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badania przeprowadzono na grupie 50 przypadków osłoniaków nerwowych o różnej 
lokalizacji. analiza histologiczna i immunohistochemiczna grupy schwannoma miała na 
celu charakterystykę i porównanie guzów centralnych i obwodowych oraz ich komponen-
tów antoni a i antoni b. drugą część badań stanowiła ocena morfologiczna i ilościowa 
unaczynienia nowotworów. 

główne różnice pomiędzy nerwiakami osłonkowymi centralnymi i obwodowymi obej-
mują: ilość komponentu ab, częstość występowania ciałek verocay’a i typy zmian na-
czyniowych. we wszystkich guzach stwierdzono populację komórek cd34-pozytywnych, 
stanowiących część podścieliska nowotworowego. odczyn gfaP w guzach centralnych był 
słabszy niż w niektórych guzach obwodowych. komponenty aa i ab wykazują odmienny 
immunofenotyp i profil, który można podsumować w następujący sposób: aa: s-100(+++), 
cd34(-), gfaP(+/-), wysoki odsetek drobnych naczyń, a ab: s100(+), cd34(+), gfaP(-), 
odsetek drobnych naczyń (do 10 mikrometrów) poniżej 50%. 

schwannoma (neurilemmoma, neurinoma) jest łagodnym nowotworem wywodzącym się 
z elementów osłonki nerwów obwodowych. najczęstszą lokalizacją wewnątrzczaszkową tego 
guza jest nerw przedsionkowo-ślimakowy i rzadziej nerw trójdzielny. guzy korzeni nerwów 
rdzeniowych są również dosyć częste [9, 13]. obwodowe nerwiaki osłonkowe rozwijają się 
na przebiegu dużych i średnich nerwów, w szczególności kończyn i szyi. Ponadto mogą ro-
snąć podskórnie, w śródpiersiu tylnym oraz przestrzeni zaotrzewnowej. nerwiaki narządów 
miąższowych są bardzo rzadkie [9, 13].
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nerwiaki osłonkowe składają się zazwyczaj z dwóch komponentów: antoni a (aa) za-
wierającego gęsto upakowane komórki wrzecionowate oraz antoni b (ab) o luźniejszym 
śluzowatym utkaniu. ciekawym faktem jest to, że z komórek schwanna mogą wywodzić się 
tak znacznie różniące się histologicznie składowe guza [9, 13].

w pracy przedstawiamy wyniki badań histologicznych i immunohistochemicznych grupy 
schwannoma, mających na celu charakterystykę i porównanie guzów centralnych i obwo-
dowych oraz ich komponentów antoni a i antoni b. Ponadto morfologicznie i ilościowo 
przeanalizowano unaczynienie nowotworów.

matERIał I mEtody

badania przeprowadzono na 50 przypadkach nerwiaka osłonowego, utrwalonych w for-
malinie i zatopionych w parafinie, zdiagnozowanych w zakładzie Patomorfologii amg w 
latach 1998 – 2001. guzy pochodziły od 28 kobiet i 22 mężczyzn, w wieku od 19 do 70 lat. 
u dwóch pacjentów rozpoznano nerwiakowłókniakowatość typu 2. 

materiał obejmował 28 guzów centralnych, na które składało się 19 nerwiaków słucho-
wych i 9 guzów korzeni nerwów rdzeniowych. grupa 22 nerwiaków obwodowych zawierała: 
8 – schwannoma nerwów kończyn i szyi, 6 – śródpiersia, 4 – podskórne i 4 – zaotrzewnowe. 
nowotwory sklasyfikowano według zaleceń klasyfikacji guzów oun wg who 2007 [9]. 

badania morfologiczne wykonano na podstawie wycinków barwionych w hE. oceniono 
półilościowo stosunek komponentów antoni a (aa) i antoni (ab), występowanie ciałek vero-
caya oraz typ i częstość zmian naczyniowych. uwzględniono następujące zmiany naczyniowe: 
szkliwienie, proliferację mikronaczyniową i telangiektazje. 

badania immunohistochemiczne przeprowadzono w oparciu o odczyny z przeciwciałami 
monoklonalnymi przeciwko białkom s-100 (1:200), cd31 (1:20), cd34 (1:50) i gfaP (1:100) 
przy użyciu metody lsab 2 (dako, glostrup, denmark).

charakterystykę ilościową łoża naczyniowego przeprowadzono z wykorzystaniem prepa-
ratów, w których naczynia krwionośne wyznakowano metodami immunohistochemicznymi, 
stosując przeciwciała przeciwko antygenowi cd31. wykorzystując program do analizy ob-
razu (oprogramowanie multiscan v5.10 firmy css), w zróżnicowanych fragmentach guza z 
największą liczbą naczyń (wysoką gęstością naczyniową) oznaczono liczbę i średnicę naczyń 
poniżej 100 mikrometrów. Pomiary wykonano w polach o powierzchni 0,4 mm2 (x200, zdjęcia 
aparatem cyfrowym cammedia), w każdym z nowotworów badano od 2 do 8 pól o łącznej 
powierzchni 0,8-3,2 mm2. na podstawie uzyskanych informacji dla każdego guza wyliczono 
gęstość naczyniową i odsetek drobnych naczyń poniżej 10 mikrometrów.

korelacje pomiędzy badanymi parametrami oznaczano przy zastosowaniu współczynnika 
spearmana, różnice rozkładu wymienionych parametrów weryfikowano za pomocą testu u 
manna–whitheya (dla wszystkich testów jako znamienną przyjęto wartość P<0,05).

wynIkI

grupę guzów centralnych (28) stanowiło: 26 przypadków nerwiaka typu klasycznego, 1 – 
komórkowy i 1 – splotowaty. Średnica zmian wynosiła od 1 – 6 cm, z medianą – 3 cm. wśród 
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obwodowych nerwiaków (22) stwierdzono 16 o utkaniu klasycznym, 5 – komórkowym i 1 – typ 
„ancient”. Średnica guzów obwodowych wynosiła od 1,5 do 16 cm, z medianą – 6 cm.

we wszystkich przypadkach obecne było otorebkowanie guzów. mikroskopowo nowo-
twory utworzone były z obszarów wrzecionowatych, wydłużonych komórek o pęczkowatych 
układach, z przynajmniej ogniskowym palisadowaniem jąder – interpretowane jako układy 
antoni a. w tych obszarach w części przypadków widoczne były ciałka verocaya, pod postacią 
ogniskowych, podwójnych rzędów palisadowo ułożonych jąder komórkowych, otaczających 
kwasochłonne drobnowłókienkowe przestrzenie. drugi komponent guzów – antoni b miał 
luźne, siateczkowe utkanie, utworzone z komórek o wielu wypustkach oraz miejscami licznych 
makrofagów (ryc. 1). w większości przypadków granice pomiędzy komponentami były dość 
ostre, czasem zaznaczone przez patologiczne naczynia. 

w guzach centralnych składowe aa i ab były reprezentowane w tych samych proporcjach, 
a ciałka verocaya obserwowano w 6 przypadkach – 21%.

w guzach obwodowych ilość komponentu aa zależała od wielkości guza. w nowotworach 
do 5 cm dominowało utkanie aa, podczas gdy w guzach większych przeważało ab. w guzach 
typu obwodowego ciałka verocaya obecne były w 10 przypadkach – 45% przypadków.

w badanej grupie nowotworów stwierdzono we wszystkich przypadkach, ze zmienną 
intensywnością szkliwienie naczyń, bardziej nasilone w komponencie ab. w składowej aa 
odnotowano większą liczebność małych i średnich naczyń. dla ab typowe były większe 
zeszkliwiałe naczynia, telangiektazje i ogniskowa wewnątrznaczyniowa zakrzepica (ryc. 2). 
Proliferację naczyniową stwierdzono w 5 obwodowych i 10 centralnych guzach pod postacią 

Ryc. 1. komponent aa i ab w schwannoma (20x) hE
fig. 1. components aa and ab in schwannoma. (20x) hE
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wałów naczyniowych lub struktur z wieloma światłami. czasami zmiany te wykazywano na 
granicy pomiędzy komponentami aa – ab guza. 

analIza ImmunohIstochEmIczna

białko s-100 zostało wykazane we wszystkich guzach. odczyny były cytoplazmatyczne i 
czasem jądrowe. Ekspresja s-100 w aa była bardziej intensywna niż w ab. 

Ekspresja cd-34 obecna była w komórkach śródbłonka i we wrzecionowatych komórkach 
wokół naczyń krwionośnych o różnym kalibrze, odczyn cytoplazmatyczny był wyraźny i silny. 
we wszystkich guzach stwierdzano podtorebkowo liczne komórki cd34- pozytywne. w 20  
z centralnych guzów i w 13 z guzów obwodowych w komponencie ab uwidoczniono pozana-
czyniowe komórki immunododatnie. Immunopozytywne komórki miały cienkie rozgałęzione 
wypustki, komórki gwiaździste lub były dwubiegunowe. w części guzów były to rozproszone 
komórki, w innych – grupy komórek, a najrzadziej pola cd34- dodatnie (ryc. 3a i 3b).

cytoplazmatyczna ekspresja gfaP obecna była we wrzecionowatych komórkach lub w 
komórkach z krótkimi wypustkami w komponentach aa. w badanych guzach odczyny były 
zróżnicowane ilościowo i jakościowo. Pozytywny odczyn gfaP stwierdzono w 14 z 28 guzów 
centralnych (w 4 przypadkach w nielicznych komórkach) i w 10 z 22 guzów obwodowych 
(najintensywniejszy w guzach śródpiersia i zaotrzewnowych), ryc. 4a i 4b.

Ryc. 2. małe i średnie naczynia dominujące w komponencie aa, 40x hE 
fig. 2. within component aa- small and medium- sized vessels dominated
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Ryc. 3. Immunopozytywne gwiaździste komórki cd-34 w składowej ab, a – powiększenie 10x, 
b – powiększenie 40x
fig. 3. Immunopositive for cd34 stellate cells present in component ab, a – enlargement 10x, b – enlargement 
40x

a)

b)
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Ryc. 4. Ekspresja gfaP a – słaba w guzie śródpiersia (40x), b – silna w guzie przestrzeni zaotrze-
wnowej, 20x
fig. 4. gfaP expression a – weak in medisatinal tumor (40x), b – intensive in tumor of retroperitoneum

Ekspresja cd31 i badania ilościowe unaczynienia. cd31stwierdzano tylko w komórkach śródbłon-
ka. na podstawie tego odczynu w 30 przypadkach określono gęstość naczyniową w poszczególnych 
komponentach guza. wahała się ona w bardzo szerokim zakresie od 16 do 271 naczyń/mm2. 

b)

a)
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Również wyraźne różnice zaobserwowano, analizując rozkład średnicy naczyniowej, odse-
tek naczyń poniżej 10 mikrometrów wynosił od 28% do 84%. stwierdzono jedynie niewielką 
dodatnią korelację pomiędzy badanymi parametrami (korelacja porządku rang spearmana 
R=0,307; p=0,087 korelacja nieznamienna statystycznie), ryc. 5.

Ryc. 6. Procent na-
czyń poniżej 10 µm 
w różnych kompo-
nentach histologicz-
nych guza
fig. 6. Percentage of 
vessels below 10 µm 
in different histological 
components of tumor

Ryc. 5. korelacja 
pomiędzy gęstością 
naczyniową a liczbą 
naczyń poniżej 10 
µm
fig. 5. correlation be-
tween vascular density 
and number of vessels 
below 10 µm
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wykazano, że w nowotworach z dominującym utkaniem antoni a większość naczyń (śred-
nio 60%) to naczynia drobne poniżej 10 mikrometrów, podczas gdy tego typu naczynia w 
pozostałych guzach stanowią jedynie 48% wszystkich oznaczonych naczyń (różnica znamienna 
statystycznie, p=0,025; test u manna-whitneya), ryc. 6.

dyskusJa

nerwiaki (schwannoma) są łagodnymi nowotworami nerwów ośrodkowego i obwodowego 
układu nerwowego. osłonki nerwów składają się z kilku typów komórek – komórek schwanna, 
komórek onerwia (perineurium) oraz fibroblastów śródnerwia (endoneurium) [6, 13]. Prolife-
racja powyższych typów komórek w różnym składzie i proporcjach stanowi o różnorodności 
morfologicznej guzów pochodzenia osłonkowego. 

nerwiaki utworzone są głównie z komórek schwanna, jednakże w obrębie tego nowo-
tworu obserwuje się zazwyczaj dwie składowe utkania – antoni a i antoni b. aa utworzony 
jest z wrzecionowatych komórek schwanna, a ab ma bardziej heterogenny skład [2, 9, 13]. 
w obrębie aa stwierdza się z różną częstością ciałka verocaya oraz twory przypominające 
ciałka meissnera [2, 9, 13]. szerokie spektrum morfologiczne nerwiaków łączone jest także  
z potencjalnie dwukierunkowym fenotypem komórek schwanna, który może być mielinizujący 
i niemielinizujący [9, 13]. Przewaga objętościowa składowych utkania może zależeć od śred-
nicy guza, ze względu na zmiany wsteczne i metabolizm tkanki nowotworowej, ale też zależy 
od nerwu, z którego się wywodzi [2, 4, 13]. w naszym materiale aa stanowiło dominującą 
składową w guzach mniejszych i guzach korzeni rdzeniowych. ciałka verocaya były częstsze 
w zmianach obwodowych, niezależnie od średnicy nerwiaków.

Podstawowym markerem immunohistochemicznym nerwiaków jest białko s-100 oraz 
wimentyna [4, 9, 13], ale opisywana jest także ekspresja gfaP oraz cytokeratyn [3, 4, 5]. 
wyniki badań nad ekspresją gfaP w schwannoma są rozbieżne [3, 4, 5]. stwierdzono, że 
ekspresja gfaP zależy od lokalizacji guza i na przykład dotyczyła wszystkich analizowanych 
nerwiaków żołądka, 90% guzów zaotrzewnowych, podczas gdy w guzach kończynowych 
odnotowano ją tylko w 10 – 20% przypadków [1, 3, 4, 5]. obecność białka gfaP w tkance 
nerwiaków została potwierdzona metodami molekularnymi [3]. w naszym materiale ekspresję 
gfaP stwierdzono w około 50% przypadków, ze zbliżoną częstością w guzach centralnych i 
obwodowych. najsilniejsza ekspresja występowała w guzach śródpiersia i zaotrzewnowych. 
gfaP- dodatnie wrzecionowate lub nabłonkowate komórki obecne były tylko w komponen-
cie aa, co pozostaje zgodne z opinią o zawartości kwaśnego białka włókien glejowych w 
komórkach schwanna [3, 4, 7]. 

cd34 jest markerem immunohistochemicznym progenitorowych komórek krwiotwórczych 
oraz komórek śródbłonka [1, 15]. odczynowość dla cd34 stwierdza się także w kilku typach 
nowotworów tkanek miękkich oraz prawidłowym nerwie – w fibroblastach śródnerwia [6, 8, 
15]. cd34- dodatnie komórki są liczne w nerwiakowłókniakach, w nerwiakach opisywane są 
ze zmienną częstością [1, 8, 15]. niektórzy autorzy nie stwierdzili ekspresji cd34 [1], podczas 
gdy inne prace wykazują ją w większości przypadków w określonej populacji komórek [8, 
15, 6]. kalifa i wsp. [8] na podstawie podwójnego barwienia s-100/ cd34 zweryfikowali po-
chodzenie komórek cd34- dodatnich w nerwiakach, nie stwierdzając koekspresji. najczęściej 
przyjmuje się, że cd34- pozytywne komórki nie są nowotworowe [6, 8, 7]. nasze badania 
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także wskazują, że komórki te obecne są w warstwie podtorebkowej guzów i w większości 
przypadków w obrębie ab, stanowiąc relatywnie małą liczebnie populację. uważamy, jak 
niektórzy autorzy [1, 6], że są to elementy podścieliska nowotworowego, a pod względem 
morfologii komórek i ich dystrybucji najbardziej odpowiadają fibroblastom śródnerwia.

Radiologicznie schwannoma są guzami, które w mRI mają wysoki sygnał w sekwencji 
t2 i wzmacniają się po kontraście jednolicie lub heterogennie [10, 13]. obraz radiologiczny 
guzów zależy od stosunku ilościowego aa i ab oraz zmian wstecznych i charakteru oraz 
źródła unaczynienia [10]. schober i wsp. [12] opisali, że w aa istnieje prawidłowa bariera 
naczyniowa, a w ab ujawnili wyższą przepuszczalność naczyń ze względu na dysfunkcję 
tej bariery. autorzy ci odnieśli wyniki swych badań do zróżnicowanego unaczynienia aa  
i ab [12]. nasze badania potwierdziły, że naczynia w obrębie ab wykazywały zmiany typu 
szkliwienia, poszerzenia światła, zakrzepicy i drobnych krwotoków. Ponadto ujawniliśmy 
proliferację naczyniową z tworzeniem wałów naczyniowych w 30% przypadków. w obrębie 
aa przeważały naczynia o zwykłej budowie morfologicznej.

gęstość naczyniowa jest jednym z najczęściej stosowanych parametrów do ilościowego opisu 
unaczynienia. wielu autorów uważa, że jest to także miernik nasilenia angiogenezy w obrębie guza 
nowotworowego [11, 14]. w przedstawianej pracy oznaczono dodatkowo odsetek najdrobniejszych 
naczyń o średnicy poniżej 10 mikrometrów. do pomiarów morfometrycznych zastosowanio meto-
dykę opisaną przez weidnera i wsp. [14] z późniejszymi modyfikacjami [11]. Prezentowane wyniki 
wykazały duże zróżnicowanie gęstości naczyniowej zarówno w grupie guzów zlokalizowanych 
centralnie, jak i w nerwiakach obwodowych. gęstość naczyniowa w poszczególnych przypadkach 
wahała się w bardzo szerokim zakresie od 16 do 271 naczyń/mm2. Również wyraźne różnice za-
obserwowano, analizując rozkład średnicy naczyniowej, a szczególnie odsetek naczyń poniżej 
10 mikrometrów (28% do 84%). stwierdzono, że w nowotworach z dominującym utkaniem 
aa większość naczyń stanowiły naczynia drobne, podczas gdy mikronaczynia w pozostałych 
guzach stanowią mniejszość wszystkich oznaczonych naczyń. Podobne zróżnicowanie gęstości 
i rozkłady średnicy naczyniowej jak w przedstawianej grupie nerwiaków, opisywano w wielu 
guzach nowotworowych [11, 14]. wydaje się, że taka heterogenność unaczynienia jest częstą 
cechą guzów nowotworowych o zróżnicowanej lokalizacji, ale też i biologii. w schwannoma 
jednakże zróżnicowanie parametrów naczyniowych uwarunkowane jest dominującą składową 
utkania.

wnIoskI

główne różnice pomiędzy nerwiakami osłonkowymi centralnymi i obwodowymi obejmują: 
ilość komponentu ab, częstość występowania ciałek verocaya i typy zmian naczyniowych. 
we wszystkich guzach stwierdzono populację komórek cd34- pozytywnych, stanowiących 
część podścieliska nowotworowego. odczyn gfaP w guzach centralnych był słabszy niż w 
niektórych guzach obwodowych. komponenty aa i ab wykazują odmienny immunofenotyp  
i profil, który można podsumować w następujący sposób: aa: s-100(+++), cd34(-), gfaP(+/-), 
wysoki odsetek drobnych naczyń, a ab: s100(+), cd34(+), gfaP(-), odsetek drobnych naczyń 
(do 10 mikrometrów) poniżej 50%. 
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R. Pęksa, E. Iżycka-Świeszewska, R. Rzepko, E. szurowska

cEntRal and PERIPhERal schwannomas- moRPhologIcal  
and ImmunohIstochEmIcal study and analysIs of thE vasculaRIzatIon

summary

50 cases of schwannomas were studied for the differences between peripheral and central type tumors. 
there were 28 central and 22 peripheral cases. the morphological studies were performed in hE staining 
considering the ratio of antoni a and antoni b components, incidence of verocay’s bodies and vasculari-
zation of neoplasms. the immunophenotype was evaluated with the use of s-100, gfaP, cd31 and cd34 
antibodies. cd31 antibody was used to assess vascular density. the obtained results were compared taking 
under consideration the localization of tumors (central vs peripheral) and aa and ab components.

Results. In the central tumors aa and ab components were equally represented. In the peripheral cases 
aa component was more prevalent in smaller tumors, while in the bigger ones ab component was seen 
more frequently. verocay’s bodies were more frequently seen in the central tumors. the types of vascular 
changes in both components included: thick- wall hyalinized vessels, telangiectases, haemangiomas and 
microvascular proliferation. hyalinization and telangiectases were more prominent within ab component. 
the vascular density in the examined cases ranged from 16 to 271 vessels/mm2. the quantity of micro-
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vessels with diameter below 10 µm ranged from 28% to 84% of all counted vessels with no relation to 
the localization of tumor. the majority of vessels (about 60%) were smaller than 10 µm within the tumors 
with predominance of aa, while in the other tumors this type of vessels was discernible less frequently 
(under 50%). these differences are statistically significant (p=0.025, u man-whitney test). there were 
no differences between central and peripheral tumors considering the frequency of vascular changes 
and vascular density. all tumors were s-100 – positive, however its expression was more intense in ab 
areas. gfaP staining was present in aa areas in half of the cases and was particularly pronounced in the 
retroperitoneal tumors. cd34 expression was found in subcapsular regions within all tumors and within 
parenchymal cells only within ab component.

conclusions. main histological differences between central and peripheral schwannomas concern: the 
quantity of ab component, the frequency of verocay’s bodies and gfaP expression.. the components 
aa and ab show different immunophenotype, which can be summarized as: aa: s-100(+++), cd34(-), 
gfaP(+/-), high percentage small vessels; ab: s100(+), cd34(+), gfaP(-), percentage of small vessels 
below 50%.
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