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Ozet

Abstract

Overin sklerozan stromal timorl, sekskord stroma kaynakl nadir,
benign bir over tiiméridir. ingilizce literatiirde 120den az olgu
tanimlanmistir. Calismamizda CA-125 yUksekligi ve radyolojik olarak
solid gorlinumll over kitlesinden dolayr malignite sliphesi ile opere
edilen 19 yasinda olgu sunulmaktadir. Histolojik olarak timor bol
vaskdler yapilar ile birlikte hiicresel ve hiposelliler alanlardan olusan
karakteristik psddolobller paterne sahiptir. Konservatif cerrahinin
gerekli oldugu geng hastalarda goérilmesi nedeniyle sklerozan
stromal timorin intraoperatif patolojik tanisi blydk 6nem tasir.
intraoperatif incelemede benign yéniinde yanit verilmesi dogru
cerrahi girisimin yapiimasi icin yeterlidir. Ayiric tanida yer alan
tekom, fibrom-fibrosarkom, lipoid timdrler ve Krukenberg
timarinden ayrimi icin morfolojik, immunohistokimyasal, radyolojik
ve klinik bulgularin kombinasyonu gereklidir. (Haseki Tip Bdilteni
2012; 50: 33-6)

Anahtar Kelimeler: Sklerozan stromal timor, over

Sclerosing stromal tumor of the ovary is a rare benign ovarian
tumor originating from sex-cord stroma. Fewer than 120 cases have
been described in the English literature. In this study, we report a
19-year-old patient, who underwent operation for suspected
ovarian cancer due to elevated CA-125 levels and solid ovarian
mass detected radiologically. Histologically, it is characterized by
pseudolobular patern composed of hypocellular and hypercellular
areas with abundant vascular structures. Intraoperative diagnosis
of the tumor is extremely important, since it is mostly observed in
young patients requiring conservative surgery. To identify its
benignancy during intraoperative examination is sufficient for the
selection of the appropriate surgical approach. A combination of
morphological, immunohistochemical, radiological and clinical
findings is needed in differentiating the tumor from thecoma,
fibroma/fibrosarcoma, lipoid tumors and Krukenberg tumor.
(The Medical Bulletin of Haseki 2012, 50: 33-6)
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Giris

Overin sklerozan stromal tumorG (SST), ilk olarak
1973'te Chalvardjian ve Scully tarafindan tanimlanmistir
(1). ingilizce literatirde bugiine kadar 120'den az sayida
olgu sunulmustur. Benign bir neoplazm olup diger ovaryan
timorlerden kollajen Gretimi ve birbirinden ddemli ve
kollajendz stroma ile ayrilan selliler alanlarin olusturdugu
tipik psddolobtler paterni ile ayrilabilir (2). Kesin tanisi
cogunlukla  postoperatif  histolojik  inceleme ile
konulmaktadir (3). Siklikla konservatif cerrahinin gerekli
oldugu gen¢ olgularda goérildiginden preoperatif ve
intraoperatif tani yontemleri ile benzer lezyonlardan
ayrimina ait bilgilerin akilda tutulmasi blyik 6nem tasir.
Calismamizda malignite on tanisi ile opere edilen, CA-125
yUksekligi bulunan 19 yasinda olgu, tani ve ayiric taniya
yardimcl histopatolojik, immunohistokimyasal, imprint
sitolojisi, klinik ve radyolojik bulgulara deginilerek
sunulmaktadir.

Olgu

19 yasinda virgo olgu pelvik agri ve batinda sislik sikayeti
ile jinekoloji klinigine basvurmustur. ~ Yapilan ultrason (US)
tetkiki sonucunda sag overde 10x10x4 cm Olclstinde
diizgln sinirl solid kitle ve batinda serbest sivi saptanmistir.
Serum CA-125 dederi 3642 U/mL (0-35 U mL) olarak
saptanmistir. Diger timor belirtecleri, hormon ve rutin
biyokimyasal tetkik sonuclarinda anormallik saptanmamistir.
Olgu solid over kitlesine eslik eden yilksek CA-125
degerlerinden dolayr malignite slphesi ile frozen
konsultasyon esliginde opere edilmistir.  Frozen icin
gonderilen sag over kitlesi 10x10x4 cm boyutunda, sert-
elastik kivamli, dis ylzeyi kahvexkirli sari renkli, lobule
gorinlimde doku parcasi idi. Kesitlerde solid, yaygin olarak
jelatind gorliniimde ve merkezinde 3 cm capinda bir alaninin
kanamali, diger alanlarin ise sarimsi renkli ve bolca kanamali
oldugu gérildi (Resim 1). imprint sitolojisi hiposelliiler olup
zeminde graniler soluk eozinofilik materyal mevcuttu.
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Resim 1. Frozen inceleme icin génderilen iyi sinirli over kitlesinin
kesit yizU solid, buytk kismi sarimsi renkli ve miksoid alanlari akla
getiren hafif seffaf gérlinimde olup, bolca kanamali ve vaskdiler idi

Resim 2. imprint sitolojisinde nonspesifik gériinimde ovoid
nikleuslu kigtk hiicre gruplari izlendi. Hematoksilen EozinX 200

Resim 3. Frozen kesitlerde donma artefaktlari iceren igsi selller
alanlar gézlendi. Hematoksilen EozinX 200
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Preparatlarda 1)klclk gruplar halinde igsi nikleuslu,
eozinofilik darca sitoplazmali, oldukca uniform hcreler,
2)hafif atipi bulgulari iceren yuvarlak vezikiler nikleuslu,
soluk eozinofilik sitoplazmali genellikle tek tek dagilmis
hiicreler ve 3) vaskdiler yapilari animsatan uzun, ince, catal
benzeri gruplar halinde igsi, ovoid nikleuslu hicre gruplari
izlendi (Resim 2). Hazirlanan frozen kesitin mikroskopik
incelemesinde tUmorin oldukga selliiler olan alanlarina
rastlandi. Donma artefaktlar iceren, ovalyuvarlak, yer yer
diizensiz sekilde nikleuslari, soluk eozinofilik sinirlari belirsiz,
yer yer genisce sitoplazmasi olan hicrelerin yaninda
hiposelliler, o6demli alanlarda igsi nikleuslu hucreler
mevcuttu (Resim 3). Timorin genelinde ektatik ve bol
damar yapilar izlendi. Ozellikle imprint sitolojisindeki uniform
gorinum, kesitteki tekom-fibrom ve benzerleri gibi seks kord
stromal tlmorleri andiran yapi nedeniyle frozen sonucu
'yiksek olasilikla benign over timoril, 6n planda fibrom ile
uyumlu bulunmustur; fibrosarkomdan ayirici tani icin parafin
blok kesitleri incelenecektir' seklinde bildirildi.

Parafin kesitlerde hipo ve hiperselliler alanlardan olusan
psodolobdler patern mevcuttu. Hlcreden oldukca zengin
olan lobuler alanlarda yuvarlak-oval vezikiler nikluslu, yer
yer ufak nikleol iceren, hafif atipi bulgular gésteren, genisce
soluk eozinofilik hiicreler, %10dan daha az oranda liteinize
teka hucrelerine benzeyen vakuolli sitoplazmali hicreler
gozlendi. Birbiriyle birlesen paterndeki lobdlleri ayiran
stromal doku olduk¢a 6demli, soluk eozinofilik ve hiposellller
olup, bu alanlarda kugik igsi veya stellat nlkleuslu, uniform
goriinimde mezenkimal tipte hiicreler izlendi. Ozellikle
septalarda belirgin olmak Uzere zengin vaskilarite dikkati
cekti. Damar yapilari genis ve acik [imenli, hiperemik, yer yer
kalin duvarli, yer yer tipik hemanjiyoperisitématdz paternde
idi (Resim 4 ve 5). Mitoz orani 10 buyik blydtme alaninda
2 idi. Timorln yaklasik %10'unda iskemik nekroz izlendi.
Yapilan immdinohistokimyasal calismada tUmor hucreleri

Resim 4. Sklerozan stromal over timdérinin tipik paternini
olusturan hiposeliler ve hiperseliler alanlarin lobuler sekilli sinirlari.
Hematoksilen EozinX 200
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Resim 5. Bazilari hemanjiyoperisitématdz paternde olan bol
vaskdler yapilar 6zellikle timorin hiposeliler ve hiperselller alanlari

arasindaki septal alanlarda yerlesmistir. Hematoksilen EozinX 200

Vimentin ve SMA ile pozitif, CA-125, CD34, CD99, CD10,
EMA, VEGF, PLAP ve sitokeratin ile negatifti. Mason trikrom
boyasi ile stromanin kollajenden zengin oldugu gdsterildi.
Musin ve PAS ile boyanma gorllmedi. Birlikte gdnderilen
batin sivisinda aktif kronik iltihabi reaksiyon ile uyumlu
zeminde reaktif Ozellikte mezotel hicreleri ve fagositik
elemanlar izlendi. Omentum kesitlerinde aktif kronik iltihabi
reaksiyon mevcuttu. 18 aylik izlemde rekirrens gérilmedi.

Tartisma

SST seks kord stromal over timéorleri arasinda yer alan
nadir benign bir over timordduar. En sik ikinci ve Gglncl
dekatta, ortalama 28 yasta gordlur (4,5). Olgumuz bu timaor
icin literatlirde belirtilen ortalama yasa gére daha genctir.
Nadir olmakla birlikte addlesan ve pediatrik cagda veya
postmenapozal donemde de gorilebilir (4-9). Genellikle
unilateral olup, ender olarak bilateral olgular bildirilmistir
(6,7). Her iki overde yaklasik olarak esit oranlarda
rastlanmakla birlikte, olgumuzda oldugu gibi sag overde
biraz daha sik izlendiginden sdzedilmektedir (1,9,10).
Enteresan olarak, aksesuar over dokusunda da gorilmastur
(11). Timorin capr 1,5 cm-20 cm. arasinda degisir (2).

Olgular genellikle menstriel dizensizlik ve pelvik adri
sikayeti ile basvururlar (5). Cogunlugu nonfonksiyonel olup,
bir kisminda &strojenik, progesteronik ya da androjenik
aktivite goértlmektedir. Bizim olgumuzda serum hormon
degerleri normal dlzeyde olup, menstriiasyon dizensizligi
yoktu.  Olgumuzun bagvuru sikayeti olan pelvik agdrinin
yanisira hasta tarafindan hissedilen batinda sislik, literatlrde
daha az siklikla bildirilmis olan bir belirti olup, bunun yerine
cogunlukla jinekolog tarafindan saptanan pelvik kitleden
bahsedilmektedir (1,3,6,7,9).
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TUumorln teka eksternadaki perifolikiler myoid hicre
kaynakli oldugu 6ne slrtlmastir (4,10,11). SSTYi fibrom,
tekom, lipid hucreli timorler gibi diger seks kord stromal
over timarlerinden ayiran ozellikler sunlardir: 1. Hiposellller
ve sellller alanlardan olusan ve &6demli veya kollajentz
alanlar ile birbirinden ayrilan psédolobller patern 2.
Hemanjiyoperisittmatéz patern ile birlikte olan belirgin
vaskUlarite 3. Selltler heterojenite (vakuolll liteinize teka
benzeri hiicreler, igsi fibroblast benzeri hiicreler, ufak primitif
mezenkimal hucreler) (12). Yapilan elektron mikroskopik
calismalarda da lipidden zengin, fibroblast benzeri ve
indiferansiye  mezenkimal hicreler olmak Uzere Uc¢ tip
hiicrenin varligr gosterilmistir (4).

Selller alanlarin kollajendz skleroza ugramasi nedeniyle bu
tlimore sklerozan stromal timor adi verilmistir (2). SST'deki
carpicl 6dem ve vaskilarite Ozellikle liteinize teka benzeri
hiicrelerde gorilen vaskiler permeabilite faktor/vaskiler
endotelyal blyime faktorli (VPF/VEGF) ekspresyonuna
baglidir. VPF/VEGF mikrodamar gecirgenligini histaminden
50.000 kat fazla arttiran, endotel hiicre blylUmesini ve
anjiyogenezi arttiran bir sitokindir. SST'de VPF/VEGF
immunohistokimyasal olarak ve mRNASsI real-time PCR teknigi
ile gosterilmistir (12,13). Calismamizda imminohistokimyasal
yontem ile uyguladigimiz VEGF negatif sonug vermistir. Ancak
literatlirde SST'de VEGF ekspresyonuna iliskin verileri bildiren
calisma sayisi sinirl olup, daha fazla sayida olguda
denenmesinin uygun olacagini dlstnmekteyiz. VEGF
pozitifliginin  timorin vaskuler, 6demli yapisindan ve bazi
olgularda eslik eden batin asit sivisindan sorumlu olabilecegi
One strlimustdr (13).

Ayiricl tanida dncelikle diger seks kord stromal timérler yer
alir (2). SSTde seks kord stroma differansiyasyonu gdsteren
inhibin, calretinin, melan-A gibi belirtecler pozitiftir (14). Tekom
ve lipoid hicreli timorlerdekine benzeyen vakuolli hiicreler
bulunabilir. Ancak SST'nin karakteristik psodolobdiler paterni ve
belirgin vaskuler yapisina, diger stromal over timorlerinde ve
Krukenberg timorinde rastlanmaz. Ayrica  SSTde teka
eksternanin  SMA  pozitif perifolikiiler myoid stromal
hicrelerinden kaynaklandigi icin izlenen SMA pozitifligi,
tekom, fibrom-fibrosarkomdan ayriminda yardimcidir (2,6,10).
SSTde fibrosarkomun aksine mitoz da ¢ok azdir veya yoktur
(14). Calismamizda ¢zellikle parafin kesitlerdeki literatlrde de
belirtilen karakteristik psodolobuler, vaskiler ve heterojen
hicrelerden  olusan  morfolojik  gorinim  tanimizi
kolaylastirmistir. immiinohistokimyasal SMA pozitifligi diger
seks kord stromal timérlerden ayriminda destek olmustur.

Cocuk ve reprodiktif dénemde gorilen over kitlelerinde
operasyon Oncesi ve operasyon sirasinda yapilan incelemeler
buyuk énem tasir. Ultrason kitlenin solid veya kistik alanlarini
belirler; ancak diger timorlerden ayriminda yardimc
degildir. MRI bulgularinin ise daha spesifik oldugundan ve
preoperatif ayrimi blytuk O&lclide yapabileceginden
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sozedilmektedir. T2 agirlikli imajlarda yiksek yogunluklu
stromada ve septal alanlarda yer alan dustk yogunluklu
nodullerin varligi SST'nin karakteristik psddolobdler yapisi ile
ilgilidir (2,15). Olgumuzda operasyon 6ncesinde yalnizca US
yapiimistir. Overde saptanan buytk solid kitle, ylksek serum
CA-125 degerleri ile birlikte malignite olasiigini akla
getirmistir. Bu nedenle frozen inceleme istenilmesi literatiirde
de belirtildigi gibi over koruyucu cerrahi yapilmasina sans
tanidigindan dogru bir yaklasim olmustur (9).

intraoperatif hizli tanida ise imprint sitolojisi faydall
olabilir. En azindan benign over timaora tanisi verilebilmelidir.
Literatdr bilgilerine gore imprintte iki tip hicre gorilmustir:
Genis sitoplazmall yuvarlak nikleuslu hiicreler ve oval veya
igsi nukleuslu dar sitoplazmali hiicreler. Histolojik bulgularla
karsilastinldiginda, igsi hucrelerin 6demli fibréz stroma
kaynakli oldugu, yuvarlak nikleuslu htcrelerin ise selltler
alanlarda  bulunan  timoér  hicrelerini  temsil — ettigi
distndlmektedir. Vaskiler elemanlari distindlren gruplar ise
timorin zengin damarsal yapisi ile iliskilidir. Olgumuzda
gorulen imprint sitoloji bulgulari literatlr bilgileri ile
uyumludur (16). Imprint sitolojisindeki heterojen hiicre
yapist, bu timaorle ilgili ayrintilar bilindiginde frozen kesit
yapilamasa bile SST'yi dusindirebilmekte ve maligniteden
uzaklastirmaktadir. Frozen kesitleri sinirli sayida ornekten
yapilabildiginden, bu érnekler bizim olgumuzda oldugu gibi
timorin selldler alanlarina rastladiginda intraoperatif tani
bazen zorlasabilir. Makroskopik olarak kitlenin iyi sinirli
olmasina ragmen bol kanamali ve solid olmasi, ayrica
imprint bulgularimiz benign yonde olmakla birlikte, frozen
kesitlerindeki sellilerite nedeniyle fibrosarkom olasilig
dislanamamistir. Bu tlr durumlarda frozen inceleme
sirasinda timorlin farkli alanlarindan daha fazla sayida
ornek incelenmesi gerekebilir.

SSTde genellikle timor belirtecleri normal degerlerde
olmakla birlikte nadiren CA-125 yiksekligi bildirilmistir. Bizim
olgumuzda da operasyon 6ncesi maligniteyi distindlrecek
kadar ylksek CA-125 degerleri mevcuttu. Ancak timor
hicreleri immunohistokimyasal olarak CA-125 antikoru ile
boyanmadi. SST'de fibromlara gore daha az oranda asit eslik
eder (1). CA-125 yuksekliginin, bizim olgumuzda oldugu gibi
asitle birlikte olan olgularda timor ekspansiyonuna bagli
olarak olusan peritonit nedeniyle peritondan kaynaklandigi
One surllmektedir (9,15). Nitekim, olgumuzda serum CA-
125 degerleri, literatlrde de bildirildigi gibi postoperatif
dénemde normal degerlerine dismistur.

Sonug olarak konservatif cerrahinin gerekli oldugu genc
hastalarda gorilmesi nedeniyle SST'nin preoperatif tanisi ve
intraoperatif patolojik incelemesi 6nem tasir. TUmor
belirtecleri genellikle ylkselmemesine ragmen bizim
olgumuzda oldugu gibi nadiren serum CA-125 ylksekligi
bulunabilir. Literatirde bu nedenle radikal cerrahi girisim
yapilmis olan gen¢ yasta olgular mevcuttur (3). Geng
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olgularda tiimare ait karakteristik heterojen sitolojik yapi ve
histolojik olarak psodolobller patern ve MRI basta olmak
lzere radyolojik bulgularin da yardimiyla SST akla gelmelidir.
intraoperatif inceleme sonucunda benign yéniinde yanit
verilmesi, dogru cerrahi girisimin yapilmasi icin yeterlidir.
Ayirici tanida yer alan tekom, fibrom-fibrosarkom, lipoid
timorler ve Krukenberg timaorinden ayrimi icin morfolojik,
immunohistokimyasal, radyolojik ve klinik bulgularin
timUnin kombinasyonu gereklidir.
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