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OZET
Amac: Bu caligmada klinigimizdeki evre 1 over graniiloza hiicreli timdr (GHT) hastalarin klinik verileri
esliginde tedavi ve takip uygulamalari ile bunlarin sonuglari tartigilmistir.
Yontem: Temmuz 2006 - Aralik 2015 yillar1 arasinda klinigimizde evre 1 GHT tanisi alan 15 hasta
klinikopatolojik 6zellikleri, uygulanan tedaviler ve uzun siireli takip sonuglari agisindan degerlendirilmistir.
Bulgular: Medyan yas1 52 (24-71) idi. FIGO Evreleme Sistemine gore 9 hasta evre 1A iken 6 hasta evre IC idi.
Hastalarin yarisi (53.3%) uterin kanama ile bagvurdu. En sik (73.3%) yerlesim yeri ise sol over idi. Cerrahi
tedavi olarak 10 hastaya total abdominal histerektomi+ bilateral salpingooferektomi+bilateral pelvik-paraaortik
lenf nodu diseksiyonut+omentektomi, 2 hastaya sadece total abdominal histerektomi+bilateral
salpingooferektomi ve 3 hastaya ise fertilite koruyucu cerrahi uygulanmisti. 3 hastada perindral invazyon (PNI)
ve 2 hastada lenfovaskiiler invazyon (LVI) saptandi. Endometrium histopatolojik degerlendirilmesinde, 6 hasta
ile en fazla basit atipisiz hiperplazi saptandi. Toplam yedi hastaya adjuvan tedavi olarak 3 kiir [Bleomisin,
Etoposid, Sisplatin (BEP)] kemoterapi rejimi verildi. Medyan takip siiresi 77.9 ay (4.1-108.5 ay) ve genel
sagkalim 77.9 ay (95% CI, 39.6-116.3) idi. Takiplerde higbir hastada niiks gelismedi.
Sonug¢: Over GHT nadir goriilmektedir. Erken evre hastalarda adjuvan tedavi uygulanacak hastalar1 belirlemek
tizere yliksek riskli grubunu saptamak i¢in randomize ¢ok merkezli prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Over graniiloza hiicreli tiimér, histerektomi, salpingooferektomi, adjuvan kemoterapi

ABSTRACT
Introduction: We aimed to evaluate the clinicopathological characteristics of patients with stage 1 granulosa
cell ovarian carcinoma (GCOC).
Methods: Between July 2006 — December 2015, the clinical and pathological parameters, treatment features and
long term follow up outcomes of 15 patients with stage 1 GCOC were evaluated retrospectively.
Results: Median age was 52 (24-71).According to FIGO staging system, 9 patients had stage 1A disease and 6
patientshad stage IC GCOC. Half of (53.3%) of the patients presented with uterine bleeding (53.3%) and left
over (73.3%) was the most common localization. Ten patients had abdominal hysterectomy-bilateral
salphingoopherectomy-pelvic paraaortic lymph node dissection-omentectomy and whereas 3 patients had total
abdominal hysterectomy-bilateral salphingoopherectomy and 2 patients had fertility sparing surgery as a surgical
procedure. 3 patients had perineural invasion, 2 patients had lymphovascular invasion.Histopathological
evaluation of endometrium revealed simple hyperplasia without atypia in 6 patients. As adjuvant setting, 7
patients received 3 cycles of chemotherapy [bleomycin +etoposid+ cisplatin (BEP)]. Median follow up was 77.9
months (4.1 max=18.5 month) and median overall survival was 77.9 ay (95% CI, 39.6-116.3). None of the
patients relapsed durring follow-up.
Conclusion: Over granulosa cell carcinoma is rare. Randomized prospective clinical trials are needed to find out
the high risk group for adjuvant chemotherapy.
Keywords: Ovarian granulosa cell tumors, hysterectomy, salpingo-oophorectomy, adjuvant chemotherapy
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Giris

Tim over malignitelerinin yaklasik 5-8%’ini
olusturan seks-kord stromal tiimorler, overin
seks-kord, stromal ve mezenkimal
hiicrelerinden kdken alirlar (1,2). Daha erken
evrede tam1 aldiklar1 icin epitelyal over
timorlerine nazaran daha iyl prognoza
sahiptirler. ~ Granoloza, teka, fibroblast
hiicreleri ve bunlarin kombinasyonundan
olusan graniiloza hiicreli timorler (GHT) seks-
kord  stromal tiimoérlerin  ¢ogunlugunu
olusturmaktadir  (3). Graniiloza  hiicreli
timorler tiim over kanserlerinin yaklasik 2-
3%’inii olusturmaktadir (4). Genellikle gec
niiks egilimine sahip iyi prognozlu tiimoérlerdir.
Erken evre hastalikta primer tedavi cerrahi
olup yiiksek riskli veya ileri evre hastalikta
platin bazli kemoterapi kombinasyonlar
onerilmektedir (4,5).

Tam1 anindaki evre, postoperatif
rezidiiel hastalik durumu ve tiimdér boyutu
Oonemli prognostik faktorler olarak
bildirilmistir ~ (4,6). Hastalifin  goriilme
sikliginin diisiik olmasi nedeniyle literatiirde
prognostik faktorlere ait ¢ok fazla wveri
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismada erken
evre graniilloza hiicre kanserli hastalarin
klinikopatolojik 6zellikleri degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Temmuz 2006 - Aralik 2015 tarihleri arasi
Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibb1 Onkoloji klinigine bagvuran
298 over kanser tanist almis hastalarin dosyast
retrospektif olarak incelendi. Over kanserli
hastalarin  ¢ogunu (57.3%) serdz papiller
karsinomali hastalar olusturmaktaydi.
Histopatolojik olarak over GHT tamis1 almis
evre | hastaligt 15 hasta calismaya dahil
edilmistir.  Olgular FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics)
1988 sistemine gore evrelendirilmistir.
Hastalarin  yas, cinsiyet, basvuru
semptomu, performans durumu gibi klinik
parametreler, lenfovaskiiler invazyon (LVI),
perinéral invazyon (PNI), lenf nodu metastazi
gibi patolojik parametreler, preoperatif alfa-
fetoprotein (AFP), karbonhidrat antijeni 125
(CA 125), karsinoembriyonik antijen (CEA) ve
beta-human koryonik gonadotropin (B-HCG)
timor belirtegleri ile uygulanan tedaviler
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acgisindan degerlendirilmistir. Hastalarin
performans durumunu  degerlendirmede

Eastern Cooperative Oncology Group Scale
(ECOG) performans skalasi kullanilmustir.
Hastalarin yasam durumlar1 hem hasta
dosyalarindan hem de Tiirkiye Cumhuriyeti
Merkezi Niifus Idare Sistemi kayitlarindan
kontrol edilerek tespit dildi. Hastalarin tani
anindan 6lim veya son kontrol tarihine gecen
stire genel sagkalim (OS) olarak tanimlanmigtir

Bulgular

Toplam 298 over kanserli hastalarin 15’inde
(5%) evre I GHT tanis1 mevcuttu. Hastalarin
klinikopatolojik ~ ozellikleri  tablo  1'de
Ozetlenmistir. Hastalarin medyan yas1 52 (24-
71) idi. FIGO evreleme sistemine gore 9 hasta
evre IA hastalik varken 6 hastada evre IC GHT
bulunmaktaydi. En sik bagvuru sikéyeti
anormal uterin kanama (53.3%) iken ikinci
siklikta yer alan sikayet karin agristydi
(26.7%). Hastalarin 46.7% (n=7) sinde en az
bir komorbidite oykiisii vardi ve komorbid
hastalik olarak en sik diyabetes mellitus ve
esansiyel  hipertansiyon  saptandi.  Tani
doneminde hastalarin ¢cogunda (93.3%) ECOG
performans skoru 0-1 idi. Primer tiimériin en
sik (73.3%) yerlesim yeri sol over idi. Higbir
hastamizda bilateral over tutulumu yoktu.
Biitiin hastalarda tedavi 6ncesi AFP ve b-HCG
diizeyleri normal sinirlardayken 40%’inda
(n=6) CA 125 ve 13.3%’iinde ise CEA diizeyi
yiiksek bulundu. CA 125 ve CEA i¢in medyan
degerler sirasiyla 18 (0.8-118.2) ve 1.6 (0.5-
11) idi.

Cerrahi prosediir olarak 10 hastaya
total abdominal histerektomi-bilateral
salpingooferektomi-bilateral pelvik-paraaortik
lenf nodu diseksiyonu-omentektomi, 2 hastaya
sadece total abdominal histerektomi-bilateral
salpingooferektomi, 3 hastaya ise fertilite
koruyucu cerrahi uygulanmisti.

Histopatolojik  degerlendirmede, 6
hastada kapsiil riiptiirii mevcuttu. Ug hastada
PNI, 2 hastada ise LVI saptandi. Mitoz sayisi
hastalarin ¢gogunda (73.3%) 10 biiyiik biiyiitme
alanmda (BBA) 0-2 olarak raporlandi.
Endometrium histopatolojik degerlendirilmesi
sonucunda ise en sik basit atipisiz hiperplazi
(n=6) saptanirken higbir hastada es zamanl
endometrium kanseri saptanmadi.
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Tablo 1. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri
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Klinik Ozellikler Hasta Sayisi
(%)

Yas

Medyan (y1l) 52

Min - Max 24-71

FIGO evrelemesi

1A 9 (60)

IB -

IC 6 (40)

Semptom

Anormal uterin kanama 8 (53.3)

Karin agris1 4 (26.7)

Ele gelen kitle 1(6.7)

Asemptomatik 1(13.3)

Komorbidite

0 8 (53.3)

1 6 (40)

>2 1(6.7)

Lokalizasyon

Sol 11 (73.3)

Sag 4 (26.7)

Timor ¢ap1 (cm)

>10 6 (40)

<10 9 (60)

Endometrial patoloji

Basit atipisiz hiperplazi 6 (40)

Basit atipili hiperplazi 2 (13.3)

Leomyom 3 (20)

Metaplazi 1(6.7)

Normal 3 (20)

Mitoz (10 BBA)

0-2 11 (73.3)

3-6 3 (20)

7-8 1(6.7)

Perinéral Invazyon 3 (20)

Lenfovaskiiler Invazyon 2 (13.3)

Cerrahi tedavi

TAH+BSO+PPLND+OM. 10 (66.7)

TAH+BSO 2(13.3)

Fertilite koruyu cerrahi 3 (20)

TAH+BSO+PPLND+OM:total abdominal histerektomi+ bilateral salpingooferektomi+bilateral pelvik-paraaortik

lenf nodu diseksiyonu+omentektomi

Yedi hastaya adjuvan tedavi olarak 3
kiir bleomisin-etoposid-sisplatin (BEP)
kemoterapi rejimi verildi. Adjuvan kemoterapi
uygulanan 6 hastada evre IC GHT tanisi
mevcutken 1 hastada ise evre 1A GHT
olmasina ragmen hastanin geng omasi (<40
yas), timor boyutunun biiyiikk (16 cm) olmast
ve mitoz sayisinin goreceli olarak fazla (7-8/10
BBA) olmasi nedeniyle adjuvan kemoterapi
uygulanmstir.

Medyan takip stiresi 77.9 ay (4.1-108.5
ay) ve medyan OS 77.9 ay (95% CI, 39.6-

116.3) idi. Takiplerde hicbir hastada niiks
meydana gelismedi ve ¢alismanin analizi
yapildigi sirada hastalarin hepsi hayatta idi.

Tartisma

Over graniiloza hiicreli tiimorleri, overyal
epitel timor gruplarina goére daha nadir
goriilmekle birlikte bu tiimorlerin prognozu
iyidir. Prepubertal ve perimenepozal dénemde
olmak iizere iki yas grubunda pik
gosterebilmesine ragmen siklikla 5. dekatta
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gorlilmektedir (7,8). Calismamizda medyan
yas 52 olup oOnceki caligmalara paralellik
gostermistir. Hastalarimizin higbiri prepubertal
donemde degildi, ancak bu erigkin Tibbi
Onkoloji klinigi olmamizla da iliskili olabilir.
Graniiloza hiicreli tiimérlii hastalarin
en sik basvuru sikayeti anormal uterin kanama
olarak raporlanmistir (4,9). Vakalarin 10%’u
ise akut batin gibi onemli bir semptom ile
kargimiza ¢ikabilmektedir (2). Caligmamizda
en sik bagvuru semptomlart benzer sekilde
anormal uterin kanama (53.3%) ve karin
agristydi  (26.7%). Karin agris1 daha ¢ok
milphem bir karin agris1 seklinde olup
hastalarimizin higbirinde akut batin tablosu
goriilmedi. Hastalarimizin  higbirinde akut
batin kliniginin olmayisi bu ¢alismada sadece
evre 1 hastalarin degerlendirilmesiyle ve yine
hasta sayisinin azhig ile iliskilendirilebilir.
GHT’li tiimorler estradiol benzeri hormonlar
salgilamasi nedeniyle uterusta basit
hiperplaziden karsinomaya kadar degisebilen
genis bir histopatolojik yelpazeye sahip
olabilir. Yapilan c¢alismalarda, hastalarin
yaklasik yarisinda endometrial hiperlazi ve ¢ok
azinda  (5-13%)  endometrium  kanseri
saptanmigtir (10,11). Calismamizda
endometrial hiperplazi oran1 53.3% olarak
saptanmig olup Onceki c¢alisma sonuglariyla
benzerdir. Ancak, olgularimizin higbirinde es
zamanli endometrium kanseri saptanmamustir.
Granuloza hiicreli tiimorlerin
tedavisinde cerrahinin rolil ¢ok iyi bilinmesine
ragmen diger tedavi modalitelerin rolii cok net
degildir (12). Adjuvan ve rekkiirens hastalik
durumunda kullanilan tedavi rejimleri ile ilgili
veriler genellikle retrospektif caligmalardan
elde edilmistir. Yapilan prospektif calismalar
ise genellikle sinirli hasta populasyonu ve kisa
takip stirelerine sahiptir (13). Evre I1I-IV
hastaliklarda cerrahi sonrasi adjuvan tedavi
Onerilmesine karsilik erken evrelerde bu
konuda belirsizlikler mevcuttur. Yiiksek risk
grubundaki evre 1 hastaliklarda adjuvan tedavi
onerilmesine karsilik bu yiiksek risk grubunu
olusturan risk faktorleri net degildir. Yapilan
gesitli caligmalarda timor boyutunun 13
cm’den biiyiik olmasi, yliksek mitoz orani, yas
ve timor riiptirl relaps ic¢in prognostik
faktorler olarak belirlenmistir (14). Fujimoto
ve arkadaglar tarafindan yapilan caligmada
mitoz orani disinda P53 durumu, evre,
lenfovaskuler invazyon ve histolojik paternini
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degerlendirilmis ve  mitoz orani ile
lenfovaskuler invazyonun bagimsiz prognostik
degerler oldugu saptanmig (14). Erken evre
yiiksek riskli hastalarda standart olarak platin
iceren adjuvan kemoterapi rejimleri (BEP gibi)
onerilmektedir (15). Caligmamizda, daha once
belirttigimiz iizere evre IC tamili (kapsiil
rliptiirii olan) 6 hasta ve yiiksek risk grubunda
oldugu disiiniilen evre 1A tanisi olan 1 hastaya
adjuvan 3 kiir BEP kemoterapi rejimi verildi
ve medyan 76 aylik takip siiresince higbir
hastada niiks izlenmedi. Over germ hiicreli
timorlerinde siklikla tercih edilen BEP
kemoterapi rejiminin ciddi pulmoner toksisite
riskinin olmas1 ve GHT’li hastalarda, 6zellikle
erken hastaligi olanlarda uzun siireli takip
sonrast olast sekonder malignite riski
nedeniyle uygun risk faktorlerin belirlenerek
riskli hasta grubuna daha az toksik tedavi
rejimlerinin ~ ve hormonal tedavilerin
etkinliginin ve toksisitesinin arastirilacagi
biiyliik randomize ¢ok merkezli calismalara
ihtiya¢ vardir.

Daha oOnce yapilan c¢alismalarda
iizerinde fikir birligine varilan en Onemli
prognostik faktor ‘evre’ dir (4). Evre I GHT
tim hastalarin yaklasik 60-90% 1n1
olugturmakta olup bu grupta 5 yillik genel
sagkalim  oranlari 90-95% civarinda
bulunmustur (16,17). Daha ileri evrelerde, evre
II ve HI/IV igin 5 yillik sagkalim oranlari
sirastyla  55-75%  ve  22-50%  olarak
raporlanmistir (18,19). Evre I GHT’li hastalar
ayn1 zamanda ge¢ rekkiirens egilimi olduklart
icin uzun siireli takip gerektiren tiimorlerdir.
Yapilan bir ¢alismada 37 yil sonra niiks eden
bir olgu sunulmustur (20). Yaklagik 6 yillik
takip sonrast olgularimizin higbirinde niiks
goriilmedi ve bizim calismamizda 6 yillik
sagkalim oran1 100% olarak hesaplandi.
Ancak, hasta sayimizin az olmasi ve nispeten
daha kisa medyan takip siiremizin olmasi bu
sonuglart  degerlendirirken g6z  Oniinde
bulundurulmasi gereken en 6nemli faktorlerdir.

Over Granuloza Hiicreli Tiimorleri
tedaviden 10 y1l sonrasinda bile niiks gelisme
egilimine sahiptir (10,20). Bu nedenle hikaye,
fizik muayene ve tiimdr belirtecleri ile uzun
siireli takip gerekebilir. Inhibin over follikiil
granuloza hiicreleri tarafindan {iretilen bir
polipeptid hormondur. Fakat postmenepozal
kadinlarda seviyesi diigliktiir. Lappohn ve
arkadaslari tarafindan yapilan g¢alismada
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inhibin seviyesinde yiikselme ile niiks arasinda
korelasyon oldugu saptandi (21). Yapilan diger
calismalarda GHT'li hastalarda takip igin
kullanigli bir belirteg oldugu dogrulandi.
Ancak bu caligmalar genellikle az hasta sayili
ve retrospektif ¢aligmalardir. Bu nedenle genis
hasta sayilt prospektif ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Sonugc:

GHT olduk¢a nadir goriliir. Eriskin yas
grubunda daha c¢ok 50’li yaglarda goriliir.
Erken evre hastalarda siklikla uterin kanama
ile bagvurur. Evre I olmasina ragmen secilmis
hasta grubunda, yani evre Ic ya da yiiksek risk
grubunda degerlendirilen evre Ila ve Ib
hastalarda adjuvan kemoterapi uygulanabilir.
Ancak bu konuda c¢ok hasta sayisi igeren
prospektif randomize ¢aligmalara ihtiyag
vardir.
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