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OZGUN ARASTIRMA

Overin Yetigkin Tip Granuloza Hucreli Tumorleri:
22 Vakanin Retrospektif Klinik Analizi

Koray Giines YUCEL, Ertac GUMUS, Oztiirk SAHIN, Hakan OZAN

Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Granuloza hiicreli tiimérler overin nispeten nadir goriilen, fonksiyonel ve diisiik gradeli timorleridir. Tum over kanserlerinin %2-3’0nl
olustururlar. Bu ¢aligmanin amaci, olgularin klinik seyri, tedavisi ve tedavi sonuglarimi incelemek ve overin granuloza hicreli tumorleri ile
iliskili prognostik faktérleri ortaya koymaktir. 1993 ile 2012 yillar1 arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahiklar1 ve Dogum
ABD’nda overin granuloza hiicreli tiimdorii tanisi ile cerrahi evrelemesi ve tedavisi yapilan 22 olgunun klinik bulgulari, uygulanan tedaviler
ve hastalik takip sonuglari arastirilmistir. Hastalarin klinik evrelemesinde FIGO evrelemesi kullanilmigtir. Primer cerrahiden sonra medyan
takip stiresi 24.50(9-41) aydir. Hastalarin medyan yas1 44 (28 - 83) yil olarak saptandi. Hastalarm %45’ premenopozal durumda idi. En sik
basvuru sikayeti kasik agrisi (%54,5) olarak saptandi. Ca 125 seviyeleri 6 hasta disinda normal degerlerde saptandi. Yedi olguya primer
optimal cerrahi prosediir uygulanirken, 1 olguya fertilite koruyucu cerrahi uygulanmisti. Diger olgulara ise primer optimal cerrahi prosediir
uygulanmamisti. Bu ¢aligmada, hastaligin evresi tek basmna hastalik i¢in en onemli bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmistir. Diger
prognostik faktorlerin 6neminin belirlenebilmesi igin daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri. Granuloza hicreli timérler. Analiz.
Granulosa Cell Tumors of the Ovary: Retrospective Analysis of 22 Cases

ABSTRACT

Granulosa cell tumors (GCT) are relatively rare, functional and low-grade neoplasms of ovary. They constitute 2-3% of all ovarian cancers.
The aim of this study is to investigate clinical course, management and treatment outcome of the patients, and to reveal prognostic factors
related with GCT. Twenty two patients who were diagnosed as GCT at Uludag University Faculty of Medicine Obstetrics and Gynecology
clinics between 1993 and 2012 were enrolled in the study. Patients were evaluated by using FIGO staging. Median follow up after surgery
was 24.50(9-41) months. Median age was 44 (28 - 83) years. Most frequent symptom of the patients was inguinal pain (54,5%). Ca 125
levels were assigned in normal ranges except six cases. Seven cases were treated with optimal surgical procedure and conservative surgery
for fertility was performed in one case. Other cases were not treated with optimal surgery. In this study, stage of the tumor was determined as
the most important independent prognostic factor. Studies with larger series are needed to expose the importance of other prognostic factors.

Key Words: Ovarian cancer. Granulosa tumors. Analysis.

Granuloza ve teka hicreli timérler, tim over kanser-  granuloza hicreli tiimérlerde prognostik faktorler
lerinin %2-3’linii olustururlar. Uzun siireli dogal hika-  olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte hastaligin
yesi, ge¢ niiks egilimi ve ¢ogunlukla iyi prognozlu insidansinin diisiik olmasi, standart bir tedavi segene-
olmalar1 ile karakterizedir. Overlerde sinirli olan tii-  ginin olusturulamamasi prognostik faktérlerin deger-
mér olgularinda primer tedavi segenegi cerrahidir.  lendirilmesini zorlagtirmaktadir. Bu c¢alismada granU-
Ancak, yuksek risk faktoru olan veya ﬂer]emis hasta- loza hiicre kanserli 22 hastanin retrospektif klinik
lig1 olan olgularda, platin bazli kombine kemoterapi ~ analizi yapilmustir.

rejimleri de tedaviye ek olarak tavsiye edilir.

Timoriin evresi, hastanin tan1 anindaki yasi, primer

cerrahiden sonra rezidii tiimoriin kalip kalmamasi Gereg ve Yontem

Bu c¢alismada, 1993 ile 2012 yillar1 arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Do-
gum ABD’nda overin granuloza hicreli tumoéru tani-
styla tedavi edilen olgular degerlendirilmistir. Veriler
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Calismanin analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.) prog-
ramida yapilmistir. Siirekli ve kesikli degiskenler
medyan(minimum-maksimum) degerleri ile birlikte
verilmis olup, kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile
ifade edilmistir. Rekiirrensi olan ve olmayan olgularin
evre ve yas gruplarina gore karsilagtirmasinda ki-kare
testi kullamlmistir. Calismada, istatistiksel olarak
anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

K.G. Yiucel, ark.

Tablo 11- Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Bulgular

Hastalarin medyan yas1 44 (28 - 83) yildir. Medyan
gravida sayisi 3 (0 - 13) ve medyan parite sayist 2 (0-
10) olarak bulunmustur. Graniiloza hiicre tiimérii olan
22 hastanin, 19 yillik siire igerisindeki klinik verileri
takip edilmistir. Hastalarin % 45,5’si premenopozal
durumdadir. En sik basvuru sikayeti %54,5 ile kasik
agris1 olarak bulunmustur. Serum Ca 125 degeri
16(%72.7) kiside normal(<35), 6(%27.3) kiside ise
yiiksek(>35) olarak saptanmigtir (Tablo-I).

Tablo I- Hastalarin Klinik Bilgileri

n(%)
Yas
<50 12(54,5)
=50 10(45,5)
Menopozal durum
Premenopoz 10 (45,5)
Postmenopoz 12 (54,5)
Basvuru sikayeti
Adet Diizensizligi 3(13,6)
Kasik Agrisi 12 (54,5)
Abdominal distansiyon 4(18,2)
Diger 3(13,7)
Preoperatif serum CA-125 degeri
Normal 16(72,7)
Yiksek 6(27,3)

Tim hasta gruplar1 cerrahi prosediir agisindan grup-
landirilmstir. Yedi olguya (%31,8) primer evreleme
cerrahisi, total abdominal histerektomi + bilateral
salpingo-ooferoktemi + bilateral pelvik-paraaortik lenf
nodu diseksiyonu + omentektomi uygulanmigtir. Bir
olguya gebelik istemi nedeniyle unilateral salpin-
goooferoktemi + bilateral pelvik-paraaortik lenf nodu
diseksiyonu + omentektomi + tiimoral debulking uy-
gulanmugtir. Iki olguya yaygin batin igi yapisikliklar-
dan dolay1 total abdominal histerektomi + bilateral
salpingoooferoktemi + tiimoral debulking uygulanmis-
tir. Bir olgu, over kisti tanisiyla operasyona alinmis ve
unilateral salpingo-ooferoktemi uygulanmistir (Tablo-

1m).
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Hastalarin Cerrahi ve n (%)
Patoloji Bulgulari
Ovarian timor
Unilateral 22 (100)
Bilateral 0(0)
Cerrahi
Optimal cerrahi 7(31,8)
USO+BPPLND+Omentektomi 11(50)
TAH+BSO 3(13)
Uso 1(45)
Sitoloji
Benign 10 (45,5)
Malign 2(9,1)
Alinmamis 10 (45,5)

Figo siniflamasina gore evre 1-2’de, 20 olgu (%90,9)
mevcuttu. Diger 2 olgunun, tani aninda evre 3 asama-
sinda oldugu tespit edilmistir. Anormal uterin kanama
gosteren 3 olgunun hepsinin evre 1 hastaligi oldugu
tespit edilmistir. Ug olguda ise operasyon esnasinda
batinda asit saptanmistir. Operasyon esnasinda sapta-
nan medyan over ¢ap1 11.50(4-25) cm olarak olcl-
miigtiir. Tim overyan kitlelerin unilateral oldugu g0-
rilmiistir. Alti hasta (%27,3) adjuvan kemoterapi
alirken, 16 hasta adjuvan kemoterapi almamistir. ileri
evre (evre 3) hastalarin hepsi kemoterapi alirken, evre
1-2 hastalarin % 25’1 kapsiil invazyonu ve kist riiptQr(Q
nedeniyle kemoterapi almistir. Primer cerrahiden
sonra medyan takip siresi 24.5 (9-41) aydir. Bes yillik
ortalama sag kalim %100 olarak saptanmistir. Olgula-
rin izlem sireci icerisinde 2 olguda timdr rekdrrensi
izlenmistir. Her iki olgu da tani aninda evre 3 asama-
sinda saptanmistir. D1g merkezde optimal olarak opere
edilmeyen ve operasyon sonrast kemoterapi progra-
mina alman ve sonrasinda tarafimizca takip edilen
olguda rekiirrens 36. ayda tespit edilirken, yine opti-
mal olarak opere edilmeyen fakat operasyon sonrasi
kemoterapi programina alinan olguda rekiirrens 72. ay
olarak tespit edilmistir. Evre 1-2 asamasindaki hasta-
larin takibinde rekiirrens izlenmemistir. Rekiirrens
saptanan hastalarin 6zellikleri, klinik takip ve bulgula-
11 Tablo-III"de ve rekiirrensin yas ve hastaligin evresi
ile iligkisi Tablo-IV’de gosterilmistir.

Tablo 111- Rekiirrens izlenen Hastalarin Ozellikleri

adju- , . rekirrens [rekiirrens
rekirrens |rekiirrens son

Yas |evre | van : sonrasl | sonrasl
. | zamani yeri . - | durum

tedavi takip tedavi
51 | 3 Yok | 36ay |Abdomen| 72ay Kt |yasiyor
54 1 3 + 72ay |Abdomen| 120 ay ngi{“ yasiyor

Tablo V- Rekiirrensin Yas ve Hastaligin Evresi ile

Tliskisi
Rekirrens (+) |  Rekirrens p
(n=2) () (n=20)
Evre 1-2 0 20
Evre 3 2 0 0,004
Yag<50 0 13
Yas250 2 7 0,156




Overin Yetiskin Tip Graniiloza Hiicreli Tiimorleri

Tartisma

Granuloza hiicreli tiimérler (GHT), overin daha sik
gorilen epitelyal kanserlerine oranla daha az rastlanan
ve daha iyi prognozlu olan timdr grubudur. Ancak
yine de GHT ler niiks etme egiliminde olan tiimorler-
dir. Yetersiz cerrahi prosediirlere bagli olarak hastala-
rin sag kalim siirelerinin kisaldigi ve rekdirrenslerin
oldugu goriilmektedir. Bu nedenle hastaligin tani
asamasindan itibaren izlem siiresi igerisindeki klinik
takibinin bilinmesi 6nem arz etmektedir.

Hastaligin en sik bagvuru sikayeti bazi ¢aligmalarda
abdominal distansiyon olarak tespit edilirken, 6,7 bazi
caligmalarda ise en sik anormal vaginal kanama olarak
bildirilmistir. Caligmamizda en sik basvuru sikayeti
olarak kasik agrisi tespit edilmistir (%54,5). Yapilan
calismalarda, hastaliin evresi, GHT i¢in Onemli
prognostik faktor olarak degerlendirilmistir. Hastali-
gin evre 1-2 asamasinda ortalama yasam siiresi ileri
evreye gore daha fazla bulunmustur. Hastaligin over
disina yayilimi s6z konusu oldugu zaman mortalite en
az %40 olarak bildirilmistir. Yapmis oldugumuz ¢a-
lismada, 5 yillik ortalama yasam suresi % 100 olarak
tespit edilmistir. GHT de bildirilen rekiirrens ora-
n1 %25 kadardir ve rekiirrens ortalama olarak 5 ile 10
yil arasinda meydana gelmektedir. Rekiirrens oranlari
hastaligin evresi ile yakindan iligkili bulunmustur.
Calismamizda rekiirrens orani, evre 1-2’ye gore ileri
evrelerde istatistiksel olarak anlamli derecede artmustir
(Tablo-1V, p=0.004). Bu bulgu, literatiirdeki diger
calismalarla benzerlik gostermektedir.Hastanin yast
bazi caligmalarda prognostik faktor olarak gosteril-
mektedir. Calismamizda 50 yas simir olarak kullanil-
mistir. Calismamizdaki rekiirrensli olgularin tamami
50 yasin lizerindeki hastalardan olusmaktadir. Over
fonksiyonlar1 ve reproduktivite ile iliskisini kriterize
etmek amaciyla yas sinirt 50 olarak kabul edilmistir.
Rekirrens saptanmayan hasta grubunda 7 olgu 50
yasin tzerindedir. Yasin rekiirrens iizerinde anlamli
bir etkisinin olmadig1 tespit edilmistir (Tablo-
1V,p=0.156). Bu sonu¢ Ayhan ve ark.’nin yaptiklari
calisma ile benzerdir. Yas gruplar1 arasinda rekiirrens
oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli bir sonug¢ bu-
lunmamistir. Cogu arastirmacilar tarafindan, epitelyal
over kanserlerinde tiimoér markeri olarak kullanilan Ca
125’in, granuloza hiicreli tiimorlerde yiikselmedigi
gosterilmistir. Yine erken ve ileri evre hastalardaki
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ol-
madigini tespit eden c¢aligmalar mevcuttur. Calisma-
mizda olgularin %72.7’sinde serum Ca 125 degerleri
normal dizeyde tespit edilmistir. Takibi yapilan 6
olguda Ca 125 degeri yliksek bulunmustur. Abdominal
asit granuloza hiicreli tiimorlerde sik karsilasilan bir
durum degildir.Bizim calismamizda da takibini yapti-
gimiz olgularin yalnizca ticlinde (%13,6) abdominal
asit izlenmistir. Hastaligin tedavisinde cerrahi, hem
hastaligin tan1 amindaki yayginlhiginin belirlenmesi

hem de operasyon sonrasi adjuvan tedavi agisindan
degerlendirilmesine olanak vermesinden dolay1 ilk
tedavi secenegi olarak Onerilmektedir. Baglangic cer-
rahi prosediir hala tartismali ve standardize degildir.
Baz1 caligmalarda konservatif cerrahi ile hastaligin
tekrar ortaya ¢ikma olasiliginin yiiksek oldugu, radikal
cerrahi ile sag kalim oranmin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bu tiimdrlerin insidansinin diigiik olmasi
nedeniyle randomize c¢aligmalarla desteklenen giincel
adjuvan kemoterapilerin degerlendirilmesi her zaman
miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle adjuvan kemote-
rapinin Sag kalim {izerine etkisi net degildir. Buna
karsilik adjuvan tedavi ileri evre hastalifi olan veya
metastatik olgularda tercih edilmelidir. Calismamiz-
daki 7 olguya optimal cerrahi uygulanmis olup tiim
olgular evre 1 olarak degerlendirilmistir. iki olgu,
kapsul invazyonu veya kist ruptiri nedeniyle kemote-
rapi programina alinmistir. Bu iki hasta operasyon
sonrast 24 (13-41) ay takip edilmistir. Yedi olgunun
da postoperatif takiplerinde rekiirrens veya herhangi
bir patolojik bulgu saptanmamustir. Overin yetiskin tip
graniloza hicreli timorlerinin %97’sinde FOXL2 gen
mutasyonu gosterilmistir. Sonug olarak ¢aligmamizda
en Onemli prognostik faktdr olarak hastaligin tam
anindaki evresi bulunmustur. Hastalifin evresiyle
rekiirrens arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
mevcuttur. Hastaligin klinik seyri, tedavi protokolleri-
ni netlestirebilmek i¢in daha ¢ok olgu sayisi ile vaka
kontrolli prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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