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Streszczenie |

Guzy gonadalne jajnika sg rzadko wystepujacymi nowotworami, ktore stanowiag okofo 7% nowotwordw ztosliwych jaj-
nika. Rozwijaja si¢ one zaréwno z elementow gonady Zefiskiej, jak i meskiej oraz z komorek podscieliska i fibroblastow.
W tej grupie guzow najczesciej wystepuja ziarniszezaki, ktore sa odpowiedzialne za wystepowanie prawie 70% ztosliwych
guzdw gonadalnych. Dzieli si¢ je na posta¢ dojrzata, stanowiaca 95% ziarniszczakow, i mtodzieficza, ktora stanowi jedy-
nie 5% przypadkow w tej grupie. Podstawe leczenia stanowi zabieg operacyjny, ktdry jest niezbedny do ostatecznego roz-
poznania histopatologicznego. U pacjentek z niskim stopniem zaawansowania, chcacych zachowaé pfodnosé, zasadne
jest leczenie oszczgdzajace z jednostronnym usunigciem przydatkow. Z kolei u kobiet z zaawansowang chorobg i po me-
nopauzie wskazane jest przeprowadzenie zabiegu radykalnego: wycigcie macicy z przydatkami i maksymalna redukcja
guza. Wigkszo$¢ guzow rozpoznaje si¢ w stadium [ wedtug FIGO. Pacjentki w I stopniu zaawansowania maja bardzo do-
bre rokowanie (5-letnie przezycia: 84-95%) i nie wymagaja dalszego leczenia. Zaleca si¢ wylacznie dtugoletnia, dokiadng
obserwacj¢. W zaawansowanych przypadkach (FIGO >II) niezbedne jest leczenie uzupelniajace. NajczeSciej rozpatry-
wane postgpowanie pierwszego rzutu to chemioterapia wedtug schematu BEP (bleomycyna + etopozyd + cisplatyna).
Pomocne w monitorowaniu przebiegu choroby s markery nowotworowe, szczegdlnie inhibina i estradiol. Do guzéw gona-
dalnych zalicza si¢ réwniez guzy z grupy otoczkowiakowlokniakdw, grupe guzow z komdrek Leydiga i Sertoliego, jak row-
niez niezwykle rzadkie: gynandroblastoma oraz guzy sznurdw piciowych i zrebu z obraczkowatymi cewkami.

Stowa kluczowe: guzy gonadalne, ziarniszczaki, guzy z komdrek Leydiga i Sertoliego, grupa otoczkowiakowlokniakow,
gynandroblastoma, guzy sznurdw piciowych i zrebu z obraczkowatymi cewkami, leczenie

Summary |

Sex cord stromal tumors of the ovary are rare neoplasms that account for only 7% of all ovarian malignancies. They are
derived from the sex cords and the ovarian stroma or mesenchyme. Most common in this group is granulosa cell tumor
that accounts for approximately 70% of malignant sex cord stromal tumors and divides into adult and juvenile type. Sur-
gery remains the mainstay of initial management and is necessary to establish a definitive tissue diagnosis. In patients
wishing to preserve their fertility unilateral salphingo-oophorectomy seems to be reasonable. In patients with advanced
disease and in postmenopausal women total abdominal hysterectomy with bilateral salphingo-oophorectomy and com-
plete surgical staging should be performed. Most of these tumors are classified as stage I at the time of diagnosis.
Patients with stage I disease have a very good prognosis (5-years survival 84-95%) and do not require adjuvant treat-
ment. Only long-term, careful follow-up is recommended. In advanced stages adjuvant chemotherapy with BEP is usu-
ally considered standard first line. Serum tumor markers are very useful in follow-up, especially inhibins and estradiol.
Other sex cord stromal tumors include tumors from thecoma-fibroma group, Sertoli-Leydig cell tumors and very rare
gynandroblastoma and sex cord tumors with annular tubules.

Key words: sex cord stromal tumors, granulosa cell tumor, thecoma-fibroma group, Sertoli-Leydig cell tumors, gynan-
droblastoma, sex cord tumors with annular tubules, management
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Coaep:xanue |

ToHaTHBIE OMYXOTH AMIHAKA IPHHAUTEKAT K PEIIKO MOSBNIAIOMIIMCS HOBOOOpa3oBaHsAM. OHH COCTABIAIOT KOO 7% 31T0-
Ka4eCTBEHHBIX HOBOOOPa30BaHUH suaHUKA. OHH Pa3BHBAKOTCS KaK M3 HEMEHTOB JKEHCKOH MOOBOI JKeNe3bl (TOHATIBT), TaK
¥ MyKCKOH, a TakoKe U3 KIeTOK ocToBa B (udpobnacta. B 31oif rpymme omyxorneii Hanbomee 4acTo MOSBIIAIOTCS TPAHyTIe30-
KIIETOYHbIE OIMYXONH, KOTOPbIE OTBEYAIOT 3a nosiBIeHKe moutH 70% 3/0KauecTBEHHBIX TOHAMHBIX omyXonedl. OHu aensrcs
Ha 3penble, KOTOpbIe COCTABIAIOT 95% rpaHyne30KIeTOUHbIX OMyXO0MeH, i MOMOJIbIE, KOTOPbIE COCTABISIOT TONBKO 5% B 1aH-
Ho#i pymie. OCHOBOH JeUeHHS ABIACTCS POBEACHHE COOTBETCTBYIOMIEH ONepariiy, KoTopas He00XOHMA I OKOHJATeIb-
HOTO THCTONATOIOTHYECKOTO PACTIO3HAHWS. Y TMAIEHTOK ¢ HEeOOMBINON CTEIICHBI0 Pa3BUTHA 3a00NMCBAHMS, KENAIOIIIX
COXPAHHTH INIOXOBHTOCTB, 000CHOBAHO cOeperaTeNbHoe NedeH e U ONHOCTOPOHHEH pe3eKiy npuarkos. C Apyroit cTo-
POHBL, Y JCHIIWH C PA3BHTON CTETEHBIO 3a007IEBAHIS I ITOCTIE MEHOAY3bI Lenecoo0pa3Ho MPOBEeHNE PATHKATBHON ore-
paluy — yIaneHne MaTKy ¢ MPHUIaTKaMi ¥ MAaKCUMAJIbHOE YMEHbILIEHHE OIyXoid. bonbIMHCTBO omyxonet pacrnosHaercs
B nepBoi craguu cortacao OUIO. [TaruenTkH B epBOH cTaui pasBUTHs 3200/IEBAHIA NMEIOT 0YCHD XOPOIIHE MPEICKa-
3aHus (S-ETHUI EPUOM IPOOKHUTENEHOCTH JKH3HH: 84-95%) 1 He HyKIAIOTCA B TaNbHeiiel Teparmiy. PexoMenyercs
MCKITIOYNTENHHO MHOTONETHEE THIATENbHOE HaOmonerue. B ciyuasx Oonee passutoro 3abomnesanus (GUI'O Bbime 2) Heoo-
XOIMMO JIOTIONHATETbHOE Jederne. Hanbomee qacTo paccMaTprBaeMBIM ITOBEICHHEM TIPH TIEPBOI 0YEPEAHOCTH SBIACTCS
xumuoTepanus cormacHo cxeme bOIT (6meomymuH + 3Tonosun + mucnnarys). [Ipn MOHATOpHHTE Tporecca 3a00MeBaHus
TIOJIE3HBI TAKKEe MapKephl HOBOOOPA30BaHHH, 0COOEHHO HHTHOWH 1 cTpamon. K roHajHbpIM OIyXOMsM OTHOCATCS TaKke
OITYXOIIM M3 TPYTITIBI TEKOM (pHOPOMATO3HBIX, OMyXomi i3 KieTok Jlefimura n Ceproiy, a Takke OYeHb pefIkue — appeHolna-
CTOMA M OIYXOJTH TONOBBIX KAHATHKOB M CTPOMBI C KOJBIIEBHIHBIMA TPYOKaMH.

Kirouesbie ¢/10Ba: roHaJHbIE OIYXOJIH, TPAHYIE30KIECTOUHBIE OIyXOMH, omyXonu u3 kietok Jlefinura u Cepromu, rpymnma
TeKoM (rbpomMaTo3Has, appeHoOIacToMa, OIyXOIH MONOBBIX KAHATHKOB H CTPOMBI C KONBLIEBHIHBIMI TPYOKaMH, JIEUCHNE

WSTEP

$rdd rzadko wystepujacych nowotworow jajnika wy-
\ ;s / roznia si¢ grupe guzéw gonadalnych. Nowotwory te
rozwijaja si¢ z elementow gonady zefiskiej, takich jak
komorki ziarniste i tekalne, elementow gonady meskiej — ko-
morek Leydiga i Sertoliego, jak rowniez z komorek podscieli-
ska 1 fibroblastow. Podziat nowotworéw gonadalnych jajnika
zamieszczono w tabeli 1. Nalezy zaznaczyc, iz guzy gonadalne
stanowig okofo 5% wszystkich nowotwordw jajnika i okoto 7%
nowotwordw zto$liwych®”. Ograniczona wiedza na temat ich
naturalnego przebiegu, leczenia oraz rokowania wynika przede
wszystkim z rzadkiego wystepowania tych schorzefi. W zwigz-
ku z tym zasady postepowania zostaly wypracowane w opar-
ciu o badania przeprowadzone na nielicznych grupach. Dodat-
kowo cz¢$¢ uzyskanych informacji w tym obszarze badawczym
ekstrapolowano z wiedzy dotyczacej leczenia nabtonkowych
nowotworéw ztosliwych jajnika®. Przy ustalaniu stopnia za-
awansowania klinicznego przyjeto klasyfikacje Migdzynarodo-
wej Federacji Ginekologdw i Potoznikow (FIGO), podobnie jak
w przypadku nowotwordw nabtonkowych jajnika.

GUZY Z KOMOREK ZIARNISTYCH

W Europie i Ameryce cz¢sto$¢ zachorowan na ziarniszczaki
szacuje si¢ na 0,98 przypadku na 100 000 kobiet rocznie. Jest
ona prawie dwa razy wicksza od wystepujacej na terenie Azji
i Afryki (0,55)9. Ziarniszczaki odpowiadajg za wystgpowanie
prawie 70% ztoSliwych guzow gonadalnych oraz 2-5% wszyst-
kich nowotwordw jajnika®. Warto podkresli¢, ze ponad 95%
guzéw wystepuje jednostronnie, a okoto 80% diagnozowa-

266 | nych jest w stadium I wedlug FIGO™. Ziarniszczaki osiagaja

INTRODUCTION

mors. They originate from such components of female

gonads as granular and thecal cells and from such com-
ponents of male gonads as Leydig and Sertoli cells as well as
from stromal cells and fibroblasts. Classification of gonadal tu-
mors of the ovary is presented in table 1. Noteworthy is that go-
nadal tumors account for just 5% of all ovarian tumors and for
about 7% of malignant tumors of the ovary"”. Limited data con-
cerning their natural course, treatment and prognosis is main-
ly due to their rare occurrence. Therefore, principles of man-
agement have been developed based on studies encompassing
relatively small numbers of patients. Furthermore, some infor-
mation in this area has been extrapolated from data concerning
treatment of epithelial malignant ovarian tumors®. Determina-
tion of clinical stage was based on the FIGO staging system, like
in the case of epithelial cancers of the ovary.

Rare ovarian malignancies include a group of gonadal tu-

GRANULOSA CELL TUMORS

In Europe and America, the annual incidence of granulosa cell
tumors is estimated at (.98 cases per 100 000 women, which is
nearly twice as that seen in Asia and Africa (0.55 per 100 000)®.
Granulosa cell tumors account for nearly 70% of all malignant
gonadal tumors and for 2-5% of all tumors of the ovary®. Note-
worthy is that over 95% of these tumors are unilateral and about
80% are diagnosed at FIGO stage 1. At presentation, granu-
losa cell tumor attain a mean diameter of 12 cm, but their size
may reach 40 cm. They may rupture and cause intra-abdominal
bleeding, resulting in acute pain and require an emergency sur-
gical treatment.
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Srednio 12 cm, cho€ spotyka si¢ takze 40-centymetrowe. Cza-
sami dochodzi do peknie¢ 1 wylewow krwotocznych do jamy
brzusznej, ktdre moga dawac ostre dolegliwosci bolowe i by¢
wskazaniem do operacji z przyczyn naglacych®.

Wsrod ziarniszezakow wyrdznia si¢ postac dojrzatg (95%) i mio-
dzieficzg (5%). Posta¢ dojrzata wystgpuje najczesciej w okresie
okotomenopauzalnym, pomi¢dzy 50. a 54. rokiem zycia®. Do-
minujacym objawem sg nieprawidfowe krwawienia maciczne,
ktore wynikaja z produkcji hormonow, giownie estrogenow,
przez zmienione nowotworowo komorki. Stymulacja hormo-
nalna powoduje giownie prosty rozrost endometrium, jednak
czgsto obserwuje si¢ rowniez rozrost atypowy (24-80%), a na-
wet raka gruczofowego (5-13%)%%. Dodatkowo stwierdza si¢
objawy wynikajace z masy guza, takie jak bole brzucha i po-
wickszenie jego obwodu®. Posta¢ mlodzieficza ziarniszcza-
koéw w 50% diagnozowana jest przed 10. rokiem zycia i w 80%
do 20. roku zycia®. Objawy sg zwigzane z produkcja hormo-
néw 1 dajg obraz pseudodojrzewania. Do najczesciej ujaw-
niajacych si¢ w tym okresie symptomow nalezy zaliczy¢: po-
wickszenie gruczofow piersiowych, pojawienie si¢ owlosienia
tonowego i pachowego, sekrecje Sluzu pochwowego i nieregu-
larne krwawienia maciczne. Czasami dochodzi tez do produk-
¢ji hormonow androgennych, co skutkuje objawami wirylizacji.
W przypadku guzéw diagnozowanych po okresie dojrzewania
najczesciej stwierdza si¢ bole oraz powickszenie obwodu brzu-
cha i nieregularne miesigczki®.

Podobnie jak w przypadku nabtonkowego raka jajnika, podsta-
wa leczenia ziarniszczakdw jest usuniecie macicy z obustronnym

Granulosa cell tumors are classified into mature and juvenile
types (95% and 5%, respectively). The mature form develops
most often at perimenopausal age, between 50 and 54 years®.
The predominating sign is abnormal uterine bleeding, as a re-
sult of hormones — mainly estrogens — produced by malignant
cells. Hormonal stimulation leads to endometrial hyperpla-
sia, although equally frequent is atypical hyperplasia (24-80%)
or even adenocarcinoma (5-13%)#. Other symptoms result
from the mere tumor mass and include abdominal pain and
increased waist circumference™. In about 50% of the cases,
juvenile type of granulosa cell tumor is diagnosed in girls un-
der 10 and in 80% - under 20 years of age®®. Symptoms asso-
ciated with production of sex hormones are puberty-like. Most
often described are: increased breasts, appearance of axillary
and pubic hair, vaginal mucous discharge and irregular men-
ses. Sometimes, the tumor may produce androgens, resulting
in signs of virilization. In cases diagnosed after puberty, pre-
dominate abdominal pain, increased waist circumference and
irregular menses®Y.

Like in the case of epithelial ovarian cancer, the cornerstone of
granulosa cell tumor treatment is hysterectomy with bilateral ad-
nexectomy and complete staging, i.e. omentectomy and perito-
neal smears, lavage and biopsy. Lymphadenectomy is in this set-
ting a debatable matter and may be omitted 9. In young women
planning procreation with a unilateral tumor (FIGO stage 1),
recommended course of action is sparing surgery with unilater-
al adnexectomy. In this setting, uterine curettage is mandatory in
view of frequent coexistence of endometrial lesions®®.

Grupa guzow z komérek ziarnistych i podscieliska
Granulosa cell and stromal tumors

Guzy z komdrek ziamistych (ziarniszczak, folliculoma)
Granulosa cell tumors (granuloma, folliculoma)

Ziariszczak — postac dojrzata
Granuloma — mature form

Ziamiszczak — postac miodziericza
Granuloma — juvenile form

Grupa otoczkowiakowtdkniakow (thecoma-fibroma)
Thecoma-fibroma group

Otoczkowiak (thecoma)
Thecoma

Widkniak (fibroma)
Fibroma

Wtékniakomigsak (fibrosarcoma)
Fibrosarcoma

Szkliwiejacy quz podscieliskowy (sclerosing stromal tumor)
Sclerosing stromal tumor

Grupa guzow z komérek Leydiga i Sertoliego (androblastoma)
Leydig and Sertoli cell tumors (androblastoma)

Guz z komdrek Leydiga
Leydig cell tumor
Guz z komdrek Sertoliego
Sertoli cell tumor
Guz z komdrek Leydiga i Sertoliego
Sertoli-Leydig cell tumor

Gynandroblastoma
Gynandroblastoma

Guzy sznuréw ptciowych i zrebu z obraczkowatymi cewkami (sex cord tumors with annular tubules, SCTAT)

Sex cord tumors with annular tubules (SCTAT)

Tabela 1. Podzial guzow gonadalnych jajnika®
Table 1. Classification of sex cord stromal tumors®
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wycieciem przydatkow 1 kompletnym stagingiem, a wigc omen-
tektomia, pobraniem wymazow, popluczyn i biopsja otrzewnej.
Limfadenektomia jest w tym przypadku kwestig dyskusyjng
i moze zosta¢ pominictat+®. U miodych kobiet planujacych
potomstwo, z guzem ograniczonym tylko do jednego jajnika
(FIGO D), zaleca si¢ leczenie oszczgdzajace w postaci jedno-
stronnego usuni¢cia przydatkow. W tym przypadku konieczne
jest jednak wylyzeczkowanie jamy macicy ze wzgledu na czesto
wspolistniejace zmiany endometrium®9.

Nalezy zaznaczy¢, ze najwazniejszymi czynnikami prognostycz-
nymi sg stopiefi zaawansowania klinicznego oraz wiek pacjent-
ki. Poza tym jako negatywne czynniki prognostyczne wymienia
sie: wielkoS¢ guza powyzej 10-15 cm, pekniecie guza przed ope-
racja, wysoki indeks mitotyczny oraz zajecie przestrzeni limfa-
tycznych przez komorki nowotworowe®. Rokowanie jest bardzo
dobre, co wigze si¢ z tym, ze ponad 90% przypadkow diagnozuje
sic w stadium I choroby®. Przezycia 5- i 10-letnie w zaleznoSci
od stopnia zaawansowania przedstawiono w tabeli 2.

U chorych ze stopniem I zaawansowania klinicznego prowa-
dzi sig dtugoletnig obserwacj¢, poniewaz wznowy moga wysta-
pi¢ nawet po 20 latach®”. W pozostatych stopniach zaawanso-
wania oraz w przypadku stopnia I wysokiego ryzyka (peknigta
torebka, niskie zroznicowanie, wodobrzusze z komorkami no-
wotworowymi, wysoki indeks mitotyczny) zaleca si¢ leczenie
uzupetniajgce!4¢Y. Jako leczenie pierwszego rzutu stosuje sic
chemioterapi¢ na bazie platyn. Dobre wyniki uzyskuje si¢ przy
wykorzystaniu schematu BEP (bleomycyna, etopozyd, cisplaty-
na) lub PVB (cisplatyna, winblastyna, bleomycyna) 414, Alter-
natywa jest zastosowanie pofaczenia platyn z taksanami. Uzy-
cie tego schematu daje zblizone wyniki leczenia, biorgc pod
uwage czas wolny od wznowy oraz catkowite przezycia, a moze
by¢ on mniej toksyczny dla pacjentki®®. W przypadkach izolo-
wanych zmian o nieduzych rozmiarach dobre efekty daje row-
niez radioterapia®.

Ziarniszczaki rosng wolno, dlatego tez wznowy obserwuje si¢
pdzno - Srednio 4-6 lat od rozpoznania®. Nie ma standardo-
wego postepowania w przypadku wznowy procesu nowotwo-
rowego. Lepsze wyniki w leczeniu wznowy przynosi chemiote-
rapia BEP anizeli taksany z platynami". Pewne korzysci daje
rowniez zastosowanie terapii hormonalnej w postaci tamoksy-
fenu, progestagenow, analogéw LHRH oraz inhibitorow aro-
matazy29. Oczekuje si¢, Ze dobre wyniki leczenia przyniesie
zastosowanie bewacyzumabu w monoterapii. Obecnie jednak
lek ten jest w 2. fazie badaf klinicznych w leczeniu wznowy
ziarniszczakow'®. Wybrane wyniki badaf, z zastosowaniem
roznych schematéw chemioterapii, w odniesieniu do efektyw-
nosci leczenia guzow gonadalnych zestawiono w tabeli 3.

W monitorowaniu przebiegu choroby pomocne jest oznacze-
nie st¢zenia estradiolu oraz inhibiny. Estradiol wydzielany jest
przez guzy w okolo 70% przypadkow, stad jego oznaczenie jest
ograniczone. Inhibiny (podjednostki A i B) to hormony gli-
kopeptydowe produkowane w komorkach ziarnistych jajnika.
Ich stezenie waha si¢ w cyklu miesigezkowym, a sekrecja sty-
mulowana jest gtéwnie przez hormon folikulotropowy (FSH).
W okresie pomenopauzalnym st¢zenie inhibiny jest nieoznaczal-

268 | nc®". W badaniach wykazano podwyzszone st¢zenie inhibiny

Noteworthy is that the key prognostic factors are clinical stage
and patient’s age™. Additional negative predictive factors in-
clude tumor size over 10-15 cm, tumor rupture prior to sur-
gery, high mitotic index and invasion of [ymphatic spaces by tu-
mor cells®. Prognosis is usually excellent, due to the fact that
over 90% of the cases are detected at FIGO stage [). Five- and
10-years survival rates depending on clinical stage at presenta-
tion are shown in table 2.

Patients diagnosed with FIGO stage I disease require several
years’ long follow-up, as recurrences have been reported even
after 20 years'. In other clinical stages and in high-risk stage I
(ruptured tumor capsule, poor differentiation, ascites with tu-
mor cells, high mitotic index), adjuvant treatment is recom-
mended!-+6¥. The first-line treatment consists in platinum-
based chemotherapy. Favorable results were obtained using
the BEP (bleomycin, etoposide, cisplatin) and the PVB pro-
tocols (cisplatin, vinblastine, bleomycin) %19, A viable alter-
native is the use of platinum derivates combined with taxanes.
Application of this protocol ensures similar outcomes in terms
of recurrence-free survival and overall survival, possibly being
less toxic for the patient™. In the case of small and isolated le-
sions, good effects are obtained using radiotherapy®.
Granulosa cell tumors grow slowly, therefore recurrences de-
velop late, mostly 4-6 years after initial diagnosis"®. To date,
no standard management of a recurrence has been developed.
Facing with recurrent tumors, better results were obtained us-
ing BEP chemotherapy than taxanes with platinum“?. Hor-
monal therapy may prove beneficial, in the form of tamoxifen,
progestagens, LHRH analogs and aromatase inhibitors!9.
Expected favorable results are associated with the use of be-
vacizumab in monotherapy. Currently phase II clinical trials
of this drug in the treatment of recurrent granulosa cell tumor
are underway®. Comparison of selected results of studies us-
ing various chemotherapy protocols in the treatment of gonad-
al tumors is summarized in table 3.

Assessment of serum estradiol and inhibin levels is helpful in
the monitoring the course of disease. Estradiol is secreted by
70% of these tumors, therefore the value of this marker is lim-
ited. Inhibins (subunits A and B) are glycopeptide hormones
produced in granular cells of the ovary. Their level varies wide-
ly during the menstrual cycle and secretion is stimulated main-
ly by follicle-stimulating hormone (FSH). In postmenopaus-
al women, inhibin level is indeterminable'. Studies revealed
elevated level of inhibin (particularly the B-subunit) prior to

Stopien 5-letnie 10-letnie
zaawansowania przezycia (%) przezycia (%)
wedtug FIGO 5-years survival 10-years survival rate
FIGO stage rate (%) (%)

| 90-100 84-95

Il 55-75 50-65

i/ v 22-50 17-33

Tabela 2. Przegycia 5- i 10-letnie w zaleznosci od stopnia zaawan-
sowania klinicznego wedtug FIGO dla ziarniszczakow®
Table 2. Granulosa cell tumors. Five- and 10-years survival de-
pending on FIGO stage®
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(szczegdlnie podjednostki B) przed operacja nawet u 89% ba-
danych oraz u 85% pacjentek w czasie wznowy. Warto pod-
kreslic, ze podwyzszone stezenia inhibiny wyprzedzaty wznowe
$rednio o 11 miesigcy!'. Obiecujace wyniki dotyczg rowniez
hormonu antymiillerowskiego, jednak niezbgdne sg dalsze ba-
dania w tym zakresie('?.

GUZY ZGRUPY
OTOCZKOWIAKOWLOKNIAKOW

Otoczkowiaki odpowiadaja za okoto 0,5-1% guzéw jajnika.
Najczesciej wystepuja u kobiet po menopauzie, a Sredni wiek
zachorowania wynosi 59 lat!®. W 90% wyst¢puja jednostron-
nie i bardzo rzadko sg ztosliwe. Otoczkowiaki osiagaja rdzne
rozmiary (nawet 15 cm Srednicy). Zazwyczaj majg charakter
lity, ale zdarzajg si¢ réwniez lito-cystyczne"?. U kobiet w wie-
ku rozrodczym, ktore chcg zachowaé ptodnos¢, zaleca si¢ jed-
nostronne wyciecie przydatkow. Z kolei w przypadku kobiet
w okresie okotomenopauzalnym oraz po menopauzie ze wzgle-
du na aktywno$¢ hormonalng i rozrosty endometrium powinno
si¢ usung¢ macice z przydatkami. W leczeniu oszczgdzajacym
nalezy pami¢tac o biopsji endometrium®.

Widkniaki to najczesciej wystepujace lite guzy jajnika. Maja cha-
rakter tagodny i wystepuja zazwyczaj u kobiet po menopauzie.
Osiagaja rozmiary 3-24 cm i obserwuje si¢ je réwniez obustron-
nie®". Wiokniaki jajnika moga wspotwystgpowac z wodobrzu-

surgery in up to 89% of patients and in up to 85% of patients
presenting with a recurrence. Noteworthy is that elevation of
inhibin level precedes clinical manifestation of a recurrence
by a mean of 11 months"”. Promising results were also ob-
tained concerning the anti-Miillerian hormone, although fur-
ther studies in this field are necessary!!”.

TUMORS OF THE THECOMA-FIBROMA GROUP

Thecomas account for only (.5-1% of ovarian tumors. Most of-
ten affected are postmenopausal women, whereby the patients’
mean age is 59'%. In 90% of the cases they are unilateral and
very rarely are frankly malignant. Thecomas may attain consid-
erable size (even up to 15 cm in diameter). They are usually sol-
id but solid-cystic forms may occur"?. In women of procreative
age, who wish to preserve their fertility, unilateral adnexectomy is
recommended. On the other hand, in peri- and postmenopaus-
al women, due to hormonal activity resulting in endometrial hy-
perplasia, hysterectomy with bilateral adnexectomy is warrant-
ed. When sparing treatment is considered, endometrial biopsy
is mandatory®.

Fibromas are the commonest solid ovarian tumors. They are
benign in nature and usually develop in postmenopausal wom-
en. Their size varies from 3 to even 24 cm and may occur bi-
laterally®". Fibromas of the ovary may coexist with ascites and
hydrothorax (the Meigs syndrome) which resolve after excision

Autor, rok
Author, year

Liczba badanych
No. of patients

Schemat chemioterapii
Chemotherapy protocol

Odpowiedz
(linical response
CR+PR

(%)

Zambetti, 1990 7

PVB

1. linia — 66
1line — 66

Pecorelli, 199919 38

PVB

1. linia— 52
1line —52
Wznowa — 77
Recurrence — 77

Gerhshenson, 1996 9

BEP

1. linia— 83
1line — 83

Homesley, 19992 57

BEP

1. linia— 68,8
1line —68.8
Wznowa — 51,2
Recurrence —51.2

Pautier, 20081 20

BEP

1. linia + wznowa — 90
1line + recurrence — 90

21

BEP

1. linia - 82
1line — 82
Wznowa — 70
Recurrence — 70

Brown, 20054

a4

TK

1. linia— 82
1line — 82
Wznowa — 46
Recurrence — 46

(R — catkowita remisja; PR — czesciowa remisja; PVB — cisplatyna, winblastyna, bleomycyna; BEP — bleomycyna, etopozyd, cisplatyna; TK — taksany, karboplatyna
(R — complete response; PR — partial response; PVB — cisplatin, vinblastine, bleomycin, BEP — bleomycin, etoposide, cisplatin; TK — taxanes, carboplatin

Tabela 3. Poréwnanie wynikow badari réznych schematow chemioterapii w odniesieniu do efektywnosci leczenia postaci zaawansowanych i na-

wrotow ziarniszczakow oraz guzow z komdrek Sertoliego i Leydiga

Table 3. Comparison of results of studies with different chemotherapy protocols: treatment outcome with primary advanced and recurrent gra-

nulosa cell tumors and Sertoli-Leydig cell tumors
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szem 1 plynem w jamie opfucnowej (zespot Meigsa), ktore uste-
puja po usunicciu zmienionego jajnika®”. Duzy problem dia-
gnostyczny stanowig wtokniaki komorkowe (cellular fibroma).
Wystepuja one niezwykle rzadko, a utkaniem przypominajg
widkniakomigsaki®?. Maja charakter fagodny, a ostateczna
diagnoza opiera si¢ na doktadnym badaniu histopatologicz-
nym i immunohistochemicznym. Przyjmuje si¢, ze w przypad-
ku wtdkniakoéw komdrkowych indeks mitotyczny jest mniejszy
lub réwny 3/10 HPF (high power fields), jednak wyzszy indeks
mitotyczny nie moze by¢ podstawa rozpoznania widkniako-
migsaka®.

Widkniakomigsaki jajnika sa niezwykle rzadkie. Moga powsta-
wac jako ognisko pierwotne lub na bazie wtokniakow. Wyste-
puja zazwyczaj u kobiet po menopauzie o Sredniej wieku 58 lat,
cho¢ odnotowano pojedyncze przypadki u kobiet mtodych®.
Zazwyczaj osiagaja duze rozmiary (szybki wzrost) i sg bardzo
dobrze unaczynione. Makroskopowo, w przekroju poprzecz-
nym, obserwuje si¢ liczne ogniska martwicy i wylewy krwa-
we'. W rozpoznaniu rdznicowym pomocne sg badania immu-
nohistochemiczne z obecnoscig Ki-67 oraz PCNA, jak rowniez
indeks proliferacyjny pomigdzy 6,5 a 7,5 i indeks mitotyczny
>4/10 HPF®*_ Leczenie powinno by¢ radykalne z komplet-
nym stagingiem. Z uwagi na bardzo rzadkie wystgpowanie nie
ma standardowego leczenia adiuwantowego. W opisywanych
przypadkach stosowano, z dobrymi wynikami, chemioterapi¢
wedlug schematu: epirubicyna + ifosfamid + dakarbazyna
oraz paklitaksel + cisplatyna®-20,

Szkliwiejacy guz podscieliskowy jest bardzo rzadko wystepuja-
cym tagodnym nowotworem jajnika. Zazwyczaj obserwuje si¢
go w 2.13. dekadzie zycia. Objawy sa niespecyficzne i wynika-
ja z masy guza. NajczeSciej nie wydziela on hormondw, jednak
opisywane sg przypadki aktywnosci androgennej dajacej ob-
jawy wirylizacji. W tym przypadku stosuje si¢ leczenie oszcze-
dzajace™.

GRUPA GUZOW Z KOMOREK LEYDIGA
I SERTOLIEGO

Nowotwory z tej grupy odpowiadaja wytacznie za wystgpowa-
nie 0,5% guz6w i mniej niz 0,2% rakdw jajnika®. Guzy zbudo-
wane s3, w roznych proporcjach, z komorek Leydiga i Sertoliego,
czgsto z wystepujacymi elementami heterologicznymi. Postacie
Lczyste” spotyka si¢ niezwykle rzadko®. Wigkszo$¢ przypadkéw
wystepuje u kobiet mtodych, do 30. roku zycia. W 98% nowo-
twory te wystepuja jednostronnie, osiagajac rozmiary od 5 do
15 em™. Produkcje androgendw i wirylizacj¢ obserwuje si¢
w 70-85% zachorowan®®. W trakcie rozpoznania 90% pacjentek
klasyfikuje si¢ do grupy I stopnia zaawansowania klinicznego
wedtug FIGO. Tylko 20% guzdéw wykazuje ztoSliwo$¢ Klinicz-
ng, ktdra wigze si¢ ze stopniem zroznicowania®. Rokowanie
jest dobre, odsetek S-letnich przezy¢ wynosi az 70-90%. Nalezy
zaznaczy¢, ze wznowy pojawiaja si¢ szybko, ale i rzadko. Za-
awansowane Klinicznie przypadki wigza si¢ ze ztym rokowa-
niem — $miertelno$¢ w tej grupie osdb wynosi prawie 100%.

Podobnie jak w przypadku ziarniszczakow podstawa jest lecze-

270 | nic operacyjne. U kobiet mtodych, cheacych zachowac ptodno$é

of the diseased ovary®. A considerable diagnostic problem is
posed by cellular fibromas. They are extremely rare and may
mimic fibrosarcomas by their microscopic appearance®. They
are benign in nature and final diagnosis is based on a detailed
histological and immunohistochemical studies. It is assumed
that mitotic index of cellular fibromas does not exceed 3 per 10
high power fields (HPF), while higher index does not justify a di-
agnosis of fibrosarcoma®”.

Fibrosarcoma of the ovary are extremely rare ovarian tumors.
They may develop as primary tumor or evolve from a preexisting
fibroma. They usually affect postmenopausal women at a mean
age of 58, although isolated cases in younger women were re-
ported®. They usually attain considerable size (rapid growth)
and are very vascularized. Macroscopically on cross-section
they present multiple necrotic and hemorrhagic foci®®. Differ-
ential diagnosis relies in immunohistochemical studies assess-
ing Ki-67 and PCNA as well as proliferation index (6.5-7.5)
and mitotic index (over 4 per 10 HPF)®*2). Treatment should
be radical with complete staging. Due to their rarity, no stan-
dard adjuvant treatment has been developed. In reported cas-
es, favorable outcomes were obtained using chemotherapy ac-
cording to protocols epirubicin + ifosfamide + dacarbazine
and paclitaxel + cisplatin®-29,

Hyalinizing stromal tumor is a very rare benign ovarian tumor.
It is usually detected in the second and third decade. Symp-
toms are non-specific and are associated with the mere tumor
mass. Usually it does not secrete hormones, although cases of
androgenous activity have been described, resulting in viriliza-
tion. Treatment is a sparing one®”.

LEYDIG AND SERTOLI CELL TUMORS

Tumors of this group account for 0.5% of ovarian tumors and
less than 0.2% of ovarian cancers®. These tumors consist of
Leydig and Sertoli cells at varying proportions, frequently with
heterologic inclusions. “Pure” forms are extremely rare®. Most
cases are detected in young women under 30. In 98% of the cas-
es, the tumors are unilateral, of about 5-15 c¢m in diameter®,
Production of androgens and associated therewith virilization
is seen in 70-85% of cases®™. At diagnosis, 90% of the patients
are at FIGO stage I. Scarcely 20% of these tumors manifest clin-
ical malignancy, which is associated with histological differentia-
tion grade®. Prognosis is favorable, with a 5-years’ survival rate
of 70-90%. Noteworthy is that recurrences develop rapidly but
rarely. Late-stage cases carry a poor prognosis with a mortality
rate of nearly 100% in this group of patients®.

Like in the case of granulosa cell tumors, the key therapeutic
modality is surgery. In young women wishing to preserve fer-
tility and at an early clinical stage, sparing treatment is rec-
ommended. In the remaining cases, radical approach is war-
ranted!29. Patients at FIGO stage [ with a well-differentiated
tumor do not require further treatment except for close follow-
up. To the contrary, high-risk stage I patients (poorly differenti-
ated tumor) and those at higher FIGO stages require adjuvant
treatment based on platin, BEP, VAC (vincristin, adriamycin,
cisplatin) or carboplatin and paclitaxel. In recurrent disease,
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i 0 niskim stopniu zaawansowania stosowac nalezy leczenie
oszczedzajace. W pozostalych przypadkach zaleca si¢ lecze-
nie radykalne!9. Chore w I stopniu zaawansowania i z do-
brze zroznicowanym nowotworem nie wymagaja dalszego le-
czenia — zaleca si¢ wylacznie obserwacije. Z kolei w stopniu [
wysokiego ryzyka (niskie zrdZnicowanie nowotworu) i w wyz-
szych stopniach zaawansowania zaleca si¢ leczenie uzupetnia-
jace oparte na platynie BEP, VAC (winkrystyna, adriamycyna,
cisplatyna) lub na karboplatynie czy paklitakselu. W przypad-
ku nawrotu choroby stosuje si¢ chemioterapig, radioterapi¢
i ewentualnie hormonoterapig!-262,

GYNANDROBLASTOMA

Gynandroblastoma opisano po raz pierwszy w 1930 roku, a do-
tychczas przedstawiono niespetna 40 przypadkow. Jest to guz
mieszany, sktadajacy si¢ z komorek ziarnistych i Sertoliego. Ob-
jawem dominujgcym jest hirsutyzm z zaburzeniami lub wtor-
nym brakiem miesigczek®". Guz wykazuje si¢ niskim potencja-
tem ztoSliwosci. Opisano tylko jeden przypadek wznowy, ktora
wystapita po 10 latach, przy czym pierwotnie pacjentka nie
otrzymala leczenia adiuwantowego®?. Obecnie nie ma wypra-
cowanych standardow postepowania. U mtodych kobiet zaleca
si¢ leczenie oszczedzajace, u starszych wycigcie macicy z przy-
datkami i regularng obserwacje.

GUZY SZNUROW PLCIOWYCH I ZREBU
Z OBRACZKOWATYMI CEWKAMI

Guzy te w wigkszosci przypadkéw sg fagodne. Moga wyste-
powac w kazdym wieku, jednak najczesciej w 3. 1 4. dekadzie
zycia®. Moga wydzielal estrogeny i progesteron, a przez to
wywolywa¢ zaburzenia miesigczkowania lub nieprawidiowe
krwawienia z drdg rodnych®?. Charakterystyczng cecha jest
czgste (30%) wspotwystepowanie z zespotem Peutza-Jeghersa
(ZPJ). Zazwyczaj s jednostronne, natomiast przy wspotwy-
stepowaniu z ZPJ prawie zawsze obustronne i mate®y. Osig-
gaja Srednicg ponizej 3,5 cm, jednak nielicznie opisywane guzy
ztosliwe miaty do$¢ duze rozmiary (Srednica 11-22 cm) i indeks
mitotyczny w granicach 7-10/10 HPF®>3%. Rozprzestrzeniaja
sic prawdopodobnie giéwnie droga limfatyczng®®. Rowniez
w tym przypadku nie przyjeto standardowego leczenia. Suge-
ruje si¢, w zaleznosci od wieku, leczenie oszczedzajace lub ra-
dykalne, w obu przypadkach poszerzone o usuniccie weztow
chfonnych miednicznych i okofoaortalnych. W postaci zaawan-
sowanej zastosowanie ma chemioterapia BEP lub radiotera-
pia®3¥, Ze wzgledu na czgste wspdtwystepowanie (15%) gu-
zO6W z nowotworami szyjki macicy (adenocarcinoma) zaleca si¢
pobranie biopsji z tarczy i kanatu szyjki macicy®?.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (4), p. 265-272

chemotherapy, radiotherapy and possibly hormonal therapy
are instituted-2620),

GYNANDROBLASTOMA

Gynandroblastoma was first described in 1930 and hither-
to only about 40 cases were reported. This is a mixed tumor,
composed of both granulosa and Sertoli cells. Predominating
sign is hirsutism with disturbed menses or secondary amenor-
rhea®?. The tumor presents a low malignancy potential. A sin-
gle case of recurrence has been described, which occurred af-
ter 10 years whereby the patient did not receive any adjuvant
treatment®?. To date, no therapeutic standards have been de-
veloped. In young women, sparing approach is recommended,
while older ones require hysterectomy with adnexectomy and
close follow-up.

SEX CORD TUMORS
WITH ANNULAR TUBULES

These are mostly benign tumors. They may develop at any age,
but peak at the 3 and 4" decades®. They may secrete estro-
gens and progesterone, thereby inducing disturbed menstrua-
tion or abnormal bleeding from the genital tract®?. A charac-
teristic feature is frequent (30%) coexistence with Peutz-Jeghers
syndrome. Tumors are usually unilateral, but in the setting of
Peutz-Jeghers syndrome — nearly always bilateral and small®®®.
They do not exceed 3.5 cm in diameter, but rare reported ma-
lignant variants may reach considerable size of 11-22 cm and
a mitotic index of 7-10 per 10 HPF®3%. They probably spread
by lymphatic spaces®®¥. Also in this case, no generally accepted
therapy standard exists. Depending on the patient’s age, sug-
gested treatment is either sparing or radical, in both cases ex-
tended to include pelvic and periaortal lymphadenectomy. Late
stage disease requires adjuvant chemotherapy (BEP) or radio-
therapy®3. In view of frequent (15%) coexistence with cervi-
cal tumors (e.g. adenocarcinoma), biopsy of vaginal part and
cervical canal is recommended.
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