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OZET

Amag: Grantloza hiicreli timérler (GHT), overin
epitelyal timorlerine kiyasla nadir gorilen daha iyi
prognozlu disik gradeli ve seks kord stromal kaynakli
timérleridir. Tim over kanserlerinin yaklagik %05-8’ini
olustururlar. Biz bu c¢alismada, klinigimizde overin
graniiloza hiicreli timori tanisiyla takip edilmis olan
hastalarin klinik ve patolojik 6zeliklerini aragtirdik.

Gereg ve Yontem: 2010 ile 2015 yillart arasinda overin
graniiloza hiicreli timoéri tanist almis olan 16 hastanin,
klinikopatolojik 6zellikleri ve uygulanan tedavileri ile ilgili
verileri restrospektif incelendi.

Bulgular: Hastalarin  klinik  evrelemesinde FIGO
evrelemesi kullanildi. Hastalarin ortalama yast 45 (21-
62)olarak saptandi. Hastalarimizdan 14 tanesi adult tipte
iken 2 tanesi juvenil alt tipte idi. Makroskobik incelemede
ortalama timo6r capt 7 cm (2-20 cm) idi. Hastalarin
%G68’si premenopozal idi. En stk basvuru sikayeti karinda
kitle idi. Bu ¢alismada cerrahi evre disinda hastalarimizin
mitoz oranlari, hiicresel atipi durumlari gibi diger 6nemli
prognostik faktSrler acisindan da degerlendirilmistir.
Hastalarimizin  hi¢ birinde endometrial proliferasyon
tespit edilmedi. Hastalarimizin sadece 3 tanesine adjuvan
kemoterapi verilmigsti. Takipteki hi¢bir hastamizda niiks
veya metastaz izlenmedi.

Sonug: Overin graniiloza hiicreli timoérleri oldukea iyi
prognozlu, nitks riski olduk¢a disik timérlerdir. Tedavi
kararlart multidisipliner olarak alinmali ve hasta tedavi ile
ilgili karar alma stirecine dahil edilmelidir

Anahtar Kelimeler: Overin grantloz hiicreli timérleri,
pronostik faktérler, kemoterapi

Girig

Tum over malignensileri i¢inde seks kord stromal
timorlerin orant %5-8’dir (1). Seks kord stromal
over tumorlerinin yaklastk  %70’ni  olusturan

ABSTRACT

Objective: Granulosa cell tumors (GHT), compared with
ovarian epithelial tumor, are very rare, low grade, and
have better prognosis. They are embriyogically sex cord
stromal tumor origin. They constitute approximately 5-
8% of all of ovarian cancers. In our study, we
investigated the clinical and pathological features of
patients who have been followed by our clinic with a
diagnosis of ovarian granulosa cells tumours.

Materials and Methods: Between January 2010 and
February 2015, records of  clinicopathological
characteristics of 16 patients in whom diagnosed as
granulosa cell tumour of ovary were retrospectively
evaluated.

Results: FIGO staging is used for clinical staging of
patients. The median age of patients was 45 (21-62). Of
patients, while 14 of them were adult type subtype and
the other two of them were juvenile subtype. In the
macroscopic examination, the average tumor size 7 cm
(2-20 cm). In all of the patients % 68 was premenopausal.
The most common symptom was abdominal mass. In this
study, the rate of mitosis phase, cellular atypia situations
beyond surgery was evaluated in terms of other
important prognostic factors. Endometrial proliferation
was not detected in none of our patients. Adjuvant
chemotherapy was given to 3 of them. Recurrence or
metastasis was not observed during the follow-up period.

Conclusion: The prognosis of ovarian granulosa cell
tumors are quite good and they have very low risk of
tumor recurrence. Treatment decisions should be taken
by a multidisciplinary team. Patients themselves should
be included in the decision-making process with
regarding type of treatment

Key Words: Ovarian granulosa cell tumour, prognostic
factors, chemotherapy

graniiloza htcreli timoérler her 100.000 kadinin
0.4-1.7’sinde gorulir (2). Grantloza hiicreli over
tumotleri seks kordlarindan ve over stroma veya
mezenkiminden koéken alirlar. Timériin baslangic
yast ve histolojik 6zelliklerine gére bu timér adult
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ve juvenil olmak tzere iki tipe ayrilir. Hastalarin
%95’1 adult tipte iken juvenil tip graniiloza hicreli
timor %5 oraninda g6rilir. Juvenil grantloza
hiicreli  timér (JGHT) overin nongerminatif
dokularindan kaynaklanir ve tipik olarak yasamin
ilk iki dekadinda ortaya c¢ikar (3). Graniiloza
hicreli timorler gerek tek tarafli biyuk kitleler ile
gerekse de salgiladiklar1 6strojen ve progesteron
ile hormon aktif over timord olduklarindan
genellikle erken tani alirlar.

En stk bagvuru sikayetleri, puberte Oncesi
dénemde izoseksiiel pseudoprekoksite  iken,
puberte dénemi hastalarda ise artmis inhibin
dizeyinin FSH’y1 baskilamastyla olusan
amenoredir. Daha ileri yaslarda ise adet
duzensizlikleri, memelerde  hassasiyet  gibi
hiperéstrojenik bulgularin yaninda karin agrist ve
distansiyon ile kendini gosterirler (4). Radyolojik
olarak USG'de ekojenik septali kistik veya solid
kitle olarak gorilmekle birlikte bu gériintiler
grantloza hicreli timoérler i¢in nonspesifiktir.
Graniiloza hiicreli timoérlerin tanisinda en yararh
serum timor belirteci, FSH ve LH'ya yanit olarak
overlerde tretilen bir peptid olan inhibindir (5).
Inhibin en sensitif ve spesifik olanidir. Kesin tan
cerrahi eksizyon sonrasi histolojik inceleme ile

konur.  Sex  kord stromal diferansiasyon
belirteglerine  karst  antikorlarin  kullanildigt
immunohistokimyasal boyama yontemiyle

histolojik tani konulmasi kolaylasmistir (6). Overin
grantloza hucreli timérlerinin cerrahi evrelemesi
Uluslararast Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu
(FIGO)’nun tanimlamis oldugu siniflamaya gore
yapilmaktadir. Graniloza hicreli over
timorlerinin sadece %?2’si bilateral oldugu icin
treme cagindaki bayanlarda tercih edilen cerrahi
sekli unilateral salpingooferektomi iken, treme
cagl disindaki hastalarda transabdominal
histerektomi ve bilateral salpingooferektomidir
(TAH-BSO) (7).

Bu timorler degisik histopatolojik alt tipleri ile
epitelyal over timoérlerine gore farklt biyolojik
davranis gostermekte, bunun yaninda farkli tedavi
stratejileri ile kiiratif potansiyel tagidiklarindan bu
timorlerin klinikopatolojik 6zelliklerinin ve tedavi
seceneklerinin iyi bilinmesi 6nemlidir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada, 2010-2015 yillart arasinda Van
Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal
Onkoloji Poliklinigi tarafindan grantloza hucreli
over timorld tanistyla takip ve tedavi edilen 16
(onalt) hasta degerlendirildi. Veriler retrospektif

olarak onkoloji takip dosyalarindan elde edildi.
Tani yagi, menopozal durumu, basvuru sikayeti,
radyolojik bulgular, bagvuru sirasindaki serum CA-
125 dizeyi, hastaligin evresi, operasyon tarihi,
eslik eden endometrial patoloji (endometrial
hiperplazi), uygulanan cerrahi tedavinin tipi ve
adjuvan tedavi alip-almadigi degerlendirildi. FIGO
siniflamasina gére  evre verileri kaydedildi.
Calismanin istatiksel analizleri SPSS programinin
15.  Versiyonu  kullanilarak  yapildi.  Strekli
degiskenler ortalama * standart sapma (minimum-
maksimum) degerleri ile birlikte verilmis olup,
kategorik degiskenler sayr ve yilizde ile ifade
edilmistir.

Bulgular

Toplam 16 hasta ¢alismaya alindi. Ortanca yas 45
(21-61) bulundu. Hastalarin %68,75'1 (n=11) tant
esnasinda premenopozal iken, %31,25’i (n=5)
postmenopozal idi. Hastalarin en sik basvuru
sikayetleri; batinda kitle %43,8 (n=7), dismenore
%31,3 (n=5), karin agrist %18,8 (n=3) ve servikal
LAP %6,3 (n=1) idi. Hastalarin radyolojik
goriuntilemelerinde 7 hastada (%43,75) kistik kitle
gbzlenirken 3 hastada (%18,75) kistik ve solid
komponentli kitle gézlendi. Altt hastanin  (%37,5)
radyolojik ~ go6runtilenmesi  bilinmemektedir.
Bakilan Serum CA-125 degeri ortalama 100,66 *
123,26 (11-229) bulundu.

Tablo 1. Hastalarin Spesifik Ozellikleri

Klinik Bilgi Hasta Sayist (%)

Yas
<40 4 hasta (%25)
>40 12 hasta (%75)

Menopoz Durumu
Premenopoz 11 hasta (%68,75)

Postmenopoz 5 hasta (%31,25)

Bagvuru sikayeti
Batinda kitle

Dismenore

7 hasta (%043,8)
5 hasta (%31,3)
3 hasta (%18,8)
1 hasta (%006,3)

Karin agrisi
Servikal LAP

Goéruntileme Bulgusu
Kistik kitle
Kistik ve solid komponent

7 hasta (%43,75)
3 hasta (%18,75)

Bilinmeyen 5 hasta (%31,25)
Tanida CA-125 dizeyi

Artmis 2 hasta (%12,50)

Normal 4 hasta (%25)

Bilinmeyen 10 hasta (62,50)
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Hastalarin CA-125 duzeyleri %12,5 (n=2)'inde
artmis  (>35), %25 (n=4)'sinde normal aralikta
bulunurken, 10 hastada (%062,5) CA-125 duzeyi
bakilmamistir  (Tablo 1). Tim hasta gruplar
uygulanan cerrahi yontem acisindan gruplandirildi.
Iki olguya (%12,5) primer evreleme cerrahisi
olarak; total abdominal histerektomi + unilateral
salpingo-ooferoktemi + bilateral pelvik-paraaortik
lenf  nodu  diseksiyonu +  omentektomi
uygulanmisti. Bir olguya (%6,25) total abdominal
histerektomi + bilateral salpingo-ooferoktemi +
bilateral pelvik-paraaortik lenf nodu diseksiyonu +
omentektomi uygulanirken, bes olguya (%31,25)
total abdominal histerektomi + bilateral salpingo-
ooferoktemi uygulanmistt. Bir olguya (%0,25)
yaygin batin i¢i yapisikliklardan dolayr total
abdominal histerektomi + unilateral
salpingoooferoktemi + lenf nodu disseksiyonu +
timoral debulking uygulanmisti. Bir olguda
(%6,25) gebelik istemi nedeniyle diagnostik
laparotomi + ovaryan kist eksizyonu uygulanmisti
(Tablo 2). Hastalarin %87,5’1 (n=14) adult tip
iken, %12,5’1 (n=2) ise juvenil tip idi. Timérin en
biyik capt makroskopik inceleme ile ortalama 7
cm  (2-20 cm) idi.  Patolojik  spesimen
incelemesinde 9 hastada inhibin bakilmamis iken,
bakilan 7 hastanin tamaminda pozitif gelmisti.
Hastalarin patolojik spesimenlerinin incelemesinde
%56,25'inde  (n=9) atipi izlenmemis iken,
%12,5'inde (n=2) hafif dizeyde atipi izlenmis,
%31,25’inde  (n=5) ise atipi bakilmamistr
Hastalarin uterusunda es zamanlt yapilan patolojik
incelemede; 6 hastada (%37,5) adenomyozis, 1
hastada (%6,25) endometrial polip, 1 hastada
(6,25) endometrit tespit edilirken, bu hastalarin hi¢
birinde endometrial hiperplazi tespit edilmemisti.
8 hastanin (%50) ise endometrial patolojisi
bilinmemektedir. Hastalarin %062,5'inde (n=10)
4/10 HPF (High power field) veya daha dusik

Tablo 2. Uygulanan Tedaviler

mitoz orant gorulir iken, %6,25'inde (n=1) 4/10
HPF'den daha yiiksek mitoz orani gérilmistu.
Hastalarin 5 tanesinde (%31,25) mitoz orant
bilinmemektedir (Tablo 3). Bir hastada (%0,25)
uygulanan cerrahinin tanisal amacli laparotomi
olmasi yalnizca kist eksizyonu yapilmasi
nedeniyle  evrelendirilememistir. Bes  olguya
(%31,25) uygulanan cerrahi tipi bilinmemektedir.
Bu nedenle evrelendirme vyapilabilen hastalarin
9'unun (%56,25) evre IA, 1 hastanin (%0,25) ise
evre IIIC oldugu tespit edilmistir. Bir hastada
cerrahi tedavi uygulanmis ancak FIGO’ya gére
evrelendirilmemistir  (Tablo 3). Hastalarin 4
tanesine  adjuvan  kemoterapi  verilmistir.
Kemoterapi alanlarin tamami BEP (bleomisin +
etoposid + sisplatin) almistir (Tablo 2). Hicbir
hastaya RT verilmemistir. Takip edilen 11 hastanin
hicbirinde takip stiresi icerisinde niiks saptanmaz
itken 5 hasta takipten c¢iktig1 icin niiks acisindan
degerlendirilme yapilamamistir.

ve

Tartisma

Graniiloza hicreli timérleri (GHT) overin daha
stk gorilen epitelyal kanserlerine kiyasla daha
nadir gorilen, daha iyi prognozlu bir timor
grubudur. Literatiire bakildiginda overin GHT
tanist  genellikle postmenopozal dénemde ve
Ozellikle 50-55 yas arasinda konulmakta iken bizim
calismamizda en sik premenopozal dénemdeki
hastalarda gozlenmistir (8). Tani anindaki hastanin
yast 6nemli bir prognostik faktér olup 40 yasindan
kiciik olan hastalarin prognozunun 40 yasindan
biyik olan hastalara kiyasla daha iyi oldugu

bildirilmistir 9. Bizim hastalarimizin
cogunlugunu 40 yasindan buyitkk olmasina ragmen,
takip  siiresi icinde niiks eden  vakaya

rastlanmamisti. Bu karsit durumun sebebinin ise

Tedaviler-

Hasta Sayist (%)

Uygulanan Cerrahi Tipi:
TAH-USO+LND+Apendektomi+ Omentektomi
TAH-BSO+LND+Apendektomi+ Omentektomi
TAH-USO+LND+Debulking Cerrahi
TAH-BSO
TAH-USO
Diagnostik Laparotomi + Kist Eksizyonu

Bilinmeyen

2 hasta (%12,5)

1 hasta (%0,25)
1 hasta (%006,25)

5 hasta (%31,25)
1 hasta (%6,25

1 hasta (%06,25)

5 hasta (%31,25)

Uygulanan Adjuvan Kemoterapi
BEP (Bleomisin-Etoposid-Sisplatin)

Bilinmeyen

4 hasta (%25)
12 hasta (%75)
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Tablo 3. Timé6rin Patolojik Ozellikleri

Hasta sayis1 (%)

Evre(FIGO)
Evre 1A 9 hasta (%506,25)
Evre IIIC 1 hasta (%006,25)
Evrelendirilmeyen 1 hasta (%006,25)
Bilinmeyen 5 hasta (%31,25)
Mitoz

Mitoz Orant < 4/10 HPF
Mitoz Orant >4/10 HPF

10 hasta(%62,50)
1 hasta(%6,25)

Bilinmeyen 5 hasta(%31,25)
Tumé6r Alt Tipi

Adult Tip 14 hasta(%87,5)

Juvenil Tip 2 hasta(%12,5
Atipi

Negatif Atipi 9 hasta(%56,25)

Hafif Atipi 2 hasta(%12,5)

Bilinmeyen 5 hasta(%31,25

Endometrial Patoloji

Adenomyozis 6 hasta(%37,5)
1 hasta(%6,25)
1 hasta(%6,25)

8 hasta(%50)

Endometrial polip
Endometrit
Bilinmeyen

Tumorun En Biyik Capi
210 cm
<10 cm
Bilinmeyen

3 hasta(%18,75)
8 hasta(%50)
5 hasta(%31,25)

Immunohistokimyasal
Inhibin Boyama 7 hasta(%43,75)

9 hasta(%56,25)

Bilinmeyen

takip stresinin kisa olmasi ve ¢alismanin az hasta
sayist icermesi ile ilgili oldugu distintlmustir.

Hastalarin en sik bagvuru sikayeti bazi ¢alismalarda
abdominal distansiyon olarak tespit edilirken, bazi
calismalarda ise en stk anormal vajinal kanama
olarak bildirilmistir (10). Calismamizda en stk
bagvuru  sikayetinin  batinda  kitle = oldugu
saptanmistir. Overin GHT salgiladiklart strojen
ve progesteron ile endometrial hiperplazi ve
bunun sonucunda artmis endometrial kanser
riskine neden olmaktadir (11). Calismamizdaki

hastalarimizin endometrial patolojilerinin
higbirinde endometrial hiperplazi tespit
edilmemistir. Cogu arastirmacilar  tarafindan,

epitelyal over kanserlerinde serum timoér belirteci
olarak kullanilan serum CA-125’in, grantloza
hicreli timérlerde yitkselmedigi  gosterilmistir.
Yine erken ve ileri evre hastalardaki serum CA-125
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farkin
olmadigini bildiren c¢alismalar mevcuttur (12).
Calismamizdaki hastalarimizin sadece iki tanesinde
serum CA -125 degeri yitksek saptanmis olup, bu
bulgu genel literatir ile uyumluydu.

Grantloza hucreli timérlerin sadece  %2’si
bilateral olarak yerlesir. Bu sebeple Ureme
cagindaki kadinlarda tedavi unilateral

salpingooferektomi ve uterusun korunmasi ve
cerrahi evrelemeyi saglamak icin diger yontemler
Onerilebilinir (13, 14). Bizim hastalarimizda ise
fertilite istenmedigi icin cerrahi evrelemeye uygun
cerrahi  prosediir  uygulanmisti.  Literatirde
bildirildigi  gibi  overin  grantloza  hicreli
karsinomlarinin %78 ile %91 oraninda Evre 1
olarak tespit edilitken, ileri/metastatik evre
olduk¢a  nadir  g6rilmektedir  (15). Bizim
calismamizda da hastalarimizdan sadece bir tanesi
Evre III iken, diger tim hastalar Evre I’de idi.
Overin graniiloza htcreli timorlerinde gozlenen
mitoz orani hastaligin prognozunu belirlemede en
onemli faktorlerin basinda gelmektedir. Mitoz
orant <4/10 HPF olan hastalarda 5 yillik sagkalim
%100 iken, 5-9/10 HPF olan hastalarda 5 yillik

sagkalim %80 saptanmis ve =10/10 olan
hastalarda en wuzun sagkallm 4 yil olarak
bildirilmistir  (16). Overin graniiloza hicreleri

tarafindan dretilen inhibin hormonun grantloza
hiicreli timorlerde yitkseldigi ve ameliyat sonrasi
normal degerlere geriledigi izlenmistir. Bizim
calismamizdaki hastalarimizin  hicbirinde serum
inhibin dizeyi calistlmamis idi.
Imminohistokimyasal inhibin overin seks kord
stromal timorleri ile non-seks kord stromal
tuimorleri  ile  ayriminda  kullanilabilen  bir
parametredir (17). Hastalarimizin bir kisminda
patoloji spesimenleri inhibin acisindan
degerlendirilmemis  iken,  degerlendirilenlerin
hepsinde imminohistokimyasal olarak inhibin
pozitif boyanmistir.

Erken evre timoérlerde eslik eden koti prognostik
faktorlerin  (timor capinin 10 cm’ den biyik
olmasi, hastanin 40 yasindan bulyik olmasi,
hiicresel atipi varligi ve mitoz oraninin >4/10
HPF olmas1) varliginda hastaligin rekiirrensi ve

metastaz  yapma riski arttigt  igin, adjuvan
kemoterapinin  verilmesini  6neren  ¢aligmalar
mevcuttur (18,19,20). Calismamizda 4 hastaya

mevcut veriler 151g1nda adjuvan 3 kiir BEP tedavisi
verilmistir. Graniiloza hiicreli over timoérlerinin
tedavisinde radyoterapinin yeri ise tartismalidir
(13).

Calismamizin  bazt  zayif  yonleri  oldugunu
biliyoruz. Bunlarin baslica ise retrospektif bir
calisma olmasi gelmektedir. Diger 6nemli zayif
nokta ise hasta sayimizin az olmasidir. Fakat su
unutulmamalidir, overin GHT oldukca nadir olan

bir malignite tipidir. Bu nedenle bizim gibi perifer

bir onkoloji Unitesinde vyeterli hasta sayisina
ulasmak zor olmaktadir. Bunun vyaninda bizim
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calismamizi 6nemli kilan taraf ise bolgemizde
tespit edilen overin GHT’nin klinikopatolojik
ozellikleri hakkinda fikir vermesidir.

Sonu¢ olarak; overin GHT tespit edildiginde
evreleme cerrahisini de igeren kapsamli bir
degerlendirme ve tedavi slrecine alinmalidir.
Tedavi  kararlar1  multidisipliner  konseylerde
alinmali ve bu karar sireclerine hastaninda
mutlaka dahil edilmesi g6z o6ntinde
bulundurulmalidir. Cinkta bu hastalarin bir kismi
treme kapasitelerinin devam etmesini
istemektedirler. Operasyon sonrast  patolojik
incelemede dikkatli olunmali ve risk faktorlerini de
iceren  parametrelerin  raporda yer  almasi
konusunda  gerekli  boélimler  uyarilmalidir.
Boylelikle daha dogru bir adjuvan tedavi
kararlarinin alinmas: saglanmis olacaktir.
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