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Badania przeprowadzono na grupie 50 przypadkow ostoniakow nerwowych o réznej
lokalizacji. Analiza histologiczna i immunohistochemiczna grupy Schwannoma miata na
celu charakterystyke i poréwnanie guzow centralnych i obwodowych oraz ich komponen-
tow Antoni A i Antoni B. Druga czg$¢ badan stanowita ocena morfologiczna i ilosciowa
unaczynienia NOWOtworow.

Glowne roznice pomigdzy nerwiakami ostonkowymi centralnymi i obwodowymi obej-
muja: ilo$¢ komponentu AB, czgsto$¢ wystgpowania ciatek Verocay’a i typy zmian na-
czyniowych. We wszystkich guzach stwierdzono populacj¢ komérek CD34-pozytywnych,
stanowiacych czgs¢ podscieliska nowotworowego. Odczyn GFAP w guzach centralnych byt
stabszy niz w niektorych guzach obwodowych. Komponenty AA i AB wykazuja odmienny
immunofenotyp i profil, ktory mozna podsumowac w nastgpujacy sposob: AA: S-100(+++),
CD34(-), GFAP(+/-), wysoki odsetek drobnych naczyn, a AB: S100(+), CD34(+), GFAP(-),
odsetek drobnych naczyn (do 10 mikrometrow) ponizej 50%.

Schwannoma (Neurilemmoma, Neurinoma) jest tagodnym nowotworem wywodzacym si¢
z elementow ostonki nerwoéw obwodowych. Najczgstsza lokalizacja wewnatrzczaszkowa tego
guza jest nerw przedsionkowo-$limakowy i rzadziej nerw trojdzielny. Guzy korzeni nerwow
rdzeniowych sa rowniez dosy¢ czgste [9, 13]. Obwodowe nerwiaki ostonkowe rozwijaja si¢
na przebiegu duzych i $rednich nerwow, w szczeg6lnosci konczyn i szyi. Ponadto moga ro-
sna¢ podskornie, w $rddpiersiu tylnym oraz przestrzeni zaotrzewnowej. Nerwiaki narzadow
miazszowych sg bardzo rzadkie [9, 13].
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Nerwiaki ostonkowe sktadaja si¢ zazwyczaj z dwoch komponentdow: Antoni A (AA) za-
wierajacego gesto upakowane komorki wrzecionowate oraz Antoni B (AB) o luzniejszym
$luzowatym utkaniu. Ciekawym faktem jest to, ze z komorek Schwanna moga wywodzi¢ sig
tak znacznie rozniace si¢ histologicznie sktadowe guza [9, 13].

W pracy przedstawiamy wyniki badan histologicznych i immunohistochemicznych grupy
Schwannoma, majacych na celu charakterystyke i porownanie guzoéw centralnych i obwo-
dowych oraz ich komponentéow Antoni A i Antoni B. Ponadto morfologicznie i iloSciowo
przeanalizowano unaczynienie nOwotworow.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 50 przypadkach nerwiaka ostonowego, utrwalonych w for-
malinie i zatopionych w parafinie, zdiagnozowanych w Zaktadzie Patomorfologii AMG w
latach 1998 — 2001. Guzy pochodzity od 28 kobiet i 22 mgzczyzn, w wieku od 19 do 70 lat.
U dwoch pacjentéw rozpoznano nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 2.

Materiat obejmowat 28 guzéw centralnych, na ktére skladato si¢ 19 nerwiakéw stucho-
wych i 9 guzow korzeni nerwow rdzeniowych. Grupa 22 nerwiakéw obwodowych zawierata:
8 — Schwannoma nerwow konczyn i szyi, 6 — §rodpiersia, 4 — podskorne i 4 — zaotrzewnowe.
Nowotwory sklasyfikowano wedhlug zalecen klasyfikacji guzow OUN wg WHO 2007 [9].

Badania morfologiczne wykonano na podstawie wycinkéw barwionych w HE. Oceniono
potilosciowo stosunek komponentow Antoni A (AA) i Antoni (AB), wystgpowanie ciatek Vero-
caya oraz typ i czgsto§¢ zmian naczyniowych. Uwzgledniono nastgpujace zmiany naczyniowe:
szkliwienie, proliferacjg mikronaczyniowa i telangiektazje.

Badania immunohistochemiczne przeprowadzono w oparciu o odczyny z przeciwciatami
monoklonalnymi przeciwko biatkom S-100 (1:200), CD31 (1:20), CD34 (1:50) i GFAP (1:100)
przy uzyciu metody LSAB 2 (DAKO, Glostrup, Denmark).

Charakterystyke iloSciowa toza naczyniowego przeprowadzono z wykorzystaniem prepa-
ratow, w ktorych naczynia krwiono$ne wyznakowano metodami immunohistochemicznymi,
stosujac przeciwciata przeciwko antygenowi CD31. Wykorzystujac program do analizy ob-
razu (oprogramowanie MultiScan v5.10 firmy CSS), w zréznicowanych fragmentach guza z
najwigksza liczba naczyn (wysoka gestoscia naczyniowa) oznaczono liczbg i $rednicg naczyn
ponizej 100 mikrometrow. Pomiary wykonano w polach o powierzchni 0,4 mm? (x200, zdjecia
aparatem cyfrowym Cammedia), w kazdym z nowotworéw badano od 2 do 8 pol o tacznej
powierzchni 0,8-3,2 mm?. Na podstawie uzyskanych informacji dla kazdego guza wyliczono
gestos¢ naczyniowa i odsetek drobnych naczyn ponizej 10 mikrometrow.

Korelacje pomigdzy badanymi parametrami oznaczano przy zastosowaniu wspotczynnika
Spearmana, roznice rozktadu wymienionych parametréw weryfikowano za pomoca testu U
Manna—Whitheya (dla wszystkich testow jako znamienna przyjgto warto$¢ P<0,05).

WYNIKI

Grupg guzow centralnych (28) stanowito: 26 przypadkoéw nerwiaka typu klasycznego, 1 —
komorkowy i 1 — splotowaty. Srednica zmian wynosita od 1 — 6 cm, z mediang — 3 cm. Wsrod



Ostoniaki nerwowe 73

obwodowych nerwiakow (22) stwierdzono 16 o utkaniu klasycznym, 5 — komérkowym i 1 — typ
Lancient”. Srednica guzéw obwodowych wynosita od 1,5 do 16 cm, z mediana — 6 cm.

We wszystkich przypadkach obecne bylto otorebkowanie guzéw. Mikroskopowo nowo-
twory utworzone byly z obszarow wrzecionowatych, wydtuzonych komoérek o peczkowatych
uktadach, z przynajmniej ogniskowym palisadowaniem jader — interpretowane jako uktady
Antoni A. W tych obszarach w czg¢$ci przypadkoéw widoczne byty ciatka Verocaya, pod postacia
ogniskowych, podwojnych rzedow palisadowo utozonych jader komorkowych, otaczajacych
kwasochtonne drobnowtokienkowe przestrzenie. Drugi komponent guzéw — Antoni B miat
luzne, siateczkowe utkanie, utworzone z komorek o wielu wypustkach oraz miejscami licznych
makrofagéw (ryc. 1). W wigkszosci przypadkow granice pomigdzy komponentami byty dosé
ostre, czasem zaznaczone przez patologiczne naczynia.

Ryc. 1. Komponent AA i AB w Schwannoma (20x) HE
Fig. 1. Components AA and AB in Schwannoma. (20x) HE

W guzach centralnych sktadowe AA i AB byly reprezentowane w tych samych proporcjach,
a ciatka Verocaya obserwowano w 6 przypadkach — 21%.

W guzach obwodowych ilo§¢ komponentu AA zalezata od wielkoséci guza. W nowotworach
do 5 cm dominowato utkanie AA, podczas gdy w guzach wigkszych przewazato AB. W guzach
typu obwodowego ciatka Verocaya obecne byly w 10 przypadkach — 45% przypadkow.

W badanej grupie nowotworoéw stwierdzono we wszystkich przypadkach, ze zmienna
intensywnoscia szkliwienie naczyn, bardziej nasilone w komponencie AB. W sktadowej AA
odnotowano wigksza liczebno$¢ matych i §rednich naczyn. Dla AB typowe byly wigksze
zeszkliwiate naczynia, telangiektazje i ogniskowa wewnatrznaczyniowa zakrzepica (ryc. 2).
Proliferacjg naczyniowa stwierdzono w 5 obwodowych i 10 centralnych guzach pod postacia
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waléw naczyniowych lub struktur z wieloma $wiattami. Czasami zmiany te wykazywano na
granicy pomigdzy komponentami AA — AB guza.

Ryc. 2. Male i §rednie naczynia dominujace w komponencie AA, 40x HE

Fig. 2. Within component AA- small and medium- sized vessels dominated

ANALIZA IMMUNOHISTOCHEMICZNA

Biatko S-100 zostato wykazane we wszystkich guzach. Odczyny byly cytoplazmatyczne i
czasem jadrowe. Ekspresja S-100 w AA byla bardziej intensywna niz w AB.

Ekspresja CD-34 obecna byta w komorkach srodbtonka i we wrzecionowatych komoérkach
wokol naczyn krwiono$nych o réznym kalibrze, odczyn cytoplazmatyczny byl wyrazny i silny.
We wszystkich guzach stwierdzano podtorebkowo liczne komorki CD34- pozytywne. W 20
z centralnych guzow i w 13 z guzow obwodowych w komponencie AB uwidoczniono pozana-
czyniowe komorki immunododatnie. Immunopozytywne komorki miaty cienkie rozgatgzione
wypustki, komorki gwiazdziste lub byly dwubiegunowe. W czgséci guzoéw byly to rozproszone
komorki, w innych — grupy komérek, a najrzadziej pola CD34- dodatnie (ryc. 3a i 3b).

Cytoplazmatyczna ekspresja GFAP obecna byta we wrzecionowatych komorkach lub w
komorkach z krétkimi wypustkami w komponentach AA. W badanych guzach odczyny byty
zroznicowane ilosciowo i jako$ciowo. Pozytywny odczyn GFAP stwierdzono w 14 z 28 guzéw
centralnych (w 4 przypadkach w nielicznych komérkach) i w 10 z 22 guzéw obwodowych
(najintensywniejszy w guzach srodpiersia i zaotrzewnowych), ryc. 4a i 4b.
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Ryc. 3. Immunopozytywne gwiazdziste komorki CD-34 w sktadowej AB, a — powigkszenie 10x,
b — powigkszenie 40x

Fig. 3. Immunopositive for CD34 stellate cells present in component AB, a — enlargement 10x, b — enlargement
40x

b)
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Ryc. 4. Ekspresja GFAP a — staba w guzie $rodpiersia (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

b)

Ekspresja CD31 i badania ilo$ciowe unaczynienia. CD3 1stwierdzano tylko w komérkach $rodblon-
ka. Na podstawie tego odczynu w 30 przypadkach okreslono gestos¢ naczyniowa w poszczegdlnych
komponentach guza. Wahata si¢ ona w bardzo szerokim zakresie od 16 do 271 naczyn/mm?.
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Odsetek naczyn ponizej 10 mikrometrow
percentage of vessel below 10 micrometers

Odsetek naczyh ponizej 10 mikrometrow
percentage of vessel below 10 micrometers

Rowniez wyrazne roznice zaobserwowano, analizujac rozktad srednicy naczyniowej, odse-
tek naczyn ponizej 10 mikrometréw wynosit od 28% do 84%. Stwierdzono jedynie niewielka
dodatnia korelacj¢ pomigdzy badanymi parametrami (korelacja porzadku rang Spearmana
R=0,307; p=0,087 korelacja nieznamienna statystycznie), ryc. 5.
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Wykazano, ze w nowotworach z dominujacym utkaniem Antoni A wigkszo$¢ naczyn ($red-
nio 60%) to naczynia drobne ponizej 10 mikrometrow, podczas gdy tego typu naczynia w
pozostatych guzach stanowia jedynie 48% wszystkich oznaczonych naczyn (r6znica znamienna
statystycznie, p=0,025; test U Manna-Whitneya), ryc. 6.

DYSKUSJA

Nerwiaki (Schwannoma) sg tagodnymi nowotworami nerwow osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego. Ostonki nerwow sktadaja sig z kilku typow komorek — komorek Schwanna,
komorek onerwia (perineurium) oraz fibroblastow $rodnerwia (endoneurium) [6, 13]. Prolife-
racja powyzszych typow komorek w réoznym skladzie 1 proporcjach stanowi o réznorodnosci
morfologicznej guzéw pochodzenia ostonkowego.

Nerwiaki utworzone sa gtownie z komorek Schwanna, jednakze w obrgbie tego nowo-
tworu obserwuje si¢ zazwyczaj dwie sktadowe utkania — Antoni A i Antoni B. AA utworzony
jest z wrzecionowatych komoérek Schwanna, a AB ma bardziej heterogenny sktad [2, 9, 13].
W obrgbie AA stwierdza si¢ z rozna czgstoscig cialka Verocaya oraz twory przypominajace
ciatka Meissnera [2, 9, 13]. Szerokie spektrum morfologiczne nerwiakow taczone jest takze
z potencjalnie dwukierunkowym fenotypem komorek Schwanna, ktory moze by¢ mielinizujacy
i niemielinizujacy [9, 13]. Przewaga objg¢tosciowa sktadowych utkania moze zaleze¢ od $red-
nicy guza, ze wzgledu na zmiany wsteczne i metabolizm tkanki nowotworowej, ale tez zalezy
od nerwu, z ktérego si¢ wywodzi [2, 4, 13]. W naszym materiale AA stanowito dominujaca
sktadowa w guzach mniejszych i guzach korzeni rdzeniowych. Ciatka Verocaya byly czgstsze
w zmianach obwodowych, niezaleznie od $rednicy nerwiakow.

Podstawowym markerem immunohistochemicznym nerwiakow jest biatko S-100 oraz
wimentyna [4, 9, 13], ale opisywana jest takze ekspresja GFAP oraz cytokeratyn [3, 4, 5].
Wyniki badan nad ekspresja GFAP w Schwannoma sg rozbiezne [3, 4, 5]. Stwierdzono, ze
ekspresja GFAP zalezy od lokalizacji guza i na przyktad dotyczyta wszystkich analizowanych
nerwiakow zotadka, 90% guzow zaotrzewnowych, podczas gdy w guzach konczynowych
odnotowano ja tylko w 10 — 20% przypadkéw [1, 3, 4, 5]. Obecno$¢ biatka GFAP w tkance
nerwiakow zostata potwierdzona metodami molekularnymi [3]. W naszym materiale ekspresj¢
GFAP stwierdzono w okoto 50% przypadkow, ze zblizona czgstoscia w guzach centralnych i
obwodowych. Najsilniejsza ekspresja wystepowata w guzach $rddpiersia i zaotrzewnowych.
GFAP- dodatnie wrzecionowate lub nabtonkowate komorki obecne byly tylko w komponen-
cie AA, co pozostaje zgodne z opinia o zawartosci kwasnego biatka wiokien glejowych w
komorkach Schwanna [3, 4, 7].

CD34 jest markerem immunohistochemicznym progenitorowych komorek krwiotworczych
oraz komorek $rodbtonka [1, 15]. Odczynowosé¢ dla CD34 stwierdza sig takze w kilku typach
nowotworow tkanek migkkich oraz prawidlowym nerwie — w fibroblastach $rodnerwia [6, 8,
15]. CD34- dodatnie komorki sg liczne w nerwiakowtdkniakach, w nerwiakach opisywane sa
ze zmienna czgstoscia [1, 8, 15]. Niektorzy autorzy nie stwierdzili ekspresji CD34 [1], podczas
¢dy inne prace wykazuja ja w wigkszoSci przypadkow w okres§lonej populacji komorek [8,
15, 6]. Kalifa i wsp. [8] na podstawie podwdjnego barwienia S-100/ CD34 zweryfikowali po-
chodzenie komorek CD34- dodatnich w nerwiakach, nie stwierdzajac koekspresji. Najczgsciej
przyjmuje si¢, ze CD34- pozytywne komorki nie sag nowotworowe [6, 8, 7]. Nasze badania
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takze wskazuja, ze komorki te obecne sa w warstwie podtorebkowej guzéw i w wigkszos$ci
przypadkow w obregbie AB, stanowiac relatywnie mata liczebnie populacje. Uwazamy, jak
niektorzy autorzy [1, 6], ze sa to elementy podscieliska nowotworowego, a pod wzgledem
morfologii komorek i ich dystrybucji najbardziej odpowiadaja fibroblastom $roédnerwia.

Radiologicznie Schwannoma sg guzami, ktére w MRI maja wysoki sygnat w sekwencji
T2 i wzmacniajg si¢ po kontrascie jednolicie lub heterogennie [10, 13]. Obraz radiologiczny
guzéw zalezy od stosunku iloéciowego AA i AB oraz zmian wstecznych i charakteru oraz
zrodta unaczynienia [10]. Schober i wsp. [12] opisali, Ze w AA istnieje prawidlowa bariera
naczyniowa, a w AB ujawnili wyzsza przepuszczalno$¢ naczyn ze wzgledu na dysfunkcje
tej bariery. Autorzy ci odnie$li wyniki swych badan do zréznicowanego unaczynienia AA
i AB [12]. Nasze badania potwierdzily, ze naczynia w obrebie AB wykazywaly zmiany typu
szkliwienia, poszerzenia $wiatla, zakrzepicy i drobnych krwotokéw. Ponadto ujawnilismy
proliferacj¢ naczyniowa z tworzeniem watéw naczyniowych w 30% przypadkow. W obrebie
AA przewazaly naczynia o zwyklej budowie morfologicznej.

Ggstos$¢ naczyniowa jest jednym z najczgsciej stosowanych parametrow do ilosciowego opisu
unaczynienia. Wielu autorow uwaza, ze jest to takze miernik nasilenia angiogenezy w obrgbie guza
nowotworowego [11, 14]. W przedstawianej pracy oznaczono dodatkowo odsetek najdrobniejszych
naczyn o $rednicy ponizej 10 mikrometrow. Do pomiaréw morfometrycznych zastosowanio meto-
dyke opisana przez Weidnera i wsp. [14] z p6zniejszymi modyfikacjami [11]. Prezentowane wyniki
wykazaly duze zr6znicowanie ggstosci naczyniowej zarowno w grupie guzow zlokalizowanych
centralnie, jak i w nerwiakach obwodowych. Ggsto$¢ naczyniowa w poszczegolnych przypadkach
wahata si¢ w bardzo szerokim zakresie od 16 do 271 naczyn/mm?. Rowniez wyrazne roznice za-
obserwowano, analizujac rozktad srednicy naczyniowej, a szczegélnie odsetek naczyn ponizej
10 mikrometrow (28% do 84%). Stwierdzono, ze w nowotworach z dominujacym utkaniem
AA wigkszos¢ naczyn stanowily naczynia drobne, podczas gdy mikronaczynia w pozostatych
guzach stanowia mniejszo$¢ wszystkich oznaczonych naczyn. Podobne zroznicowanie ggstosci
i rozktady $rednicy naczyniowej jak w przedstawianej grupie nerwiakow, opisywano w wielu
guzach nowotworowych [11, 14]. Wydaje sig, ze taka heterogennos¢ unaczynienia jest czgsta
cecha guzow nowotworowych o zréznicowanej lokalizacji, ale tez i biologii. W Schwannoma
jednakze zréznicowanie parametrow naczyniowych uwarunkowane jest dominujaca sktadowa
utkania.

WNIOSKI

Glowne roznice pomigdzy nerwiakami ostonkowymi centralnymi i obwodowymi obejmuja:
ilo$¢ komponentu AB, czgsto$¢ wystgpowania cialek Verocaya i typy zmian naczyniowych.
We wszystkich guzach stwierdzono populacje komoérek CD34- pozytywnych, stanowiacych
czg$¢ podscieliska nowotworowego. Odczyn GFAP w guzach centralnych byt stabszy niz w
niektorych guzach obwodowych. Komponenty AA i AB wykazuja odmienny immunofenotyp
i profil, ktéry mozna podsumowac w nastgpujacy sposob: AA: S-100(+++), CD34(-), GFAP(+/-),
wysoki odsetek drobnych naczyn, a AB: S100(+), CD34(+), GFAP(-), odsetek drobnych naczyn
(do 10 mikrometrow) ponizej 50%.
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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/mm? The quantity of micro-
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vessels with diameter below 10 um 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 pm 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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