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Neskora rekurencia granulozobunkového
tumoru ovadria - kazuistika
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Granulézobunkové tumory predstavuju relativne malu skupinu ovaridlnych neoplaziem v porovnani s omnoho castejsie sa vyskytuju-
cimi epitelovymi nadormi. Autori opisuju pripad 72-ro¢nej zeny s CT nalezom tumoru retroperitonea a s anamnézou nadoru lavého
ovdria, ktory bol diagnostikovany pred 25 rokmi ako adultny typ granulézobunkového tumoru. Histologickym vySetrenim materialu
zretroperitonea bola potvrdena neskora rekurencia totozného nadoru. Granul6zobunkové tumory ovaria su v sii¢casnosti povazované za
potencialne maligne a su charakterizované nepredvidatelnym biologickym spravanim s moznym vyskytom rekurencii aj po niekolkych
desatrociach. Preto by mali byt pacientky s tymto typom nadoru dlhodobo sledované.
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Late recurrence of granulosa cell tumor of the ovary - case report

Granulosa cell tumors represent a relatively minor group of the ovarian neoplasms in contrast to more frequent epithelial tumors. Au-
thors describe a case of a 72-year-old woman with a finding of a retroperitoneal mass on CT examination and with a left ovarian tumor
in gynecological anamnesis 25 years ago. In the ovary a diagnosis of adult granulosa cell tumor was established. Histological examina-
tion of the present retroperitoneal mass confirmed the late recurrence of identical type of tumor. Granulosa cell tumors are considered
as potentially malignant neoplasms. They are characterized by unpredictable biologic behavior with possible development of the late

recurrences several decades after initial diagnosis. Consequently patients with this type of tumor require a long-term follow-up.
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Uvod

Granulézobunkové nadory (GBT) patria
medzi relativne zriedkavé neoplazmy ovaria,
ktoré predstavuju 2 — 5 % vsetkych ovaridlnych
tumorov (1). Vyskytuju sa u zien v réznych veko-
vych kategoriach, pricom priblizne 60 % tychto
nadorov sa objavuje v postmenopauze (2). Tento
typ nddorov sa vyznacuje neurcitym biologic-
kym chovanim a predstavuje neoplazmy, pre
ktoré su aj v sucasnosti relativne nejasne stano-
vené prognostické ukazovatele definujuce riziko
rekurencie ochorenia.

Klinicky nalez

I5lo 0 72-ro¢nu Zenu prijaty pre postmeno-
pauzalnu metrordgiu, ktorej bol v rdmci hospi-
talizacie CT vysetrenim verifikovany nadorovy
proces v oblasti retroperitonea, spdsobujuci
utlak aorty a lavej oblicky. Pacientka podstupila
laparotomicku tumorektémiu a kyretdz dutiny
maternice. Oba materialy boli zaslané na biop-
tické vysetrenie.

Makroskopicky nalez
Tumordzna masa z retroperitonea bola zasla-

na na histologické vysetrenie v podobe fragmen-
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tov, ktoré boli prekrvacané a loZiskovo nekroticky
zmenené. V niektorych uUtrzkoch tkaniva bolo
zretelné ohranic¢enie nddorovych hmot voci oko-
litému spojivu. Celkovo islo o tumor do maximal-
neho rozmeru 20 cm. Materidl z kyretdZe dutiny
maternice bol makroskopicky znacne limitovany
a prevazovali v fiom krvné koagula.

Mikroskopicky nalez
Nédor z retroperitonea pozostaval prevazne
7 trabekuldrnych formadcif, ktoré miestami pre-

Obrdzok 1. Prehladné zobrazenie adultného
granulézobunkového tumoru z retroperitonea,
so zastUpenim trabekuldrnych a retikuldrnych
formacii nddorovych buniek a s jemnou fibro-
vaskuldrnou strémou (HE, x 200).
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chédzali do retikuldrnych a solidizovanych partif
(obrazok 1). LoZiskovo dochéddzalo v nadore k for-
movaniu mikrofolikuldrnych struktdr s centrélny-
mi luminami, v ktorych bol pritomny eozinofilny
obsah s ¢astami bunkovych jadier, pripominaj-
Uci patognomické Call-Exnerove telieska (obra-
zok 2). Cytologicky islo o uniformnu populaciu
nadorovych buniek s objemnou eozinofilnou
cytoplazmou a excentricky lokalizovanymi po-
dlhovastymi jadrami s charakteristickymi po-
zdlZznymi zérezmi, ktoré dodévali jadrém vzhlad

Obrdzok 2. Detailné zobrazenie mikrofoli-
kuldrnych struktur nddoru s patognomickymi
Call-Exnerovymi telieskami s centralnym
eozinofilnym obsahom (HE, x 600).
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Obrdzok 3. Uniformnd populdcia nadorovych
buniek granulézobunkového tumoru. Bunky maju
podlhovasté jadré s pozdiznymi zérezmi pripomi-
najucimi vzhlad kadvového zrna (HE, x 400).

kdvového zrna (obrazok 3). Mitoticka aktivita

bola nizka a nepresahovala pocet 5 mitotickych
figur na 10 velkych zornych poli. Fibrovaskularna
stroma nadoru bola jemnd a fokdlne prestipend
lymfoidnymi bunkami. V niektorych partidch
nadoru dominovali pomerne vyrazné regresivne
zmeny v podobe fibrézy, hyalinizacie, zndmok
Cerstvych aj starsich krvacani a loziskovych
nekréz. Imunohistochemicky nddorové bunky
vykazovali difiznu pozitivitu vimentinu, fokélne
alfa-inhibinu (obrazok 4) a bola zachytena typic-
ké bodkovita pozitivita cytokeratinov. Nadorové
bunky boli negativne na epitelidlny membrano-
vy antigén, chromogranin a a synaptofyzin.
Kyretdzou ziskany materidl z dutiny materni-
ce predstavoval len mikrofragmenty atrofického
endometria v krvnych koaguldch. Na zadklade
opisanej morfoldgie podporenej vysledkom
imunohistochemickych vysetreni bolo v retro-
peritoneélnej [ézii vyslovené podozrenie na se-
kundérny nador typu adultného GBT.

Dodatocné zistenia

Fakt, Ze tento typ nddoru sa vyskytuje
takmer vzdy len v pohlavnych Zlazach a pri-
marne extraovaridlne GBT suU extrémne zried-
kavé (3), viedol k patraniu po gynekologickej
anamnéze pacientky. Nasledne bolo zistené, ze
pacientka pred 25 rokmi podstupila kyretdz en-
dometria a bilaterdlnu adnexotémiu pre nador
[avého vajecnika, ktory bol vyhodnoteny ako
,dobre diferencovany adultny GBT so strednym
stupnom mitotickej aktivity”. V materidli z duti-
ny maternice bol vtedy diagnostikovany obraz
atypickej hyperpldzie endometria. Pacientka po
opisanych zadkrokoch v minulosti nedostavala
Ziadnu néslednu adjuvantnu liecbu. Az na zakla-
de uvedenych zisteni bolo mozné jednoznacne
potvrdit, Ze v nami prezentovanom pripade islo
o neskoru rekurenciu adultného GBT v lokalite
mimo malej panvy (v retroperitoneu).

Obrdzok 4. Pozitivny imunohistochemicky
doékaz alfa-inhibinu v ¢asti buniek adultného

granulézobunkového tumoru (x 400).
-

it o,
e N, W i

Nasledny priebeh ochorenia

Po opera¢nom odstraneni retroperitone-
alneho tumoru pacientka podstupila 5 cyklov
paliativnej chemoterapie (CBDCA a paclitaxel)
a bola bez zndmok progresie ochorenia. Sest
mesiacov od operdcie exitovala na embdliu do
pltcnej artérie. Pitva nebola realizovana.

Diskusia

Granulézobunkové tumory ovéria tvoria
$pecificku podskupinu stromalnych neoplaziem,
ktoré vykazuju ovaridlny typ diferencidcie a po-
zostavaju z granuldzovych buniek, thékalnych
buniek a fibroblastov. GBT st podla modifikova-
nej WHO klasifikacie zaradované medzi tzv. sex
cord-stromalne nadory, kde okrem nich patria
Sertoliho stromdlne nddory, sex cord-stromalne
nadory zmiesaného, resp. neklasifikovaného
typu a steroidné tumory (4).

Granulézobunkové tumory mézu byt funke-
né s typickymi prejavmi v klinickom obraze
pri produkcii réznych steroidnych hormonov.
Najcastejsie su estrogenické, ¢im mozu spdso-
bovat zmeny zavislé od veku pacientky. Pred
pubertou navodzuju izosexudlnu predcasnu
pubertu, v reprodukénom veku rézne poruchy
cyklua v postmenopauze hyperpldziu ¢ dokon-
ca adenokarcindm endometria. Pri produkcii
androgénov nastava virilizacia alebo hirzutizmus
(2). O hormonalnej aktivite povodného ovari-
dlneho GBT v nasom pripade svedc¢i aj fakt, ze
v ¢ase jeho diagndzy mala pacientka 47 rokov
a v kyretdzi z dutiny maternice mala potvrdenu
atypickd endometridlnu hyperplaziu. Preto u pa-
cientok vietkych vekovych kategdrii s hyper-
estrogenizmom by mala byt zvdZzend aj moznost
hormonélne aktivneho nédoru v ovariu.

Na zéklade histomorfologického vzhladu
sa GBT delia na adultny GBT a juvenilny podtyp
GBT. Adultné typy tvoria viac ako 95 % vsetkych
GBT (2), vyskytuiju sa u starsich Zien v obdobi pe-
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rimenopauzy a skorej menopauzy s medidnom
50 - 54 rokov (1) a odli$uju sa od juvenilnych GBT
aj klinickym priebehom. Pokial prognéza pacien-
tok s juvenilnym GBT je dobré a len 5 % tychto
n&dorov sa chové agresivne s rekurenciami do 3
rokov od stanovenia diagnozy, biologické spra-
vanie adultnych typov je nevyspytatelné (2).
V sic¢asnosti sa za najdolezitejsi prognosticky
faktor pri adultnom GBT povazuje stadium ocho-
renia (5) a pritomnost rezidudlneho nadoru (4).
Med?zi faktory asociované s horsou prognézou
patria vek nad 40 rokov v ¢ase diagnézy, velkost
nadoru nad 5 cm, bilateralita, vyraznejsie atypie
vndadore a najmd vyssia mitotickd aktivita, ktoré
by mali vyselektovat skupinu pacientok na na-
slednu adjuvantnu terapiu (6, 7, 8). Zaroven sa
za dalsi vyznamny faktor, ktory je asociovany so
zvysenym rizikom rekurencie, povazuje podla
niektorych prac ruptira nadoru (8). Pacientka
v nami opisovanom pripade spiiiala viacero ri-
zikovych bodov z uvedenych kritérif, najma vyssi
vek, akcentovanu mitoticku aktivitu a ndpadnej-
Sie atypie v nadore. Udaj o velkosti nadoru po
rokoch nebol k dispozicii.

Diferencidlne diagnosticky je potrebné
v histoldgii adultné GBT odlisit najma od neu-
roendokrinnych nadorov, endometroidnych
karcindbmov s rozetovitym usporiadanim jadier,
nediferencovanych karcinémov, steroidnych tu-
morov, benignych tekémov a fibrémov, nakolko
sa biologické chovanie adultnych GBT od nich
diametrélne odlisuje (2). Charakteristickd mor-
fologia GBT podporend imunohistochemickym
vysetrenim by mali byt dostatocné na odlisenie
uvedenych entit (3, 9).

Dnes su vsetky GBT, adultné aj juvenilné,
povaZované za potencidlne maligne. Vo WHO
klasifikacii su kddované ako nadory s neurcitym
biologickym potencidlom, pretoze priblizne 10
az 50 % pacientok vyvinie lokalne ¢i vzdialené
rekurencie ochorenia. Tieto sa mézu objavit aj
niekolko desiatok rokov po inicidlnej diagnoze
(2), pricom medzi najcastejsie extrapelvické lo-
kality rekurujuceho adultného GBT patria pecer,
Crevo a retroperitoneum (10, 11). Z tohto dovodu
by mali byt pacientky so stanovenou diagnézou
GBT dlhodobo dispenzarizované (8).

Jednou z najdoleZitejsich liecebnych moda-
it tak v primdrnom ako aj v rekurujicom GBT je
kompletné odstranenie nadoru (10).

Zaver

Dolezitym krokom k spravnej diagnéze
neskoro rekurujucich nddorov je moznost ich
koreldcie s primarnym nadorom aj po mno-
hych rokoch. DIhodobé archivécia vysledkov
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bioptickych vysetrent, ako aj vzoriek z nddoroy,
je v tychto pripadoch nenahraditelnym prv-
kom v diagnostickom procese. V nami pre-
zentovanom pripade histologicky typ ovariél-
neho nadoru v Case bioptického vyhodno-
covania retroperitonealnej [ézie eSte nebol
znadmy, preto sa jeho diagnosticky zaver opieral
o morfoldgiu a o vysledky imunohistochemic-
kych vysetreni. Tieto viedli k podozreniu na
sekundarny nador typu adultného GBT a az
dodato¢nym vypétranim vysledku bioptického
vysSetrenia ovaridlneho nadoru spred 25 rokov
bolo mozné stanovit definitivny a spolahlivy
diagnosticky zaver.

Podakovanie patri MUDr. Katarine Berdkovej za
ziskanie a poskytnutie cennych informdcii o gyne-
kologickej anamnéze pacientky.
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NADORY PODJATERNI OBLASTI

DIAGNOSTIKA A LECBA

Kniha obsahuje nejmodernéjsi poznatky o diagnostice a [é¢bé malignich procest podjaterni oblasti a je do urci-
té miry ,ndvodem® jak postupovat v diagnostice a raciondlni lécbé téchto zdanlive riznorodych patologickych
procesd, a to nejen pro lékare prvniho kontaktu - praktické [ékare, ale predevsim pro klinické specialisty (gast-
roenterology, onkology, chirurgy intervencni radiology aj.).V nasem pisemnictvi dosud chybéla souhrnna pra-
ce, ktera by se detailné zabyvala nejen onemocnénim pankreatu, ale i problematikou dalsich malignit subhepa-
talni oblasti, jmenovité tumorl duodena, ampulopapilarniho komplexu, zlu¢niku a extrahepatdlnich zlu¢ovych
cest Ve specidlni casti, v kapitolach vénovanych jednotlivym patologiim, jsou zachyceny nejen hlavni klinické
aspekty a obecné charakteristiky, ale i specifika diagnostickych a lé¢ebnych postup(i tak, aby nezapadla v cel-
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podjaterni oblasti

Pigeseeis @ Wil

kovém mnozstvi prinasenych informacistiky popisujici nej¢astéjsi pripady. Publikace je uréena zejména studen-

tim nelékarskych zdravotnickych obor(.
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