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Steroid cell tumory vaje¢nika patria do skupiny sex-cord stromal tumorov, ktoré vznikaijui z ovarialnej strémy. Specializovana stréma je vytvorena
zo sex povrazcov embryondlnych gonad (predchodca Sertoliho, Leydigovych, granul6zovych a thekalnych buniek), ktort charakterizuje hormo-
nalna produkcia; estrogény st produkované thekalnymi bunkami a androgény Leydigovymi bunkami. Steroid cell tumory pozostavaju vylu¢ne
z buniek podobnych bunkam, ktoré produkuju steroidné hormény: luteinnym, Leydigovym a adrenokortikalnym bunkam. Hormonalna sekrécia
vedie k vzniku typickych klinickych symptémov, s androgénnymizmenami, ako je virilizacia a hirzutimus priblizne u polovice pacientov (56 - 77 %),
s estrogénnymi prejavmi a postmenopauzalnym krvacanim priblizne u 6 - 23 %. Sekrécia kortizulu u 6 - 10 % tumorov méze zapricinit vznik Cu-
shingového syndromu. Steroid cell tumory su zriedkavé, predstavuju menej ako 0,1 % ovaridlnych tumorov. Vyskytuju sa v kazdom veku, od 2 do
80 rokov, priemerne v 42. roku Zivota. Maligne steroid cell tumory st zvycajne charakterizované zvy$enou mitotickou aktivitou (2 a viac mitéz/HPF),
pritomnostou nekrdz, krvacanim a jadrovymi atypiami, priemer tumoru je zvycajne vacsi ako 7 cm. Tumory su typicky inhibin a kalretinin pozitivne.
Diagnéza by mala byt stanovena na zaklade korelacie klinickych symptémov a detailného mikroskopického aimunohistochemického vysetrenia.
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Malignant steroid cell ovarian tumors

Steroid cell tumors are a group of sex cord-stromal tumors, which arise from ovarian stroma. Specialized stroma of the genital ridge is
derived from sex cords of the embryonal gonad (precursors of Sertoli cells, Leydig cells, granulosa and thecal cells) characterized by
hormonal production; oestrogens by thecal cells and androgenes by Leydig cells. Steroid cell tumors are composed entirely of cells
resembling steroids secreting cells: lutein, Leydig and adrenocortical cells. The hormonal production causes typical clinical symptoms,
about half of patients (56-77%) present with androgenic symptoms, virilisation and hirsutism, about 6-23% with oestrogenic symptoms
and postmenopausal bleeding. The cortisol secretion in 6-10% of tumors may cause Cushing syndrome. Steroid cell tumors are rare,
account for <0.1% of all ovarian neoplasms. They occur at any age, from 2 to 80 years, with the mean in 42 years. Malignant steroid cell
tumors are usually accompanied by increased mitotic activity (2 and more mitoses/ HPF), presence of the necrosis, hemorrhages and
nuclear atypias, the tumor mean diameter is usually over 7 cm. Tumors are typically positive for inhibin and calretinin. The appropriate
diagnosis should be made on the correlation of clinical symptoms and detailed microscopical and immunohistochemical assessment.
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Uvod

Steroid cell tumory ovéri patria do skupiny sex-cord stroméalnych tumorov.
Su tvorené bunkami produkujucimi steroidné hormony, podobné luteinnym,
Leydigovym bunkam alebo bunkdm koéry nadoblicky. Nazov steroid cell tumory
sa pouziva od roku 1979, ked'ich zo skupiny povodnych lipoid cell tumorov
vyclenil Scully (1). Nadory z tychto buniek su relativne zriedkavé a tvoria asi 0,1 %
vdetkych naddorov ovéria. Rozdelujeme ich na zéklade ich pévodu do dvoch
podtypov patriacich do skupiny luteinnych alebo Leydigovych buniek. Tretiu,
najvacsiu skupinu, tvoria nddory, kde pdvod nie je mozné jednoznacne identifi-
kovat (tabulka 1) a predstavuju asi 60 % vietkych steroid cell tumorov ovaria (2).

Tabulka 1. Klasifikacia steroid cell tumorov

A. Skupina nadorov z luteinnych buniek

(1) Stromalny lutedm

B. Skupina nadorov z Leydigovych buniek

(1) Leydig cell tumor, ne-hilozny typ

(2) Leydig cell tumor, hilézny typ (hilus cell tumor)
C. Steroid cell tumory, NOS

Sekrécia réznych steroidnych hormoénov vedie k charakteristickym
klinickym prejavom. Naj¢astejsie pozorovana produkcia androgé-
nov sposobuje virilizdciu a hirsutizmus (3, 4). Produkcia estrogénov
sa podiela na vzniku postmenopauzélneho krvéacania, ktoré méze
byt jedinym prejavom nadoru u starsich Zien (5), méze vsak viest aj
k vzniku pred¢asného vaginalneho krvacania a galaktorey u detf (6).
Zriedkavejsia je hyperkortizolémia, ktora spdsobuje vznik Cushingovho
syndromu (7). Nddory moézu imitovat alebo sa vyskytnut sicasne
s kongenitdlnou adrenalnou hyperplaziou v mladsich vekovych sku-
pindch, ¢co mbze viest k nespradvnemu diagnostikovaniu pacientky
(8). K ¢astym klinickych priznakom patri aj zvacsenie a bolesti brucha.
Cast nadorov véak moze byt aj klinicky nema, bez vzniku jednoznac-
nych priznakov. Asi 25 % nadorov nevykazuje zvysend hormonalnu
produkciu (2, 4, 9, 10).

Vekovy vyskyt steroid cell tumorov je velmi Siroky, boli pozorované
u pacientok vo veku od 2 do 80 rokov (priemerny vek vyskytu je 43 rokov).
Spravidla su unilaterdine (v 6 % moézu byt bilateralne). Liecba je prevazne
chirurgicka (2, 9).
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Kazuistika

Material a metédy

Opisujeme v bioptickej praxi pomerne vzacny typ nddoru u 59-ronej
Zeny vyplnujuci oblast malej panvy. U pacientky bola pred piatimi rokmi
vykonand hysterektémia s obojstrannou adnexektémiou. Indikacia opera-
cie ako i zistené histopatologické nalezy sa nepodarilo zistit. V sic¢asnosti
sme dostali na vysetrenie vzorky nddoru, ktory nasledne generalizoval
a pacientka zomrela.

Na histologické vysetrenie sme dostali v Siestich nddobach ulozené
Casti nddoru (najvacsia mala rozmery 24 x 15 x 15 cm, ostatné fragmenty
mali najvacsi rozmer 2 az 3 cm). Vzorky boli fixované v 4 % formaldehyde.
Nadorové tkanivo malo solidnu makrostruktudru, sivoZItd, miestami hnedu
farbu s loziskami zakrvécania.

Tkanivo bolo spracované standardnym spdsobom, po zafixovan( boli
vzorky zaliate do parafinovych blockov, narezané na 3 cm hrubé rezy
a ofarbené hematoxylinom-eozinom a farbenim retikulinovych vidkien
podla Gomoriho. Cast preparatov bola rutinne spracovand pre imuno-
histochémiu; 3 cm hrubé rezy boli deparafinizované, rehydratované vo
fosfatmi pufrovanom fyziologickom roztoku a inkubované s protilatkami
na dokaz cytokeratinov CKAE1/3, CK8/18, CK7 a CK20, vimentinu, alfa-inhi-
binu, EMA, kalretininu, melan A, HMB45, CD99, S-100 proteinu, CD10, WT-1,
chromograninu A, NSE, AFP, PLAP a CD117. Rezy boli ndsledne inkubované
so sekunddrnou protildtkou Envision, polymérom anti-mouse anti-rabit
konjugovanym s HRP a vizualizované prostrednictvom DAB. Vsetky che-
mikalie pochadzali od vyrobcu DAKO (Glostrup, Denmark). Farbenia boli
zrealizované na imunoanalyzétore BenchMark ULTRA VENTANA podla
vyrobcom predpisaného protokolu.

Vysledky

V standardnom farbeni hematoxylinom-eozinom nachddzame
stredne velké a velké okruhle alebo polygonaine nddorové bunky s eo-
zinofilnou jemne granulovanou cytoplazmou, fokalne so svetlymiintra-
cytoplazmatickymi vakuolami a so zretelnou konturou cytoplazmovej
membrany. Jadra su ulozené centrdlne, vykazuju stredny aZ tazky stupen
pleomorfie, maju ndpadne zvdciené jadierko, miestami su zachytené
jadrové pseudoinkltzie. Pritomné su pocetné mitdzy. Reinkeho krystaly
nie su zachytené v ziadnej hodnotenej vzorke. Bunky s usporiadané
do difdzne rastucich Struktdr, hniezd a povrazcov. Retikulinové vldkna
obklopuju kazdd bunku. Stréma nadoru je pomerne chudobn4, fibrézna,
miestami edematézne presiaknutd. Ku kompletnosti exstirpacie nddoru
sa z daného materidlu vzhladom na fragmenty nedalo jednoznac¢ne
vyjadrit (obrédzky 1, 2, 3).

Nédorové bunky vykazujd imunohistochemickd pozitivitu na alfa-in-
hibin, kalretinin, CKAE1/3, vimentin, CD99 a melan A. Imunohistochemicky
su negativne na CEA, EMA, CK8/18, CK7, CK20, CD10, chromogranin A, NSE,
WT-1, S-100, AFP, hepatocyte, HMB45, CD117 a PLAP.

Makro- a mikroskopicky obraz a imunohistochemicky profil zod-
povedd malignemu steroid cell tumoru vyrastajuceho z vaje¢nika,
pravdepodobne ponechaného v tele pacientky pri predchadzajlcej
operacii (obrazky 4, 5).
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Obrdzok 1. Maligny steroid cell tumor, farbenie hematoxylin-eozin, zvac-
Senie 200-krat

Obrdzok 3. Maligny steroid cell tumor, farbenie hematoxylin-eozin, zvac-
senie 100-krat

Diskusia

Ovaridlne steroid cell tumory su relativne zriedkavé tumory patriace
do skupiny sex-cord stroméalnych tumorov. Nadory su typické prevazne
pomalym rastom a benignym spravanim. Do popredia problémov pacien-
ta vystupuju najma klinické prejavy suvisiace s dlhodobou hormondlnou
dysbalanciou. Vzhladom na nizku Specifickost tychto prejavov vsak mézu
Casto zostat nepozorované (11). Na rozdiel od prevazne benigneho spra-
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Tabulka 2. Znaky malignity steroid cell tumorov ovarif podla Hayes a Scully (9)

2 a viac mitotickych figur na 10 HRF 92 % malignych nadorov

nekrézy 86 % malignych nadorov

rozmer nadoru vacsi ako 7 cm 78 % malignych nadorov

fokalne krvéacanie 77 % malignych nadorov

jadrové atypie grade Il a lll 64 % malignych nadorov

vania stromélneho lutedmu a Leydig cell tumorov vykazuju steroid cell
tumory ovarii NOS horsiu prognézu (3).

Hayes et al. (9) analyzovali v prospektivnej studii celkovy maligny
potencial tychto nddorov. Ako pravdepodobne benigne opisuju tie tu-
mory, ktoré nevykazuju zndmky Sirenia sa do okolia v priebehu minimalne
3 rokov od operdacie. Autori pozorovali maligne spravanie naddorov u 18 z 50
pacientov. Z histopatologickych nalezov korelovala s malignym spravanim
nadoru najlepsie pritomnost dvoch a viac mitotickych figur na 10 HRF,
pritomnost nekréz v hodnotenom preparate, rozmery nddoru vacsie ako
7 cm, krvdcanie a vyrazné jadrové atypie (tabulka 2). Okrem zachytenia
nekroz boli vietky tieto kritérid splnené aj v nami opisovanom pripade.

Nédory su mikroskopicky tvorené dvomi typmi buniek s prekryvajuci-
mi sa ¢rtami. Nachddzame bunky s bohatou eozinofilnou cytoplazmou, re-
spektive bunky s jemne vakuolarnou cytoplazmou (9). Steroid cell tumory
je potrebné odlisit o inych oxyfilnych a svetlobunkovych nddorov ovéria.
Diferencidlne diagnosticky treba vylicit najma luteinizovany thekém,

jasnobunkovy karciném (clear cell carcinoma), hepatoidny karciném, adre-
nokortikalny karciném, hepatoidny yolk sack tumor, nddor z Leydigovych
buniek, lipid-rich Sertoli cell tumor, extenzivne luteinizovany granulosa
cell tumor, stromélny lutedm, metastaticky karcindm z rendlnych buniek
a oxyfilny endometrioidny karcinom (2, 11).

Vyrazna pozitivita kalretininu a alfa inhibinu, zistend aj v naSom pri-
pade, je typickym nédlezom pozorovanym vo viacerych studiach (11, 12).
Nami zistena expresia CD99 je v stlade s pozorovanim Jones et al. (12), aj
ked'iné studie preukazali, Ze expresia nemusi byt konstantna a nie vietky
hodnotené nadory su pozitivne prifarbeni touto protildtkou (11). Nadory
¢asto exprimuju melan A (86 %), vimentin (75 %) a androgénovy receptor
(64 %). Expresia cytokeratinov je zriedkavejsia; Cam 5.2 je opisovany v 46 %,
AE1/3 v 36 — 37 %, EMA je prevazne negativna, aj ked v niektorych pripa-
doch bola opisana fokalna EMA pozitivita (5, 11 — 14). Vysledky st v stlade
s nasim pozorovanim.

Aj ked'v sticasnosti pouzivana klasifikacia rozdeluje nddory na zéklade
ich povodu k lutefnnym, respektive Leydigovym bunkdm, samotny povod
nadorovych buniek nie je Uplne jasny. Molekuldrno-genetické analyzy
preukézali v nddoroch pritomnost mRNA pre steroidogénne p450ci1
a p450c2, ¢o naznacuje moznost ich pdvodu z adrendinych zvyskov (15). Aj
ked'tato hypotéza nie je vieobecne prijimand, zodpovedala by existencii
testikuldrnych nddorov z adrendlnych zvyskov (TART, testicular adrenal rest
tumor) u muzov (16 — 18). Dispropor¢ny vyskyt nddorov z adrendlnych
zvyskov v zavislosti od pohlavia méze podporovat tuto hypotézu a vyziada
si dalsi vyskum a objasnenie tychto nalezov v budicnosti.

Zaver

Steroid cell tumory patria medzi zriedkavé sex-cord stromélne tumory
ovaria. Prave ich hormondlna produkcia veduca u pacientov k prejavom
hormonélnej dysbalancie méze byt rozhodujlca na stanovenie sprav-
nej diagndzy. Detailné histologické spracovanie a imunohistochemické
hodnotenie stcasne s posudenim klinickych prejavov tumoru je klticové
na stanovenie stupria malignity a odli$enie nddoru od inych histopatolo-
gickych jednotiek a ma vyznam pri stanoveni spravneho terapeutického
postupu.

Tento ¢ldnok vznikol vdaka podpore v rdmci OP Viyskum a vyvoj pre pro-
jekt: Dobudovanie technickej infrastruktdry v oblasti vyskumu diagnostickych
postupov a metdd v radmci véasnej diagnostiky najcastejsich onkologickych
ochoreni Zien, ITMS 26210120026, spolufinancovany zo zdrojov Eurépskeho
fondu regiondineho rozvoja.
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