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1. Bevezetés

Az utobbi évtizedben igen nagy figyelem terel6dott a pajzsmirigy rosszindulata
betegségeire, mert az évente diagnosztizalt j esetek szdma igen jelentésen megndtt.
Ennek a legfobb oka az lehet, hogy a modern rutindiagnosztika egyre kifinomultabb
modszereket alkalmaz és ezek konnyebben hozzaférhetdek. Okok keresenddk abban is,
hogy a gyakorisag foldrajzi kiilonbségeket mutat. A csernobili nuklearis katasztrofa
utan napjainkban a fukushimai atomkatasztréfa ugyancsak a pajzsmirigydaganatokra
iranyitotta a figyelmet. Tekintettel a differencialt pajzsmirigytumorok jo
kezelhetOségére, illetve arra, hogy ezeknek a szama emelkedik, nagyon fontos a

pajzsmirigyrakok ismerete a gyakorld orvos szamadra a korai felismerés érdekében.

A molekuldris genetika egyre novekvd térnyerésének is koszonhetd, hogy
rohamosan gyarapodnak az ismereteink a pajzsmirigydaganatok kialakuldsdnak a
molekularis szintli megértésében. Az utdbbi évtizedben zajlo forradalom a molekularis
bioldgia terén segiti a daganatok gyogyitasat. A modern orvostudomanyt is érinti az a
tény, hogy a huméan genom teljes szekvencidjanak megismerésével egy 0j korszak
kezdodott, a ,,post-genomialis” korszak, amelyre jellemz6 a nagyléptékii adataramlés, a
genetikai informacid értelmezése és az Uj tudomanyos technoldgidk elterjedése.
Elotérbe kertilt a bioinformatika, melynek kdszonhetéen a kutatok korabban nem is
sejtett Osszefiiggésekre bukkanhatnak, és mar nem a feltételezett gyanus géneket
vizsgaljdk, hanem azokat, amelyek egy egészséges ¢€s egy beteg sejt genetikai
profiljaban eltérést mutatnak.

Napjainkban a legmegbizhatobb vizsgalati eszk6z a pajzsmirigygobok
differencidldiagnozisaban a vékonytii-biopszia, de a mintak 10-40%-4ban nem lehet
egyértelmiien igazolni a fennall6 malignitast. Ennek orvoslasaban egyre nagyobb

szerepet kap a genetikai mutaciok kutatdsa.

Barmilyen alaposan is végezziik a preoperativ besorolast, lesznek esetek, amikor
utdlag dertiil ki, hogy a beavatkozas feleslegesen radikalis volt, vagy éppen ellenkezbleg

komplettald miitétre lesz sziikség.



2. Célkitizések

A molekularis genetika ma mar sok korkép esetében nélkiilozhetetlen diagnosztikai
eszk0z. Az elmult évtizedben sikeriilt olyan mutacidkat felderiteni, amelyek
eléfordulasa gyakoribb egyes pajzsmirigydaganatokban. Munkank soran célul tiztiik ki,
hogy hazai mintdkban jéindulati pajzsmirigygdbokbdl tobb gént és génatrendezddést,
mint lehetséges klinikai markereket azonositsunk. A pajzsmirigyrak kialakulasdban
fontosnak gondolt genetikai tényezdk vizsgalataval novelni kivantuk a diagnosztikus
pontossagot. Emellett a génmutaciok jelenléte joindulati gobokben eldrevetitheti a
rosszindulata atalakulds lehetdségét, hozzdjarulva annak eldontéséhez, hogy melyik
,hideg” gob miitéti eltdvolitasara van feltétleniil sziikség. Nagy esetszamu, prospektiv

magyarorszagi vizsgalatunk soran az aldbbi szempontokra helyeztiik a hangstlyt:

1. Szomatikus BRAF génmutacidé vizsgalata benignus pajzsmirigygdobokben,

valamint a BRAF mutacio és a klinikai kimenetel kapcsolatanak elemzése.

2. Szomatikus RAS géncsalad (HRAS, NRAS, KRAS) mutécidinak vizsgalata
benignus pajzsmirigygobokben, valamint a RAS mutacio és a klinikai kimenetel

kapcsolatanak elemzése.

3. Szomatikus RET/PTC génatrendezOdés vizsgalata benignus
pajzsmirigygobokben, valamint a RET/PTC atrendez6dés és a klinikai

kimenetel kapcsolatanak elemzése.

4. Szomatikus ~ PAX8/PPAR-y  génatrendez0dés  vizsgalata  benignus
pajzsmirigygobokben, valamint a PAX8/PPAR-y atrendez6dés és a klinikai

kimenetel kapcsolatanak elemzése.

5. Tobb éves betegkdvetés alapjan a genetikai eltérések diagnosztikus eszkozként

valo alkalmazasanak biostatisztikai elemzése.



3. Moédszerek

3.1  Vizsgalt betegek

A jelen tanulmanyban 824 pajzsmirigygdb vizsgalatat végeztiik el. A betegek az
orszag minden tajarol érkeztek a Semmelweis Egyetem 1. szaml Belgyogyaszati
Klinika, I. szamu Sebészeti Klinika és II. szdmt Patoldgiai Intézet k6zos Aspiracios
Citologia Szakrendelésére. Innen keriiltek kivalasztasra azok a betegek, akik fizikalis
vizsgalat, laboratdriumi teszt és képalkotd vizsgalatok (ultrahang, szcintigrafia és CT)
alapjan a pajzsmirigy gobos megbetegedésében szenvedtek. A diagndzis feldllitasa
minden esetben az érvényben 1év0 szakmai protokollok szerint, a klinikai tiinetek,

képalkotd vizsgalatok és hormonvizsgalatok eredményeinek birtokaban tortént.

A Dbetegek pajzsmirigy ,hideg” gobeibdl vékonytli-biopsziaval nyertiik a vizsgalati
mintakat. Az aspiracios citologia vizsgéalatkor 779 (611 nd és 168 férfi, atlagéletkor 54,7
+ 15,3) ,hideg gob” joindulatinak bizonyult, amit aldtdmasztott két, egymastol

fliggetlen, tapasztalt patologus szakorvos véleménye.

A citologiai vizsgalattal malignitdst vagy kétes eredményt mutatd goboket az I
Sebészeti Klinikan eltavolittattuk. Nem diagnosztikus értékli vagy nem elfogadhatd
leletek esetében Ujabb vizsgalatra keriilt sor a bevalasztas el6tt, vagy az érintett beteg

nem kertilt a vizsgalatba.

A vizsgalatot az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs Tudomanyos és Kutatdsetikai
Bizottsaga hagyta jova (ETT-TUKEB 1160-0/2010-1018EKU). A vizsgalatba vald
bevalasztas elott valamennyi beteg részletes irasos €s szdbeli tajékoztatdsban részesiilt,
majd irasos beleegyezésiiket adtak a részvételhez. A vizsgalatunkba négy év alatt
Osszesen 779 pajzsmirigygdbbdl vett minta keriilt. A mintagyljtéssel parhuzamosan a

megfigyelés és kapcsolatteremtés évente tortént a 2010-es év végétdl kezdve.

A vizsgalt egyének egészségi allapotaval kapcsolatos valtozdsok nyomon
kovetéset rendszeresen ismételt telefoninterjuk €s orvosi vizitek formdjaban végeztiik. A

kovetkezd kérdéseket tettiik fel az interjuk soran:



1. Tortént-e érezhetd valtozds vagy romlds az allapotdban a szdveti

Mintavétel (tlibiopszia) ota?
2. \olt-e pajzsmirigymiitéte a biopsziat kovetéen?
3. \Wolt-e ismételt vagy ujabb biopszia? (a fenti idépont ota)

A valaszok mellett rogzitettiik a szOvettani vagy citologiai eredményeket €s a kovetés

médjat.

3.2 Nukleinsav izolalas

A mintavételi anyagokbol a DNS-izolaldas a Roche High Pure PCR template
Preparation Kit (Roche, Indianapolis, IN, Amerikai Egyesiilt Allamok) segitségével
tortént. A teljes RNS-t a Roche High Pure RNA Isolation Kittel (Roche) nyertiik ki a
mintakbol. Minden esetben a cég altal eldirt protokollt hasznaltuk. Az izolalt RNS és
DNS mennyiségét ¢és mindségét NanoDrop spektrofotométerrel (Nanodrop
Technologies, Montchanin, DE, Amerikai Egyesiilt Allamok) ellenériztik 260/280 nm

hulldmhossztartomanyon.

3.3  Szomatikus onkogén génmutaciok vizsgalata

A BRAF gén 600-as kodon rs113488022 szamu, a HRAS gén 61-es kodon rs28933406
szami, az NRAS gén 61-es kodon rs79057879 szamt és a KRAS gén 12-es kodon
rs118135424 szamu, illetve 13-as kodon rs121913535 szamua egypontos nukleotid
polimorfizmusat (SNP) vizsgaltuk. A DNS-mutaciok fluoreszcens detektalasahoz Roche
LightCycler késziiléket hasznaltunk (Roche LightCycler 2.0 Instrument). Mindegyik
mutaciohoz elére megtervezett primer part €s oligonukleotid probakat alkalmaztunk. Az
amplifikalashoz felhasznaltunk 1 pl izolalt DNS-t, 0,5-0,5 pl-t mindkét primerbdl (TIB
MOLBIOL Berlin), 0,5-0,5 pl-t mindkét hibridizaciés probabol (TIB MOLBIOL
Berlin), 1,5 pl vizet, 0,5 ul bovine serum albumin (BSA) (Sigma-Aldrich, St. Louis,



MO, Amerikai Egyesiilt Allamok) és 5 pl JumpStartTag ReadyMix PCR polymerase
(Sigma-Aldrich) oldatot. A vizsgalatot a kovetkezé protokoll alapjan végeztiik: 5 percen
at 95 °C-on torténd denaturalas; 60 cikluson at 10 s 95 °C, 10 s 54 °C és 15 s 72 °C,
majd a késziilék altal 40-80 °C kozott fluoreszcens jelzéssel detektalt melting gorbét
elemeztiik. A melting gorbét a fluoreszcens jel hdmérséklet szerinti negativ derivaltjabol
(-dF/dT) hatarozta meg a szoftver. A modszer mutacié szenzitivitasa 10% volt, ami azt
jelenti, hogy minimum 10%-ot kell elérniiik a mutans allélt hordozé sejtek aranyanak a

mintaban. Mindezt a pozitiv kontrollok higitasi soran végzett vizsgalatokra alapoztuk.

3.4  Szomatikus onkogén génatrendezédések vizsgalata

ARET/PTC1, RET/PTC3, PAX8ex7/PPAR-y és PAX8ex9/PPAR-y génatrendezddéseket
RNS-bdl valos idejli polimeraz lancreakcié (RT-PCR) technikéaval vizsgéaltuk ABI Prism
7500 (Applied Biosystem by Life Technologies, Foster City, CA, Amerikai Egyesiilt
Allamok) rendszeren. Mintanként 10 pl RNS-t (250-300 ng) reverz transzkripcié soran
CDNS-re forditottunk 200 U SuperScriptlll RN-4z H reverz transzkriptdz (Invitrogen
Life Technologies, Carlsbad, Kalifornia, Amerikai Egyesiilt Allamok), 40 U RNaseOUT
ribonukleaz-inhibitor (Invitrogen Life Technologies) és 2 ul random primer (Promega,
Madison, WI, Amerikai Egyesiilt Allamok) felhasznalasaval. A reakcidelegyet 37 °C -on
egy Oran at inkubaltuk. Génspecifikus TagMan-proba alapti génexpresszios eljarast
alkalmaztunk, ahol minden génspecifikus szett tartalmazott egy 5’ iranya és egy 3’
iranyt primert, valamint egy fluoreszcens jelol6-molekulaval ellatott probat. A
polimeraz lancreakcio (PCR) 20 ul végtérfogatban zajlott, amely tartalma volt 2 pl
cDNS, 10 pl TagMan 2x Universal PCR Master Mix NoAmpErase UNG (Applied

crer

cre

vizsgaltunk 96 lyuku lemezeken a kdvetkezd protokoll szerint: elsd 1épésként 2 perc
inkubalas 50 °C-on, majd 10 perc denaturalas 95 °C-on, utana a PCR amplifikalas,
amely 60 ciklusbol allt. Az egyes ciklusok pedig a kovetkezOkbdl alltak: 15 s

denaturalas 95 °C-on, 15 s anneélés 55 °C-on és 1 perc szintézis 60 °C-on.



3.5 Statisztika

Vizsgalatunkat kétféle torzitds terhelheti: az 4lpozitiv és az 4lnegativ
eredmények. Ennek megfelelden, a validitasnak két komponense van, a szenzitivitas és

a specificitas.

A vizsgalat szenzitiv, ha korrekten azonositja a valoban pozitiv betegeket, azaz kevés az
alnegativ eredmény. Ez azt jelenti, hogy a vizsgalat szenzitivitasa kozel 100%-0s. A
vizsgalat specifikus, ha a nem beteg személyeket azonositja korrekten, azaz kevés az

alpozitiv eredmény. Mas szoval a vizsgalat specificitasa kozel 100%-0s.

A szenzitivitason és a specificitason tilmenden, egy vizsgalat eredményességi mutatdja

a vizsgalat prediktiv értéke.

A vizsgalat pozitiv prediktiv értéke megadja, hogy egy pozitiv eredményli személy
milyen valoszinliséggel beteg. A negativ prediktiv érték azt méri, hogy egy személy
negativ eredményébdl milyen valdsziniiséggel kovetkezik a betegségtol vald

mentessége.

Egy vizsgalat pontossagat ezért olyan szam fejezi ki, amely a valos (pozitiv és negativ)

eredmények aranyat adja meg az 6sszes kimenetelhez képest.

A statisztikai elemzéshez a MedCalc Statistical Software 11.5.0 programcsomagot
hasznaltuk. (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium) A valasztott szignifikancia szint

minden esetben p<0,05 volt.



4. Eredmények

4.1  Szomatikus BRAF génmutacio vizsgalata benignus pajzsmirigygobokben

A BRAF génmutaciot tekintve Osszesen 779 joindulatii pajzsmirigygdéb mintat
vizsgaltunk, amelybdl 611 szarmazott nétdl és 168 pedig férfi betegtdl, az dsszes beteg
atlagéletkora 54,7 + 15,3 volt.

39 (5%) minta hordozta a BRAF defektusat. Kiindulaskor végzett aspiracios citologia
vizsgalatkor az Osszes ,hideg gob” joindulatinak bizonyult. A betegek egy éves
kovetése alatt 727 (93%) gob volt joindulata, amibdl 17 (2,3%) esetben detektaltunk
BRAF mutaciot. 52 (6,7%) malignus vagy praecancerosus betegség igazolodott
aspiracios citologia vagy szovettani vizsgalat alapjan. Ebben az 52 mintdban 22 (42%)

BRAF génmutaciot talaltunk.

Két év kovetés utdn 504 mintabol 12 (2,4%) BRAF mutacidt ismertiink fel. 474 (94%)
benignus gdbbdl 4 (<1%) volt BRAF pozitiv. 30 (6%) rosszindulati daganatot és
follicularis adenomat vagy follicularis neoplasiat igazoltunk. Ebb6l 8 (26,7%) esetben
volt pozitiv a genetikai vizsgalat a BRAF mutéciot tekintve.

A betegek harom éves kovetése soran 250 pajzsmirigycsomobol 4 (1,6%) BRAF
mutaciot azonositottunk. 237 (94,8%) joindulati pajzsmirigygdb nem mutatott BRAF
pozitivitast, ebbdl kovetkezik, hogy a maradék 13 (5,2%) pajzsmirigyrakban talaltuk a 4
(30,8%) mutaciot.

4.1.1 A BRAF mutacié és a klinikai kimenetel kapcsolatinak elemzése

A betegek egy éves kovetése alatt a 22 (55%) BRAF mutaciot a szdvettanilag
papillaris carcinomanak (52-b6l 40 minta) bizonyult esetekben fedeztiik fel. 2 (4%)
betegnél igazolddott follicularis carcinoma és 10 (19%) esetben egyéb (follicularis
adenoma, anaplasticus ¢és medullaris carcinoma), de ezekbdl a mintdkbol nem

detektaltunk semmilyen genetikai elvaltozast.



Két éves kovetés utdn mind a 8 (30,8%) BRAF pozitivitas papillaris daganatban
volt kimutathato. 1 (3,3%) betegnél talaltunk follicularis carcinomat és 3 (10%) esetben
follicularis adenomat vagy neoplasiat.

A betegek harom éves kovetése soran 13 (100%) papillaris pajzsmirigy

carcinoma kertilt felfedezésre, ezekben detektaltunk 4 (30,8%) BRAF mutaciot.

4.2  Szomatikus RAS géncsalad (HRAS, NRAS, KRAS) mutacidinak vizsgalata

benignus pajzsmirigygobokben

A RAS géncsalad mutacioinak esetében Osszesen 779 pajzsmirigygdb mintat
vizsgaltunk, amelybdl 168 szarmazott férfitdl és 611 pedig ndi betegtdl (atlagéletkor
54,7 £ 15,3). Osszesen 9 HRAS, 23 NRAS és 1 KRAS mutaciot talaltunk ( 4,2%).
Kiindulaskor végzett aspiracios citologia vizsgalatkor az 0Osszes ,hideg gob”
joindulatinak bizonyult. A betegek egy éves kovetése alatt 727 (93%) gob volt
joindulatia, amibdl 9 (1,2%) esetben HRAS, 22 (3%) esetben NRAS és 1 (<1%) esetben
KRAS mutéciot detektaltunk. 52 (6,7%) malignus vagy praecancerosus betegségbdl 1
(1,9%) hordozta a RAS — NRAS génmutaciot.

Két év kovetés utan 504 mintabol 7 HRAS, 5 NRAS ¢és 1 KRAS mutaciot ismertiink fel
(2 2,6%). 474 (94%) benignus gobbdl sikeriilt kimutatni ezt a 13 (2,7%) RAS mutaciot.
A 30 (6%) malignus vagy malignitasra gyants elvaltozas nem hordozta ezt a genetikai
mutaciot.

A betegek harom éves kovetése sordn 250 pajzsmirigycsomobol 7 HRAS, 1 NRAS, 1
KRAS mutaciét azonositottunk (X 3,6%) . 237 (94,8%) joindulati pajzsmirigygobbol
mutattuk ki az 6sszes 9 RAS pozitivitast (3,8%), ebbdl kovetkezik, hogy a maradék 13
(5,2%) pajzsmirigytumorban nem talaltuk a RAS mutaciot.

4.2.1 A RAS mutacié és a klinikai kimenetel kapcsolatinak elemzése

A betegek egy éves kovetése alatt 1 (2,5%) NRAS mutaciot igazoltunk 40 (77%)
papillaris carcinomanak bizonyult esetbdl. A szakirodalom szerint a follicularis

carcinomaban (FTC) gyakori RAS mutéaciot nem sikeriilt kimutatnunk egyik FTC-bol



sem, illetve follicularis adenomabol sem. Sem a két év alatt, sem a harom év alatt
kovetett betegek esetében nem igazoltunk RAS pozitivitast mutaté rosszindulati

pajzsmirigydaganatot.

4.3  Szomatikus RET/PTC génatrendezdédés vizsgalata benignus
pajzsmirigygobokben

1 RET/PTC3 génatrendezédést igazoltunk az Osszes 779 pajzsmirigygob
mintabol (611 nd és 168 férfi, atlagéletkor 54,7 + 15,3).
Kiindulaskor végzett aspiracidés citolégia vizsgalatkor az 0Osszes ,hideg gob”
joindulatinak bizonyult. A betegek kovetése alatt 727 (93%) gob volt joindulati, amibol
egy esetben sem talaltunk RET/PTC atrendezédést. 52 (6,7%) malignus vagy

praecancerosus betegségbol 1 (1,9%) hordozta a génatrendezddést.

4.3.1 A RET/PTC atrendezdédés és a klinikai kimenetel kapcsolatinak elemzése

1 (2,5%) RET/PTC3 génatrendez6dést detektaltunk a 40 (77%) papillaris

pajzsmirigy carcinomabol a teljes kovetést tekintve.

4.4  Szomatikus PAX8/PPAR-y génatrendezédés  vizsgalata  benignus
pajzsmirigygobokben

A PAXB8/PPAR-y génatrendez6dés esetében 779 pajzsmirigygéb mintat
vizsgaltunk, amelybdl 168 szarmazott férfitél és 611 pedig ndi betegtdl (atlagéletkor
54,7 £ 15,3). Egy mintaban sem sikeriilt PAX8/PPAR-y génatrendez6dést kimutatni.



45 Tobb éves betegkovetés alapjan a genetikai eltérések diagnosztikus

eszkozként valo alkalmazasanak biostatisztikai elemzése

4.5.1 Egy éves kovetés

A 779 pajzsmirigygob mintabol dsszesen 73 (9,4%) genetikai eltérést talaltunk.

A betegek egy éves kovetése alatt 678 (87 %) gob volt joindulata, és a mutacidkat
tekintve ezek mind negativak voltak. 52 (6,7%) malignus vagy praecancerosus betegség
igazolodott aspirdcids citologia és szovettani vizsgalat alapjan. Ebbdl 24 (46,2%)
esetben detektaltunk genetikai elvaltozast. 28 (3,6%) rosszindulati mintaban nem
talaltunk genetikai eltérést. 49 (6,3%) genetikailag pozitiv gob nem mutatott malignus
elfajulast.

A vizsgalat szenzitivitdsa megegyezik a tumorok mutacids pozitivitdsaval: 46,2 %. A
specificitas 93,3 %, a pozitiv prediktiv érték 32,9 % és a negativ prediktiv érték 96 %. A
molekularis bioldgiai vizsgalat pontossdga egy év utan: 90,1 %. Lesziikitve a kort és

csak a papillaris carcinomdkat tekintve a vizsgélat szenzitivitasa 60%-ra nd.

452 Két éves kovetés

504 mintdbol 26 (5,2%) genetikai elvaltozast ismertiink fel.

A betegek két éves kovetése utan 457 (90,7 %) szovet volt joéindulatd, és ezekben a
genetikai vizsgalatok negativ eredményt adtak. 30 (6%) rosszindulati daganatbol 9
(30%) esetben volt pozitiv a genetikai vizsgalat. 21 (4,2%) rdkos gobben nem sikertilt
kimutatni genetikai valtozast, mig 17 (3,4%) pozitiv minta nem valt rakossa.

Szenzitivitas 30 %, specificitas 96,4 %, pozitiv prediktiv értek 34,6 % ¢és a negativ
prediktiv érték 95,6 %. A molekularis biologiai vizsgalat pontossaga két év utan: 92,5%.

Papillaris carcinomak esetében a szenzitivitas 34,6%.
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4.5.3 Harom éves kovetés

250 pajzsmirigycsomobol 14 (5,6%) mutacidt azonositottunk.

A betegek harom éves kovetése soran 228 (91,2%) benignus és mutaciokra nézve
negativ gobot talaltunk. 13 (5,2%) papillaris carcinomabdl 5 (38,5%) esetben volt
genetikai eltérés. 8 (3,2%) esetben a malignomakban nem detektaltunk genetikai
mutaciot, amig 9 (3,6%) esetben a genetikai vizsgalat pozitiv volt benignus gébokben.

Szenzitivitds 38,5%, specificitds 96,2%, pozitiv prediktiv érték 35,7 % ¢€s a negativ
prediktiv érték 96,6%. A molekularis biologiai vizsgalat pontossdga harom év utdn:

93,2 %.

A molekularis genetikai vizsgalat statisztikai jellemzdit a kdvetkezd dsszehasonlitd abra

szemlélteti: (I. abra)

m1év 2 év M3 évutankovetés

96,20% 96,60%

o J |
38,50% 35,70%

93,30% | |
A 32,90%
Szenzitivitas Specificitas Pozitiv prediktiv érték Negativ prediktiv érték Pontossag

I. abra: Statisztikai jellemzok bemutatisa a harom éves kovetés alapjan



5. Kovetkeztetések

A nagy esetszamu, longitudindlis vizsgalatok eredményei alapjan az aldbbi

megallapitasokat tettiik:

1. Nemzetkozileg elsok kozott térképeztiik fel a vékonytii aspiracié (FNAB) soran vett
pajzsmirigy  ,hideg”  gobokben  fellelhetd  szomatikus  muticidk  és

génatrendezddések aranyat.

2. lgazoltuk, hogy a pajzsmirigydaganatok kialakulasaban fontos géneltérések a

citologiailag joindulati pajzsmirigygdb mintdkban megtalalhatoak.

3. Megallapitottuk, hogy a magyarorszagi, pajzsmirigygéb miatt vizsgalt
betegpopulacidban a genetikai eltérések eldfordulasa kozel megegyezd azzal, amit

napjainkban az irodalmi adatok mutatnak.

4. A mutaciok megléte a joindulata 1ézidkban eldre jelezheti a rosszindulata atalakulés
lehetdségét, s ez alapjaul szolgalhat egy 1j, a pajzsmirigygdboket érintd

diagnosztikus €s kezelési protokollnak.

5. A vizsgalatunk eredményei magas specificitast és erds negativ prediktiv értéket
igazoltak, igy ezek aldtamasztjdk, hogy a genetikai vizsgalat ndvelheti a

diagnosztikus pontossagot.

6. A pajzsmirigygobok rutin diagnosztikdjaban a kiemelkedd ultrahang vezérelt
aspiracios citologiai vizsgalatot érdemes kombindlni a molekuldris genetikai

vizsgalatokkal, ezaltal a kétes eredmények szamat le lehet csokkenteni.
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5.1.

Uj eredmények

Megallapitottuk, hogy a pajzsmirigy ,,hideg” gdbokbdl vékonytli-biopsziaval
vett mintdkban ugyanaz a génatrendezodés (RET/PTC) és ugyanazok a
szomatikus mutaciok (BRAF, RAS) mutathatok ki hazankban, mint amelyeket a

nemzetkdzi irodalomban kozoltek, kivéve a PAX8/PPAR-y atrendezddést.

crer

jelezhetik a vizsgalt genetikai eltérések.

. A magas specificitas és az erés negativ prediktiv érték alapjan igazoltuk, hogy a

genetikai vizsgalat javitja a diagnosztikus pontossagot, ezért kiegésziti a

pajzsmirigy aspiracios citologiai vizsgalatot.

Eredményeink alapjan a negativ molekularis teszt nagy biztonsaggal zarja ki a
malignus atalakulas lehetdségét, a pozitiv genetikai vizsgalat pedig eldsegitheti a

mutéti indikacio felallitasat.

. Adataink alatdmasztjdk azt az elképzelést, hogy a genetikai tényezOk oki

szerepet jatszhatnak a pajzsmirigydaganatok kialakuldséban.

13



6. Sajat publikacios jegyzék

Az értekezéshez kapcsolodo publikaciok:

Tobias B*, Halaszlaki C*, Balla B, Kosa JP, Arvai K, Horvath P, Takacs I, Nagy Z,
Horvath E, Horanyi J, Jaray B, Szekely E, Szekely T, Gyori G, Putz Z, Dank M,
Valkusz Z, Vasas B, lvanyi B, Lakatos P. (2015) Genetic Alterations in Hungarian

Patients with Papillary Thyroid Cancer. Pathol Oncol Res, (2015.aug. 11., epub)

(*= a szerz6k azonos mértékben vettek részt a cikk megsziiletésében)

Bakos B, Takacs I, Nagy Z, Kosa JP, Balla B, Tobias B, Halaszlaki C, Szili B, Lakatos
P. (2013) Long term efficacy of radioiodine treatment in hyperthyroidism. Exp Clin
Endocrinol Diabetes, 121:494-497

Halaszlaki C, Lakatos P, Kosa PJ, Balla B, Jaray B, Takécs [. (2012) A

pajzsmirigydaganatok genetikai hattere. Lege Artis Medicine, 22:9-16

Halaszlaki C, Takacs I, Butz H, Patocs A, Lakatos P. (2012) Novel genetic mutation in
the background of Carney complex. Pathol Oncol Res, 18:149-152

Halaszlaki C, Takécs I, Patocs A, Lakatos P. (2011) Uj genetikai mutacioé a Carney-

komplex-betegség magyarorszagi esetének hatterében. Orv Hetil, 152:802-804

Tobias B, Balla B, Késa PJ, Horanyi J, Takacs I, Bolony E, Halaszlaki C, Nagy Z,
Speer G, Jaray B, Székely E, Istok R, Lakatos P. (2011) Szomatikus onkogén mutaciok

Osszehasonlitd vizsgalata egészséges €s tumoros pajzsmirigy-szovetmintakban. Orv
Hetil, 152:672-677

14



Bakos B, Takacs I, Ternai Z, Nagy Z, Kosa PJ, Balla B, Tobias B, Halaszlaki C, Szili
B, Lakatos P. (2011) A hyperthyreosisok radiojodkezelésének hossz utavia
hatékonysaga. Magyar Belorvosi Archivum, 64:289-293

Balla B, Kosa JP, Tobias B, Halaszlaki C, Takacs I, Horvath H, Speer G, Nagy Z,
Horanyi J, Jaray B, Szekely E, Lakatos P. (2011) Marked increase in CYP24A1 gene
expression in human papillary thyroid cancer. Thyroid, 21:459-460

Az értekezéstol fiiggetlen publikaciok:

Lengyel Z, Boer K, Halaszlaki C, Nemeth Z. (2013) Diabetes daganatos betegségben.
Magy Onkol, 57:177-181

Halaszlaki C, Horvath H, Kiss L, Takacs I, Speer G, Nagy Z, Winternitz T, Dabasi G,
Zalatnai A, Patocs A, Lakatos P. (2010) Verner-Morrison szindroma egy esete. Orv
Hetil, 151:1111-1114

Lengyel Z, Voros P, Halaszlaki C, Mihdly M, Németh C, Dolgos S, Hohmann Z.
(2009) A szérumlipidszintek ¢és a nephropathia diabetica korai stadiuménak

Osszefiiggése 1-es tipusu diabetes mellitusban. Hypertonia és Nephrologia, 13:287-289

15



