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Sarkomlann yaklasik %5-10'nu olusturan malign periferik
sinir kilifi tiimarleri (MPSKT) Periferik sinir kilfi hiicrelerinden,
dzelllikle ndral krest orijinli schwann hicrelerinden kaynaklanan
tiimdrlerdir®*

MPSKT  bugiine  kadar  malign  schwannom,
ndrofibrosarkom, nérojenik sarkom, norosarkom, malign
nrilemmom gibi gok gesitli isimler almigtir. Baslangigta sinir
lalifi hicrelerinden schwann hiicresinin bu timdrlere kaynak
olugturdugu digiiniimis,ancak diger sinir kiifi hiicreleri olan
perindral hicre wve fibroblastlann da bu timdrlerin
histogenezinde rol aldigi yapilan ultrastriktirel calismalarla
ortaya konmustur. Bu nedenle MPSKT bugin tercih edilen
tETmiJ"IDIUiiEiir (12292541 46,52 ES'rl

Benign periferik sinir kiifi timérlerinde oldugu kadar
MPSKT'nin histogenezinde schwann hiicresinin baghca hiicre
olduiunun anlagiimasi Stout'un ™ galigmalan ile baglamistir.
Gilnimize kadar yapilan ultrastriiktiirel ve
imminohistokimyasal caligmalar, periferik  sinir  kifi
hiicrelerinden hangisinin, hangi MPSKT varyantina kaynak
olugturdugnu tam anlamu ile aydinliga kavusturamamistir.

Predispozan faktorler ve klinik dzellikler

17p kromozomu (zerindeki p53 supresdr gen kaybimin
narofibromatozisli hastalarda MPSKT nin geligmesine yol agtigi
bilinmektedir®™'. Bu hastalarda tedavi amaciyla yapilan
radyasyon da malignite gelisme riskini artirmaktadir™,

MPSKT'leri  bastan itibaren (de novo) malign
baghyabilecekleri gibi, seyrek olarak norofibromlardan, dzellikle
pleksiform nérofibromdan gelisebilirler. Malign schwannom
ismini almalarina ragmen schwannomlardan pratik olarak
gelismedikleri kabul edilmektedir™#2 288
Schwannomlarda malign transformasyon vaka takdimlerine
sinirl kalmaktad =7

Nirofibromatozis tip 1 (NF1) ile iligki

Malign schwannom gelisme riski tip | norofibromatoziste
artar™, vakalann yaklagik yarisi ndrofibromatisle birlikte
gorilir™*". Norofibromatozisle birlikte olan vakalarda ortalama
yag, norofibromatozisle birlikte olmayanlara gore daha
genctir™.

Cocukluk cafi kanserleri ile NF1 birlikteligini aragtiran
oldukga genis bir seride galigan bir grup yazar™ gliomlar gibi
diger santral sinir sistemi timarleri yamsira NF1 insidansinin
malign schwannomlarda oldukga yiksek oldudun (%31.4)
gdstermiglerdir. Boylelikle NF1 geninin néral tdmorleri artinci
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bir faktor oldufju gdrilmektedir.

Gocukluk cafinda gdrillen MPSKT'nin %21inde von
Recklinghausen hastah ile iligki vardir .

MPSKT'nin  nadiren  gangliondromdan  gelistikleri
bildirilmektedir™**"

Lokalizasyon

MPSKT viicudun mediasten ve periton dahil olmak (izere
her yerinde gorilebilirler, ektremitelerin gdvdeye birlestigi
yerlerde sik olmak izere farkh ve cesitli lokalizasyonlarda
bildirilmektedir. Vakalarin birgodu biyik sinir gdvdeleri ile yakin
iliskidedir. Von Recklinghausen ndrofibromatozisi ile iligkili
olanlar daha gok santral lokalizasyonlu olup, gévde, kavsak
yerleri, bas ve boyunda, sporadik vakalar ise daha gok periferal
yerlesimlidip! s 7#NRBEBAT gayrak gorilen tutulum yerleri
arasinda mide™"™* ince barsak ¥, bdbrek ™ meme ®
mesane ™, nazal ve paranazal siniisler ®"*™ intraokiiler **,
diafragma ™, kalp ¥, dijital sinir ", serebellum "™
bildirilmektedir. Benign schwannomlann siklikla tutulduiju
akustik sinir™ malign schwannomlarda gok seyrek olarak
etkilenmekte ve von recklinghausen hastalify bu hastalarda
genellikle gardimemektedir™ ",
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Makroskopik patoloji :

MPSKT bilyidk bir sinir gévdesinde yer aldiklan zaman
nodiler veya fusiform bir kitle olusturur. Sinir iginde yukanya ve
asafjiya yayilabilir™®™. Biitin MPSKT'lerinde timérin kbken
aldigr sinir saptanamaz, bu nedenle tamida godzden kagar.
Makroskopik olarak sinirlan  belirsiz, komsu dokulara
infiltrasyon gosteren timarlerdir ve sikhkla nekroz
saptamﬂmms.m.

Isik mikroskopik dzellikler, morfolojik variantlar ve ayirici
tam

MPSKT gofunlukla hiicreden  zengin  bir  sarkom
gordniimindedir; birgok vakada sinir kilifi elemanlarini
amimsatan cesitli diferansiasyonlar gdzlenir. Bu nedenle
MPSKTleri, kiiken aldifi sinir saptanmadan veya eglik eden NF
1 olmadan da taminabilecek bazi karakteristik morfolojik
dzellikler gasterir™**,

Mikroskopik olarak cesitli histolojik paternler arasinda en
sik gorilen morfoloji fibrosarkomatdz bir gorintiidir. Fasikiller
meydana getiren fisiform hiicreler schwann hilcresini ammsatir
sekilde kivnimli olup virgil gibidir. Bu tdmaérlerde gériilen gesitli
morfolojik sekiller arasinda perindral ve intrandral yayilim,
hyalen bandlar ve nodiller, damarlarda subendotelyal alanda
timdr hiicrelerinin cogalmasi oldukga karakteristiktir"**™.
MPSKT'nde %19'a varan oranlarda gesitli diferansiasyonlar
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(heterolog elemanlar) gdrdlir. Bunlar arasinda kikirdak ve
osteoid, kas clusumu basta olmak dzere kondrosarkomatdz,
osteosarkomatéz, epiteloid, daha seyrek olarak da glandiler,
liposarkomatdz, anjiosarkomatdz, misindz, ndroendokrin
diferansiasyon sayilabilir. Bu diferansiasyon alanlan bazan fokal
bazan da biyopsilerde yanhs tamya yol agacak kadar genig
olabilif™ #4588 - Glandiller komponent nadiren malign
olabilir. Woodruff glandiler periferik sinir kiif tdmarleri ile ilgili
literatird inceleyip kendi vakalanini sunmuslar, bu timérlerin
hityiik bir cogunlugunun histolojik olarak malign oludugunu
gdstermislerdir™. Literatiirde seyrek olarak benign glandiiler
schwannomlar bildirilmistir*™. Malign schwannomiaria birlikte
rabdomyosarkomatéz alanlarin bulunugu Malign triton timard
adim  alr®™™  Fusiform  hiicreli  bir  sarkomda
rabdomyosarkomatdz alanlan bulunusu bir MPSKT'ind akla
getirmelidir. Bunun gibi MPSKT'lerinin bircok vakada heterojen
bir morfoloji gdsterdigi unutulmamahdir®*™ Literatiirdeki
malign Triton tomdrlerinin yaklagik 2/3'0 von Recklinghausen
ndrofibromatozisi ile birlikte gérilar®".

Fusiform hiicreli sarkomlar arasinda ayinci tam baglica
fibrosarkom, monofazik sinovyal sarkom ve leiomyosarkom
arasinda yapilir. Mikroskopik olarak fibrosarkomda dniform
fasikiller olusturan simetrik fusiform hiicreler,monofazik
sinovyal sarkomda demetler halinde berrak sitoplazmali
yuvarlak hiicreler, hyalinize, kalsifiye alanlar, leiomyosarkomda
ise bir ucu kiint nukleuslara sahip, bazan jukstanukleer vakuoli
olan eozinofilik sitoplazmal hiicreler ayinci tamda goz ondnde
bulundurulan kriterlerdendir™. Konvansiyonel histokimyada
PAS leiomyosarkomlarda pozitif, malign schwannomlarda
negatiftir. Masson trikrom boyasi ile leiomyosarkomlarda
longitudinal  striasyon  gdsterilmesine  kargin  malign
schwannomlarda (Malign Triton timarlerindeki
rabdomyosarkomatdz alanlar diginda) gosterilemez™.

MPSKT'nin bir diger morfolojik varyanti epiteloid
tiptir™*" " Genis yuvarlak hiicrelerin hakim oldugu bu
histolojik tip MPSKT'nin yaklasik %5'ini olusturur®. Bu tip
kolaylikla karsinom veya malign melanom ile kangtinlabilir.
Ayinci tamida epiteloid alanlanin fusiform hiicreli alanlarla gegis
gasterdigine Gzellikle dikkat edilmeli ve orijin alinan sinir
aranmalidir. Bu tiimarler genellikle $-100 pozitif, keratin negatif,
HMB45 genellikle negatiftir. Bu dzellikleri ile karsinamlardan ve
melanomlardan ayirt edilirler®. Ancak melanoma ile iligkili
oldufu bilinen HMB45'in MPSKT'nde de pozitif olabilecedi
gosterilmistir™.

Bazi MPSKT'nde morfoloji malign fibréiz histiositornda
olduju kadar pleomorfik olabilir. Bu tip 0Ozellikle wvon
Recklinghausen nérofibromatozisinde goriilir'®,

Melanotik MPSKT'nin  bir varyant olarak kabul
edilmektedir®™. Literatiirde iki tdmériin birarada oldufu nadir
vakalar bulunmaktadir™ ™.

Superfisivel epiteloid MPSKT dermiste gdrilen ve
morfolojik olarak malign melanoma benzeyen pigmentsiz bir
timordir. Ancak epidermal komponenti veya dermoepidermal
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birlegim yeri tutulumu yoktur®.

MPSKT bazen oldukga selliler olan ve mitoz gosterebilen
selliler schwannomlarla kangabilir. Prognozian oldukga farkh
olduundan bu tomérleri ayirmak gerekir. Lezyonun kapsulli
olugu, vaskiller hyalinizasyon schwannom lehinedir™ ™™,

S-100 proteini, Leu-7, myelin bazik protein pozitifligi malign
schwannomlar indiferansiye sarkomlar iginde ayirici tam
yapmaya yarar. Malign periferik sinir kilif timérlerinde % 50-90
arasinda S-100 proteini gbsterilmektedir. S-100 pozitifligi
MPSKT'nden bagka sinovyal sarkomda, epiteloid sarkomda,
berrak hiicreli sarkomda, daha seyrek olmak {zere yuvarlak
hiicreli lippsarkomda, epiteloid leiomyosarkomda ve metastatik
karsinomda gdrilebilir. Perindral hicre EMA pozitifligi
gbsterdiginden MPSK timérlerinde EMA pozitifligi beklenir.
Ancak yayinlanan vakalarn gogunda EMA negatiftir. Bu bulguya
kargit olarak bir caligmada ultrastriktirel olarak schwann
hiicresi ozelligi gosteren MPSKT'nde EMA ve sitokeratin
pozitifligi  gosterilmistir"”. Schwann hiicresinin - S-100
immunreaktivitesi yamsira bir lizozomal protein olan CD68
pozitifligi gosterir. Triton timdrlerindeki rabdomyosarkomatoz
alanlar desmin, myoglobin ve kas-spesifik aktin
immiinreaktivitesi gosterir. Sitokeratin monofazik sinovyal
sarkomlarda pozitif olmasina karsin MPSKT'nde (glandiiler
malign  schwannomdaki  glandiler  alanlar  harig)
"Egatiml,lﬁ_!ﬂi-i.ﬂﬂﬁﬂ.

Normal periferik sinirin endondriumunda, nérofibromlarda,
schwannomlarin Antoni B alanlarinda ve ilging olarak
dermatofibrosarkomlarda immiinfenotipik olarak gdsterilen CD-
34 pozitif dendritik hicreler MPSKT'nin gojunda demonstre
edilememistir. Yazarlar benign periferik sinir kilrfi timérlerinde
gosterilen bu antijenin MPSKT'nde ortadan kalkma egiliminde
olduunu ve dermatofibrosarkomiarin bir periferik sinir kilifi
timiérd varyant olabilecedini ileri sirmisglerdir™.

MPSKT lerinin patolojik incelenmesinden mitoz oram, farkh
diferansiasyonlar, hilcresel atipi, nekroz wve vaskiller
reaksiyonlarin  degerlendirilmesi Gnem kazanmaktadir™.
Hastaliksiz ortalama yasam siresi 11 aydir. Genel olarak
ortalama yasam siresi ise 44 ay) bulmaktadir. NF 1'in bulunusu,
hastamin yasi, timartin biyukligo, lokalizasyonu, cerrahinin
genisligi ve cerrahi simirlarin intakt olup olmamasi genel yagam
siiresini etkilemektedir™™. Prognozu belirliyen diger faktorler
arasinda tdmdr supresor geni p53'dn varhimin genel olarak
yagam silresi ve metastazsiz yagama siresinin kisaigi ile iligkili
oldugu gosterilmigtir™

MPSKT kisa siirede kan yolu ile metastaz yapan ve sik
rekiirrens gosteren timorlerdir. Akcigerler basta olmak (zere
karaciger, kemik, beyin, yumusak doku, deriye metastaz
yapabilir. Lenf nodu metastazi seyrek gorilar™®*,

Tedavide genis cerrahi eksizyon ve adjuvan radyoterapi
onerilmektedir. Tedavinin basansiz oldugu durumlarda
kemoterapi eklenebilir™.

Ailesinde veya kendisinde NF 1'i olan hastalar radyasyona
maruz kaldiklannda %10'un altinda olan MPSKT geligme riski
artar. ™™,
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