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OZET

Klasik schwannomalar periferik sinir kilifindan koken alan iyi sinirh benign tiimoérlerdir. Tiim schwannomalarin yaklasik %5 kadarim selli-
ler schwannomlar (SS) olusturur. Fasikiiler patern, yiiksek selliilarite ve mitotik aktivite varligi bazi vakalarda yanlis degerlendirme sonucu
malign olarak tam alabilir. Bursa Uludag Universitesi ve Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuari arsivlerindeki 16 SS olgusu
yeniden degerlendirildi. En sik goriilen yerlesim yeri paravertebral/paraspindz bolge olup bunu mediasten, ekstremiteler, govde, adrenal bez
ve dil takip ediyordu. Immiinohistokimyasal boyama uygulanan 15 vakanin tamaminda S100 ile kuvvetli pozitivite goriildii. Ki 67 ile bo-
yanma diisiik-orta seviyelerde olup selliler alanlarda %25’e varan ki 67 proliferasyon indeksi mevcuttu. SS tanis1 bazen zorlayici olabilir ve
histopatolojik 6zelliklerinin bilinmesi olas1 yanlis tan1 ve gereksiz tedavileri 6nlemek agisindan énemlidir. Bu ¢aligmada iki merkezin arsivle-
rindeki SS olgularinin klinikopatolojik 6zelliklerinin incelenmesi ve literatiir ile karsilagtirilmas: amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Selliiler schwannoma. Sarkoma. Periferik sinir kilifi tiimérii. Immiinohistokimya. Ayiriex tani.
Cellular Schwannoma as an Pseudosarcomatous Entity: A Potential Pitfall in Differential Diagnosis

ABSTRACT

Classic schwannomas are well-demarcated benign tumors arises from peripheral nerve sheaths. Cellular schwannomas (CS) consists about
5% of all schwannomas. Fascicular pattern, high cellularity and mitotic activity can lead to misinterpratation of malignant diagnosis. A total
of 16 CS cases were re-evaluated. All cases were recruited from the archives of the Pathology Departments at Bursa Uludag University and
Duzce University Schools of Medicine. The most common site of CS was paravertebral / paraspinous region, followed by mediastinum,
extremities, trunk, adrenal gland and tongue. Immunohistochemistry performed all cases were showed diffuse and intense staining with S-
100. Ki67 proliferation index were up to 25%. Diagnosis of CS can be challenging and histopathological features should be kept in mind to
prevent misdiagnosis and unnecessary treatments. In this study, we aimed to review clinicopathologic features of CS from archives of two
instutions in the light of the literature.
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Schwannomalar periferik sinir sisteminin miyelinli
hiicrelerinden koken alir ve neredeyse tamami, histo-
log ve fizyolog Theodor Schwann tarafindan tanim-
lanmis Schwann hiicrelerinden gelisirl. Schwannoma-
lar tipik olarak gelistigi sinire periferal olarak birlesik
bir kapsiil icinde biiyiir. Iyi smirh, kapsiillii kitlelerdir.
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Karakteristik olarak igsi sekilli, hiicreden zengin An-
toni A alanlar1 ile Verocay cisimleri denilen karakte-
ristik kendine 6zgii nukleer dizilenme gosteren alanlar
icerir. Hiicreden fakir Antoni B alanlar1 da siklikla
mevcuttur ve her iki alanda da hicrelerin ¢ogunlugu
tutarlt olarak S100 proteini eksprese eder. Perivaski-
ler hemosiderin birikiminin eslik ettigi hyalinize da-
marlar sik goriilir’. Selliler schwannomalar (SS)
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biitlin schwannoma olgularinin yaklasik %5’ini olus-
turur®. Klinik gorintii ile birlikte fasikiler patern,
yiiksek selliilarite ve mitotik aktivite varlig1 baz1 vaka-
larda yanlis degerlendirme sonucu malign olarak tani
alabilir’. Bu yiizden SS diye bir antitenin varligmm
akilda tutulmas: histopatolojik 6zelliklerinin bilinmesi
olasi yanlis tan1 ve gereksiz tedavileri 6nlemek agisin-
dan 6nemlidir. Bu 2 merkezli arsiv taramasinda SS
olgularimin klinikopatolojik 6zelliklerinin incelenmesi
ve literatiir ile karsilastirilmasi amaglanmigtir.

Gerecg ve YOntem

Bu caligmada 2002-2019 yillar1 arasinda Bursa Ulu-
dag Universitesi ve Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dallari’nda SS tanis1 konmus
biitiin rezeksiyon materyalleri ile hazir konsiltasyon
blok ve preparatlar1 retrospektrif olarak yeniden de-
gerlendirildi. Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan
Saglik Arastirmalart Etik Kurulu’ndan 07.10.2019
tarith 2019/213 sayili izin alind1 ve makalede Arastir-
ma ve Yaym Etigine uyuldu. Olgularin cinsiyet, yas,
timor lokalizasyonu ve tiimdr boyutu patoloji arsiv
raporlarindan elde edildi. Olgulara ait preparatlar
tekrar g6zden gegirildi. Dejenerasyon bulgusu, nekroz,
atipik mitoz, pleomorfizm ve ¢evre dokuya invazyon
olup olmadig1 degerlendirildi. immiinohistokimyasal
yontemle ki67 proliferasyon indeksi hesaplandi.

Bulgular

Calismamizda 2002-2019 yillar1 arasinda Bursa Ulu-
dag Universitesi ve Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dallari’'nda selliiler schwannoma
tanist almis 16 olgu degerlendirildi. Olgularin 10°u
kadin (37,5%), 6’s1 erkek (62,5%) olup kadin/erkek
orani 1,6 olarak saptandi. Kadin hastalarin yaslarimin
8-66 arasinda, erkek hastalarin yaslarmin 29-64 ara-
sinda oldugu goriildii. Median yas 43,38 olarak hesap-
landu.

6 olguda paravertebral/paraspindz yerlesim izlenirken,
2 olgu Ust ekstremite, 1 olgu alt ekstremite, 3 olgu
mediasten, 2 olgu govde, 1 olgu adrenal ve 1 olgu dil
yerlesimliydi. Timoér ¢aplart 0,7-6 cm arasinda degi-
siyordu. Tiim mediasten yerlesimli olgularda dejene-
rasyon bulgularinin tabloya eklenmesi dikkat cekti.
Immiinohistokimyasal boyama uygulanan 15 vakanin
tamaminda S100 ile kuvvetli pozitivite gorildu (Sekil
1). Ki 67 proliferasyon indeksi diisiik-orta seviyelerde
olup selltler alanlarda %25’e varan ki67 proliferasyon
indeksi mevcuttu (<%S5 disiik, %5-10 orta, >%10
yiiksek olarak kabul edilmistir). Olgularin higbirinde
atipik mitoz gorilmedi. 5 olguda dejenerasyon bulgu-
larmin varlig1 dikkat ¢ekiciydi (%31,3). Bir olgu Tip 1
norofibromatozis hastasiydi. Olgulara ait klinikopato-
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lojik ve demografik Ozellikler tabloda verilmistir
(Tablo I).

E

Sekil 1.

Fasikiller halinde duzenlenmis igsi sekilli hiicreler
H&Ex200 (A), diffuz ve kuvvetli S100 pozitifligi x200
(B), paravertebral yerlesim gésteren bir olguda kemik

destriiksiyonu ve kuvvetli S100 immiinekspresyonu

H&E, S100 x200 (C, D)

Tablo I. Olgulara ait klinikopatolojik ve demografik

ozellikler
c &
c
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K 54 Paravertebral B - B
E 45 Solelbilegi 3cm Dusuk
K 29 Gogis duvari B - - - B
K 37 Paravertebral 1,3cm Duslk
E 29 Ense 23cm - - - Orta
K 57 Paravertebral B - + Duslk
K 52 Posterior mediasten 55cm  + Distik
E 40 Sit B - - - Orta
E 64 Posterior mediasten ~ 6cm + - - Orta
K 22 Radial sinir distali 15ecm - - - B
K 8 Dil 07cm - Dusik
E 37 Sag asil tendonu 1,1cm Duslk
) Yiik-
K 53 Mediasten 7cm + sek
K 58 Paravertebral 1,8cm Dusuk
43  Paravertebral 1,7cm  + Dusik
K 66 Sagadrenal 55em + - - O
komsulugu

K: Kadn E: Erkek B: Bilinmiyor



Ayirici Tanida Potansiyel Bir Tuzak

Tartisma ve Sonug¢

SS, schwannomalarin iyi tanimlanmig ve az rastlanan
bir varyanti olup, ilk defa 1981°de Woodruff ve arka-
daslar1 tarafindan tanimlanmistir. Benign periferal
sinir kilifi timorlerinin %5’ini, tiim schwannomalarin
ise %10’unu olusturur. Bu tiimorler baskin olarak orta
yash yetiskinleri etkiler. Ortalama yas yaklasik 55°tir
(15-79 yas arasi)’. Bizim serimizde olgularin yaslari 8
ile 66 arasinda dagilim gdstermekte olup ortalama yas
43,38 olarak hesaplanmistir. Literatiirde hafif bir ka-
din predominansi mevcut olmakla birlikte bizim seri-
mizde de olgularin %62,5’ini kadin cinsiyet olusturu-
yordu. Kadin/erkek orani 1,6 olarak saptandi.

SS’lar klasik tipe gore daha siklikla derin yerlesimlidir.

En sik retroperiton, pelvis ve mediastende paraverteb-
ral bolgede yavas biiyiliyen kitleler seklinde prezente
olur’. Plevra, akciger, pelvis ve gastrointestinal sis-
temde de bulunabilir. Ozellikle besinci ve sekizinci
olmak tizere kranial sinirler de tutulabilir. Lungo ve
arkadaslarina gore biitlin SS’in yaklasik dortte biri
ekstremitelerin derin yumusak dokularmndan gelisir.
Nadiren farenks, intrasellar bolge, parasellar bolge,
kranial fossa, retrobulbar bolge, oral mukoza, parana-
zal siniisler, mandibula ve vajina tutulumlar1 da bildi-
rilmistir’. Bizim deneyimimize gore de farkli lokali-
zasyonlar bulunmakla birlikte en sik paravertebral
yerlesim mevcuttu (%37,5). Bunu mediasten ve ekst-
remiteler takip ediyordu (%18,8). Daha az siklikla
gbvde, dil ve adrenal yerlesimi izlendi.

SS’lar makroskopik olarak klasik schwannomalar gibi
enkapsdle, iyi sinirh kitlelerdir. Eger kapsiilli degilse
siklikla multinodiiler ya da pleksiform gériiniimdedir®.
Kesit yuzeyleri gri-beyaz renklerdedir, yer yer sarimsi
yamalar tarzinda alanlar izlenebilir’. Hemoraji sik
goriliir®. Bizim olgularimizda da lezyonlar makrosko-
bik olarak Kesit yuzeyleri gri beyaz-sar1 renklerde
diizgiin sinirl nodiiler lezyonlar olarak izlendi. Histo-
patolojik olarak SS’lar fasikdller halinde diizenlenmis
kompakt igsi sekilli hiicreler, hiicrelerde degisken
derecede niikleer hiperkromazi ve pleomorfizm, Vero-
cay cisimlerinin yoklugu ve Antoni A alanlarinin
baskinhig ile karakterizedir®. Kapsiil altinda lenfoid
agregatlar izlenebilir®. Antoni B alanlari azdir, hafif
(10 buytiik blyutme alaninda 0-1 mitoz) ya da orta (10
biiyiik biiylitme alaninda 2-4 mitoz) diizeyde mitotik
aktivite izlenebilir’. Kiciik alanlarda mikroskobik
nekroz gorilebilmekte olup bu nekrozun travma ile
iliskili oldugu disinilmiistir®. Hipersellilarite ve
artmis mitotik aktivite goriilmekle birlikte anaplastik
degisiklikler gdzlenmez®. Bizim serimizde mediasten
yerlesimli 3 olguda lezyonun daha buyiik capa ulastig1
ve dejenerasyon bulgularinin tabloya eklendigi dikkati
cekti. Mitotik aktivite hafif diizeyde saptandu.

Klasik schwannomada goriilen enkapsulasyon, vaski-
ler hyalinizasyon, yogun periselliler retikulin boyan-

ma, kuvvetli S100 immiinreaktivitesi gibi bazi bulgu-
lar SS’da da izlenir. Elektron mikroskobunda devamli
bazal lamina ve LUSE cismi (Long-spacing collagen)
mevcuttur’. Lipid yiiklii kopiik histiyosit agregatlar1 ve
kalin duvarli damar yapilar1 dejenerasyon alanlarinda
gorilebilir®. SS Klasik tipin aksine kemik erozyonuna
sekonder sinir koklerine basi nedeniyle ndrolojik
semptomlara sebep olabilir’. Serimizde paravertebral
yerlesimli bir olguda kemik destriiksiyonu izlendi.

SS pstdosarkomatdz bir antite olup, kemik erozyonu-
na yol acabilen ve histolojik olarak pleomorfik ve
hiperselliler alanlar iceren nadir bir tumdérdir. Bu
nedenle malign igsi hiicreli tiimorlerden ayirimi zor
olup bu o6zelliklerinden dolay1 SS’nin psddosarkomlar
denilen bir grup i¢ine dahil edilmesi gerektigini savu-
nanlar olmustur®. Fibrosarkoma, Tip A igsi hiicreli
varyant timoma, ekstraplevral soliter fibréz timor,
monofazik sinovyal sarkoma, malign periferik sinir
kilifi tiimori, dediferansiye liposarkoma, igsi hiicreli
rabdomyosarkoma, sarkomatoid mezotelyoma, igsi
hiicreli melanoma ve igsi hiicreli karsinomalar ayirici
taniya almmalidir®. igsi hiicreli bu tiimérler arasinda
ayirict tanida immiinohistokimyasal ¢aligma yol goste-
ricidir. Bu malign tumdrlerin aksine SS’da S100 ve
Vimentin ile gicli ve diffiiz pozitivite, GFAP ile
daginik ve kararsiz boyanma karakteristiktir. Igsi
hiicreli melanomanin aksine SS’lar HMB 45 gibi
melanosit belirtecleri ile negatif boyanma gosterir™.
Malign periferik sinir kilifi tiimorleri ayirict tanida en
zorlayici antitelerden biri olsa da dikkatli histopatolo-
jik inceleme ile tanisal hatalardan kaginmak miimkin-
diir. Subkapstiler/ekstrakapsiiler lenfosit agregatlari,
perivaskiiler lenfosittik infiltrasyon ve hyalin dejene-
rasyon gibi tipik histolojik bulgular SS’larda siklikla
gozlenir. MPSKT’lerinde siklikla mitoz daha fazla
goralir. S100, CD57 ve GFAP SS’da difiiz ve glclu
boyanirken, MPSKT’lerinde fokal ya da zayif pozitif
olabilir. MPSKT’lerinde H3K27M kaybinin goriilmesi
de ayirici tanida yardimer olabilir™.

Smith ve arkadaslarimin 115 retroperitoneal ve 22
periferik schwannoma olgusunu igeren bir seride yap-
tig1 ¢alismada paraspinal, retroperitoneal ve mediasti-
nal schwannomalarin periferik olanlara gore daha
fazla Keratin ve GFAP eksprese ettigi gosterilmistir.
Cesitli keratin kokteyllerini denemisler ve retroperito-
neal schwannomlarda AEL1/AE3 ile sitoplazmik bo-
yanma izlemislerdir. Schwannomalardaki GFAP eksp-
resyonunun bu denli degisken olmasinin sebebi hala
gizemini korumaktadir™.

Miettinen ve arkadaslar1 benign ve malign yumusak
doku tiimérlerini immiinohistokimyasal olarak laminin
ekspresyonu agisindan arastirmiglar ve sonug¢ olarak
schwannoma ve norofibromlarda laminin ile yogun
pozitiflik, leiomyoma ve leiomyosarkomalarda daha
az boyanma ve fibroz histiositoma ve fibrosarkomlarin
ger;gllikle laminin ile negatif boyandigin1 saptamiglar-
dir.
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SS’lar igsi hiicreli malign periferik sinir kilifi tiimorle-
rinin 6nciilii olarak gorilmez®. SS’larmn klinik davra-
nislar1 benigndir ve tedavisi cerrahi eksizyondur. Total
rezeksiyon yeterlidir, adjuvan terapiye gerek yoktur.
Immiinohistokimyasal analiz ile tamimlanan prolife-
rasyon indeksi SS’larda rekirrens icin faydali bir
prediktif faktor degildir. Tamamen ¢ikarilmayan lez-
yonlarda rekirrens orami belirgin sekilde mitoz sayist
ile koreledir®*®. Paravertebral, sakral ya da intrakranial
lokalizasyondaki tiimorler, periferik yerlesimli olanla-
ra gore daha cok rekiirrens gosterir’. Olgularimizda
tedavi olarak cerrahi eksizyon uygulanmis ve higbir
olguda lokal rekiirrens gelismemistir.

SS histopatolojik dzellikleri nedeniyle dzellikle kiglk
biyopsi materyallerinde yanlis malignansi tanisi ve-
rilmesine yol agabilir. Literatiirde yanlis malignansi
tan1 oraninin %28 oldugunu bildiren yayinlar bulun-
maktadir®. Tedavide total rezeksiyon yeterli goriildiigii
ve adjuvan terapiye ihtiya¢ duyulmadigi i¢in malign
timdrlerden histopatolojik ve imminohistokimyasal
tetkiklerle aymriminin yapilmas: ve yanlis tanidan
kaginilmasi 6nem tagir.

Sonug olarak, SS’nin histopatolojik degerlendirmede
ayirict tanida zorlayici, psodosarkomatdz bir antite
oldugunun bilinmesi, benign ve iyi davranigh bu tu-
moriin tedavisinde agresif yontemler kullanilmasini ve
adjuvan terapi verilmesini énlemek amaciyla histopa-
tolojik ve immunohistokimyasal degerlendirme yapar-
ken bu tumorlerin ozelliklerinin akilda tutulmasinin
6nemli oldugu diisiincesindeyiz.
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