A petefészek hormontermelo daganatai

Dr. Demeter Attila

\ 4
W\ 44
\1 4 4

A [ 4




Petefészek-daganatok osztalyozasa

Epithelialis (70% high-grade serosus TP53-mutacio, 5% low-grade Serosus KRAS és
BRAF muticio, ER, -és PR-receptor overexpresszd, endometrioid, vildgos-sejtes, transitionalis) 70%

Csirasejtes (dysgerminoma, gonadoblastoma, embryonalis carcinoma, polyembryoma, teratoma
((cysta dermoides!)), endodermalis sinus tumor, choriocarcinoma) 20%

Ivarléc eredetii (granulosasejtes daganatok, thecasejtes daganatok, Sertoli-Leydig sejtes daganatok,
gynandroblastoma, fibroma) 8-10%

BORDERLINE vagy tn. LOW MALIGNANT POTENTIAL DAGANATOK
(atypia igen, stromainvasio NEM FIGYELHETO MEG)

METASTATICUS OVARIUM DAGANATOK (30-40%-a Krukenberg)
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Petefészek kifejlodése

Az embryonalis ¢élet 3-ik hetében a primordalis csirasejtek a szikholyagbol a coelomahamba
(mesoderma) vandorolnak, majd az oogoniumok a 11-15-1k héten belépnek a meiozisba ¢€s a
profazisban megallnak (a petefészkek a celomahambol fejlodnek ((plica genitalis).

A bels6 nemi szervek (uterus, tubak, vagina fels6 harmada) a Miiller-csobol fejlodik.

A petefészkek felszinén a sziiletéskor Miiller-csd eredetli ham nincs, de a reprodukcios kort
elérve szamos esetben keriil Miiller-cso eredetli ham a felszinre (endosalpingiosis, endometriosis)
1. a peritoneumra.

Az epithelialis tumorok szoveti megjelenése + immunfenotipusa Miiller-cso eredetit hamnak
felel meg. Az utobbi 15 év munkassaga alapjan a petefeszek + peritoneum hamtumorait
(petefeszekrak, petevezetdrak, primer peritonealis carcinoma) Miiller-cso eredetiinek tartjuk,
azaz elsosorban a tuba hamjabol indulnak ki, az ovarium és a peritoneum érintettsége
masodlagos!



Hormonfiggo daganatok
praevalenciaja

[l Skandindv orszagokban a hormonfiiggd daganatok (emld, endometrium,
prostata, here) praevalencidja az utobbi evtizedekben jelentdsen nott!

[0 Xenoostrogének (peszticidek) 51 vegyiilet

[1 Dioxin (hormonalls dlSI'uptel’) ARE WE THREATENING uummpw. INTELLIGENCE,

AND SURVIVAL?—A SCIENTIFIC DETECTIVE STORY
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A petefészekrak stadiumbeosztasa (2014)

I/A az egyik petefészek tokon beliil érintett [I/A améh vagy a fliggelékek infiltraltak
I/B mindkét petefészek, tokon beliil daganatos II/B egyéb kismedencei szervek érintettek
I/C1 sebészi-arteficialis toksériilés

I/C2 atokot mar a miitét el6tt attorte a folyamat
I/C3 ascites vagy poz. mosoéfolyadék

I11/A1l csak pozitiv retroperitonealis nyirokcsomoék (III/A1 (I)< 10 mm III/A2 (I1)>10 mm.

[11/A2 mikroszkopos extrapelvicus peritoneum attét + poz. nyirokcsomok

I11/B  makroszkopos (< 2 cm.) extrapelvicus perit.attét (maj/1ép) és/vagy poz. retroperit.(PIL, PAO)

H1/C makroszkopos (> 2 cm.) extrapelvicus peritoneum attét (maj/l1ép) és/vagy poz. retroperit. (PIL, PAO)

IV/IA pleuralis folyadék tumorsejtekkel
IVIB tavoli attét (maj, tido, 1ép.ing. vagy rekesz feletti nyirokcsomo-attét)



Petefészek-daganatok terjedése

L] Intraperitoneadlis disseminatio: peritonealis folyadék mozgasat kovetik, implantacids metasztazisok
alakulnak ki, el6szor mikroszkopos, majd makroszképos. Predilekcios helyek Dougla, nagycseplesz, fel, €s
—leszallo vastagbél mentén, kovetkezmény; carcinosis peritonei, ascites

[0 Kozvetlen terjedés petevezeték, méh, hiigyhdlyag, sigma, rectum

L1 Lymphogén 3 fé irany lig. infundibulopelvicum mentén paraaorticus nycs.-ok, lig. latum mentén art.
iliaca int.+ext. nycs.-i, illetve a lig. rotundum nyirokatjai mentén az inguinalis nycs.

[0 Haematogen MAJ
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Orokl6do petefészekrakok

Sporadikus petefészekrak kialakulasi kockazata (RR) 1/70, 1,4% (sporadikus=elséfoku
rokonok kozott a betegség nem fordul el0, nincs csaladi rakhalmozodas)

Familiaris petefészekrak (familiaris=legalabb 1 els6fokl rokonnak van petefészekrakja,
de nincs csaladi rakhalmozodas). Ekkor RR 3,6 x 1,4 =5 %! Ettdl elkiilonitendo a
herediter (orokletes) forma, amelyn¢l csaladi halmozodas €s dominans 6roklodés
figyelhetd meg!

Orokletes (herediter) petefészekrak syndroma (10-15%)
Orokletes (herediter) petefészekrak/emlérak syndroma (HBOCS, 65-75%)

Orokletes non-polyposis colorectalis carcinoma mellett eml6rak és petefészekrak
egyararant elofordulhat (HNPCC) 10-15% LYNCH-II sy. (BRCA 1 ¢és 2)
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Az ovarium-daganatok
(epithelialis es csirasejtes) osszehasonlitasa

Felndttkorban a petefészek malignus
daganatainak kb. 90%-a epithelialis

Miiller-cso eredetii (profilaktikus
salpingectomia l.u.)! Kordbban OSE

Etiologia alapvetden nem 1smert

Diagnoziskor az esetek 75% I11/C
stadiumban!

Atlagos életkor 60 év

Dontden sporadikus, de kb. 10%.-a
orokloddé (HBOCS)
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Gyermekkori ovarium-daganatok kb. 90%-
a csirasejtes

Kiindulas a csirasejtekbdl
Etiologidja ismeretlen

Atlagos életkor 20 év
Diagnoéziskor az esetek 80%-a I/A

Jelenleg nem 1smertink familiaris,
illetve oroklddo korkepet
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Csirasejtes petefészek-daganatok

A gyermekkor ¢s a fiatal felndttkor betegsége

97%-a benignus, 3% malignus!

Az utobbi évtizedekben jelentOs fejlodes a kezeléseben (kemoterdpia)
Tipikus tiinet nincs, leggyakrabban (al)hasi fajdalom

Tapinthato hasi terime

Az esetek 10%-ban akut hasi tiinetek jelentkeznek

Altalaban egyoldali tumorok (90%)

A leggyakoribb daganat a teratoma

A leggyakoribb rosszindulata csirasejtes daganat a dysgerminoma

A malignus csirasejtes daganatok nagyon gyorsan nonek ¢s meglehetdsen nagy
meéretlick a diagnosztizalaskor!




Csirasejtes ovarium-daganatok osztalyozasa

[1 Dysgerminoma (LDH)
[0 Embryonalis carcinoma (AFP+ BHCG+06sztrogén)
[0 Endodermalis sinus-tumor vagy szikzacské tumor (AFP)

Teratoma (érett-éretlen)

Choriocarcinoma (ovarii) (BHCG)
Struma ovarii (troxin, trijédtironin)
Carcinoid (ovarii) (szerotonin)
Kevert csirasejtes tumor
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Jellegzetes nemi kiilonbségek csirasejtes
daganatok esetén

Teratoma
Dysgerminoma/seminoma
Endodermalis sinus-tumor
Embryonalis carcinoma
Polyembryoma
Choriocarcinoma

Kevert csirasejtes tumor

PETEFESZEK

95%

2%

1%

0,2%
<0,1%
<0,1%

1%

4%

50%
1%

10%
0,5%
0,3%
33%
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Germinalis (csirasejtes) daganatok
osszehasonlitasa

Ovarialis teratomak

Altalaban dipolid 46xy

Nagyon ritkan metasztatizalnak

Malignus transzformacio ritka (terapiarezisztens)

Testicularis teratomak

Ritkan diploid, altalaban aneuploid

Gyakran metasztatizal

Malignus transzformacio gyakori, de ekkor 1s kemoszenzitiv
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Petefészek-daganatok szurése

SZUROVIZSGALAT
Szenzitivitas=VP/VP+FN x 100
Specificitas=VN/VN+FP x 100

Nem megoldott (elsésorban a hiivelyi ultrahangvizsgalat
kombinacidjat vizsgaltak, de szlirOvizsgalatra nem alkalmas és a
CA-125 tumormarker (1983, Bast))

A CA-125 tumormarker szlirésre nem alkalmas, azonban a terapias
valasz megitélesere €s kovetésre megteleld (képalkoto
vizsgalatoknal hamarabb jelzi a kiajulast!)

ROMA-algoritmus (CA-125 + HE-4 kombinacidja) kiértékelése
jelenleg folyamatban
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Petefészek-daganatok tiinetei

Nincs korai tiinet

Elorehaladott folyamat tiinete1 (ha a 1ézi6 > 10 cm. hasi puffadas,
dyskomfortérzés, vizelet, €s —székletiiritési panaszok)

Nagyon eldrehaladott illetve kigjult petefészekrakok esetén gyakori az
Ileus

Endocrin tiinetek kevert sejtes (GCT) esetén fordul eld!

Granulosasejtes tumor (feminisatios tiinetek)
Gonadoblastoma (virilisatio)

Struma ovarii (hyperthyreosis)

Embryonalis ca. (pubertas praecox)
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Petefészek-daganatok koral
felismerésének lehetosegei

Fizikalis vizsgalata (alarendelt)
CA-125 (korai STI-II tumorok esetén < 50%-ban emelkedett, ugyanakkor gyakori a false+ érték

(endometriosis) ugyanakkor a markerdiagnosztikdban eldnyos, hogy colorectalis cc.-
ben a CA-125 ritkan emelkedett, de a CEA igen)

AFP, HCG markerek (a kovetésben is fontos kiilondsen a szubklinikai esetekben!)
UH-vizsgalat (hiivelyi UH, lehetdség szerint Color-Dopplerrel)

CT, MR, PET-CT (ascites lebocsatasa utan, az ascitesfolyadék cytologiai
vizsgalata alapvetd)

A DIAGNOSZTIKA LEGFONTOSABB MODSZERE A SEBESZI
EXPLORATIO (laparotomia preferaland6 az LSK-val szemben)

Miitét eldtti vizsgalatokban sziikség lehet colonoscopiara

Miitet elott vérbiztositas, bélelokészités sziikséges
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Csirasejtes petefészek-daganatok adjuvans
kezelése

A 70-es években a testicularis csirasejtes daganatok kemoterapias
kezelésében a platina bevezetése mérfoldko!

Kombinalt kemoterapia

Kezdetben VAC-protokoll (Vincristin-Dactinomycin-Cyclophoshamid)

Hossza tava talélés kb. 30-33%

A 80-as években PVB-protokoll (Cisplatin-Vinblastin-Bleomycin)

5-¢ves tuléles kb. 70%

Napjainkban a standard kezelés a BEP-protokoll (Bieomycin-Etoposid-Cisplatin)
5-¢ves tuleles 90-95%




BEP-protokoll

L1 Cisplatin 1-5 nap kozott 20 mg/m?2
1 Etoposid (VP-16) 1-5 nap k6zott 100 mg/m2
1 Bleomycin 30 hetente

21 naponta
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Dysgerminoma

Gyakrabban kétoldali (10-20%)

Kemoszenzitiv €s radioszenzitiv!

Ritka, ezért a legtobb tanulmany retrospektiv
75%-a ST-1-es (2/3?!)

Régebben radiotherapiat alkalmaztak (sterilitas!)
Gyakran recidival (15-25%)!

Hatasos ,,salvage” kezel¢es kiujult esetekben 1s!




Sex-cord stroma (ivarléc)
ovarium-daganatok

[1 Granulosasejtes tumorok (juvenilis, felnétt)

[l Thecasejtes tumor (thecoma-fibroma group) malignus forma fibrosarcoma
[1 Sertoli-Lydig-sejtes tumorok (Androblastomak)

(Sertoli-sejtes, Lydig-sejtes, Sertoli-Lydig sejtes tumorok)

[1 Gynandroblastoma

[l Sex-cord stromal tumor anular tubulussal

[1 Bizonytalan (unclassified)




Az ovarium-daganatok
(epithelialis és sex-cord stroma) osszehasonlitasa

Felndttkorban a petefészek malignus
daganatainak kb. 90%-a epithelialis

Miiller-cso eredetli
(profilaktikus salpingectomia lL.u.)! Kordbban OSE

Etiologia alapvetden nem 1smert

Diagnoziskor az esetek 75% I11/C
stadiumban!

Atlagos életkor 60 év

Dontden sporadikus, de kb. 10%.-a
orokloddé (HBOCS)

Az esetek tobbsege gyorsan kitjul (6
honap a hatar)

A0 ot 4D i o

O

Az Osszes petefészek-daganat kb. 7-8%-a
Kiindulas az 1varlécbdl

Etiologidja ismeretlen

Atlagos életkor 52 év

Diagnoéziskor az esetek 80-90%-a I/A

Van i1smert familiaris, illetve 6roklodo
formaja (Peutz-Jeghers sy., Gorlin-sy)
Sokszor hormontermeléssel jar egyiitt
(dontden Osztrogén, ritkan androgen)

Keésoi recidiva (akar 20-30 év)




Sex-cord stroma ovarium-daganatok
tumormarkel

Granulosasejtes tumor: inhibin, folliculus-regulalé protein

Sertoli-Lydig sejtes tumor: AFP, inhibin, tesztoszteron és
dihydrotesztoszteron, androsztenedion

Steroidsejtes tumor: tesztoszteron és dihydrotesztoszteron,
dehydroepiandroszteron
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Granulosasejtes ovarium-daganatok

Az Osszes petefészek-daganat 2-3%-a
Incidencia 0,9/100,000 no
Alacsony malignus potencial

Tobbseégiik 0sztrogeént termel, ezért feminizalo tiinetek, barmely
eletkorban menstruatios zavarokat okozhat

Eletkor alapjan két f6 csoport (juvenilis és feln6tt)
5% a juvenilis, 95% a felndttkori
Ritkan virilisatios tiinetcsoport

Thoman Mann: Fekete hattyu
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Felnottkori granulosasejtes
ovarium-daganatok

50% a nemu teljesseg alakul ki

50% a postmenopausaban figyelhetd meg
Vezetd tiinet az elhzodo vérzészavar
2-3%-ban hyperandrogenizmus, virilisatio
Ritkan ascites, hydrothorax

25-50%-ban endometrialis hyperplasia
Diagnozis alapja:emelkedett 0sztrogénszint
95%-ban egyoldalu

Dontoen korai (ST-1-es) daganatok




Juvenilis granulosasejtes ovarium-daganatok

Az 6sszes granulosasejtes ovarium-daganat 5%-a
80%-a praepubertasban alakul ki
(Pseudo)pubertas praecox

Koral telarche, menarche

Altalaban egyoldali és ST-I

Kezelés altalaban USO

N N
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Thecasejtes ovarium-daganatok

Az 6sszes ovarium-daganat 1%-a

Tipusos ¢s luteinizalt formak

Altalaban 30 év felett, 84% postmenopausaban
Atlagos életkor 59 év

Fo tlinet postmenopausalis vérzes

Luteinizalt thecomakra jellemzd a steroidtermelés, ami dontden
Osztrogén, ritkdbban androgén

Malignus forma fibrosarcoma
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Sertoli-Lydig sejtes ovarium-daganatok
(Androblastomak)

Az 6sszes ovarium-daganat 0,1-0,5%-a
Altalaban 20-30 év kozott, de 10%-a 50 év felett
99%-a egyoldali és 80%-a ST-I/A

80-85% benignus, 10-15% malignus
70-80%-ban androgéntermel6 tumorok

Fo tiinet a virilisatio (oligomenorrhoea, amenorrhoea, emlo-
atrophia, acne, hirsutismus)

Laboratoriumi dg. tesztoszteron emelkedett, ugyanakkor DHEAS és
17-KS szintek normalisak




Gynandroblastoma

[0 Rendkiviil ritka

1 Scully irta le




Malignus sex-cord stroma
ovarium-daganatok kezelése

[1 Fiatal, 40 év alatt, korai stadiumban konzervalod sebészi kezelés
(USO)

[1 40 éve felett TAH + BSO

[1 ST-1/C-ST-III esetén BEP 3 x




Ko0szonom a figyelmet!
Gilda Radner Famahial Ovanan Cancer Registry (GRFOCR)




