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Streszczenie
Ziarniszczak ( btoniak ziarnisty, folliculoma ) jest rzadkim nowotworem jajnika i stanowi okofo 5% wszystkich guzow
ztosliwych tego narzadu [1].
Jest najczestszym nowotworem wywodzacym sie ze sznurdw pfciowych, stwierdza sie go w ponad 70% przypad-
kow [1].
Btoniak ziarnisty nalezy do guzdw hormonalnie czynnych, wywodzi sie z komorek ziarnistych zrebu, ktdre produkuja
estradiol. Jego nadmierna sekrecja wywotuje szereg objawdw klinicznych, ktdre sa pomocne w diagnostyce tego
nowotworu.
Wyrdzniamy dwa typy bfoniaka ziarnistego: typ mfodzienczy (5%) i typ dorostych (95%).
Typ miodzienczy rozpoznawany jest zazwyczaj (90%) w | stopniu zaawansowania wg FIGO i wiaze sie z lepszym
rokowaniem, a zabieg operacyjny jest czesto wystarczajaca metoda leczenia [1]. Guzy w wyzszym stopniu zaawan-
sowania cechuja sie bardziej agresywnym przebiegiem z czestymi nawrotami i koniecznoscia leczenia skojarzonego
2]
Rozpoznanie ziarniszczaka typu dorostych wiaze sie z bardziej agresywnym przebiegiem, czestszymi nawrotami
i wyzsza Smiertelnoscia. Postac pierwotnie zaawansowana miejscowo nawraca czesto wiele lat po zabiegu. Pacjent-
ki z zaawansowana choroba wymagaja adjuwantowej radioterapii badz chemioterapii [1]. Tak zwane stare leki (po-
chodne platyny) jak i nowe (taksany) wykazuja aktywnos¢ w leczeniu btoniaka ziarnistego.
Aktualnie podstawowym postepowaniem jest chemioterapia wedfug schematu BEP (Bleomycyna, Etopozyd,
Cisplatyna). Istnieje jednak koniecznos¢ przeprowadzenia randomizowanych badan klinicznych w celu ustalenia
standarddéw postepowania u tych chorych.
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Summary

The granulosa-cell tumor ( folliculoma ) is a rare type of ovarian neoplasm, accounting for 5% of all cases [1]. It is
the most common type of sex cord-stromal tumors, diagnosed in 70% of cases.

The granulosa-cell tumor is a hormone active one, originating from granulosa cells which produce estradiol.
Overproduction of estradiol is helpful in the diagnosis of the tumor because of its numerous symptoms.

There are two types of folliculoma: juvenile (5%) and adult (95%).

The juvenile type is mostly recognized ( 90% ) in FIGO | stage and has a better prognosis. Operation is often a suf-
ficient way of treatment in this group [1]. Tumors in higher stages are more aggressive and must be treated fur-
ther(2].

The adult folliculoma is more aggressive in its nature. Patients with the disease diagnosed in higher stages must be
treated by adjuvant radiotherapy or chemotherapy[1]. Recurrence appears often many years after the treatment
and has high mortality. Many old ( platinum) and new (taxans) agents are active when used in treatment of this type
of tumor. Randomized study must be made to establish standard therapy of granulosa-cell tumor. Currently, the

most frequent way of treatment is chemotherapy with BEP (Blemycyna, Etopozyd, Cisplatyna).

Key words: Granulosa-Cell Tumor / surgery / radiotherapy / drug therapy / recurrence /

Wstep

Celem pracy byto przedstawienie, na podstawie przegladu
pismiennictwa, aktualnego stanu wiedzy dotyczacego diagno-
styki, postgpowania leczniczego i kontroli u pacjentek z roz-
poznaniem btoniaka ziarnistego.

Folliculoma jest nowotworem, ktéry moze wystapic¢ u ko-

biet w kazdym wieku, jednak szczyt zachorowalnosci przypa-
da na okres okofomenopauzalny i wczesny pomenopauzalny.
Sredni wiek chorych okreslany jest na 50-54 lata [3].
Wiele czynnikow ryzyka jest branych pod uwage jako spraw-
cze, jednak zaden nie ma uznanego statusu. Stan menopauzal-
ny, wielorodztwo, leczenie nieptodnosci, leki antykoncepcyjne,
jak réowniez mutacje w obrebie gendéw BRCA1 I BRCA2 nie
wiaza si¢ z wigkszym ryzykiem zachorowalnosci na ten nowo-
tworu [4].

Diagnostyka

Folliculoma, podobnie jak rak jajnika, pomimo osiagnig-
cia znacznych rozmiaréow (>10-15cm) moze przez wiele mie-
siecy przebiegac bezobjawowo.

Chore zgtaszaja si¢ do lekarza rodzinnego z objawami dys-
komfortu w jamie brzusznej i problemami gastrycznymi [5].
Pierwszym objawem moze by¢ tepy, dtugo utrzymujacy sie bol
w jamie brzusznej lub miednicy wywotany uciskiem guza na
inne struktury. Silny, ostry bol moze by¢ wywolany skretem
jajnika [7]. Diagnostyka obejmuje badanie USG, tomografi¢
komputerowa, rezonans magnetyczny, a ostatnio badanie
PET [7].

7 uwagi na bogate unaczynienie guza czg¢sto dochodzi do
jego peknigcia, dajac mylne rozpoznanie ciazy ektopowe;j [3].

Btoniak ziarnisty nalezy do guzéw hormonalnie czynnych
iz uwagi na to moze dawac objawy zwiazane z sekrecjq estra-
diolu [9]. Kobiety w wieku pomenopauzalnym czgsto zgtasza-
ja si¢ do ginekologa z powodu krwawienia z drég rodnych [3].

Wiaze si¢ to z nadmierna i dtugotrwata ekspozycja endo-
metrium na estradiol. U kobiet miesiaczkujacych krwawienia
wystepuja nieregularnie, moga wystapi¢ masywne krwotoki,
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a z drugiej strony wtdrny brak miesigczki [7]. Rzadko moze
wystapi¢ nieptodnos¢ zwiazana z nadmiernym wydzielaniem
inhibiny.

Rowniez sporadycznie obserwuje si¢ objawy hirsutyzmu
w nastepstwie wzmozonego wydzielania androgenow. W tych
przypadkach stwierdza si¢ komponente guza wywodzacego
si¢ z komorek Sertoliego-Leydiga [9].

Nadmiar estradiolu u chorych na btoniaka ziarnistego do-
prowadza do szeregu zmian morfologicznych w blonie $luzo-
wej macicy lacznie z hiperplazja gruczotowa, atypia, rakiem
gruczofowym in situ, a nawet inwazyjnym rakiem endome-
trium [7].

Rak btony sluzowej macicy wystepuje u okoto 5-10% cho-
rych z rozpoznaniem ziarniszczaka. Jest wowczas dobrze zroz-
nicowany, w niskim stopniu zaawansowania klinicznego i do-
brze rokuje.

W przypadku wspolistnienia tego nowotworu z guzem
przydatkdéw nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wspotistnienia ziar-
niszczaka jajnika, a nie zaktadac a priori, ze jest to przerzut ra-
ka. Niekiedy mozemy mie¢ takze do czynienia z synchronicz-
nym rakiem endometrium i nowotworem jajnika.

Parametry biochemiczne krwi i poziomy hormonoéw rzad-
ko sa przydatne w diagnostyce btoniaka ziarnistego. Wynika
to z faktu, ze wszystkie pacjentki z guzem wywodzacym si¢
z jajnika kwalifikuja si¢ do zabiegu operacyjnego dla oceny
rozlegtosci choroby, ustalenia ostatecznego rozpoznania histo-
patologicznego oraz okreslenia dalszego postgpowania onko-
logicznego. Ponadto, myslac o nowotworach wywodzacych si¢
z jajnika, ziarniszczak jest rzadko brany pod uwage we wstep-
nym rozpoznaniu.

Oznaczenie estradiolu nie u wszystkich pacjentek jest
przydatne w monitorowaniu wynikéw leczenia, poniewaz
u okoto 30% chorych nie stwierdza si¢ podwyzszonego pozio-
mu tego hormonu. Wynika to z braku komorek tekalnych
w czesci guzow. Komorki tekalne produkuja prekursor estra-
diolu, ktéry w komorkach ziarnistych przy udziale aromataz
przeksztalcany jest w postac¢ aktywna [10].
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Czgs$¢ guzdw wydziela testosteron, dlatego w tych przy-
padkach moze on by¢ przydatny w monitorowaniu przebiegu
choroby [7].

Innym polipeptydem mogacym miec¢ zastosowanie w mo-
nitorowaniu chorych jest inhibina [11]. Jest ona produkowana
przez komorki ziarniste 1 podlega regulacji za pomoca sprze-
zenia zwrotnego przez FSH. Poziom inhibiny moze by¢ pod-
wyzszony w bloniaku ziarnistym u kobiet przed i pomenopau-
zalnych. Udowodniono, ze podwyzszone poziomy inhibiny sa
bardziej przydatne niz stezenie estradiolu w monitorowaniu
przebiegu choroby. Inhibina jest jednak markerem niespecy-
ficznym 1 jej poziom bywa podwyzszony rowniez w raku jajni-
ka, zwtaszcza odmianie sluzowej [12].

Czynniki prognostyczne

Zidentyfikowanie czynnikow prognostycznych w btoniaku
ziarnistym jest trudne i dyskusyjne ze wzgledu na rzadkosc¢ te-
g0 nowotworu.

Brown i wspoétautorzy uwazaja, ze najwazniejszym z nich
jest stopien zaawansowania klinicznego wg FIGO [13].
W swoim materiale okreslili, ze przezycie dziesigcioletnie cho-
rych w I 1 II stopniu zaawansowania wg FIGO sigga odpo-
wiednio 90% 1 60%, podczas gdy w stopniu 1111 IV wg FIGO
nie przekracza 35%.

Do istotnych czynnikow prognostycznych nalezy zaliczyc
wielko$¢ guza. Niektdrzy autorzy przyjmuja, ze rozmiar zmia-
ny nowotworowej powyzej 10cm rokuje gorzej [14].

W przypadkach zaawansowanych, podobnie jak w przy-
padku raka jajnika, pierwotna maksymalna cytoredukcja jest
najwazniejszym czynnikiem prognostycznym.

Wiek chorych przez niektorych autorow jest kwestionowa-
ny jako czynnik prognostyczny, jednak uwaza si¢ , ze chore
ponizej 40 roku zycia rokuja gorzej [6, 15].

Bidzinski i wsp. po przeanalizowaniu 48 przypadkow ziar-
niszczaka stwierdzili 79% 5-letnich przezy¢ wolnych od choro-
by, a za istotne czynniki prognostyczne uwazaja peknigcie gu-
za, zaawansowanie kliniczne wg FIGO oraz incydenty niere-
gularnych krwawien [16].

Istnieje réwniez szereg wyktadnikow patomorfologicznych
majacych wplyw na okreslenie rokowania. Jednym z nich jest
indeks mitotyczny. Ogolnie uwaza si¢ ze obecnos¢ powyzej 4-
10 mitoz na 10 pol znacznie pogarsza rokowanie [4, 5].

Chudecka-Gtaz i wsp. po analizie wynikdéw histopatolo-
gicznych kobiet zmartych z powodu ziarniszczaka u wszyst-
kich stwierdzita atypi¢ komorkowa i wysoki indeks mitotycz-

ny [6].

Leczenie operacyjne

Podstawowa metoda leczenia guzdw jajnika jest leczenie
operacyjne [2]. Jego gléwne zalozenia nie roznia si¢ od tych
przyjetych w raku jajnika i powinny obejmowac dobry wglad
w cala jameg brzuszna. Stad tez powtoki brzuszne powinny by¢
otwarte cigciem posrodkowym z mozliwoscia przedtuzenia
powyzej pepka.

Zabieg przeprowadzony zgodnie z protokolem jest nie-
zbedny w celu postawienia prawidtowego rozpoznania histo-
patologicznego, okreslenia stopnia zaawansowania choroby
oraz okreslenia czynnikow prognostycznych i predykcyjnych.

Btoniak ziarnisty najczesciej rozpoznawany jest w stopniu [
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zaawansowania wg FIGO (okoto 78-91% przypadkdw). Nale-
zy pamigtac, ze posta¢ zaawansowana najczgsciej obejmuje
przerzuty do narzadéw miednicy, weztow chtonnych mied-
nicznych, okotoaortalnych oraz sieci. Rzadko wystgpuja prze-
rzuty do watroby, ptuc, czy kosci.

U kobiet w mtodym wieku z zaawansowaniem choroby
w stopniu A wg FIGO, ktore zamierzaja rodzi¢ wykonuje si¢
zabieg oszczedzajacy. Proponowanym wowczas leczeniem jest
wykonanie jednostronnego usunigcia jajnika, usunigcie sieci
oraz weztow chtonnych z jednoczesnym pobraniem licznych
wycinkow. U tych kobiet bezwzglednie nalezy wykonac biop-
sje endometrium celem wykluczenia raka.

Mozliwo$¢ wykonania zabiegu oszczgdzajacego wynika
z faktu, ze ziarniszczak przebiega zazwyczaj z zajgciem jedne-
go jajnika. Nalezy jednak pamigtaé, ze obustronna choroba
moze obejmowac 2-8% rozpoznan.

Leczenie adjuwantowe

Jak wspomniano wczesniej btoniak ziarnisty wystgpuje

rzadko i dlatego nie ma randomizowanych badan klinicznych
odnosnie leczenia adjuwantowego [1].
Wydaje sig, ze pacjentki w stopniu IA z niskim ryzykiem na-
wrotu nie odnosza korzysci z takiej terapii i powinny by¢ pod-
dane tylko wnikliwej obserwacji klinicznej. Niskie ryzyko na-
wrotu oznacza, ze guz jest mniejszy niz 10cm, z niskim indek-
sem mitotycznym i nieuszkodzong torebka guza.

U pozostalych chorych w stopniu I i II nalezy rozwazyé
podanie chemioterapii lub zastosowanie radioterapii na okoli-
ce miednicy lub cale pole brzuszne z boost'em na miednicg
mniejsza. Chore w III i IV stopniu wg FIGO kwalifikuja si¢
do leczenia uzupetniajacego [13].

Rola radioterapii w leczeniu ziarniszczaka

Brak randomizowanych badan klinicznych uniemozliwia
okreslenie jednoznacznych wskazan do zastosowania uzupet-
niajacej radioterapii [15]. Nie ma dowoddw na to, ze radiote-
rapia u pacjentek w stopniu I wg FIGO z dobrymi czynnika-
mi prognostycznymi wplywa na poprawe wynikow leczenia,
natomiast w grupie chorych z niekorzystnymi czynnikami ro-
kowniczymi 1 w II stopniu zaawansowania zastosowanie ra-
dioterapii moze by¢ opcjonalne z chemioterapia [15, 17].

Kilka badan retrospektywnych w zaawansowanej postaci
btoniaka ziarnistego wykazato pozytywne wyniki po zastoso-
waniu radioterapii w leczeniu adjuwantowym [15, 17]. Na
chwile obecna nie ma badan prospektywnych na ten temat, co
uniemozliwia wprowadzenie jasnych wytycznych postepowa-
nia. W przedstawionych badaniach nie okreslono dokfadnie
napromienianych pol oraz nie sprecyzowano dawek.

Savage przeprowadzit analiz¢ efektow leczenia 62 chorych
na btoniaka ziarnistego, z czego 8 otrzymato nastgpowa tele-
radioterapi¢ po nieradykalnym zabiegu operacyjnym [15].
Cztery chore uzyskaty catkowita remisje, ktora u 3 trwata po-
nad 4 lata.

Wolf natomiast przeanalizowat 14 przypadkéw pacjentek
7 postacia zaawansowang lub wznowa choroby [17]. Dwie
chore otrzymatly przed radioterapiqg 2 serie chemioterapii
opartej na pochodnych platyny. U 10 zastosowano teleradio-
terapi¢ na pola brzuszne z boost'em na miednicg, a u 2 napro-
mieniano miednicg. Czas obserwacji wynosit 13 lat.
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Szes¢ chorych pozostato w remisji przez caty czas obser-
wacji. Trzy kolejne pacjentki uzyskaty catkowita remisje, kto-
ra trwafa 4 lata.

Istnieja jednak prace, ktore neguja radioterapig jako meto-
de opcjonalna do chemioterapii w btoniaku ziarnistym, ze
wzgledu na ztozonos$¢ problemu i trudnosci z ustaleniem ob-
szaru napromieniania [7, 9].

Rola chemioterapii w leczeniu btoniaka
ziarnistego

Leczeniem z wyboru postaci ograniczonej ziarniszczaka
ze ztymi czynnikami rokowniczymi i w postaci zaawansowanej
jest chemioterapia oparta na pochodnych platyny w potacze-
niu z bleomycyng i etopozydem.

W porownaniu z napromienianiem calej jamy brzusznej
jest ona lepiej tolerowana i czgsto szerzej dostepna. Schemat
ten jest skuteczny i daje wysokie odpowiedzi na leczenie. Brak
jednak badan ewidentnie potwierdzajacych poprawe wynikow
leczenia po dodaniu do pochodnych platyny bleomycyny
1 etopozydu.

Z uwagi na brak badan randomizowanych nie wiemy czy
inne kombinacje lekow np. cisplatyna+adriamycyna+cyklo-
fosfamid lub cisplatyna+gemcytabina nie datyby podobnego
odsetka odpowiedzi, przy lepszej tolerancji leczenia.

Obszerng analiz¢ odno$nie zastosowania programu BEP
przeprowadzil Homesley w badaniu GOG ( Gynecologic On-
cology Group Study ). Zebrat dane od 75 pacjentek z 21 o$rod-
kéw z czasem obserwacji 8 lat [18]. W analizowanej grupie, pa-
cjentki w chwili wiaczenia do programu BEP byly w stadium
rozsiewu choroby lub ze wznowa procesu nowotworowego.
Byta to grupa heterogenna, z agresywnym przebiegiem.

Osiemnascie chorych zdyskwalifikowano z badania z uwa-

gi na zfe rozpoznanie histopatologiczne oraz niewlasciwe wy-
stopniowanie. Dowodzi to jak trudnym problemem jest dia-
gnostyka rzadkich nowotwordw.
Po zastosowaniu chemioterapii wg schematu BEP przeprowa-
dzono operacje second-look u 38 pacjentek. U 14 (37%) z nich
nie znaleziono choroby nowotworowej, u 4 odnotowano pro-
gresje, u 14 stwierdzono stabilizacjg, u 4 czgsciowa remisjg, na-
tomiast u 2 kliniczna progresje.

W okresie trzyletniej obserwacji 69% pacjentek w stopniu
III/IV 1 51% w grupie z nawrotem choroby po chemioterapii
BEP byto wolnych od progresji.

Niestety ziarniszczak wykazuje tendencje do pdznych na-
wrotdw, zwlaszcza w postaci ograniczonej, dlatego wyniki
przedstawione przez Homesley'a nie moga byc przyjete za
ostateczne 1 wigzace, jednak potwierdzaja aktywnos¢ schema-
tu BEP w btoniaku ziarnistym.

W ostatnich latach zainteresowano si¢ aktywnoscia taksa-
now w leczeniu nowotwordéw gonadalnych wywodzacych si¢
ze sznurow piciowych. Jednak i w tym przypadku brakuje ba-
dan randomizowanych. W osrodkach amerykanskich taksany
sq uzywane w leczeniu adjuwantowym od wielu lat, zaréwno
w monoterapii jak 1 w skojarzeniu z pochodnymi platyny.

Brown przeanalizowal retrospektywnie 44 przypadki
(z 222 pierwotnie zgtoszonych) chorych leczonych w latach
1985-2002 z zastosowaniem taksanow w leczeniu adjuwanto-
wym we wszystkich stopniach klinicznych jak i we wznowach
po leczeniu innymi schematami chemioterapii [13].
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Po zakonczeniu leczenia 89% chorych byta wolna od cho-
roby, a 78% uzyskato diugotrwata remisje. Jedna z dwoch pa-
cjentek, ktore po operacji mialy zmiany mierzalne osiagngta
catkowita remisj¢ po zastosowaniu paklitakselu z pochodnymi
platyny. Trudno jednak definitywnie uznad te pacjentki za wy-
leczone z uwagi na mozliwos$¢ pdznych nawrotow, ktore czgsto
zdarzaja si¢ w bfoniaku ziarnistym.

Przedstawiajac swoje wyniki Brown podkreslat dobra tole-
rancj¢ taksandw w leczeniu nowotworow wywodzacych si¢ ze
sznurow piciowych. U szesciu chorych odnotowano neutrope-
nig¢, u jednej niedokrwistos¢, u jednej trombocytopenig, u jed-
nej mielodysplazje, u jednej wystapita nadwrazliwos¢ na pre-
parat.

Z przedstawionych doniesien wynika, ze najbardziej opty-
malnym rozwigzaniem byloby przeprowadzenie badania kli-
nicznego, porownujacego skutecznos$¢ i tolerancj¢ programu
BEP z taksanami w potaczeniu z pochodnymi platyny i w mo-
noterapii.

Wznowy po leczeniu

Btoniak ziarnisty jest nowotworem wykazujacym skton-
nos¢ do pdznych nawrotow i dlatego chore wymagaja dtugo-
letnich obserwacji.

Lauszus przeanalizowal retrospektywnie historie 37 pa-
cjentek w stopniu I wg FIGO operowanych w latach 1962-
1996. Przezycia wynosity odpowiednio: 5 lat — 93%, 10 lat —
84%, 20 lat — 62% [19]. Wznowy lokalne w miednicy mniejszej
wystepuja w okolo 30-45% przypadkdow, jednak okoto 55-70%
chorych ma przerzuty poza miednicg mniejsza. Zmiany moga
zlokalizowac si¢ w otrzewnej, watrobie, plucach, a nawet w ko-
$ciach. Podobnie jak w pierwszej linii leczenia tak i w przypad-
ku wznowy nie okreslono jasnych wytycznych odnosnie poste-
powania terapeutycznego.

Zawsze nalezy rozwazy¢ cytoredukcje [20]. Jezeli jest ona
optymalna, wskazana jest uzupelniajaca radioterapia. Opcjo-
nalnym leczeniem jest uzupelniajaca chemioterapia zwlaszcza
u pacjentek z pozostawionymi zmianami resztkowymi. Takie
postepowanie jest postgpowaniem z wyboru, szczegolnie
u chorych z poéznymi nawrotami choroby [1]. Z uwagi na
sktonnos¢ do poznych nawrotdéw po leczeniu pierwotnym mo-
nitorowanie pacjentek powinno mie¢ miejsce przez wiele lat [6,
21].
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