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SCHWANNOM



SCHWANNOM

•Postihuje všechny věkové kategorie, 
typicky 4-6. dekáda

•Většinou solitární a sporadický

•Nejčastěji postihují kůži a podkoží 
končetin, hlavy a krku

•I paravertebrálně – retroperitoneum, 
mediastinum – zde často tvar 
přesýpacích hodin

•Většina mimo CNS, tvoří ale až 8% 
intrakraniálních tumorů

•Mnohočetné postižení u 2 syndromů:
• Neurofibromatóza 2 – 3%
• Schwannomatóza – 2%



SCHWANNOM

•Složený z dobře diferencovaných 
Schwannových buněk

•Antoni A – celulárnější a 
organizovanější 

•Antoni B

•Výrazné hyalinizované cévy

•Pěnité makrofágy

•Většinou enkapsulovaný



SCHWANNOM
•Mohou se vyskytovat na neočekávaných místech a mohou mít neobvyklý imunofenotyp - desmin, CK 
pozitivita atd.

•Typicky difúzně pozitivní s S100 proteinem a SOX10, Kolagen IV 

•Vznik MPNST ze schwannomu velmi vzácný, pokud ano, pak nejčastěji jako epitelioidní MPNST, 
možnost transformace v angiosarkom

•Existuje několik růstových variant:
• Ancient
• Neuroblastoma - like
• Plexiformní
• Epiteloidní

• Mikrocystický/retikulární
• Celulární

• Psammomatózní melanotický schwannom – neřadí se již mezi schwannomy!!



ANCIENT SCHWANNOM

•Degenerativní jaderné atypie

•Často u dlouhotrvajících lézí

•Vyskytují se většinou s dalšími degenerativními 
změnami jako tvorba cyst, kalcifikace, hemoragie, 
hyalinizace, histiocyty

•Chybí mitózy

•Bez prognostického významu



NEUROBLASTOMA-LIKE 
SCHWANNOM



PLEXIFORMNÍ SCHWANNOM

•Často u dětí

•Chová lokálně agresivně, 
časté recidivy

•Vzácná asociace s NF2 či 
schwannomatózou

•Většinou kůže, hluboko 
uložené jsou vzácné

•Více celulární



EPITELOIDNÍ 
SCHWANNOM

•Obdobné anatomické 
rozpětí jako klasická 
varianta

•Nebývají spojené se 
syndromy



EPITELOIDNÍ 
SCHWANNOM

S100 PROTEIN

•Opouzdřené
•Většinou multilobulární růst uniformních 
epiteloidních buněk
•Buňky rostou v pruzích či ve shlucích
•Myxoidní/kolagenní stroma
•Časté atypie
•Někdy přítomny oblasti konvenčního 
schwanomu
•S100 pozitivní, ztráta INI-1 (SMARCB1) v cca 
½ případů



• Fletcher: 23/65 případů vykazovaly 
degenerativní jaderné atypie, 7 
případů pak výrazné atypie. 

• Ve 3 z nich případech pozorován  
přechod do EMPNST – i tyto 
případy se však chovaly benigně

• Weiss: 13/58 případů byly 
atypické (3 mitózy/10HPF, 3x 
variabilita velikosti jádra).

• Nebyl pozorován přechod do 
EMPNST



Spojitost schwannomů s nádorovými 
syndromy

NF2

Incidence 1:25000 
Zárodečná NF2 mutace
AD postižení
50% sporadicky (de novo) bez rodinné 
historie
Vestibulární schwannom/y obvykle 
do 30. roku
Mnohočetné schwannomy, spinální 
ependymomy, meningiomy

SCHWANNOMATÓZA

Incidence 1:25000
Nezárodečná inaktivace NF2 genu
15% familiální případy: SMARCB1 
nebo LZTR1 mutace
85% sporadicky
30% segmentální postižení –
mosaicismus?
Mnohočetné schwannomy a 
meningiomy
BEZ vestibulárních schwannomů!!
Velmi bolestivé léze



PERINEURIOM



Perineuriom
•Nejméně častý benigní PNST složený kompletně z perineurálních buněk

•IHC: EMA – často velmi slabě, třeba prohlížet na velké zvětšení, Claudin-1 a Glut-1 pozitivní

•Není spojen s žádnými dědičnými syndromy, ale část perineuriomů má pouze jeden 
chromozom 22 (na kterém se vyskytuje gen NF2), popsány i malé delece přímo v genu NF2

•Vznik MPNST z perienuriomu velmi vzácný, popsáno několik případů

•Obdobně jako vztah perineuria a mozkových plen, i perineuriomy jsou periferní obdobou 
meningiomů, morfologicky i IHC podobné

Agaimy et al. 2013



Perineuriom

•Několik klinicko-patologických/růstových variant: 

• Intraneurální
• Extraneurální (měkkotkáňový):
• klasický
• retiformní
• sklerozující

• Slizniční 



Intraneurální perineuriom

•Koncentrické vrstvení perineurálních
buněk kolem jednotlivých axonů

•Omezeno na endoneurium

•Způsobuje zvětšení fasciklů a tvorbu 
„pseudo-cibulovitých“ struktur

•Poruchy motorických funkcí



Extraneurální/měkkotkáňový
perineuriom - klasický

•Nejčastěji v podkoží zejména končetin, ale i v 
hlubších etážích a mimo končetiny 

•Vzácně intraabdominálně, v retroperitoneu atd

•Lehce vlnité buňky s cytoplazmatickými výběžky

•Může se vyskytovat zvýšená mitotická aktivita, 
hypercelularita, mírný pleomorfismus – žádný 
význam

•Vírovité, storiformní uspořádání buněk

•CD34 pozitivita (i silná a difúzní) až v polovině 
případů





Extraneurální/měkkotkáňový
perineuriom - retiformní

•Krajkovité uspořádání buněk s 
tvorbou mikrocystických prostor



Extraneurální/měkkotkáňový perineuriom -
sklerozující

•Téměř výhradně na rukou, nejčastěji mladých mužů

•Variabilní cytomorfologie: vřetenité až čistě kulaté 
buňky

•Tvoří buněčné pruhy, řetězy, trabekuly

•Vírovitý pattern často zachován

•Mezi nimi husté sklerotizované stroma

•Část může exprimovat Aktin E či S 

•EMA většinou zvýrazní cytoplazmatické výběžky

AJSP 1997



NEUROFIBROM



NEUROFIBROM
•Benigní PNST složený z neoplastických Schwannových buněk 

•Příměs dalších typů buněk – perineurální buňky, perineurial-like buňky, 
fibroblasty, žírné buňky, axony a další intermediární typy buněk

•Většina vzniká sporadicky

•Vznikají bialelickou inaktivací NF1 genu – část proto asociována s NF1



NEUROFIBROM
•IHC: S100, SOX-10 zhruba v 50% buněk (ve Schwannových buňkách), 

CD34 opět zhruba 50%, EMA může být fokálně pozitivní

•Klinicko-patologické varianty - obecně buďto dobře ohraničený růst nebo 
difúzní postižení:

• Lokalizovaný kožní – minimální/žádná pravděpodobnost zvratu v MPNST
• Lokalizovaný intraneurální – mírně vyšší pravděpodobnost
• Difúzní kožní – malá pravděpodobnost
• „Masivní“ měkkotkáňový – malá pravděpodobnost
• Plexiformní – nejvyšší pravděpodobnost maligní přeměny



NEUROFIBROM
•Variabilní vzhled 

•Většinou bez zvláštního architektonického 
uspořádání

•Vlnité, mírně protáhlé vřetenité
Schwannovy buňky (menší než ve 
schwannomu) – někdy „ancient změny“

•Příměs krátkých vřetenitých buněk

•Stroma více či méně myxoidní, většinou s 
výraznou příměsí kolagenních vláken 



NEUROFIBROM

Místy mohou být nalezeny 
onion bulb-like změny či  

pseudomeissneriánská tělíska



„Masivní“ měkkotkáňový
neurofibrom

•Vzácný

•Téměř výhradně u NF1 pacientů 

•Postižení i hlubokých struktur - svalovina 
atd. 

•Výjimečně vznik MPNST



Pigmentovaný neurofibrom

•Nejčastěji u difúzního neurofibromu, ale i 
intraneurální či plexiformní

•Nejčastěji v oblasti hlavy

AJSP 2000



Plexiformní neurofibrom
•Vyskytuje se téměř výhradně u NF1 pacientů

•Malé a povrchově uložené se ale mohou 
někdy vyskytovat i bez dalších známek NF1

•Již z definice tento tumor postihuje více 
nervových fasciklů najednou – typický 
makroskopický vzhled „pytel červů“

•Vyskytují se ve velkých nervech, nervových 
plexech, ve viscerálních oblastech, někdy až 
hypertrofie končetin

•Nejvyšší náchylnost k maligní transformaci 
ze všech PNST







CD34 GLUT-1

• Výskyt zhruba v 10% 
plexiformních neurofibromů

• S100 negativní



Neurofibrom vs. Atypický
neurofibrom



Neurofibrom vs. 
Atypický
neurofibrom

•Obtížné rozlišení

•Hlavními prekurzory intraneurální
neurofibrom a především plexiformní
neurofibrom

•Pravděpodobnost vzniku MPNST u 
pacienta s NF1 je 8-15%



Neurofibrom vs. Atypický
neurofibrom

•Posuzují se 4 parametry:

• Jaderné atypie 

• Celularita

• Mitotická aktivita 1-3 mitóz/10HPF

• Absence architektoniky neurofibromu = 
fascikulární růst, CD34+ síť fibroblastů

• Přítomnost pouze jednoho parametru -
nejčastěji jaderných atypií - nemá význam

(atypický 
neurofibromatózní tumor 
nejistého biologického 
potenciálu)



Jaderné atypie

Jaderné atypie – 3x větší jádra než obvykle; někdy nazýváno jako ancient neurofibroma



Zvýšená 
cellularita

•= „Modrý“ vzhled tumoru při malém 
zvětšení, překrývání buněk při velkém 
zvětšení

•Zde pouze zvýšená celularita bez dalších 
změn – nemá význam

•Nízký proliferační index

•Zachovaná exprese S100 a CD34



Dg: Atypický neurofibrom 
(atypický neurofibromatózní tumor 
nejistého biologického potenciálu)

•A) Ztráta architektoniky NF, 
zvýšená vaskularizace

•B) Atypie

•Zvýšená cellularita a fascikulární
růst

•Zvýšená mitotická aktivita



Atypický neurofibrom vs. 
Low grade MPNST



Atypický neurofibrom vs. 
Low grade MPNST

CD34



Závěr: Ve většině případů není mezi atypickým 
neurofibromem a low-grade MPNST pravděpodobně 

velký prognostický rozdíl – důležitý důkladný 
sampling!!



MALIGNÍ PNST



MALIGNÍ PNST (MPNST)
•Maligní tumor prokazatelně sestávající ze Schwannových nebo perineurálních buněk 
(perineurální MPNST)

•Ke spolehlivé diagnóze MPNST je kromě odpovídající morfologie nutné splnit alespoň 1 z těchto 
podmínek: 
• Prokázat původ v nervu

• Prokázat původ v benigním prekurzoru (neurofibromu)

• Pacient má NF1

• Alespoň fokální S100 protein pozitivita

•Naopak: maligní vřetenobuněčný/pleomorfní tumor u pacienta s NF1 je MPNST pokud se 
neprokáže jinak



MALIGNÍ PNST (MPNST)
•Často vzniká z periferního nervu nebo z extraneurálních měkkých tkání

•Převážně postihuje lidi v mladém až středním věku, ale i adolescenty

•Široké anatomické rozpětí – především stehno, hýždě, brachiální plexus, paže, paravertebrálně

•Intraparenchymatózně vznikající MPNST jsou vzácné 

•Zhruba 50% spojeno s NF1 – mladší pacienti, vznik z plexiforního nebo intraneurálního
neurofibromu

•Sporadické případy naproti tomu vznikají převážně z velkých periferních nervů bez asociace s 
benigním prekursorem

•Geneticky kombinace inaktivačních mutace v genech NF1, CDKN2A, PRC2 a dalších



Vznik MPNST

45%

45%

9% 1%

NF1 (45%), většinou z Plexiformního NF Sporadické (45%) Postiradiační (9%) Ze Schwannomu, GNB,GN,Pheo (méně než 1%)



GRADING MPNST

•Validovaný a reprodukovatelný gradingový systém neexistuje

•Obecně se rozdělují na low-grade tumory (cca 15% případů) většinou vznikající z neurofibromu 
a high-grade tumory (85%)

•Monomorfní vřetenobuněčný a pleomorfní MPNST a MPNST s heterologní diferenciací jsou high-
grade tumory

•Vysoký grade, lokalizace v hlubokých strukturách, recidiva a velikost tumoru nad 5 cm jsou jediné 
parametry, které korelují s prognózou

•High-grade tumory mají velmi špatnou prognózu, bez ohledu na přítomnost syndromu NF1

•Jeden z nejagresivnějších měkkotkáňových nádorů – 50-70% pacientů zemře



Low-grade MPNST



Low-grade MPNST

•S klesající diferenciací klesá 
rovněž exprese S100 proteinu, 
většinou částečně zachována

•Pokud není exprese S100 
přítomna, je nutné prokázat 
původ v nervu, vznik z 
benigního prekurzoru nebo 
pacient musí mít stigmata NF1



High-grade MPNST



Střídající se hyper- a hypocelulární oblasti = 
mramorovaný vzhled

Fascikulární fibrosarcoma-like růst, perivaskulární
hypercelularita, uniformní hyperchromázie



Rozsáhlé nekrózy šetřící perivaskulární oblasti „Vtlačování“ do cévních stěn



S100
Může být přítomný výrazný pleomorfismus, často však jen v 

podobě ojedinělých nádorových obrovských buněk



Ztráta IHC exprese markeru 
H3K27me3 v diagnostice MPNST

•V praxi se zdá být obtížně použitelné 

•Často pouze částečná ztráta exprese

•Kompletní ztráta exprese u některých nádorů 
v diferenciální diagnóze – synoviálním 
sarkomu, fibrosarkomu ex DFSP



Speciální MPNST varianty:
Epiteloidní MPNST

•Tvoří zhruba 5% MPNST



Triton tumor (MPNST s 
rabdomyoblastickou/sarkomovou

diferenciací



MPNST s glandulární diferenciací

•Dále diferenciace do:

•Osteosarkomu

•Chondrosarkomu

•PNET

•Perineurální MPNST



Nejčastější diagnostické chyby 

•Záměna celulárního schwannomu za MPNST

•Přeceňování degenerativních atypií v neurofibromu za MPNST

•Označování všech nádorů postihujících nerv jako MPNST, např. 
Synoviální sarkom!!

•Diagnóza MPNST pouze na podkladě S100 proteinu nebo vyloučení 
diagnózy na podkladě S100 negativity



PNST zažívacího traktu



PNST zažívacího traktu:
SCHWANNOM

•Nejčastěji v žaludku (80%)

•Dif. dg.:GIST, leiomyosarkom

Některá specifika:

•Téměř vždy bez kapsuly

•Dělení na Antoni A a B oblasti, palisádování a 
hyalinizované cévy chybí

•Mají téměř vždy lymfoidní lem

•PAS pozitivní krystaloidy zhruba u 2/3





Mikrocystický/retikulární 
schwannom

•Nejčastěji submukóza GIT, ojediněle 
v podkoží

•Anastomozující pruhy  
Schwannových buněk v 
myxoidním/kolagenním stromatu

•Chybí lymfoidní lem

AJSP 2008





Slizniční Schwann cell hamartom

•Predilekce pro sigmoideum a rektum

•Drobné přisedlé polypoidní léze, většinou náhodný nález při 
kolonoskopii

•Blandní proliferace vřetenitých Schwannových buněk v lamina 
propria mukózy, která obrůstá kolem žlázek

•Neohraničené, bez lymfoidního lemu

•S100 silně pozitivní









Slizniční perineuriom

•Před průkazem EMA reaktivity nazýváno jako benigní fibroblastický polyp

•Drobné, přisedlé polypoidní léze, náhodný nález

•Predilekce pro rektosigma

•Proliferace blandních, štíhlých, vřetenitých buněk s nenápadnými výběžky v lamina propria 
mucosae, často vírovité uspořádání kolem krypt

•V přilehlém střevním epitelu je přítomný hyperplastický či sesilní serrated polyp

•V těchto polypech nalezeny mutace BRAF stejně jako v běžných typech těchto polypů

•Perineuriální proliferace jako reakce na tyto polypy??





HYBRIDNÍ TUMORY 



HYBRIDNÍ TUMORY 

•Relativně vzácné tumory, které jsou tvořeny kombinací schwannomu, perineuriomu či 
neurofibromu (vzácně i granulárního tumoru)

•Buďto ostrá hranice mezi oběma komponentami nebo obě části vzájemně promíchané

•Často nelze diagnostikovat bez použití IHC

•Neurofibrom-perineuriom asociován s NF1

•Schwannom-neurofibrom je asociován s NF2 (nejčastěji), Schwanommatózou i NF1 



Schwannom-perineuriom

•Pravděpodobně nejčastější varianta 

•Nejsou spojeny s nádorovými syndromy

•Drtivá většina případů tvořena 2 vzájemně promíchanými komponentami

•Na rukách (především prstech) se vyskytuje podtyp, kde jsou obě komponenty ostře oddělené 
a jsou tvořeny klasickým schwannomem a retiformním perineuriomem



HYBRIDNÍ NEUROGENNÍ TUMORY -
Schwannom-perineuriom



HYBRIDNÍ NEUROGENNÍ TUMORY -
Schwannom-perineuriom

S100 PROTEIN



HYBRIDNÍ NEUROGENNÍ TUMORY -
Schwannom-perineuriom

S100 PROTEIN EMA





Nádor z granulárních buněk
•V 99% benigní neurogenní tumor

•Kůže i viscerální oblasti

•Nově v 72% případů nalezeny 2 vzájemně se vylučující mutace

•Mutace nalezeny v genech zajišťujících tvorbu endosomů – klíčové 
pro transport molekul přes buněčnou membránu

•Poškození vede k hromadění molekul uvnitř buněk

•Mutace charakteru  „loss of function“ = inaktivační mutace 
podobně jako v poškozených tumor supresorových genech

•Knockout těchto genů v různých typech umělých buněčných linií 
vedl opět k tvorbě granulární cytoplazmy

•Pravděpodobně nalezen nový tumor supresorový gen



DĚKUJI ZA 
POZORNOST

EMAIL:

michael.michal@biopticka.cz
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