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Postmenopozal Kadinda Az Diferansiye
Sertoli-Leydig Hiicreli Tiimor

Poorly Differentiated Ovarian
Sertoli-Leydig Cell Tumor
in a Postmenopausal Woman: Case Report

OZET Sertoli-Leydig hiicreli tiimor (SLHT)'lerin %70-75'1 40 yagin altinda, %10’dan az1 menarstan
once veya postmenopozal déonemde goriilmektedir. Bu ¢alismada, postmenopozal lekelenme sek-
linde vajinal kanama ile hastanemize bagvuran, sag adneksiyal kitle saptanan 59 yasindaki kadin
olgu sunulmugtur. Olguya batin yikama sivis1 6rneklemesi, total abdominal histerektomi ve bilate-
ral salpingooferektomi yapildi. Intraoperatif frozen kesitlerin degerlendirilmesinde seks kord stro-
mal timor diisiiniildi. Periton biyopsileri, omentektomi ve pelvik, paraaortik lenf nodu diseksiyonu
ile evreleme cerrahisi yapildi. Solid ve kistik alanlar iceren kitleden hazirlanan kesitlerin histopa-
tolojik incelemesinde; immatiir goriiniimdeki sertoli hiicrelerinin tiibiiller yan1 sira genis sarko-
matdz dagilim paterni olusturdugu goriildii. Immiinohistokimyasal ¢alismada CD 56 ile kuvvetli,
kalretinin, inhibin ile fokal pozitif boyanma goriildii. Histopatolojik ve immiinohistokimyasal bul-
gular degerlendirilerek az diferansiye SLHT tanis1 verildi. Az diferansiye SLHT nadir goriilen, ay1-
ric1 tanusinda igsi hiicre komponentli tiimorlerin diistiniilmesi gereken overin seks kord stromal
timoridir.

Anahtar Kelimeler: Postmenopoz; uterus kanamalari; Sertoli-Leydig hiicre timérii

ABSTRACT 70-75% of Sertoli-Leydig cell tumors (SLCT) are diagnosed at before age of 40, and less
than 10% takes place before menarche and following menapouse. We report a case of right adnexal
mass in a 59 year-old postmenapousal woman who presented with vaginal bleeding. Sex-cord stro-
mal tumor was diagnosed at peroperative frozen section assesment. Staging surgery consisting of
peritoneal biopsies, omentectomy and pelvic paraaortic lymph node dissection was performed. In
histopathologic assesment of the slides which were prepared from solid-cyctic areas of the mass, re-
vealed immature sertoli cells forming tubules and a wide sarcomatoid differantiation. Immunbhis-
tochemically, neoplastic cells stained strongly and diffusely positive with CD 56, focal positive with
calretinin and inhibin. Poorly differentiated SLCT was diagnosed with the consideration of both
histopathologic and immunhistochemical findings. Poorly differantiated SLCT are unusual sex cord
stromal neoplasms of ovary of which differantial diagnosis should include spindle cell neoplasms.

Key Words: Postmenopause; uterine hemorrhage; Sertoli-Leydig cell tumor
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ertoli-Leydig hiicreli tiimoérler (SLHT), tim over tiimorlerinin
%0,5’inden azin1 olusturan, ¢ogunlukla (%90) tek overe lokalize, ove-
rin seks kord stromal tiimérlerindendir.!? SLHT’li hastalarin %751 40
yasin altinda, yaklasik %10 kadar1 da menarstan 6nce veya postmenopozal
donemde goriilmektedir.’> Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan diferan-
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siyasyon derecesine gore “iyi”, “orta”, “az” derecede diferansiye, “retiform”,
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ve “heterolog elemanlar” iceren olmak tizere bes alt
tipi tanimlanmigtir.>* SLHT lerin primer ve meta-
statik over timorleri ile Ortiigen histolojik gorii-
niimleri bulunmaktadir.” Bu nedenle 6zellikle az
derecede diferansiye SLHT'li olgularda ayirici ta-
nida sarkomlar basta olmak tizere igsi hiicre kom-
ponenti iceren diger over tiimorleri de bulunma-
lidir. SLHT lerin prognozu diferansiyasyon duru-
muna ve evresine bagh olarak degismektedir.® Bu
calismada, nadir de olsa karsilasabilecegimiz ve ay1-
ric1 tanist yapilirken hasta bilgileri, bol 6rnekleme
ve immiinohistokimyasal teknigin birlikte kulla-
nildigy, sag over lokalizasyonlu az diferansiye SLHT
olgusu sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

Yirmi yildir menopozda olan 59 yasindaki kadin
olgu, son iki aydir lekelenme seklinde kanama si-
kayeti ile kadin-dogum klinigimize bagvurdu. Jine-
kolojik muayenesinde sag adneksten kaynaklanan
mobilitesi kismen simirli pelvik kitle saptandi.
Transvajinal ultrasonografi (USG)’de endometri-
yum kalinligi 9,6 mm o6l¢iildii, sag adneksiyal
alanda 83x66 mm ¢apinda solid goriiniimlii, yer yer
kistik dejenerasyon alanlar1 iceren kitle tespit
edildi. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’de
sag over lojundaki heterojen yapidaki kitlede kont-
rast tutulumu saptanmadi, endometriyumda difiiz
kalinlagma tespit edildi. Olgunun laboratuvar pa-
rametreleri ve timor belirtegleri (CA125, CA19-9,
alfa-fetoprotein ve karsinoembriyonik antijen) nor-
mal sinirlar iginde idi. Olgudan bilgilendirilmis
onam formu alindi.

Operasyon 6ncesi planh olarak yapilan endo-
metriyal 6rneklemenin histopatolojik inceleme-
sinde endometriyal polip tespit edildi. Operasyon
sirasinda olguya batin yikama sivist 6rneklemesi,
total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomi (TAH+BSO) yapildi ve materyal
intraoperatif konsiiltasyon (frozen) i¢in patoloji bi-
rimine gonderildi. “Frozen” kesitlerinde 6n planda
graniiloza hiicreli tiimo6r olmak tizere seks kord
stromal tiimor disiintildi; ancak kesin alt tiplen-
dirmenin kalici kesitlerle yapilmasina karar verildi.
Hastaya pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu,
periton biyopsileri ve omentektomi yapilarak cer-

rahi tamamlandi. Postoperatif makroskobik deger-
lendirmede 9,5x5,5x4,5 cm boyutlarindaki histe-
rektomi materyalinin kesitlerinde endometriyum
normal goriiniimde ve 0,2 cm kalinliginda; miyo-
metriyumda adenomiyozis ile uyumlu goriiniim;
sag ve sol tuba uterina normal goriiniimde tespit
edildi. Sag tuba gevresinde biiyiigii 0,5 cm, kiiciigi
0,4 cm ¢apinda i¢inde serdz sivi bulunan paratubal
kistler mevcuttu. Sol over 2x1x0,6 cm boyutlarinda
ve olagan goriiniimde olup; sag overde 11,5x8x7 cm
boyutlarinda dis yiizeyi diizgiin, kapsiilii intakt, ke-
sitinde sari-gri renkte yer yer solid, yer yer kana-
mali kistik yapida tiimoral doku izlendi.

Sag overden ¢ok sayida hazirlanan ve tiimoériin
farkl1 bolgelerini igeren kesitlerin mikroskobik in-
celemesinde, kapsiil digina ¢ikmayan, nekroz ve ka-
nama alanlar1 iceren tiimoéral doku saptandi.
Immatiir selliiler stroma igerisinde cogunlukla sar-
komatoz diferansiyasyon gosteren, komsu alanlarda
ince trabekiiller, kiiciik gruplar, tiibiiller yaparak
dagilmis oval-yuvarlak hiperkromatik niikleuslu,
dar sitoplazmali, immatiir gériintimde sertoli hiic-
releri, az sayida leydig hiicre gruplar1 goriildii. Ser-
toli hiicreleri miksoid stroma icinde yer yer
nodiiller olusturmus olup, timoriin orta derecede
diferansiye alanlarini temsil etmekte idi. Ayrica,
hemanjiyoperistomatéz patern de dikkati cekti
(Resim 1a,b, 2a,b, 3a,b). Timorde 10 buyik bi-
yilitme alaninda 10-15 adet mitotik figiir sayildu.
Immiinohistokimyasal ¢aligmada kalretinin (Resim
4a), inhibin (Resim 4b), CD99 (Resim 4c) ile orta
derecede diferansiye alanlarda hafif-orta derecede
pozitif; vimentin ve CD56 (Resim 4d) ile timoriin
her iki alaninda kuvvetli pozitif; pansitokeratin ile
orta derecede diferansiye alanlarda pozitif;
Epitelyal Membran Antijen (EMA), sitokeratin 7
(CK7), CD10 ve ostrojen reseptori (ER) ile ti-
morde negatif immiinohistokimyasal reaksiyon iz-
lendi. Ozellikle tiimériin periferinde fokal sertoli
tlibtll yapilarinin daha belirgin goriilmesi ve im-
miinohistokimyasal bulgularin beraber degerlendi-
rilmesiyle “az diferansiye SLHT” tanisi konuldu.
Pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyon mater-
yalinde saptanan 41 adet lenf nodu benign 6zellikte
idi. Batin sivisinin sitolojik degerlendirmesinde
mezotel hiicreleri goriildii ve tiimoral nitelikte
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RESIM 1: a) Az diferansiye sarkomatoz alanlar igeren Sertoli-Leydig hiicreli timor alani goriintimii (HE, x100), b) Biiytik biiyiitmede az diferansiye alanin go-

rinimi (HE, x200).

RESIM 2: a) Orta diferansiye alanlarin kiigik biytitmede gdrinimti (HE, x40), b) Timdrin periferinde belirgin olarak izlenen leydig hticrelerinin blyiik bilyitmede

RESIM 3: a) Sertoli tiibdl yapilarinin kiigik ve b) biytk biiyitmede gériinimu (HE, Ax40, Bx200).

gdriniimii (HE, x400).

hiicre bulunmadi. Periton biyopsileri ve omen-
tumda tiimoral implant izlenmedi.

“International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO)” evrelemesine gore Evre 1A ol-
dugu tespit edilen olguya, ileri yas ve tiimoriin az
diferansiyasyonu nedeni ile {i¢ siklus paklitaksel ve
karboplatin kemoterapisi verildi. Postoperatif 10.
ayda herhangi bir niiks bulgusu olmayan olgu
halen takibimiz altindadur.

TARTISMA

SLHT’ler ¢ogunlukla 20-30 yaslar1 arasinda gorii-
len overin nadir tiimérlerindendir.” Literatiir tara-

malarinda bu timorlerin “androblastoma” veya
“arrhenoblastoma” olarak adlandirildigini gériiyo-
ruz.”® Hastalarin yaklagik yarisinda tiimoriin en-
dokrin fonksiyonu bulunmaz iken, %40 kadarinda
androjenik fonksiyona bagli meme asimetrisi, ses
kalinlagmasi, erkek tipi kellik, akne, klitoral hi-
pertrofi ve hirsutizm gibi virilizasyon bulgular1 go-
rilmektedir.*® Son literatiir taramalarini iceren bir
calismada, SLHT’li olgularin %50-85’inde virilizas-
yonun bulundugu bildirilmigtir.> Daha az sayida ol-
guda ise Ostrojenik fonksiyona bagl olarak erken
ergenlik, anormal uterin kanama, menstriiel sik-
lusta diizensizlik, endometriyal hiperplazi, endo-
metriyal polip ve endometriyal karsinom gelismek-
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RESIM 4: immiinohistokimyasal calismada; a) Kalretinin, b) inhibin, ¢) CD 99 ve d) CD56 immiinohistokimyasal ekspresyonu goriilmektedir (immiinohistokimyasal

boyama, x200).

tedir.” Cok az bir hasta grubunda ise hem androje-
nik hem de 6strojenik etki goriilmektedir.® Olgu-
muzda fizik muayenede virilizasyon bulgulan
yoktu, ancak tiimdriin 6strojenik etkisini diisiin-
diiren klinik 6zellikler olan postmenopozal ka-
nama, polip olusumu ve diizensiz proliferatif
endometriyum saptandi. Guo ve ark. yaptiklar li-
teratiir taramasinda, olgu sunumu olarak bildiril-
mis postmenopozal SLHT’li 10 olgunun sadece
birinde ve kendi olgularinda hiperdstrojenizme
bagl gelisen postmenopozal kanama, endometriyal
polip ve endometriyal hiperplazi bildirmislerdir.'
Gui ve ark.nin 43 yillik periyod boyunca saptadik-
lar1 40 SLHT vakasindan 11’i postmenopozal hasta
olup, bunlardan besinin endometriyal kiiretajlari-
nin sonucu diizensiz proliferatif endometriyum-

dur.!

SLHT’ler, siklikla tek overi tutan, makrosko-
bik olarak sari-gri renkte, kapsiillii, ortalama bo-
yutlar1 0,8-30 cm arasinda degisen, kesit ytizeyleri
yer yer solid, yer yer fibroz septumlarla ayrilmig
kistik, kanama ve nekroz alanlari iceren 6zellikte-
dir.3 Over SLHT lerinin yaklagik %60"1nda solid ve
kistik komponent birlikte goralmistiir.! Olgumuz
da benzer sekilde kistik ve solid komponent iger-
mekte idi ve kesitinde kanama, nekroz alanlar1 da
goriildii. Literatiirde az diferansiye tiimoérlerin ol-

gumuzda oldugu gibi 10-15 cm ¢apa ulastiklar: bil-
dirilmigtir.'® SLHT de mikroskobik goriintim dife-
ransiyasyon derecesine bagl olarak degismektedir:

1. Iyi diferansiye SLHT de kiiboidal ya da ko-
lumnar sekilli, hiperkromatik niikleuslu, niikleol
belirginligi olmayan eozinofilik sitoplazmali sertoli
hiicreleri tiibiiler yapilar olusturur. Leydig hiicre-
leri ¢evre stromada boldur. Atipik mitoz oldukca
nadirdir.*

2. Orta diferansiye SLHT de ise kiigiik yuvar-
lak, oval veya koseli niikleuslu sertoli hiicrelerin-
den olusan sinirlar diizensiz, kii¢iik biyiitmede
selliiler lobiiller olarak izlenen goriinim bulun-
maktadir. Bu lobiillerin ¢evresindeki 6demli gev-
sek stromada leydig hiicreleri goriilebilir. Immatiir
sertoli hiicreleri, i¢i bos tiibiiller, kii¢iik gruplar,
adalar veya kordonlar paterninde dagilim gosterir-
ler.* Olgumuzda yer yer orta derecede diferansiye
alanlar da saptanmuigtir.

3. Az diferansiye SLHT sarkomatoid gorii-
niimdedir. SLHT de diferansiyasyon azaldikga ol-
gumuzda oldugu gibi sarkomattz patern baskin
hale gelmektedir ve mitoz boldur. Leydig hiicre-
leri, aradaki stromada ¢ok az sayida bulunur. Sar-
komatoz paternin belirgin olmas, tipik paterninin
izlenmemesi sarkom tanisinin konulmasina neden
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olabilir.* Bu tip timorlerde bol 6rnekleme yapila-
rak, SLHT olasilig1 da diisiintirek dikkatli deger-
lendirme yapilmalidir. Olgumuzda ¢ok say1da kesit
sonucunda perifere yakin fokal bir alanda immatiir
tibil yapilarimi gordiik.

4. Heterolog komponentli SLHT ise mikrosko-
bik goriiniim olarak endodermal (gastrointestinal
tip epitel) ve mezengimal (immatiir iskelet kas:
veya kikirdak) komponentler icermektedir. Endo-
dermal komponentleri iceren SLHT ler orta dere-
cede diferansiye grupta yer alirken, mezensimal tip
siklikla az diferansiye tiimorlerde goriildigiinden,
bu komponentin kotii prognoza neden oldugu dii-
stiniilmektedir.*>

5. Retiform SLHT farkli klinik ve mikrosko-
bik 6zellikleri bulunan, kétii prognozlu alt tipi-
dir.*?

Az diferansiye SLHT nin ayiric1 tanisinda, sar-
komatoid varyant graniiloza hiicreli tiimor, fibro-
sarkom, endometriyal stromal sarkom ilk olarak
distintilmelidir.? Weng ve ark.nin c¢aligmasinda
SLHT tanis1 alan 35 olgu tekrar degerlendirildi-
ginde dokuzu graniiloza hiicreli tiimor, biri karsi-
nosarkom, biri az diferansiye karsinom, biri
endometriyoid karsinom olmak tizere 12 olguda
tan1 degistirilmistir.”? Immiinohistokimyasal olarak
kalretinin ve inhibin pozitifligi, EMA negatifligi-
nin goriilmesi, seks kord tiimori tanisinin veril-
mesini kolaylastirmaktadir. Son donemlerde
bunlara CD99, CD56 ve “Steroidenic factor (SF-
1)”, FOXL2 gibi immiinohistokimyasal boyalar da
ilave edilmektedir.*'® Seks kord stromal tiimorle-
rinin alt tipleri arasinda immiinohistokimyasal
ekspresyon profilleri de ortiismektedir.'* Biz de
olgumuzu degerlendirirken dncelikle graniiloza
hiicreli timo6rden siiphelendik. Graniiloza hiicreli
timor tanisindan niikleer detaylarin ve morfoloji-
nin uyumlu olmamasi, kalretinin ve inhibinin daha
zay1f immiinohistokimyasal ekspresyonu nedeni ile
uzaklastik. CK7, EMA, CD10, ER negatifligi mor-
folojiyle beraber degerlendirildiginde, endometri-
yoid karsinom ve endometriyal stromal sarkomdan
ay1ricl tanisini saglamigtir. Makroskobik farkliligin
bulundugu alanlar icerecek sekilde bol sayida or-
nekleme yapilarak immatiir de olsa tiibiiler veya

solid adaciklar gseklinde sertoli hiicrelerinin ve stro-
mada leydig hiicrelerinin goriilmesi SLHT’yi diger
seks kord tiimorlerden ve sarkomdan ayirt ettir-
mistir. Az diferansiye SLHT lerde inhibin ve kalre-
tinin pozitifligi ¢ogu vakada bildirilmistir.
SLHT’lerde diferansiyasyon azaldik¢a inhibinin
immiinohistokimyasal ekspresyonunda azalma,
hatta baz1 az diferansiye SLHT lerde inhibin ile bir-
likte kalretinin negatif oldugu bildirilmistir.'>'¢ Ol-
gumuzda muhtemelen diferansiyasyon kaybina
bagl olarak, sarkomat6z alanlarda kalretinin ve in-
hibin immiinohistokimyasal ekspresyonunu nega-
tif, immatiir tiibiiller ve kordlarin oldugu alanlarda
ise hafif-orta derecede pozitif olarak saptadik. Li-
teratiirde biitiin az diferansiye SLHT vakalarinda
CD56’nin immiinohistokimyasal ekspresyonu be-
lirtilmektedir.’® Bu durumda, olgumuzda oldugu
gibi az diferansiye vakalarda ayirici tani igin CD56

imminohistokimyasal panele eklenebilir.

SLHT’lerin biiyiik bir cogunlugu iyi-orta dere-
cede diferansiyedir ve %901 Evre 1’dir.* Young ve
Scully yaptiklar1 calisgmada SLHT lerin %11,1’ini iyi
diferansiye, %69,6’sin1 orta derecede diferansiye,
%19,3’tinii de az diferansiye olarak bildirmiglerdir.!
Son ¢aligmalara gore, iyi diferansiye SLHT ler benign
ve bes yillik yasam orani %100; orta ve az diferan-
siye SLHT ler ise malign olarak kabul edilmektedir
ve bes yillik yagam oranlar1 %77,8’dir."” Bu nedenle
geng hastalarda gelisen iyi diferansiye SLHT de tek
tarafli salpingo-ooferektomi ile fertilitenin korun-
mast 6nemlidir. Az diferansiye SLHT de salpingo-
ooferektomiye ilaveten omentektomi ve pelvik-
paraaortik lenf nodu diseksiyonu ile beraber yine
fertilite koruyucu evreleme cerrahisi 6nerilmekte-
dir.® Fertilitenin korunmasinin 6nemli olmadig:
postmenopozal hastalarda olgumuzda oldugu gibi ra-
dikal cerrahi uygulanabilir.’ SLHT de lenf nodlari-
nin ¢ikarilmasi bu tiimérlerin lenf nodu metastazi
yapmamasi nedeni ile tartismalidir. Baz1 otérler, lenf
nodu diseksiyonunun bu timdriin cerrahisinden ¢i-
karilabilecegi diisiincesindedir.!! Literatiire baktigi-
mizda da, olgumuz gibi postmenopozal dénemdeki
hastalara evreleme cerrahisi sirasinda lenf nodu di-
seksiyonu yapilmig ve hicbirinde metastaz buluna-
mamigtir.® Postoperatif kemoterapi yiiksek risk
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faktorleri (az diferansiye, retiform patern, heterolog
bilegsenin varligi, timor riiptiirii) iceren hastalara
niiksii 6nlemek icin verilmektedir ve degisik tedavi
rejimleri kullanilmaktadir." Young ve Scully, ilk bir
yil icinde niiks oranini %18, bes yil sonra ise
%10’dan az olarak bildirmistir.! SLHT lerin niiksii
en erken iki-li¢ y1l icinde gerceklestiginden, tedavi-
lerden sonra hastalarin uzun siire izlenmesi 6neril-
mektedir.3

Bu calismada, postmenopozal dénemde, hi-
perostrojenik bulgular: olan az diferansiye SLHT
olgusu sunulmustur. Geng¢ hastalarda gérmeyi
bekledigimiz SLHT ile olgumuzda oldugu gibi
postmenopozal donemde de karsilagabiliriz. Bu
timoriin bagka tiimorlerle ortiigen 6zellikleri ne-
deni ile ayiric1 tanisinin dikkatli yapilmasi, has-
tanin tedavisinin planlanmasi ve izlemi agisindan
yararli olacaktir.
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