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Very Early Recurrence Juvenile Granulosa Cell Tumor of the Ovary: A
Case Report

Cok Erken Niiks Eden Overin Juvenil Granuloza Hiicreli Tiimorii: Olgu
Sunumu
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OZET
Overin graniiloza hiicreli tlimorii tiim over malignitelerinin %2-5’ini, juvenil graniiloza hiicreli tiimor ise
granuloza hiicreli tiimorlerin %5’ini olusturmaktadir. Genellikle puberte oncesi donemde ve geng kadinlarda
karsimiza cikar. Erken evrede tani alirsa iyi gidislidir fakat ileri evrede tami aldiginda daha agresif bir seyir
gostermektedir. Burada 23 yasinda tani alan evre 1A olmasina ragmen postoperatif 2. ayinda niikseden overin
juvenil granuloza hiicreli tiimdrii tanil bir olguyu sunduk.
Anahtar Kelimeler: Granuloza hiicreli timor; Juvenil; Over; Rekiirrens

ABSTRACT
Granulosa cell tumors of the ovary constitute 2-5% of all ovarian malignancies and juvenile subtypes of
granulosa cell tumors constitute 5% of the granulosa cell tumors. We usually face with juvenile granulosa cell
tumor in the early stages of puberty and in young women. Disease course is better with the diagnosis in early
stages but it shows aggressive behavior when diagnosed at an advanced stage. We present 23 years old case with
stage 1 juvenile granulosa cell tumor that have a recurrence in the second months of operation.
Anahtar Kelimeler: Granuloza hiicreli tiimor, Juvenil; Over; Rekirrens

Giris
Yirmi {i¢ yasinda kadin hasta karin agrist

Overin graniiloza hiicreli timorii (GHT) tiim
over malignitelerinin %2-5’ini olusturmaktadir
(1). Eriskin ve juvenil olarak iki alt tipi vardir.
Juvenil graniiloza hiicreli tiimér (JGHT) tiim
GHT’lerin %5’ini olusturmaktadir, genellikle
puberte oncesi geng kadinlarda kargimiza gikar
(2). Erken evrede tan1 alirsa iyi gidislidir, ileri
evrede tani aldiginda daha agresif bir seyir
gostermektedir (3). Histopatolojik olarak,
erigkin tipte daha nadir goriilen makrofolikiiler
ya da kistik patern JGHT’de goriilir ve
JGHT’deki immatiir graniiloza hiicrelerinde
daha fazla mitoz vardir, Call-Exner
cisimcikleri ile ¢entikli kahve c¢ekirdegi
goriinimil pek sik degildir (4). Burada nadir
goriilmesi ve hizli niiks etmesi nedeniyle
overin JGHT tanili bir olguyu sunduk.

Olgu sunumu

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Ayse Demirci, Ankara Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi

e-mali:aaysedemirci@gmail.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi

sikayeti ile bagvurdugunda yapilan abdominal
ultrasonografisinde saptanan sag over Kkisti
nedeniyle kist eksizyonu yapildi. Patolojisi
malign mikst germ hiicreli tiimor olarak
raporlanan hastada ameliyattan 3 hafta sonra
siddetli karin agris1 gelismesi tlizerine over
torsiyonu On tanisi ile acil operasyona alinmis.
Eksplorasyonda uterus, sol tuba ve sol over
dogal goriinimde, sag over 5 cm’lik
gorinimde olup 2 kez kendi -etrafinda
torsiyone olarak izlenmisti. Hastaya fertilite
istegi de goz Oniinde bulundurularak sag
salpingooferektomi, bilateral pelvik paraaortik
lenf nodu diseksiyonu, omentum biyopsisi ve
sol ovarian biyopsi ve batin i¢i yikama islemi
yapildi. Mikroskopik olarak 2 ayr1 merkezde
incelenen patoloji oOrneklerinde endometrial
stromal sarkom, JGHT ve rabdomyosarkom
arasinda ayrim yapilamadi. Lenf nodlarinin
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hepsi reaktif, omentum ve yikama sivisi
timdrsiiz olan hasta erken evre olarak kabul
edildi fakat tiimoriin tipi net olmadigindan tam
evresi belirtilemedi. Hasta bu sonuglarla Tibbi
Onkoloji klinigi’ne basvurdu.

Fizik muayenesinde karinda operasyon
skar1 ve hafif hassasiyeti diginda anormallik
yoktu. Hastamizin 6zge¢cmisinde puberte
prekoks semptom ve bulgular1 yoktu. Hastanin
ECOG performans durumu sifir idi. Laboratuar
tetkiklerinde tam kan sayimi, biyokimyasal
parametreleri, AFP ve BHCG normal, CA125:
106 U/ml (0-35) olarak yiiksek saptandi.

Resﬁ;;'l B : !
Resim 1: Kistik yapilar HEX100, 2: Mi
3: Timdr hiicrelerinin WT -1 ile boyanmas1 X200

Hastanin  postoperatif 2. ayda yapilan
tetkiklerinden abdominal manyetik rezonans
goriintileme (MRG) ve pozitron emisyon
tomografi- bilgisayarli tomografisinde (PET-
BT) abdomende niiks kitleleri izlendi. MRG’de
karin i¢inde multipl birbiriyle birlesme
egiliminde en biiyiikk yerinde 12 cm dlgiilen
kitleler saptandi. PET-BT’de biiyiigi pelvis
girisinde 8.5 cm olan konglemere kitlelerinde
patolojik artrms FDG tutulumu gozlendi
(Resim 4). Hastaya neoadjuvan kemoterapi
olarak bleomisin (30 mg/giin 1, § ve 15.
giinler), etoposit (100 mg/m?giin 1-5. giinler-
de), sisplatin (20 mg/m%giin 1-5. giinlerde)
(BEP) 3 kiir verilip operasyon igin tekrar
degerlendirilmesine karar verildi. Ug kiir BEP
kemoterapisi sonrast karin agrisi, karinda
sigkinlik gibi sikayetlerinde gerileme oldu.
Yapilan  kontrol =~ abdominal =~ MRG’de
kitlelerinin en wuzun ¢apt 12 cm idi.
Goriintilleme yontemleri ile timor
boyutlarinda hafif biiyiime olmasina ragmen
klinik olarak semptomlarda diizelme izlendi.
CA125 diizeyi 22 U/ml’ye geriledi. Jinekoloji
tarafindan  operasyon planlanan hastaya
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Patoloji ~ bloklar1  merkezimizde  tekrar
incelendiginde ve mikroskopisinde over
dokusu igerisinde yer yer kistik yer yer de solid
alanlar gosteren tiimdral olusum, miksoid
stromada yerlesmis kiicik ve orta boy
hiicrelerden olusan, arada dagimik multiniikleer
dev hiicreler ve sik mitoz igeren tiimor izlendi
(Resim 1,2). Immiinhistokimyasal olarak WT-
1 ile yaygin (Resim 3), desmin ile fokal
paraniikleer boyanma tespit edildi. Inhibin,
PLAP, EMA, Pan CK, MyoD1, Kkalretinin,
CD99, LCA, miyogenin, kaldesmon ve aktin
ile boyanma olmadi. Bu sonuglara gore hastaya
JGHT tanis1 kondu.

operasyon ic¢in bekleme siireci igerisinde bir
kiir daha kemoterapi verildi. Hasta niiks
sonrast evre 3C olmasi nedeniyle planlandigi
sekilde interval debulking igin jinekolojiye
yonlendirildi.

Resim 4: Biiyiigii pelvis girisinde 8.5 cm olmak
iizere birbiri ile birlesme egiliminde abdomen
pelvik ve peritoneal yiizeylerde yer yer hipodens
alanlar iceren septali yumusak doku alanlarinda
SUVm: 9.76 olan FDG tutulumu (PET-BT).

Hastaya debulking cerrahisi yapildi fakat
cocuk istegi oldugu ic¢in sol ooferektomi ve
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histerektomi yapilmadi. Postoperatif patolojisi
mesane, sigmoid kolon, rektum, omentum, sag
arteria ve vena ovarika ve sag Ureter tsti
bolgerinde yaygin kemoterapi etkileri gosteren
timoOr alanlar1 izlendi. Cikarilan 15 Ienf
nodunun higbirinde timdr yoktu. Hastaya
adjuvan tedavide luteinizan hormon releasing
hormon (LHRH) analogu baslandi.
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JGHT ¢ogu zaman 0Ostrojen sekresyonuna bagli
meme biliylimesi, pubik ve aksiller killanma,
vajinal sekresyon, diizensiz uterin kanama ve
diger sekonder seks karakterlerinin gelismesi
gibi puberte prekoks bulgulart ile ve erken
evrede tan1 alir. Nadiren karin agris1 gibi
sikayetlerle de tani alabilir (5). Literatiirde
enkondromatozis ve Mafucci sendromu ile
birlikteligi dikkati c¢ekmektedir (6). Bizim
olgumuzda Ostrojen sekresyonu ile ilgili
bulgular yoktu. Hastalar genellikle puberte
oncesi donemde ve yasamin ilk 2 dekadinda
tani alir (7). Sundugumuz hasta da 23 yasinda
tan1 almastir.

GHT’de serum Ostradiol, inhibin,
miillerian inhibitér substans (MIS) diizeyleri
tiimor belirtecleri olarak yiikselebilir. GHT de
Ostradiol diizeyi tiim hastalarda takip agisindan
giivenilir bir belirtec degildir. Inhibin normal
kosullarda graniiloza hiicrelerinden sekrete
edilen folikiil stimiile edici hormon (FSH) i¢in
negatif feedback etkisi olan bir hormondur (3).
Hem JGHT hem de erigkin GHT lerde inhibin
diizeyleri yiiksek saptanabilir (8). Fakat inhibin
diizey yiiksekligi GHT’ler igin spesifik
degildir, 6zellikle miisindz over kanserlerinde
de yiiksek saptanabilir (9). MIS diizeyi ile ilgili
caligmalar deneysel diizeydedir. Olgumuzda
inhibin diizeyi ¢alisgilmamigtir. Operasyon
sonras1 2. ayda bakilan CA125 diizeyi yiiksek
geldigi icin 3 kiir kemoterapi sonras1 CA125
tekrar bakildi ve geriledigi gozlendi. Ilk
bakilan CA125 diizeyinin yiliksek olmasinin
nedeni gecirdigi abdominal operasyona bagli
olabilir. JGHT tanisinda serum AFP ve beta
HCG diizeylerinin 0ol¢imii  germ hiicreli
timorlerin  dislanmast acgisindan Snemlidir.
Hastamizin ilk patolojisi germ hiicreli tiimor
lehinde degerlendirilmesine ragmen bagvuru
anindan itibaren bu Dbelirtegler normal
sinirlardaydi.

JGHT iyi seyirli ve sessiz bir gidise
sahiptir. Eriskin tipe gore daha az diferansiye
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olmasina karsin kiir oran1 daha yiiksektir. Evre
en Onemli prognostik faktordiir. Genellikle
erken evrede tani alir ve bu durumda iyi bir
gidis gosterirler. Fakat FIGO evre IL, Il ya da
IV hastalarda daha agresif bir gidis goriilebilir
(3). Literatiire gore evre I hastalarda 5 yillik
sag kalim oranlar1 %90’larin tizerindedir (10).
Young ve ark.’nin c¢aligmasinda 95 JGHT’li
hastanin  %91°’1 5 yillik takip sonrasinda
niikssiiz takip edilmektedir (7). Bizim olgumuz
tanida evre IA olmasina ve optimal cerrahi
operasyon yapilmasina ragmen 2 ay sonrasinda
hizla niiks etmistir. Literatiirde erken evrede
olmasina ragmen bu kadar erken niikseden
olgu saptanmamustir. Zaloudek ve Norrisin
calismasinda en erken niiks 3 ayda, Vassal ve
ark.’nin serisinde 6. ayda ve Yaung ve ark.’nin
serisinde ise 7 ayda saptanmustir (7,11,12).
JGHT nin tedavisi ile ilgili literatiirde
yeterli veri yoktur. Bilinen temel tedavisi
cerrahidir (7). Genellikle fertilite istegi de goz
ontlinde bulundurularak tek tarafli
salpingooferektomi ~ uygulanmaktadir  (3).
Kemoterapi ileri evre ve niiks hastalikta
uygulanabilir ve iyi sonuglar elde edilir. Ileri
evre ve niikks hastalik ile ilgili platin temelli
kemoterapiler ile genel yanit oranlar %63-80
arasindadir (13). Schneider ve ark.’nin yaptigi
caligmada evre II ve Tlzeri JGHT tanili
hastalarm  uzun doénem takip sonuglar
yayinlanmistir. Bu caligmada adjuvan tedavi
verilen yaglar1 4-18 arasinda degisen 7 hasta
incelenmistir. Bu hastalarin t¢ti evre IIC, bir
tanesi evre IlIA, ticii evre IIC idi. Hastalarin
hepsine 4-6 kiir sisplatin temelli kemoterapi
verilmis ve multipl periton metastazi olan bir
hastaya radyoterapi verilmig. Hastalarin
hepsinde adjuvan tedaviler sonrasi tam klinik
remisyon elde edilmis. Ortanca 47 (15-138)
aylik takip sonuclarina goére hastalarin
dordiinde tiimor rekiirrensi  goriilmezken,
birinde 126. ayda karsi overde niiks, birinde
12. ayda timor rekiirrensi goriliip tekrar
sisplatin igeren kemoterapi uygulanmig ve tam
yanit elde edilmis. Diger hastada ise tam yanit
elde edildikten sonra yaygin peritoneal niiks ile
masif asit gelismis ve hasta timor
progresyonundan dolay1 kaybedilmistir. Bu
caligmanin sonuglarma goére hem adjuvanda
hem de niikste sisplatin temelli kemoterapilerin
JGHT’li hastalarda etkin oldugu gosterilmistir
(14). Literatiirde JGHT nin tedavisinde taksan/
platin kombinasyonu, sisplatin/ siklofosfamid/
etoposit/  bleomisin  kombinasyonu verilen
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olgular bildirilmistir. Myeloablatif kemoterapi
(karboplatin/ etoposit/ melfalan) verilip otolog
kemik iligi transplantasyonu yapilan ve
niikstinden sonra 69 ay tam remisyonda takip
edilen pediatrik olgu vardir. Radyoterapinin de
niks JGHT’lerde sagkalima katkis1 oldugu
gosterilmistir (3,14,15). Olgumuz niiksetmesi
sonrasi platin temelli (BEP) kemoterapi ile
tedavi edilmistir ve operasyona gonderilmistir.

Sundugumuz olgu karin agrist ile
tetkik edilip tan1 almistir. Ilk operasyonunda
evre 1A olmasina ragmen hizla niiks etmesi
acisindan ilgingtir. Niikks etmesi nedeniyle
neoadjuvan BEP  kemoterapisi  sonrasi
debulking cerrahisi yapilmis ve postoperatif
adjuvan LHRH analogu baglanmustir.

Cikar Catismasi: Yok
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