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Puberte prekoksa neden olan overin nadir bir tiimorii: Juvenil graniiloza

hiicreli timor

A rare tumor of the ovary causing precocious puberty: Juvenile granulosa cell tumor
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Abstract

Ovarian sex cord stromal tumors, including granulosa cell
tumors, are rare tumors, especially in children. They are
divided into two groups: juvenile and adult types. Juvenile
granulosa cell tumors (JGCT) comprise 5% of all granulosa
cell tumors. Precocious puberty is the most common
finding of these tumors associated with hormonal changes.
Most cases are classified as stage I and surgery forms the
basis of the treatment. In this article, we present a rare case
of advanced stage JGCT in a 7-year-old girl who had
complaints of breast enlargement and abdominal swelling
for 3 months.

Keywords: Juvenile granulosa cell tumour, ovarian tumor,
precocious puberty

GIRIS

Graniiloza hiicreli timoétler, tim over timotlerinin
yalnizca %1 ila %2'sini olusturan, son derece nadir
gortilen seks kord stromal timérlerdir!. Baglangic yast
ve Kklinikopatolojik 6zelliklerine gére bu timorler
eriskin tip ve juvenil tip olarak siniflandirilir. Besinci
dekadda daha sik gorilen (%95) eriskin tipiyle
karsilastirildiginda juvenil graniiloza hiicreli timorler
(JGHT) daha nadir (%5) gorilar. JGHT lerin
cogunlugu (%90) ergenlik 6ncesi bireylerde veya 30
yasin altindaki kisilerde bildirilmistir.

JGHT'ler hormonal olarak aktif over timotleri
oldugundan en sik gorilen semptomlar; puberte
prekoks (PP), dizensiz adet kanamasi, karin agrist,
karn  sigligi = ve nadiren  hirsutizm  veya
virilizasyondur?. JGHT tanist konulan ¢ocuklarin
yaklasik %90'1nda lokalize hastalik, evre I mevcuttur.
Her ne kadar JGHT tanili hastalarin ¢ogunlugu bu
tipik klinik semptomlar ile kolayca teshis edilse ve

Oz

Graniiloza hticreli timotleti iceten over seks kord stromal
timorleri, 6zellikle ¢ocuklarda nadir gérillen tiimérlerdir.
Juvenil ve yetiskin tip olarak iki gruba ayrilirlar. Juvenil
grantiloza hicreli timérler JGHT) tim grantiloza hiicreli
timorlerin - %5’%ini igerir. Puberte prekoks, hormonal
degisiklikler ile iligkili bu timérlerin en stk gorilen
bulgusudur. Vakalarin ¢ogu evre I olarak siniflandirilir ve
tedavinin temelini cerrahi olusturur. Bu yazida, 3 aydir
meme biylimesi ve karin sisligi sikayeti olan, 7 yasindaki
bir kiz ¢ocugunda gérilen ve ileri evre olan nadir bir JGHT
olgusunu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Juvenil graniiloza hiicreli timér, over
timori, puberte prekoks

basit eksizyon (tek tarafli salpingo-ooferektomi)
sonrasinda genellikle iyi huylu bir klinik seyir izlese
de, ileri evrede (evre IV) teshis edilen hastalarin kiiciik
bir kisminda tipik klinik semptomlar gorillmeyebilir
ve hastaligin klinik seyri kotudir®. Bu yazida, 7
yasinda prematiir telars ve karin sigligi ile basvuran
ileri evre olmast ile cok daha nadir goriilen bir JGHT
olgusunu sunuyoruz.

OLGU

7 yas 2 aylk kiz hasta son 3 aydir olan meme
buyimesi ve karin sigligi sikayeti ile bagvurdu. Fizik
muayenede pubertal evresi meme gelisimi agisindan
Tanner evre 111, pubik ve aksiller killanma agisindan
Tanner evre 11 idi. Batin ileti detecede distandi idi ve
gbbek cukuru silinmisti. Batinda her iki kadran
dolduran 10 cm’den biytk dev kitle palpe edildi.
Solunum = sesleri, akciger bazallerinde bilateral
duyulmadi. Antropometrik degerlendirmede
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boyunun 120 cm (50. persentil), agirliginin 20 kg (25.
persentil) ve vicut kitle endeksinin 13,9 kg/m?
oldugu saptandi. Solunum stkintist, ates, kusma, kilo
kayb1 gibi ek sikayetleri yoktu.

Abdominal ultrasonografide (USG) batin orta
hattinda 96 x 73 mm, dizgin smirh heterojen
izoekoik solid lezyon saptandi. Ultrasonografik olarak
kitlenin ~ kaynaklandigi organ tespit edilemedi.
Olgunun laktik dehidrogenaz degeri (LDH) 2902
U/L olarak ¢ok yiksek saptandi Diger rutin
biyokimyasal degerleri ve kan sayimi normal sinirlar
icinde idi. Ostradiol 74,05 pg/ml, folikil uyarict
hormon (FSH) 0,89 mIU/ml, luteinize edici hormon
(LH) 3,29 mlU/ml, dehidroepiandosteron sulfat
(DHEA-SO4) 17,5 ng/dl, testosteron 0,0 ng/dl, alfa
fetoprotein  (AFP) 11561 IU/ml, insan koryonik
gonadotropini (B-hCG) 73764 mU/ml,
karsinoembtiyonik antijeni (CEA) 0,35 ng/ml, kanser
antijen 125’1 (CA-125) 1018,2 U/ml olarak saptandi.
Merkezimizde teknik ve ekonomik nedenlerden
dolay: inhibin bakilamadi. Olgunun tiroid fonksiyon
testleri normal sinitlar icinde idi.

Batin ve pelvisin manyetik rezonans
gorintilemesinde  (MRG)  mesane  anterior
superiorundan intraabdominal diizeye uzanan 13 x 12
x 5 cm boyutlarinda heterojen, nekrotik ve yer yer yag
sinyalinde alanlar barindiran dev kitlesel lezyon
gortldd (Sekil 1). Uterus ve sol over boyutu ve
konfigiirasyonu hasta yast ile uyumlu idi ve sag over
gorintilenemedi.  Evreleme  amaciyla  ¢ekilen
kontrastl toraks bilgisayarli tomografide (BT) sag
hemitoraksta belirgin plevral eftizyon saptandi.
Tanusal amagl, plevral efiizyondan, toraks USG
esliginde stvi alindt ve plevral sivinin  sitolojik
incelemesinde malignite stiphesi oldugu raporlandi
ancak net tani verilemedi.

Olgu tant ve tedavi amaciyla cerrahi acidan cocuk
cerrahisine konstlte edildi. Ancak plevral eflizyonu
ve dev kitlesi olan olgu cerrahiye uygun bulunmadi.
Sag over kaynaklt kitlesi olan LDH, 6stradiol, AFP,
B-hCG ve CA-125 degerleri yiiksek olan olguda
oncelikli olarak germ hucreli timér dustnaldi.
Tumor, over kanserleri FIGO (The International
Federation of Gynecology and  Obstetrics)
evrelemesine gore; mevcut plevral efiizyonundan

dolay1 evre IVA olarak kabul edildi.*

Olguya 4 kir bleomisin, etoposit ve sisplatinden
olusan (BEP) kemoterapi uygulandt® 4 kir
kemoterapiden sonra degerlendirme tetkikleri yapildr.
Kontrol hormonal tetkikleri (6stradiol, FSH, LH,
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AFP, B-hCG, CA-125) normal sinirlar igindeydi.
Toraks ve tim batin kontrasth BT’de akciger ve
mediastinal goriintilemesi normal iken mesane sol
anteriosuperior yerlesimli, 54 x 53 x 39 mm
boyutlarinda, bir 6nceki abdominal MRG tetkiki ile
kiyaslandiginda belirgin regrese gérinimde kitlesel
lezyon saptandi. Abdomen iginde sol paraaortik 9
mm, bilateral ilyak trasede en biytgi solda 8 mm,
bilateral inguinal bélgede en buyigi 7 mm ¢ok sayida
lenfadenopati saptandi. Olgunun fizik muayenesinde
batinda kitle ele gelmiyordu, memesi Tanner evre 1
idi. Solunum sesleri bilateral esit ve dogal
duyuluyordu.

Sekil 1. Pelvik diizeyi dolduran, i¢ yapist biyiik
oranda nekrotik, periferi yogun kontrastlanan,
13x12x5 cm boyutlarda kitle izlenmektedir.

Olgu cerrahi agidan gocuk cerrahisine konstilte edildi,
batin icindeki kitlenin operasyona uygun olmadigi ve
mevcut kemoterapiye devam edilmesi 6nerildi.
Olguya 2 kir daha BEP kemoterapisi verildi.

Toplam 6 kir kemoterapiden sonra ¢ekilen kontrastli
abdominal MRG’de sag adneksiyel loju dolduran 4 x
3 cm boyutunda heterojen gérinimde, septasyonlar
gosteren, Onceki MRG  tetkikiyle kiyaslandiginda
belirgin kiictilme izlenen kitlesel lezyon saptandt
Abdomende lenfadenopati, sivi veya ek patoloji
saptanmadi.

Olgu cerrahi agidan tekrar cocuk cerrahisine konstilte
edildi. Laparotomi karart alindi. Laparotomide
timorin sag overden kaynaklandig: tespit edildi ve
sag salpingo-ooferektomi yapildi. Sol over normal
goriniimde idi. Eksize edilen sag over kitlesi 3 cm
capinda, bir alanda kirli sart renkli, multilokiile kistik
alanlar iceren solid bir kitle idi. Histopatolojik
incelemede; mikroskopik goérinim, yiksek mitotik
aktiviteye (10 yuksek biytutme alani basina 7-8 mitoz)
ve yiksek dereceli hiicre atipisine sahip, seks kord
stromal hiicrelerin  ¢ogalmasi ile karakterize idi.
Immiinohistokimyasal boyama inhibin, kalretinin,
CD99 ve SMA i¢in pozitifti. Hiicreler pansitokeratin
acisindan fokal pozitifti. Tumér CERB2, CD10,
EMA, AFP ve B-hCG agcisindan negatifti. Mevcut



Colak ve Ozkan

tim bulgular ile juvenil graniiloza hiicreli timor tanist
konuldu.

Olgunun operasyondan bir ay sonra ve takiplerinde
cekilen gérintilemeler, laboratuvar tetkikleri ve fizik
muayenesi normal saptandi. Olgu, yazinin yazildig:
anda 8 yas 2 aylik olup taninin 12. ayinda, tedavi
kesiminin 5. ayindadir. Nuks acisindan takipleri
devam etmektedir. Bilgilendirilmis onam, olgunun
ebeveynlerinden alinmistir.

TARTISMA

Overin JGHT?G tanist konulan hastalarin yaklastk
%90'inda lokalize hastalik, evre I mevcuttur. Bu
hastalarda tam rezeksiyon mumkindir ve sadece
cerrahi ile sonuglar mikemmeldir3. Evre II-IV olan
hastalarda ntks orani yiksektir ve glinimuzde
sisplatin bazli Gg ajanl kemoterapi; sisplatin, etoposid
ve bleomisin (BEP) Onerilmektedit’. Evre Ic
timorlerde adjuvan kemoterapinin rold tartismalidir®.
Biz bu yazida, literatiirde nadir gorilen, malign
plevral eflizyonu nedeni ile evre IV olarak
degerlendirilen, puberte prekoks klinigi ile basvuran
ileri evre bir JGHT olgusunu sunuyoruz.

PP, kizlarda ikincil cinsiyet Ozelliklerinin sekiz
yasindan once ortaya ctkmast olarak
tanimlanmaktadir. PP, santral puberte prekoks (SPP)
ve periferik puberte prekoks (PPP) olarak ikiye ayrilir.
SPP, hipotalamus-hipofiz-gonadal eksenin erken
aktivasyonundan kaynaklanir. Kizlarin cogunlugunda
(%74) idiyopatik SPP vardir, ancak altta yatan bir
bozukluga ikincil de olabilir’. PPP, hipotalamus-
hipofiz-gonadal ekseninin aktivasyonu disindaki bir
stirecle seks steroidlerine maruz kalmanin sonucudur
ve SPP’den ¢ok daha az goriliir®.

JGHT'let, ovetlerin 6stradiol ve inhibin salgilayan
bileseni olan graniloza hiicrelerinden kaynaklanir.
JGHT'de hiperdstrojenizmin = ve agitt  inhibin
salgistnin  klinik belirtileri  stklikla  kii¢tik  yagtaki
kizlarda, PP semptomlar: olarak ortaya ¢ikar.
Ergenlerde ve ergenlik sonrast kizlarda bu
semptomlar adet diizensizlikleri, vajinal kanama ve
virilizasyon ile birlikte karin sisligi ve agris1 seklinde
ortaya  ¢ikabilir. Menstrilasyona  bagh  klinik
semptomlarin daha erken fark edilmesi timérin daha
erken tespit edilmesine yardimct olur, bu da
JGHT'lerin neden %90 oraninda evre I olarak tespit
edildigini aciklayabilir>?. Olgumuzun beyanina gére
bulgular bagvurudan 3 ay 6nce baglamus ancak aile bu
durumu, c¢ocugun okul kiyafetleri dar gelmeye
baslayinca, bagvurudan 1 hafta 6nce fark etmis.
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Olgumuz tani aldiginda evre IV idi. Literatiirde bu
evrede bildirilmis az sayida olgu vardir ve ileri evrede
prognoz kotudir!®.

Serum anti-Mullerian hormonunun, inhibin B’nin ve
CA-125'in, JGHTi gosteren timoér  belirtecleri
oldugu rapor edilmistir'-12. Ancak literatiirde AFP,
ostradiol, CEA, prolaktin gibi bir¢ok hormonun
yiikseldigi olgular da bildirilmigtir!0-13.

Overin JGHT'lerinin gérintileme 6zellikleri spesifik
degildir ve bu timoérler, yalnizca gorintilemeyle
diger over tumorlerinden givenilir bir sekilde ayirt
edilemez!*. Pediatrik over kitlelerinde ayirict tanida
cinsiyet hormonlart ve serum timor belirteclerinin
degerlendirilmesi yararlt olabilir. Bizim hastamizda
laboratuvar bulgular: gériintillemeye gore tantya daha
fazla yardimct oldu. Prematiir telars ve karin sisligi ile
basvuran 7 yasindaki kiz olgumuzda bagvuru aninda
yiiksek Gstradiol duzeyleri ile PPP tanist konuldu.
Genellikle over kaynakli germ hiicreli timorlerde
gorilen AFP ve B-hCG yiksekligi de saptandi.
Teknik ve maddi sebeplerden dolay1 inhibin dizeyleri
Slciilemedi. Basvuru aninda olgumuz cerrahi acidan
uygun olmayinca, evre IV germ hiicreli timér kabul
edilen olguya neoadjuvan BEP kemoterapisi baglandi.
Alt kiir BEP  kemoterapisinden sonra cerrahi
uygulandi.

Literatiirde PP ve JGHT bitlikteligi bildirilmistir!>-17.
PP'li tim kiz hastalara abdominopelvik USG
yapilmalidir. Over kitlesi tespit edilirse, serum seks
hormonlari ile bitlikte serum timoér belirtecleri de
degerlendirilmelidir. Her yastaki over timérleri
ooferektomi veya salpingo-ooferektomi ile tedavi
edilir. Cocuklarda over timétlerinin prognozu, erken
evrelerde tespit edilirse mitkemmeldir.> Biytk bir
timér boyutu (10-15 cm) veya timor riptird
varliginda  sonuclar daha olumsuzdur!®.  Diger
olumsuz prognostik faktorler arasinda niikleer atipi,
yuksek mitotik oran, timérin over icinde
ekstrakapstler yayilimi ve operasyon sonrasinda
rezidiiel hastaligin varhgt sayilabilit®.

Olgumuz evre IV tanii JGHT oldugundan, niks
agisindan ¢ok yuksek risklidir ve diger dustk evre
JGHT’lere gore prognozu daha kétidir. Bu nedenle
olgumuzun yakin takibine devam edilecektir.

Sonug¢ olarak, JGHT’ler cocuklarda nadir gérilen
over tumétleridir. JGHT'li premenarsal c¢ocuklar,
timorin Ostrojen salgtlayan 6zelliklerine bagl olarak
siklikla. PP ile bagvururlar. Baslangic evrelerinde
prognoz ¢ok iyidir, bu nedenle hastalarin erken tani
almast ¢ok Onemlidir. PP klinigi ile bagvuran
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hastalarda, over timotleri ve 6zellikle JGHT tanusi
akilda tutulmalidir. Serum seks hormonlart, timor
belirtecleri ve inhibin, taniy1 ve niiksti degerlendirmek
icin kullanilabilit.
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