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OzET

Amag: Bu calismada graniiloza hiicreli over timéri tanili hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri ile birlikte tedavi secenekleri, tedavi sonrasi genel sag kalim
ve niikssiiz sag kalim oranlarini incelenmistir.

Gereg ve Yontem: Histopatolojik tanisi grantloza hiicreli timor olan 30 hasta dahil edildi. Bu hastalarin elektronik medikal dosyalari; demografik ve klinik
ozellikleri, timorlerin patolojik 6zellikleri, cerrahi evreleri, uygulanan tedaviler, niiks durumlari ve sag kalimlar bakimindan retrospektif olarak incelendi.

Sonuglar: Hastalarin ortalama yasi 51,1 (13-77) idi ve en sik klinige bagvuru sikayeti karin agrisiydi (%40). Dort hastaya (%13,3) fertilite koruyucu cerrahi
yapilirken 26 hastaya cerrahi evreleme yapildi. Fertilite koruyucu cerrahi yapilan hastalardan sadece bir tanesinin gebelik istemi vardi ve saglikli tekil bir cocuk
dogurdu. Hastalarin %86,6'si evre 1'de tani aldi. Hastalarin ortalama takip stiresi 85 (8-252) aydi. Takip sirasinda 5 hastada niiks gelisti ve bunlardan iki tanesi
old. 5 ve 10 yillik genel sag kalim sirasiyla %96,7 ve %93.3 olarak saptanirken; 5 ve 10 yillik hastaliksiz sag kalimin her ikisi de %90 olarak saptandi.

Sonug: Overin granuloza hiicreli tiimorleri cogunlukla erken evrede tani aldiklarindan dolay iyi bir prognoza sahiptirler, fakat niiks ihtimalinden dolayi
hastalarin dizenli takip edilmeleri gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Grantiloza hiicreli timor, Adjuvan tedavi, Over kanseri, Prognoz, Niiks

ABSTRACT

Aim: In this study, the clinical and pathological characteristics of patients with granulosa cell tumors of the ovary, along with treatment options, overall
survival, and recurrence-free survival rates after treatment were evaluated.

Material and Method: Thirty patients whose histopathological diagnosis was granulosa cell tumor were included in our study. Demographic and clinical
features, pathological features of tumors, surgical stages, treatments applied, recurrence status, and survival based on the electronic medical files of these
patients were retrospectively analyzed.

Results: The mean age of the patients was 51.1 (13-77), and the most common complaint at admission to the clinic was abdominal pain (40%). While fertility-
sparing surgery was performed in four patients (13.3%), the surgical staging was performed in 26 patients. Only one of the patients who underwent fertility-
preserving surgery had a pregnancy desire and gave birth to a healthy singleton child. 86.6% of the patients were diagnosed at stage 1. The mean follow-up
period of the patients was 85 (8-252) months. 5 patients had a recurrence and two of them died in the follow-up period. While the overall survival at 5 and 10
years was 96.7% and 93.3%, respectively; the 5- and 10-year disease-free survival was both 90%.

Conclusion: Granulosa cell tumors have a good prognosis since they are mostly diagnosed at an early stage, but due to the possibility of recurrence, patients
should be followed up regularly.
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Giris

Overin grantiloza hticreli timorleri (GHT), overin seks
kord- stromal bileseninden kaynaklanan ve nadir gort-
len bir over kanseri alt tipidir (1). GHT insidanst 0.6-
0.8/100.000°dir ve tim over malignitelerinin %3-5'ini
olusturur (2). GHT ler klinik ve molekiiler olarak juve-
nil ve eriskin tip olmak tizere farkl iki alt tipe ayrilir (1).
Eriskin tipi GHT (EGHT) daha sik gortltrken, juvenil
tip tim GHTlerin sadece %5’ ini olusturur. Juvenil
GHT genellikle cocuk ve ergenlerde erken evrede tani
alir ve iyi bir prognoza sahiptir (3). Son derece nadir
olmasina ragmen, juvenil tip yetiskinlerde ve eriskin tip
de cocuklarda bulunabilir. EGHT ler genellikle 50 ila 54
yaslar arasindaki perimenopozal kadinlarda teshis edi-
lir, ancak hastalarin dmrt boyunca ortaya ¢ikabilir (4).

EGHT ler, 6strojen ve inhibin salgilamalar1 sonucun-
da iligkili klinik tabloyla basvururlar (3). En sik gortlen
semptomlar anormal vajinal kanama (%45), karin ag-
nist ve siskinliktir (%10-20). Premenopozal hastalarda
EGHT tipik olarak dtzensiz kanamaya, amenoreye ve
daha seyrek olarak infertiliteye neden olur (5). Postme-
nopozal hastalarda tek tarafli over kitlesine bagl anor-
mal vajinal kanama en stk goriilen klinik prezentas-
yondur. Asit primer tanida nadiren bulunur. Olgularin
%8-15"inde tumor akut karin agrist ve hemoperitoneum
ile prezente olur (5,6). Yavas buiytime ve ayirt edilebilir
hormonal semptomlar nedeniyle, EGCT’ler genellikle
erken bir asamada teshis edilir (4).

EGHT ultrasonografide karakteristik olarak ytiksek
vaskdlaritenin eslik ettigi kistik-solid over kitlesi ile
kendini gosterir (7). Tipik olarak, bu hastalarda anor-
mal derecede kalin bir endometriyum vardir ve endo-
metriyumun patolojik incelemesinde hastalarin %26-
38'inde endometriyal hiperplazi saptanabilir. Hastalarin
%6-7’sinde senkron endometriyal kanser tanisi konulur
(5,8).

Grantiloza hiicreli over kanserleri ile ilgili olarak,
calismalarda bildirilen 5 yillik genel sag kalm oranlar
%61 ile %95 arasinda ve hastaliga 6zgii sag kalim oran-
lann %67 ile %99 arasinda bildirilmistir. Ayni sekilde
ntiks oranlart da %6 ile %48 arasinda degisebilmekte-
dir. Bununla birlikte, dogrulanmis btiyiik bir kohortta,
hastalar genel yasla eslesen bir poptilasyonla karsilastiri-
labilir genel sag kalim ile miikemmel sonuglara sahiptir;
5 ve 10 yillik genel sag kalim oranlari sirastyla %98 ve
%84’tir (4).

Biz bu calismada grantiloza hiticreli over ttimorle-
rinin nadir gorilmesinden dolayr kendi klinigimizde-
ki hastalarin klinik ve patolojik ozellikleri ile birlikte
bu hastalarin yénetimindeki deneyimimizi anlatmay1
amacladik.

Gereg ve Yontem

1996-2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Ka-
din Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Jinekolojik
Onkoloji kliniginde overin non- epitelyal ttimorleri ta-
nisl ile tedavi edilen ve takibi devam eden 100 hastanin
medikal raporlari incelendi. Bu hastalardan operasyon
sonrasl patoloji raporu graniiloza hticreli tiimor olan 30
hasta calismaya dahil edildi. Hastalara teshis, patoloji
bolimt akademik kadrosunun, toplanan biyopsi or-
neklerini incelemesi ve rapor etmesiyle konuldu. Veri-
ler, calismaya katilmay1 kabul eden hastalardan toplan-
di, olen hastalarin verileri birinci derece yakinlarindan
izin alarak kullanild.

Grantiloza htcreli timor disinda overin diger non-
epitelyal kanser histolojik alt tiplerine sahip olan hasta-
lar, takiplerine dtizenli gelmeyenler ve elektronik dosya
bilgilerine tam olarak ulasilamayan hastalar calisma dist
birakild.

Elektronik veri sisteminden yas, ilk tan: tarihi, viicut
kitle indeksi, sigara kullanimi, menopoz durumu, aile-
de kanser oykist, gravida, parite, eslik eden hastalik,
timor evresi, timor ¢apt, timor histolojisi, lenfovaskii-
ler alan invazyonu (LVSI), ntiks varligi, niiks tarihi, bi-
rincil ve ikincil tedavi yontemi, cerrahi tipi (abdominal,
laparoskopik yada vaginal histerektomi, bilateral yada
unilateral salpingooferektomi, kistektomi, pelvik ve pa-
raaortik lenfadenektomi, omentektomi yada omental
biyopsi), fertilite koruyucu cerrahi (uterusun ve overin
en az bir kismimin korunmasi) ve sag kalim bilgileri ret-
rospektif olarak elde edildi. Gelisebilecek herhangi bir
ntikst erken teshis edebilmek icin, hastalar ilk 2 yilda 3
ayda bir, devam eden yillarda 6 ayda bir kontrole cagrl-
di. Her vizitte hastalarin semptomlarina yonelik ayrin-
i anamnez alindi, pelvik muayene yapildi ve gerekli
hastalardan gortnttileme yontemleri istendi. Genel sag
kalim (OS), ilk tanidan 6ltime kadar gecen stire olarak
hesaplandi. Hastaliksiz sag kalim (DFS), operasyondan
ilk ntikstin ortaya ¢ikma tarihine kadar gecen stire ola-
rak hesaplandi. Normal dagihmin olup olmadigr dik-
kate almak i¢in tamimlayicl istatistikler icin ortalama
(mean), standart sapma, ortanca (median), minimum-
maksimum degerler ve frekanslar kullamldi. Kategorik
veriler say1 ve ytizde (%) olarak ifade edildi Ntiksstiz sag
kalim ve genel sag kalim i¢in Kaplan-Meier sag kalim
analizi kullanildi. Verilerin analizinde Statistical Packa-
ge for the Social Sciences (SPSS 23 ,Chicago, IL, USA)
programi kullanild.

Sonuglar

Hastalarn demografik ozellikleri Tablo 1'de gosteril-
mistir. Biz non-epitelyal over kanseri tamisi konulan
100 hasta icerisinden, sadece histolojik alt tipi grant-
loza hiicreli kanser olan 30 (%30) hastayt inceledik.
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30 hastadan sadece 1 hastaya (%3,3) (13 yas) juvenil
grantiiloza hticreli over kanseri teshisi kondu. Hastalarin
ortalama tant yast 51,1 (13-77) idi. Hastalar klinige en
cok karn agrist sikayeti (%40) ile basvurmuslardi. iki
hastada es zamanli bagka bir kanser bulunmaktayd: (bir
hastada tiroid kanseri, digerinde kolon kanseri). Sade-
ce 4 hastanin ailesinde kanser vardi. Hicbir hastamizda
tani aninda gebelik saptanmadi. Hastalarin preoperatif
aliman smear sonuglarinda genellikle herhangi bir ser-
vikal preinvaziv lezyona rastlanmadi (%70). Sadece 12
hastada endometriyum ameliyattan énce ¢rnekleme ile
degerlendirilmisti. Yirmi iki hastada bakilan ortalama
Ca-125 degeri 42,6 U/ml (6,9-433), on sekiz hastada
bakilan Cal9-9 ortalama degeri 12,5 (0,6-46,3) U/ml
olarak saptandi. Sadece bir hastada inhibin bakilmisti
(5,3 pg/mL). B -HCG degeri hic bir hastada referans de-
gerinin Ustiinde degildi (n=11). Preoperatif muayene-
de sadece bir hastada asit saptandi. Kitlelerin ortalama
boyutu 7 ¢cm idi (1,2-21 c¢m). Bilateral over tutulumu
sadece bir hastada saptandi. Hastalarin yarisindan biraz
fazlasimin kitlesi (n=17) intaoperatif frozen kesitler ile
degerlendirilmisti. Bu hastalardan 10'u malign olarak
raporlanirken, 3't benign olarak raporland: ve 4tinde
benign-malign ayirimi yapilamadig icin kesin tani pa-
rafin kesitlerde verildi. Frozen’da malign olarak rapor-
lanan on hastadan alt1 tanesine bilateral pelvik ve para-
aortik lenf nodu disseksiyonu yapildi ve bu hastalardan
sadece bir tanesinde paraaortik lenf nodunda metastaz
saptandi. Frozen degerlendirmede, 11 hastanin timor

tipi intraoperatif olarak overin seks kord stromal ttimér
olarak belirtilirken, geriye kalan hastalarda herhangi
bir tip belirtilmedi. Bu 11 hastadan 8'ine intraoperatif
olarak overin grantiloza hticreli timort tanist konuldu
ve bir hasta fibrom olarak raporlandi. Hastalarn biiyiik
cogunlugu FIGO (International Federation of Gyneco-
logy and Obstetrics) evre 1'de tam aldi, evre 4'te tam
alan hastamiz bulunmamaktaydi. 3 hastada LVSI pozi-
tifligi vardi. Hastalar ¢oguna uygulanan cerrahi yon-
tem total abdominal histerektomi ile birlikte bilateral
salpingooferektomi idi (%43,3) ve ikinci en sik yapilan
cerrahi tedavi yaklasimi ise pelvik-paraaortik lenfa-
denektomiyi iceren evreleme cerrahisiydi (Tablo 2). 4
hastaya unilateral salfingooferektomi ya da kistektomi
iceren fertilite koruyucu cerrahi yapildi ve bu hastalar-
dan hicbirinin takibinde ntiks saptanmadi. Fertilite ko-
ruyucu cerrahi yapilan hastalardan sadece bir tanesinin
gebelik istemi vardi ve saglkl tekil bir cocuk dogurdu.
Yedi hastaya cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi verildi.
Hicbir hasta adjuvan radyoterapi almadi. Ortalama ta-
kip stiresi 85 (8-252) aydi. 5 ve 10 yillik genel sag kalim
%96,7 ve %93,3 aydi (Tablo 2) (Sekil 1). 5 ve 10 yillik
hastaliksiz sag kalim ise %90 idi ($ekil 2). 30 hastadan
besinde ntiks gelisti (%16,6) ve bu hastalardan ikisi
oldu. Ntksler genellikle batin icerisinde yaygin olarak,
vajinal kafta ve bir hastada kolon serozasinda olustu.
Niiks gelisen 4 hastanin tedavisinde cerrahi ve kemo-
terapi kombinasyonu kullanilds, bir hastaya kemoterapi
verilirken progresyon saptandigt icin sadece kemoterapi
(karboplatin+paklitaksel) verildi.

Tablo 1 - Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri ve evreleri ile birlikte timorlerin dzellikleri

Granliloza hiicreli tiimorler

n (%)

Hasta sayisi 30
Yas (mean £ SD) 51,1(£13,5)
BMI (mean £ SD) 26,5(+5)
Gravida (mean) 35
Dogum sekli

NSD 24 (%80)

cS 5 (%16,6)
Eristin tip 29 (96,6)
Juvenil tip 1(3,3)
ilk sikayet

Karin agrisi 12 (40)

Vajinal kanama 9(30)

Karin sisligi 5(16,6)

Devam ediyor
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Tablo 1 - Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri ve evreleri ile birlikte timdorlerin 6zellikleri (devami)

Asemptomatik
Amenore
Kilo kaybi
Menapoz durumu
Premenapozal
Postmenapozal
Sigara
iciyor
icmiyor
Endometrial 6rnekleme
Basit atipisiz hiperplazi

Proliferatif
endometrium

Endometrial polip
intraoperatif Frozen

Yok

Malign

Benign

Parafin
intraoperatif

|

Il

I}

\%

Graniiloza hiicreli tiimorler

n (%)
2(6,6)
1(3,3)
1(3,3)
51,1(%13,5)
12(40)
18(60)

4(13,3)
26 (86,6)

1(8,3)
6 (50)

4(33,3)

13 (43,3)
10(33,3)
3(10)
4(13,3)

26 (86,6)
2(6,6)
2(6,6)

0(0)

SD; Standart deviyasyon, BMI; Viicut kiitle indeksi FIGO; International Federation of Gynecology and Obstetrics

Tablo 2 - Graniiloza hiicreli timori olan hastalarin tedavi modalitelerinin ozeti

Graniiloza hiicreli tiimorler

n (%)
Cerrahinin tipi
Fertilite koruyucu 4(13,3)
Non-fertilite koruyucu 26 (86,6)
TAH+BSO+BPPLND 7(23,3)
USO+PLND 1(3,3)
TAH+BSO 13 (43,3)
TLH+BSO 2(6,6)
uso 4(13,3)
KISTEKTOMI 1(3,3)
VAH+BSO 1(3,3)
BSO 1(3.3)

Devam ediyor
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Tablo 2 « Graniiloza hiicreli timori olan hastalarin tedavi modalitelerinin 6zeti (devami)

Graniiloza hiicreli timorler

n (%)

Adjuvan kemoterapi

BEP rejimeni 7 (23,3)

C+P 1(3,3)

C+E 13 (43,3)

C*+E 2(6,6)

Niiks 4(13,3)
Niiks tedavisi

Cerrahi ve kemoterapi 4

Kemoterapi 1
5-y1l/10 yil DFS orani (%) 96,7/ 93.3
5-yil/10 yil OS orani (%) 90/90
Median takip siresi (ay) 85

OS; Genel sag kalim, DFS; hastaliksiz sag kalim BEP; bleomycin-etoposide-cisplatin, C+P; karboplatin+paklitaksel, C+E; karboplatin+etoposid,
C*+E; siklofosfamid+etoposid, TAH; total abdominal histerektomi, BSO; bilateral salpingooferektomi, BPPLND; bilateral pelvik paraaortik lenf nodu
diseksiyonu USO; unilateral salpingoofrektomi, PLND; pelvik lenf nodu diseksiyonu, TLH; total laparoskopik histerektomi, VAH; vaginal histerektomi
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Sekil 2: Biitiin hastalar i¢in Kaplan—Meier hastaliksiz sag kalim orani
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Tartisma

Overin grantiloza hticreli timorleri seks kord stromal
kaynakli nadir neoplazilerdir. Biz bu calismada grani-
loza hiicreli tiimorii olan hastalanin klinik tablolarina,
timor ozelliklerine, tedavi modalitelerine ve prognoz-
larina odaklanmay: amacladik. EGCT’li hastalarin med-
yan tani yasl 46-50’dir ve cogu kadin postmenopozal ve
multipardir (9). Grantiloza hticreli ttimorler biittin yas
gruplarinda gortlebilmesine ragmen sadece %5 kadart
prepubertal kiz ¢cocuklarinda goriilmektedir (3). Bizim
calismamizda otuz hasta icerisinde sadece bir hasta pre-
pubertal yas grubundaydi. Bu durum klinigimizin son
yillarda sadece eriskin yas grubundaki adneksiyel kit-
leleri arastirmastyla ilgili olabilir. Grantiloza hticreli tii-
morlerin en yaygin basvuru semptomlari vajinal kana-
ma (%16.7-46) ve ele gelen kitledir (%28.4) (10). Cok
nadir olarak hastalarda hirsutizm bulgular olabilir (11),
bizim ¢alismamizda hiperandrojenizim bulgulariyla
prezente olan hicbir hasta yoktu. Bunlarin yaninda, bu
tiir neoplazmlar asemptomatik olabilir ve insidental ola-
rak tespit edilebilirler (8). Graniiloza hticreli tiimérlerin
klinik prezentasyonu ve ozellikleri 6zgiil olmadigindan
dolayr tanida histopatolojik calisma ¢n plana ¢itkmak-
tadir (3).

Timor caplan calismalarda cesitlilik gostermekte-
dir ve 40 cm kadar buyiik ttimorler gosterilmistir (3).
Bilateral grantiloza hiticreli tiimorler son derece nadir
gortlir (3), bizim calismamizda da sadece bir hastada
bilateral tutulum saptadik. Preoperatif riipttir ve hemo-
peritoneum da daha nadir gortilen bir klinik prezentas-
yon olabilir (9).

Hastalarin preoperatif degerlendirmesinde endo-
metriyumun orneklenmesi senkron endometriyal kan-
ser tanist koymak ve hastay1 buna gore yonetmek aci-
sindan onemlidir. Bizim calismamizda endometriyum
orneklemesi yapilan hastalar arasinda endometriyal
kanser tanisi alan hasta olmamasina ragmen literattirde
grantiloza hiicreli over kanseri olan hastalarin %17’sin-
de es zamanli endometriyal kanser saptanmustir (12).

Hastalarin tansinda ve takibinde anti-mtillerian hor-
mon (AMH) ve inhibin B kullanilabilir. Hatta AMH ve
inhibin Bnin kombine kullaniminin niitkslerin tespitin-
de daha yararli oldugu ve tiimor capiyla dogru oran-
ul oldugu gosterilmistir (13). Bizim ¢alismamiz da ne
yazik ki bu iki ttimor belirteci hasta serumlarinda ca-
histlmadigindan bu belirteclerle niiks arasindaki iliskiyi
ortaya koyamadik. Fakat literattr sonuclariyla uyumlu
olarak bu hastalarda ortalama Ca-125 degerinin refe-
ransin Usttinde oldugu saptadik (3).

Bu neoplazmlar genellikle semptomatik olduklarin-
dan erken evrede tani alirlar ve bu ytizden iyi bir prog-
noza sahiptirler. Sag kalimdaki en énemli faktor tam
anindaki evredir. Sansh olarak evre 1’deki hasta sayist
daha fazla oldugundan bu hastalann tedavisi adjuvan
seceneklere gerek kalmadan sadece cerrahi ile tamam-
lanmaktadir. Tedavisi diger epitelyal over tiimorlerinde
oldugu gibi cerrahi evrelemedir. Cerrahi, histerektomiyi
ve bilateral salfingooferektomiyi icermelidir. Lenf nodu
disseksiyonunun siirh bir yarar vardir ve bu neden-
le rutin olarak onerilmemektedir. {leri evre (evre 2-4)
hastaligr olanlarda maksimum debulking yapilmahdir.
Secilmis hastalarda fertilite koruyucu cerrahi yapilabilir.
Bu hastalarn %36 ‘sinda bagsarih gebelik sonuclar elde
edilmistir (9). Fakat fertilite koruyucu cerrahinin kap-
sami ve adjuvan tedavinin rolit hentiz tam olarak ortaya
cikarilamamustir (3). Calismamiza dahil olan dort hasta-
ya fertililite koruyucu cerrahi yapildi ve bu hastalardan
hicbirinde ntiks saptanmadi.

Kemoterapinin tedavideki rolit hentiz tam olarak
acik olmadigindan, genellikle ileri evre, niiks ve metas-
tatik hastalikta kullanilmaktadir (13). En ¢ok kullanilan
ajanlar bleomisin, etoposit, sisplatin, siklofosfamid’tir.
Erken evrede hastaliksiz sag kalima katkisi olmadig
icin genellikle kullanilmamaktadir. Radyoterapinin bu
tr kanserlerde kullanilmasiyla ilgili cok az calisma bu-
lunmaktadir, bu nedenle belki palyasyon amaciyla ileri
evre hastalarda uygulanabilir (3). Bizim hicbir hasta-
mizda radyoterapi kullanilmadi. Bu tedavilerin yaninda
hormonal tedaviler ve hedefe yonelik ajanlar graniilo-
za hticreli tiimor tedavisinde umut verici seceneklerdir
(14-16).

Niiks hastalik cok gec olmak ile birlikte (>27 yil)
hastalarin %64 tinde gortlebilir ve daha ¢ok peritonda
ortaya citkmaktadir. Yas, ileri evre, timor capi, timor
riptird, vicut kitle indeksi, diabetes mellitus, Ca-125
seviyesi, rezidii hastalik, fertilite koruyucu cerrahi ve
cerrahiye kemoterapi eklenmesi niiks icin risk faktor-
leridir (3,16,17).

5 ve 10 yillik genel sag kalim sirastyla %97 ve %95
olarak bildirilmistir. 5 ve 10 yillik hastaliksiz sag kalim
ise; %91.8 ve %71.6 olarak belirtilmistir (5). Bizim ca-
lismamizda da hastalarin 5 ve 10 yillik genel sag kalim
ve hastaliksiz sag kalim oranlari literatiire benzer olarak
hesaplandu.

Grantiloza huicreli timorler 6zellikle juvenil tip ¢cok
nadir gortlen ttimorler olmasindan dolayt tedavilerini
daha iyi yonetmek i¢in daha genis kapsaml calismalara
ihtiya¢ vardir. Overin granuloza hticreli ttimorleri co-
gunlukla erken evrede tani aldiklarindan dolay: iyi bir
prognoza sahiptirler, fakat nitks ihtimalinden dolay:
hastalarin dtizenli takip edilmeleri gerekmektedir.
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