения опу-
холей данной группы использовались 
такие термины, как «злокачественная 
шваннома», «злокачественная нейролем-
мома» или «нейрофибросаркома» [9].

Согласно последним рекомендациям, 
саркома может быть отнесена к ЗООПН, 
когда по меньшей мере 1 из следующих 
3 критериев имеет место [8]: 
	 а)	 опухоль развивается из перифери-

ческих нервов;
	 б)	 опухоль развивается на фоне пред-

существующего доброкачественно-

Рис.  8.  Электронная микроскопия (увели-
чение ×10). Окраска — гематоксилин-эозин. 
Перитонеальный метастаз злокачественной 
мезенхимальной веретеновидно-клеточной 
опухоли с инфильтрацией прилежащей жи-
ровой ткани 

го новообразования из оболочки не-
рвов, чаще всего из нейрофибромы;

	 в)	 опухоль имеет набор гистологиче-
ских признаков, соответствующих 
шванновским клеткам.

Макроскопически опухоль представ-
ляет из себя узел с эластичной конси-
стенцией, желтовато-белого цвета, с зо-
нами некроза и иногда кровоизлияний 
[9]. Приблизительно 80–85 % ЗООПН 
являются веретеновидно-клеточными 
опухолями, которые содержат гистоло-
гические признаки, подобные таковым 
при фибросаркоме, с картиной клеточ-
ного распределения в виде плотных 
пучков с вихреподобным расположени-
ем, гиперцеллюлярностью по ходу со-
судов. Клетки опухоли содержат удли-
ненные гиперхромные ядра. Остальные 
15 % включают в себя эпителиоидный 
или другие смешанные варианты с раб-
домиобластической, хрящевой, костной 
дифференцировкой, реже — гладкомы-
шечный, железистый или липосаркома-
тозный компоненты. Среди смешанных 
вариантов наиболее часто встречается 
опухоль с рабдомиобластической диф-
ференцировкой, впервые описанная 
Masson в 1932 г. и названная им «рабдо-
миома нерва», в дальнейшем переиме-
нованная Woodruff в злокачественную 
тритон-опухоль [4]. 

Некоторые специфические для 
нервной ткани маркеры при ИГХ-
исследовании считаются чувствитель-
ными в отношении ЗООПН. В 50–90 % 
случаев определяется очаговая экспрес-
сия отдельными опухолевыми клетками 
белка S-100, не отмечающаяся при дру-
гих веретеновидно-клеточных саркомах. 
В отличие от ЗООПН, шванномы ха-
рактеризуются диффузной экспрессией 
S-100 [7]. При высокозлокачественных 
ЗООПН экспрессия S-100 может отсут-
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ствовать или лишь единичные клетки 
имеют положительную реакцию [4]. В 
некоторых случаях может иметь место 
положительная реакция с нейронспеци-
фической энолазой [3], в 50 и 40 % слу-
чаев соответственно обнаруживаются 
Leu-7 и основной белок миелина [1]. Та-
ким образом, ЗООПН не имеют доста-
точно чувствительного и специфичного 
иммуногистохимического маркера. Не-
давние исследования показали, что не-
стин, белок промежуточных нейрофила-
ментов, более чувствителен к ЗООПН, 
чем другие специфические для нервной 
ткани маркеры (S-100, CD56, PGP9.5), и 
его использование может быть полезно 
в сочетании с другими маркерами. 

Злокачественность опухоли предпо-
лагает инвазию в окружающие ткани, 
сосудистые структуры, клеточный по-
лиморфизм, некрозы и повышенную 
митотическую активность. ЗООПН, как 
и другие саркомы мягких тканей, име-
ют двухстепенное деление по системе 
FNCLCC на опухоли низкой степени 
злокачественности и высокозлокаче-
ственные опухоли на основании их кле-
точной дифференцировки, митотиче-
ской активности и объема некроза [10]. 
Ниже приведены последние рекоменда-
ции ВОЗ по определению степени зло-
качественности сарком [10].

A)	 Дифференцировка опухоли:
1 балл — саркомы, достаточно близ-

ко напоминающие нормальную мезен-
химальную ткань взрослого (например, 
хорошо дифференцированная лейомио-
саркома).

2 балла — саркомы с четко определя-
емым гистологическим типом (напри-
мер, миксоидная липосаркома).

3 балла — эмбриональные и недиф-
ференцированные саркомы, саркомы 
сомнительного типа, синовиальной сар-

комы, остеосаркомы, примитивные ней-
роэктодермальные опухоли.

Б) Число митозов (на 10 полей зре-
ния большого увеличения микроскопа):

1 балл — 0–9.
2 балла — 10–19.
3 балла — > 19.
B)	 Некрозы опухоли:
0 баллов — нет некрозов.
1 балл — < 50 %.
2 балла — > 50 %.
Г) Гистологическая степень злокаче-

ственности (G):
G1 — сумма баллов 2–3.
G2 — сумма баллов 4–5.
G3 — сумма баллов 6–8.
Магнитно-резонансная томография 

(МРТ) является методом выбора для 
визуализации первичного опухолевого 
процесса. В некоторой степени ЗООПН 
имеют сходства с их доброкачественны-
ми аналогами, такими, как нейрофибро-
мы и шванномы. Они включают в себя 
веретенообразную форму и продоль-
ную ориентацию в направлении нерв-
ного пучка. Тем не менее существуют 
некоторые различия, заслуживающие 
внимания, такие, как большие размеры 
опухоли (> 5 см), инвазия жировых про-
слоек, гетерогенная структура, нечеткие 
контуры и отек окружающих тканей, ко-
торые свидетельствуют в пользу злока-
чественного процесса. 

Визуализация органов грудной поло-
сти является важной частью стадирова-
ния любого злокачественного опухоле-
вого процесса. Как уже было упомянуто, 
ЗООПН чаще всего метастазируют в 
легкие и кости. По этой причине КТ ор-
ганов грудной полости и остеосцинти-
графия (ОСГ) являются основными ме-
тодиками для визуализации отдаленных 
метастазов. Немалую роль в выявлении 
метастатического процесса и рецидива 
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заболевания играет позитронно-эмисси-
онная томография (ПЭТ) с фтордезок-
сиглюкозой (ФДГ), однако ее возмож-
ности в дифференциальной диагностике 
ЗООПН и их доброкачественных анало-
гов остаются недостаточно изученными. 
По мнению ряда авторов, ПЭТ с ФДГ 
позволяет более точно дифференциро-
вать ЗООПН с нейрофибромами, чем со 
шванномами [11]. 

Хирургическое лечение является 
методом выбора при ЗООПН как при 
первичной опухоли, так и при реци-
диве. Оперативная тактика зависит от 
размера опухолевого узла, его локали-
зации, риска повреждения нерва, сте-
пени злокачественности,  первичного 
или рецидивного характера опухоли 
[9]. Радикальность хирургического ле-
чения достигается иссечением опухоли 
в пределах здоровых тканей с резекци-
ей прилежащих сосудов, нервов, мышц 
и костей [9]. В рамках комплексного 
лечения ЗООПН, как и при других вы-
сокозлокачественных саркомах мягких 
тканей, рекомендовано проведение адъ-
ювантной лучевой терапии, несмотря на 
отсутствие опухолевых клеток в краях 
резекции. Применение адъювантной лу-
чевой терапии позволяет снизить риск 
рецидива, однако слабо влияет на долго-
срочный прогноз. Лечебная тактика при 
нерезектабельных опухолях основана 
на проведении лучевой и химиотерапий 
[7]. Стандартная схема химиотерапии 
при распространенных саркомах мягких 
тканей включает доксирубицин и имеет 
низкий ответ. Наличие у пациента НФ1 
является одним из наиболее значимых 
прогностических факторов, указываю-
щих на неблагоприятный исход химио-
терапии при ЗООПН. Частота локаль-
ных и отдаленных рецидивов находится, 
по разным данным, в диапазонах 40–65 

и 40–68 % соответственно. Пациенты 
с ЗООПН на фоне НФ1 имеют менее 
благоприятный прогноз – пятилетняя 
выживаемость составляет 16–23 % про-
тив 47–53 % у пациентов, не страдаю-
щих НФ1. Длительный безрецидивный 
период наблюдается при отрицатель-
ных резекционных краях, малом разме-
ре опухоли (менее 5 см), а также при ее 
низкой степени злокачественности. 

Заключение
ЗООПН представлены гетерогенной по 
гистопатологической картине группой 
редких сарком мягких тканей c неиз-
вестной этиологией, высокими пока-
зателями локального рецидива и отде-
ленного метастазирования, значительно 
менее благоприятным прогнозом при 
возникновении на фоне НФ1, поража-
ющих лиц трудоспособного возраста. 
Внутригрудная локализация первичной 
ЗООПН, а также вовлечение в процесс 
брюшины при экстраабдоминальной 
первичной опухоли нехарактерны. МРТ 
является методом выбора в оценке пер-
вичного опухолевого процесса; при на-
личии определенной группы признаков 
позволяет дифференцировать злокаче-
ственный процесс от доброкачествен-
ных аналогов. Учитывая склонность ЗО-
ОПН к отдаленному метастазированию 
в легкие и кости, КТ органов грудной 
полости и ОСГ являются основными ин-
струментами стадирования. ПЭТ с ФДГ 
успешно применяется для обнаружения 
отдаленных метастазов и рецидива ЗО-
ОПН, однако ее роль в дифференци-
альной диагностике злокачественного 
и доброкачественного процессов недо-
статочно изучена. ЗООПН не обладают 
единым достаточно чувствительным и 
специфичным иммуногистохимиче-
ским маркером, однако использование 
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их совокупности позволяет поставить 
диагноз с высокой точностью. Хирур-
гическое лечение является основным 
при ЗООПН. Проведение адъювантной 
лучевой терапии рекомендовано даже 
при отрицательных резекционных кра-
ях, оно позволяет снизить вероятность 
рецидива, но слабо влияет на долгосроч-
ный прогноз. Химиотерапия обладает 
низкой эффективностью при ЗООПН, 
особенно у пациентов с НФ1. 
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