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Wznowa ziarniszczaka jajnika po 7 latach od pierwotnego, oszczedzajacego
leczenia operacyjnego — opis przypadku, przeglad pisSmiennictwa

Recurrence of granulosa cell tumor of the ovary 7 years after primary sparing surgery

— case report and review of the literature
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Streszczenie |

Ziarniszczak jajnika jest rzadkim nowotworem gonadalnym, ktory stanowi 1-5% wszystkich guzow ztosliwych jajnika.
Wystepuje w dwoch postaciach histologicznych: dojrzatej (95% przypadkow), zazwyczaj w S. dekadzie zycia, oraz mio-
dzieficzej, u miodych kobiet. W wiekszosci przypadkdw rozpoznawany jest w I stopniu zaawansowania klinicznego we-
dtug FIGO. Nalezy do guzéw hormonalnie czynnych wydzielajacych estrogeny, rzadziej androgeny. Cho¢ jest guzem
o niskim potencjale ztosliwosci i charakteryzuje si¢ wolnym wzrostem, pomimo zastosowania prawidiowego postepo-
wania leczniczego cz¢sto odnotowuje si¢ wznowy w odlegtym czasie od pierwotnego rozpoznania. Przedstawiono przy-
padek wystgpowania ziarniszczaka jajnika u mtodej kobiety, u ktorej po prawidlowym, oszczedzajacym leczeniu operacyj-
nym po 7 latach stwierdzono wznowe choroby. Zastosowano laparoskopie, w czasie ktorej, w trakcie usuwania zmiany,
doszto do rozerwania guza, jak rowniez wykazano proces nowotworowy w obrebie pozostawionego jednego jajnika po
pierwotnej operacji. Z uwagi na obecnos¢ zmian nowotworowych w pozostawionym jajniku i rozsiew procesu z powodu
rozerwania guza w czasie laparoskopii przeprowadzono radykalne postgpowanie chirurgiczne, usuwajac pozostawione
przydatki, macicg, a takze dokonano oceny zaawansowania procesu. Wykazano ognisko przetrwatej choroby w obrebie
otrzewnej miednicy. Chora zakwalifikowana do leczenia adiuwantowego chemioterapig systemowg (BEP). Podstawg
leczenia ziarniszczaka jest leczenie chirurgiczne — zardwno oszczedzajace, w przypadku mtodych kobiet z wezesnym
stopniem zaawansowania klinicznego, jak i radykalne. Istotny etap terapii stanowi zastosowanie adiuwantowej che-
mioterapii, rzadziej radioterapii. Nawroty choroby wystepuja w 10-33% przypadkow zaréwno w obrebie miednicy,
jak i- czgSciej — poza nia. W grupie chorych ze wznowg okres 10-letniego przezycia wynosi 57%. Przedstawiono prze-
glad literatury dotyczacej ziarniszczaka jajnika.

Stowa kluczowe: ziarniszczak jajnika, leczenie chirurgiczne, chemioterapia adiuwantowa, wznowa, przeglad piSmien-
nictwa
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Coaep:xanue |

Granulosa cell tumor of the ovary is a rare gonadal tumor, accounting for 1-5% of all malignant ovarian tumors. It may take
two histological forms: mature (95%), occurring mostly in the 5 decade, and juvenile, developing mostly in young women.
In most cases, it is diagnosed at FIGO stage 1. The tumor is hormonally active, secreting estrogens and/or, rarely, androgens.
While being a slow-growing and moderately malignant, even after appropriate therapy, it often recurs several years after first
diagnosis. We present a case of granulosa cell tumor of the ovary in a young woman, 7 years after diagnosis and correct,
sparing surgical treatment. At laparoscopy, during tumor removal, the lesion has been torn apart, and also tumor tissue was
detected in contralateral ovary, spared during primary surgery. Due to invasion of existing ovary and dissemination after
tumor rupture at laparoscopy, radical surgery was opted for, with excision of existing adnexae, uterus and subsequent staging.
Persistent tumor focus was found within the pelvic peritoneum. The patient was referred for adjuvant treatment by chemo-
therapy (the BEP protocol). Currently, management of granulosa cell tumor relies in surgery, both sparing (in the case of
young women at an early clinical stage), and radical. An important aspect of treatment is adjuvant chemotherapy,
rarely - radiotherapy. Recurrence rate is estimated at 10-33% of all cases, both within the pelvis and, even more frequently,
out of it. Ten-year survival rate in patients with recurrence is estimated at 57%. A review of pertinent literature is included.

Key words: granulosa cell tumor of the ovary, surgical treatment, adjuvant chemotherapy, recurrence, review of literature

I'panyne3okneTouHas OMyX0Ib IMUHUKA SABISETCS PEAKAM TOHAJHBIM HOBOOOPa30BaHUEM, KOTOPOE cocTasiseT 1-5%
BCEX 3JI0KAYECTBEHHBIX OIyXOJiel simaHuKa. [losBIseTcs B IBYX THCTONOTHYECKAX BHAAX: 3pesioM (95% ciydaes), 00BIYHO
B ITTOM JCCATIIICTHH KH3HH, a TAKXKE PAHHEM — y MOJIOZIBIX JKCHIIMH. B OOBIIMHCTBE ClryyacB 00HApYKIBACTCS B IIEPBOM
CTeIEeHN KIMHIIECKOro pasBuTHs cornacHo kiaccudukanmu GUTO. [IpuHamexuT K TopMOHAIBHO JCHCTBEHHBIM OITyX0-
JISIM, KOTOPBIE BBIIEIAEOT ICTPOTEHBI, PEKe aHAPOTEHBL. XOTA paccMaTpuBacMas OIyXoMb OTIHYAeTCS HeOOBIINM MOTEH-
IIHAJIOM 3JI0KA9ECTBEHHOCTH 1 XapAKTEPH3yeTCs MEUICHHBIM Pa3BUTHEM U HECMOTPS Ha NIPHMEHEHNE NIPABUIBHOTO TeparieB-
THYECKOTO [TOBE/ICHHA YaCTO BCTPEYAIOTCS PELJBEI B O0Nee OTIANCHHOE BPEMS TI0CIIEe TIEPBUYHOTO PAcTo3HaHus. B cratbe
TIPE/ICTaBIIeH CITydail OABJICHHS TPAHYIIC30KICTOYHOI OIy X0 STMYHHKA Y MOJOIOH JKEHIMHBL, Y KOTOPOH IOCIIE PaBUIIb-
HOTO 00eperaTeNbHOro OIepaMOHHOTO JICYEHNUS MTOCTIE CEMH JIET OBLT KOHCTATHPOBAH PELB 3a0omeBanns. beuta mprime-
HEHa JIAITapOCKOIIHS, BO BPEMs KOTOPOIL, IPH Y/IaJIeHUH TIOSBUBIIETOCS H3MEHEHHS, IPOM30LIEIT PAa3phIB OIyXOJH, a TAKKE
OBUT 0OHAPYIKEH Mporece HOBOOOPA30BAHMS B 0OIACTH OTHOTO SMYHHKA OCTABIIErocs MocIe nepBoit ornepaumi. [IpuHumas
BO BHHMAHHC HATMYHE H3MEHEHHH CBA3aHHBIX ¢ HOBOOOPA30BAHHAMH B COXPAHMBIIEMCS SMYHIKE, PACCCHBAHKE MpoLiecca
B CBSI3U C PA3PBIBOM OITYXOJIM BO BPEMS JIAIIAPOCKOIIIH ObLITa IIPOBECHA PaIMKAbHAS XUPYPrUYeCKas ONeparst CBI3aHHas
C yIaJICHHEM COXPAHMBIIMXCS TMPHIATKOB MaTKH, a TAakXke ObUIA OLEHEHA CTEICHb PA3BUTHS MPOMCXOMSIIETO Mporecca.
Beln ycTaHOBiEH 0Yar mepexuToi 00se3HN B 00MacTH OpIOIIHHBI Ta3a. boibHas OblTa onpezeneHa s BCIoMOTaTelb-
HOTO JICYCHHS IIPH HCTIONB30BaHAN cHcTeMHON Xxumuotepari (B3IT). OcHOBHBIM cIIOcO0OM JIeYeHHS TPaHyIe30KIIe-
TOYHOIT OIyXOJIH SBJSCTCS XHPYPTHUECKOE JICUCHNE, 00epEeraTesIbHOE B CITy4ae MOJOJBIX KEHIMH ¢ PAHHEH CTETICHBI0
KIMHHYECKOTO Pa3BUTHA, 4 TAKKe pafukanbHoe. CyIeCTBEHHBIM dTAlloM TEPANNH SABISETCS PUMEHEHNIE BCIIOMOra-
TEIbHON XUMHOTEpAIUy, pexe paguorepanuy. Penuausbl 6one3nn orveuarores B 10-33% Beex cinyuaes, kKak B 001acTH
MEJIHOTO Ta3a, TAK U Yalle, BHE ero. B rpyrme 60MbHBIX ¢ perauBoM meproy | 0-eTHero mpoIoynkeHns KU3HH COCTABIISeT
57%. B cratbe npesicTaBieHo Takke 0003pEHNE TMTEPATy bl OTHOCSILEHCS K TPaHy/Ie30KIETOUHOI OMYXOIH SHYHHKA.

KitioueBbie ¢10Ba: rpaHy/Ie30KIeTOYHAs OMYXONb SHYHNIKA, JICUCHHE XHPYPrHYECKOe, XUMHOTEPAIIHS BCIIOMOTaTeNbHAS,
Peri/B, 0003peHHE IHTEPATyPhI

OPIS PRZYPADKU

acjentka, lat 34, zostata przyjeta na Oddziat Ginekolo-

giczno-Potozniczy w Ustce w celu leczenia operacyjnego

z powodu wznowy ziarniszczaka jajnika po 7 latach od
pierwotnego, oszczedzajacego leczenia operacyjnego.

PRZEBIEG CHOROBY

2003 r. - rozpoznanie ziarniszczaka jajnika i pierwotne
oszczedzajace leczenie operacyjne

Pacjentka, lat 26, zgtosita si¢ do szpitala w Michigan w USA
w sierpniu 2003 roku z powodu peknigtego guza jajnika lewego
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CASE REPORT

he patient, aged 34, was admitted to the Department of

Gynecology and Obstetrics in Ustka for surgical treat-

ment because of recurrent granulosa-cell tumor of the
ovary, 7 years after primary sparing surgical treatment.

COURSE OF DISEASE

2003 - first diagnosis of granulosa cell tumor of the ovary
and primary sparing surgical treatment

The patient, by then 26, was hospitalized in Michigan, USA,
in August 2003, due to ruptured tumor of her left ovary with
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z krwawieniem do jamy brzusznej. W trakcie laparotomii wyko-
nanej w trybie pilnym stwierdzono peknigty guz jajnika lewego.
W badaniu histopatologicznym doraznym rozpoznano ziar-
niszczaka jajnika lewego.

Zakres wykonanego zabiegu (brak zgody pacjentki na leczenie
radykalne): usunigcie przydatkow po stronie lewej + staging
obejmujacy: badanie cytologiczne poptuczyn z jamy otrzew-
nej, wyciecie sieci wigkszej, weztow chtonnych biodrowych
wewngtrznych strony lewej, biopsje weztow chionnych oko-
toaortalnych i pobranie wycinkéw z jamy brzusznej zgodnie
z protokotem dla raka jajnika.

W ostatecznym wyniku badania histopatologicznego stwier-
dzono: adult granulosa cell tumor jajnika lewego o Srednicy
okofo 6 c¢m, peknigta torebka guza, komorki nowotworowe:
popluczyny z jamy brzusznej (+), sie¢ wigksza (+), wycinki
z jamy brzusznej (-), wezly chtonne miednicy (-), biopsja
okofoaortalna negatywna; indeks mitotyczny 4/10 HPE atypia
jader komdrkowych (-).

Stopiefi zaawansowania wg FIGO - IIIA.

Zalecono obserwacie.

2010 r. - wznowa choroby i nastgpowe leczenie po 7 latach od
pierwotnej operacji

W czasie kontrolnego badania TK jamy brzusznej w kwietniu
2010 roku stwierdzono zmiang o Srednicy okoto 25 mm rzutujaca
sie w okolicy otrzewnej Sciennej miedzy macica, pecherzem mo-
czowym i powtokami, w okolicy blizny po przebytej laparotomii.
W maju 2010 roku wykonano laparoskopi¢ w jednym z o§rod-
kow onkologicznych w Polsce, stwierdzajac guzek otrzewne;j
o Srednicy okoto 3 cm naciekajacy brzeg pecherza moczowego.
W czasie usuwania zmiany doszto do czeSciowego jej rozka-
watkowania oraz uszkodzenia Sciany pecherza moczowego,
ktora zaopatrzono pojedynczymi szwami. Pobrano wycinki
z makroskopowo niezmienionego jajnika prawego, jak rowniez
wykonano histeroskopowa biopsje endometrium.

Ostateczny wynik badania histopatologicznego: w obrebie usu-
nigtego guzka i wycinkow z jajnika prawego obecnos$¢ komo-
rek nowotworowych odpowiadajacych ziarniszczakowi, endo-
metrium bez utkania nowotworu.

Z uwagi na stwierdzong wznowe choroby w postaci guzka
w miednicy mniejszej, jak rowniez jego rozerwanie w trakcie
laparoskopii i obecno$¢ nowotworu w obrebie pozostawione-
go jajnika, po rozmowie z chorg podjeto decyzje o wykonaniu
relaparotomii 1 przeprowadzeniu radykalnego postgpowania
onkologicznego.

W czerweu 2010 roku na Oddziale Ginekologiczno-Pofozniczym
w Ustce wykonano zabieg relaparotomii z usunieciem macicy
z prawymi przydatkami, wycieciem pozostatosci sieci wigkszej
i pobraniem licznych wycinkow z jamy otrzewnowej. W czasie
operacji stwierdzono jajnik prawy z licznymi torbielkami wiel-
kosci do 1,5 cm. W calej jamie brzusznej nie znaleziono podej-
rzanych ognisk.

Ostateczny wynik badania histopatologicznego: brak komorek
nowotworowych w obrebie narzadu rodnego, w jednym z wycin-
kow z otrzewnej Sciennej ognisko o Srednicy 1 mm zbudowane

60|z komorek o utkaniu ziarniszczaka pochodzacego z jajnika.

concomitant intraperitoneal bleeding. Emergency laparotomy
revealed a ruptured tumor of the left ovary. Intraoperative histo-
logical study confirmed a granulosa cell tumor.

Due to lack of consent for radical treatment, the procedure
consisted in left-sided adnexectomy and staging with cytolog-
ical study of peritoneal lavage fluid, omentectomy, left-sided
internal iliac lymphadenectomy, biopsy of periaortal lymph
nodes and collection of tissue samples from the abdominal
cavity, according to standard management of ovarian cancer.
Final histological diagnosis was: adult granulosa cell tumor of
the left ovary, 6 cm large, with ruptured capsule, present tumor
cells in peritoneal lavage fluid, invasion of the omentum, no
tumor cells in tissue samples from the abdominal cavity, tu-
mor-free pelvic and periaortal lymph nodes. Mitotic index:
4/10 HPE lack of nuclear atypia.

FIGO stage IIIA.

Recommended course of action: close observation.

2010 - recurrence and retreatment 7 years after primary
surgery

Control abdominal CT-scan in April 2010 revealed a lesion,
25 mm large, on parietal peritoneum, located between the
uterus, urinary bladder and integuments, adjacent to the scar
after past laparotomy.

In May 2010, laparoscopy performed at an oncological center
in Poland, revealed a peritoneal tumor, about 3 cm large, infil-
trating vesical margin. Attempted removal of the lesion resulted
in its rupture and injury to the vesical wall, which was repaired
by placing interrupted sutures. Tissue samples from grossly
normal-appearing right ovary was obtained and a hysteroscopic
endometrial biopsy was performed.

Final histological diagnosis: tumor cells present in the excised
tumor and tissue samples from the right ovary, consistent with
granulosa cell tumor; tumor-free endometrial samples.

Due to evident intrapelvic tumor recurrence, rupture of its cap-
sule during laparoscopy and presence of tumor tissue in the
right ovary, after discussing the case with the patient, a deci-
sion was made about relaparotomy and radical surgery.

In June 2010 at our center, the patient underwent relaparotomy
with hysterectomy, right adnexectomy, residual omentectomy
and collection of several specimens from the peritoneal cavity.
At surgery, multiple cysts, up to 1.5 cm, were found within the
right ovary. No suspicious-looking foci were found within the
abdominal cavity.

Final histological diagnosis: tumor-free genital organs; a sin-
gle peritoneal nodule, 1 mm large, consistent with granulosa
cell tumor originating in the ovary.

The patient qualified for adjuvant chemotherapy according to
the BEP protocol.

SUMMATION
In view of risk of delayed recurrence, long-term follow-up

strongly recommended after primary treatment of granulosa
cell tumor.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 9 (1), p. 58-62
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Ziarniszczak (granulosa cell tumor, folliculoma)
Granulosa cell tumor, folliculoma

Epidemiologia 1-5% wszystkich guzow zhosliwych jajnika, 70% nowotwordw gonadalnych2

Epidemiology 1-59 of all malignant ovarian tumors, 70% of gonadal tumors'?)

Etiologia Ze sznurow piciowych, z komdrek ziamistych zrebu®

Etiology Sex cords, granular cells of stroma®

Postacie histologiczne Postac dojrzata (adult granulosa cell tumor, AGCT) - 95% przypadkow, zazwyczaj w 5. dekadzie zycia
Histological forms Adult form (adult granulosa cell tumor, AGCT) — 95% of cases, peak in the 5" decade

Postac mtodziericza (juvenile granulosa celltumor, JGCT)®*
Juvenile form (juvenile granulosa cell tumor, JGCT)™"

(harakterystyka Niski potencjat z4osliwosci - wolny wzrost, pozne nawroty, nawet po kilkudziesieciu latach od pierwotnego leczenia®™;

Characteristics 70-87% rozpoznan w | stopniu zaawansowania wedhug FIGO®” ; hormonalnie czynny: estrogeny, rzadziej androgeny®

Low malignancy potential, slow growth, late recurrences, even a few dozen years after primary treatment™”;
70-87% diagnoses at FIGO stage I°”); hormonally active: estrogens, rarely androgens”

Markery laboratoryjne Inhibina (podjednostka beta), AMH*©)
Tumor markers Inhibin (subunit beta), AMH*®9
Leczenie
Treatment
Operacyjne - Staging wedtug FIGO
Surgery - Staging acc. to FIGO

- Jednostronne usunicie przydatkéw, biopsja drugiego, makroskopowo niezmienionego jajnika, biopsja endometrium (mtode kabiety planujace rozrdd)
- Unilateral adnexectomy, biopsy of normal-appearing contralateral ovary, endometrial biopsy (young women who will procreate)

- Catkowite wyciecie macicy z przydatkami (kabiety po zakoriczeniu prokreadji)

« Hysterectomy with bilateral adnexectomy (older women who will not procreate)

- Optymalna cytoredukeja (przypadki zaawansowane) >

- Optimal cytoreduction (far-advanced cases)*1*-1%

Leczenie uzupetniajace
Adjuvant treatment
| stopieri zaawansowania wedtug FIGO z niekorzystnymi czynnikami ryzyka
Chemioterapia - zwyboru - FIGO stage | with unfavorable prognostic factors
(schematy BEP** [ub PVB**¥) - Zaawansowana postac choroby
(Chemotherapy — treatment choice - Late-stage disease
(protocols BEP** or PVB***) - [abiegi nieradykalne
« Non-radical procedures
< Wanowy i przerzuty ™
- Recurrences and metastases'™
Radioterapia Nizsza skutecznos¢ iz chemioterapil, postac zaawansowana, gtownie nawroty™
Radiotherapy Less effective than chemotherapy, indicated in far-advanced diseases, mainly recurrences™
Hormonoterapia Imiany nieoperacyjne albo niereagujace na chemio- lub radioterapig*™
Hormone therapy Inoperable lesions and/or those not responding to chemo- and radiotherapy™®'®
Nawroty choroby W miednicy (30-45%)  poza miednica (55-70%)"
Recurrence of disease Intra- (30-45%) and extrapelvic (55-70%)"
Czynniki prognostyczne Wiek <50. 1.2, stopien zaawansowania (najwazniejszy), pekniecie guza, wymiar guza (>10 cm), indeks mitotyczny (= lub > 4/10 HPF***¥),
Prognostic factors atypia jader komarkowych, zajecie naczyn limfatycznych, pierwotny zabieg nieradykalny®°2)
Age <50, FIGO stage (most important), rupture of tumor, tumor size (>10 cm), mitotic index (= or > 4/10 HPF****), nuclear atypia,
invasion of lymphatic vessels, primary non-radical procedure®2"
Rokowanie Okres przezycia dla wszystkich stopni zaawansowania: 5-letnie - 87-90% 7, 10-letnie - 60-90%""
Prognosis Survival rates for all FIGO stages: 5-year — 87-90%7, 10-year — 60-90%"

Okres przezycia 5-letniego w zaleznosc od stopnia zaawansowania choroby wedtug FIGO: |- 90-100% ), 1 - 709, Ill-V - 16%®!
5-year survival rate depending on FIGO stage: | — 90-100%%%), Il — 70%9, IlI-IV — 16%%)

Wanowy: dotycza 10-33% przypadkow, okres przezycia 10-letniego w grupie chorych z wznowg — 57%©2

Recurrence rate: 10-33%, 10-year survival rate in patients with recurrence: 57%%”

* Anti-Miillerian hormone**

* Anti-Miillerian hormone

** Bleomycyna, etopozyd, cisplatyna

** Bleomycin, etoposide, cisplatin
*** (isplatyna, winblastyna, bleomycyna
*** Cisplatin, vinblastine, bleomycin
% High power field

*¥%% High power field

Tabela I. Charakterystyka ziarniszczaka jajnika
Table 1. Clinical characteristics of granulosa cell tumor
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Chora zakwalifikowana do chemioterapii adiuwantowej wedtug
schematu BEP.

PODSUMOWANIE

Dtugotrwata obserwacja, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowa-
nia p6znych nawrotow, stanowi istotny element postepowania
po leczenia ziarniszczaka jajnika.
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