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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 jelentdsen megndtt.
Ennek a legfébb oka az lehet, hogy a modern rutindiagnosztika egyre kifinomultabb
moddszereket alkalmaz és ezek konnyebben hozzaférhetéek. Okok keresenddk abban is,
hogy a gyakorisag foldrajzi kiilonbségeket mutat. A csernobili nuklearis katasztroéfa
utan napjainkban a fukushimai atomkatasztréfa ugyancsak a pajzsmirigydaganatokra
iranyitotta a figyelmet. Tekintettel a differencialt pajzsmirigytumorok jo
kezelhetdségére, illetve arra, hogy ezeknek a szama emelkedik, nagyon fontos a

pajzsmirigyrakok ismerete a gyakorl6 orvos szamara a korai felismerés érdekében.

A molekularis genetika egyre novekvd térnyerésének is koszonhetd, hogy
rohamosan gyarapodnak az ismereteink a pajzsmirigydaganatok kialakulasanak a
molekuléris szintli megértésében. Az utdbbi évtizedben zajld forradalom a molekularis
biologia terén segiti a daganatok gyogyitasat. A modern orvostudomanyt is érinti az a
tény, hogy a humdn genom teljes szekvencidjanak megismerésével egy 0j korszak
kezdddott, a ,,post-genomialis” korszak, amelyre jellemz6 a nagyléptékli adataramlas, a
genetikai informacié értelmezése €és az 1) tudoméanyos technoldgidk -elterjedése.
El6térbe keriilt a bioinformatika, melynek koszonhetéen a kutatok korabban nem is
sejtett Osszefiiggésekre bukkanhatnak, és mar nem a feltételezett gyanis géneket
vizsgaljak, hanem azokat, amelyek egy egészséges ¢és egy beteg sejt genetikai

profiljaban eltérést mutatnak.
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1.1 A pajzsmirigytumorok attekintése

Az elsédleges rosszindulatii pajzsmirigydaganatok két nagy csoportra oszthatok:
az epithelialis tumorokra és a nem epithel eredetii daganatokra. A folliculus epithelb6l
négyfajta, eltéré viselkedésii rosszindulati daganat alakulhat ki: a daganatok kortilbeliil
80-90%-a a jol differencialt papillaris vagy follicularis carcinoma; a tobbi a rosszul
differencialt és a differencialatlan, anaplasticus carcinoma. A parafollicularis C-sejtek
koros elfajulasa okozza a medullaris carcinomat. Szamos primer egyéb epithelialis
tumor is létezik (pl. squamosus sejtes rak), illetve a masodlagos tumorok ritkdn, de
eléfordulhatnak a pajzsmirigyben. A nem epithel eredetli daganatok kozé tartoznak a
sarcomak, a malignus haemangioendothelioméak és a malignus lymphomak (1-4). (I.

tablazat)

I. tablazat: A rosszindulati pajzsmirigydaganatok osztalyozasa

(forras: Konrady A. A pajzsmirigy rosszindulat megbetegedései. In: Lakatos P, Takacs
I (szerk.), Pajzsmirigybetegségek a gyakorlat oldalarol. Semmelweis Kiad6, Budapest,
2007:154-182.)

Epithelialis tumorok Nem epithel eredet(i tumorok
Jdl differencialt pajzsmirigy carcinoma lymphoma
Papillaris carcinoma sarcoma
encapsulalt haemangioendothelioma
follicularis varians masodlagos tumorok
diffiz sclerotizalo varians vese carcinoma
Hurtle-sejtes mamma carcinoma
magas és 0szlopos sejtes varians tudérak
papillaris microcarcinoma melanoma

Follicularis carcinoma

minimalisan invaziv

kifejezetten invaziv

Hirtle-sejtes

vilagos sejtes varians

Rosszul differencialt pajzsmirigy carcinoma
Anaplasticus carcinoma
Medullaris carcinoma

10
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Az osztalyozast tekintve a TNM Kklasszifikacid latszik a legmegbizhatobbnak.
(II. tablazat) A stadiumbeosztas (I-1V.) is @ TNM beosztason alapul, de hangsulyosan
veszi figyelembe a beteg életkorat: III-IV. stadium 45 év alatt alig fordul el6 (5).
(III. tablazat)

II. tablazat: A pajzsmirigyrakok TNM beosztasa (2002)

(forras: American Joint Committee on Cancer/AJCC/, Cancer Staging Manual 7.kiadas,

2010, 87.0.)
X Primer tumor nem itélhetd meg
TO Primer tumor nem nmutathato ki
T1 2 cmvagy kisebb legnagyobb kiterjedésii, pajzsmirigyre korlatozod6 daganat

Tla 1 cmvagy kisebb legnagyobb kiterjedésii, a pajzsmirigyre korlatozodo daganat
Tib 1 cmrtmeghalado, de legfeliebb 2 cmlegnagyobb kiterjedésti, pajzsmirigyre
korlatozodo daganat
12 2 emrt meghalado, legfeljebb 4 cm legnagyobb kiterjedésiy, pajzsmirigyre
korlatozodo daganat
T3 4 cmrrél nagyobb kiterjedésty pajzsmirigyre korlatozodo, vagy minimalis mertékben
a pajzsmirigyen tul (pl. a m. sternothyreoideusre, vagy a pajzsmirigy kortili lagy
részekbe) terjedd daganat
T4a A daganat attérte a pajzsmirigy tokjat és raterjed a kévetkezok barmelyikére:
subcutan lagyrészek, gége, legcsd, nyelocsd, n. laryngeus recurrens.
T4b A daganat a preavertebralis fasciara vagy a mediastimum ereire terjed, netan befogta
az a. carotist.
Minden anaplasticus carcinomdt a T4 kategoriaba kell sorolni.
T4a Pajzsmirigyre korlatozodo anaplasticus carcinoma - nersékelten elérehaladott
T4b Pajzsmirigyen tilterjed6 anaplasticus carcinoma - kifejezetten elérehaladott
NX Regionalis nyirokcsomd nem ttélhetd meg

NO Nincs regiomalis nyirokcsomoattét

N1 Regionalis nyirokcsomoattét

Nla VI-o0s szintll metastasis (pre-, paratrachealis, valamint prelaryngealis (Delphi-1)
nyirokcsomodkban

Ni1b Egy- vagy kétoldali, vagy ellenoldali nyaki, vagy retropharyngealis, vagy felso
nediastinalis nyirokcsomok I-es, II-es, I1I-as, IV-es vagy V-0s sznti1 attéte

MX Tavoli attét nem itélhetd meg

MO Nincs tavoli attét

Ml Tavoli attét

s= solitaer tumor e nmuitifokalis tumor

11
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I11. tablazat: Pajzsmirigyrak stadiumai (I-1V)

(forras: AJCC Cancer Staging Manual 6.kiadas, 2002)

Papillaris és follicularis carcinoma (életkor <45 év):

Stadium T N M
I barmely | barmely | MO
T N
I barmely | barmely | M1
T N
Papillaris és follicularis carcinoma (életkor > 45 év),
Medullaris carcinoma:
Stadium T N M
| T1 NO MO
I T2 NO MO
Il T3 NO MO
T1-3 Nla MO
IVA T4a NO-la | MO
T1-4a N1b MO
VB T4b barmely | MO
N
IvVC barmely | barmely | M1
T N
Anaplasticus carcinoma:
Stadium T N M
IVA T4a barmely | MO
N
VB T4b barmely | MO
N
IvVC barmely | barmely | M1
T N

12
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1.1.1 A pajzsmirigytumorok etiopatogenezise

A molekuléris biologiai és onkogenetikai kutatasok eredményei nagymértékben
bdvitették az ismereteinket a pajzsmirigydaganatok keletkezésérél. A legtobb
pajzsmirigydaganat monoclonalis eredetii, ebbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy olyan
genetikai események allnak a keletkezés hatterében, amelyek vagy aktivaljak az
onkogéneket, vagy inaktivaljak a tumor szuppresszor géneket. Ezen események mogott
pontmutaciok vagy génatrendezédések, - ujrarendezédések allhatnak (6). Szerepe van a
kiilonféle sugarexpozicionak is, amelyeknek hatdsai szintén az onkogéneken keresztiil
valoésulnak meg (3). Tobb olyan klinikai kép ismert, amelyben a pajzsmirigyrak
genetikai vonatkozasu: a Gardner-szindroma, a Carney-komplex (7,8) és a Cowden-
szindroma (9). Az anaplasticus pajzsmirigyrak a korabban fennallo papillaris vagy
follicularis pajzsmirigyrak dedifferencialodasaval keletkezik (10). A medullaris
carcinomdk 10-20%-a autoszomalis dominanciaval 6roklodik. A familidris medullaris
pajzsmirigyrakot a RET (rearranged during transfection) proto-onkogén csiravonalas
mutacidja okozza. Szamos genetikai mutaciot azonositottak a pajzsmirigydaganatokban
(11,12).

1.1.1.1 A pajzsmirigyrak-tipusok genetikaja

Az utobbi években a pajzsmirigyrdk egyre inkabb a figyelem kozéppontjaba
keriilt, mert az évente felismert 0j esetek szdma vildgszerte drdmaian megnott.
Val6szinii, hogy ez a novekedés nem valami specialis onkogén hatas eredménye, hanem
sokkal inkabb a diagnosztika kifinomulasardl és a modszerek jobb hozzaférhetdségérol

van sz0. Szamos genetikai mutaciot azonositottak a pajzsmirigydaganatokban (4,12).

13
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11111 BRAF

A BRAF gén (V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) a szerin-
treonin kindz fehérjét kodolo proto-onkogén. A BRAF gén 7. kromoszoma hosszu
karjan a 34. pozicidban helyezkedik el. A gén altal kodolt fehérje szerepet jatszik a
klasszikus mitogénaktivalt proteinkindz (MAPK) jelatviteli rendszer szabalyozasaban,

¢s igy hat a sejtosztodasara és differencialodasara (1. abra) (13).

Y Tyrosine kinase receptor

== . Extracellular matrix

4.;.‘95; ffc\:jyiosol \i\x
5 b, 8 Integrin a3p1 and a6p1
2 B e ﬁ”&) 4

s ) |
= é I\% direct binding

Interstitial
matrix
22
e S
Basement <
i N Q
membrane G'g,;b—lgm S J ™ Lung metastasis 'nflammatory cell
N c _)
== hc SPco <

Neck lymph node metastasis Tumor-associated macrophage

© 2011 American Association for Cancer Research
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I. abra: A BRAF fehérje szerepe a tumorgenesisben

BRAF: V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1; BV: ér; ERK: extracellularis
jel hatasara aktivalt kinaz; LV: nyirokér; MAPK: mitogénaktivalt proteinkinaz;
MEK/MAPKK: mitogénaktivalt proteinkinaz kinaz; mMRNA: messenger ribonukleinsav;
NT: normalis pajzsmirigysejt; RAS: RAt Sarcoma; TC: tumoros pajzsmirigysejt;
TSP-1: thrombospondin-1;

(forras: Nucera C, Lawler J, Parangi S. (2011) BRAF(V600E) and microenvironment in
thyroid cancer: a functional link to drive cancer progression. Cancer Res, 71:2417-
2422)

14



DOI:10.14753/SE.2016.1899

A folliculusepithelbdl kialakuld tumorok koziil a papillaris, a rosszul differencialt és az
szomatikus mutacioja soran a kodolt fehérjében a valin glutamatra cserélédik ki a 600.
aminosav-pozicioban, és igy fokozodik a kinazaktivitds, ami tartosan stimulalja a
MAPK szignalutat, és ez a folyamat tumor kifejléddéséhez vezethet. A pontmutécid a
pajzsmirigysejtekben a jodanyagcsere és a jodtranszport karosodasahoz vezet, aminek
az a kovetkezménye, hogy a BRAF mutacioval jard pajzsmirigytumorok nem reagalnak
a radiojodterapidra, illetve hamar kiojulnak. A BRAF szintjén kialakult valtozasok a
papillaris carcinogenesis korai fazisdban mar jelentkeznek, ezért BRAF V600E a
papillaris rak specifikus markere lehet. A BRAF V600E mutéaciokat hordozo papillaris
carcinomak joval agresszivebbek, és datalakulhatnak differencialatlan, anaplasticus
carcinomava. Emiatt a betegnek barmilyen osztalytipusba tartozé pajzsmirigyrakja is
van, a BRAF muticid6 pozitivitdisa Onmagaban a betegség sulyosabb formajat

valo6szindsiti (4,12,14).

11112 RAS

A RAS (RAt Sarcoma) onkogének elnevezése a patkdnyokban kialakuld, virus okozta
sarcomabol ered. Harom form4ajuk van: az NRAS (neuralis forma az 1. kromoszéman),
a KRAS (Kristen-sarcomavirus eredetli forma a 12. kromoszoman) és a HRAS (Harvey-
sarcomavirus eredeti forma a 11. kromoszéman). A gének altal kodolt fehérjek G-
proteinekhez hasonloak, inaktiv allapotban guanozin-difoszfatot (GDP) kotnek, amit
majd aktivalasukkor a GEF (guanine nucleotide exchange factor) fehérje guanozin-
trifoszfatra (GTP) cserél. A kikapcsolds a RAS fehérje GTP-az aktivitasan keresztiil jon
létre. A RAS fehérje jeltovabbitd fehérje, mely a sejtfelszini kindzaktivitast receptorok
jeleit hivatott tovabbitani. Az aktiv RAS harom tipust jelpalyat aktival: a MAP-kinaz-
utvonalat, az apoptozist szabalyozé foszfatidilinozitol-3-(P13)- kinaz/proteinkindz B
(AKT) utvonalat és az adhéziot, valamint a migracidt befolyasolod palyakat (II. abra)
(15). Az onkogén RAS pontmuticié révén keletkezik, a mutacio a jol differencialt
pajzsmirigydaganatok koziil féleg a follicularis carcinomédkban alakul ki, valamint

kimutathat6 a rosszul differencialt és anaplasticus carcinomakban is.
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II. abra: Jelatviteli utak szerepe differencialt pajzsmirigy carcinomaban

CAMP: ciklikus adenozin monofoszfat; GRB2: novekedési faktor receptor-koté protein
2; MAPK: mitogénaktivalt proteinkinaz; MAPKKS: mitogénaktivalt proteinkinaz
kindzok; PDGFR: vérlemezke eredetli novekedési faktor receptor; PI3K:
foszfatdilinozitol-4,5-bifoszfat 3-kinaz; PCLy: foszfolipaz C, gamma; RAF: rapidly

accelerated fibrosarcoma; RAS: RAt Sarcoma; SOS: Son of Sevenless;

(forras: Albarel F, Conte-Devolx B, Oliver C. (2012) From nodule to differentiated
thyroid carcinoma: contributions of molecular analysis in 2012. Ann Endocrinol (Paris),
73:155-164)

A RAS gének (H-, K- és N-ras) pontmutacioi gyakoribbak a follicularis carcinomakban,
mint a papillaris pajzsmirigytumorokban. A RAS géncsoport pontmutacidja — ami
szintén jelatviteli utakon keresztiil fejti ki a karos hatdsait — a pajzsmirigy
carcinogenesisének korai fazisaban alakul ki. A muticio kimutathato a differencialt
pajzsmirigy carcinomakon kiviil a follicularis adenomdkban is. A génmutacidk
prevalencidja 20—40% a follicularis adenomakban. Szamos vizsgalatban leirtak, hogy a
RAS géncsoport mutacioja és a follicularis carcinoma metastasist képzé tulajdonsaga

kozott Osszefiiggés van, vagyis az a follicularis daganat, amelyikben kimutathat6
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példaul a KRAS mutécid, agresszivebb viselkedésii és konnyebben ad attétet. A RAS
gének pontmutacioi egyuttal elére jelezhetik a kialakuld pajzsmirigydaganat
agresszivebb tulajdonsagat. A RAS géncsoport mutacioja eléfordul a papillaris
carcinomakban is, de inkabb a follicularis varidnsokban, illetve az encapsulalt

tipusokban mutattak ki (4,16-18).

11113 RET/PTC

A 10q11.2 kromoszoma-szakaszon elhelyezkedé6 RET-proto-onkogén tirozin-
kindz aktivitist membran receptort kodol, ami harom szakaszbol épiil fel
(extracellularis, transzmembran ¢€s intracellularis rész). A gén ujrarendezOdése soran
csak a papillaris pajzsmirigyrakokban kimutatott aktiv onkogén, a RET/PTC (papillary
thyroid carcinoma) jon létre. A RET gének nem expresszalddnak normalis follicularis
sejtekben, de aberransan jelentkeznek a papillaris pajzsmirigytumorokban. A RET/PTC
atrendezddések patologids RET tirozin-kindz receptorokat hoznak létre. Mutdlt gén
esetén nem sziikséges ligand az aktivaciojahoz(4,6). A papillaris microcarcinomaban
nagyon gyakori a koros RET/PTC expresszio, tehat ezek az eltérések a pajzsmirigy
carcinogenesis korai fazisaban mar részt vesznek. A RET/PTC gén tjrarendez6dés 50—
80%-at olyan tumoros betegek esetében mutattdk ki, akik anamnézisében ionizald
sugarzas szerepel. Fontos tény a papillaris pajzsmirigytumor progndzisanak
megitélésében, hogy a RET/PTC pozitiv tumorok nem alakulnak at anaplasticus
pajzsmirigyrakka. A leggyakoribb RET/PTC gén ujrarendezédések a RET/ PTCI, a
RET/PTC3, valamint a RET/PTC2. A RET/PTC1 - a RET és a CCDC6 (coiled-coil
domain containing 6) gének atrendezédése - fbleg sporadikus papillaris
pajzsmirigydaganatokban 1&p fel, felnétt- és gyermekkorban egyarant, ezek lefolyasa
jobb indulati. A csernobili atomkatasztréfa utdn a latencia késéi szakaban kialakuld
papillaris carcinoma klasszikus formaiban is ugyanezt a genetikai zavart talaltak, és a
koérjoslat is jobb volt a tobbi szdvettani formahoz és mas RET/PTC tjrarendezddést
hordozd esetekhez képest. A sporadikus forma az ionizald sugarzashoz Kkotott
pajzsmirigyraknal jobb prognozisi. A RET/PTC3 génatrendez0dés esetén a tumoros

betegség klinikai lefolyasa sokkal agresszivebb. Az irradiacio indukalta és RET/PTC3
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pozitiv pajzsmirigytumorok rossz prognézissal jard szdvettani tipusokként jelentkeznek.
A csernobili baleset okozta gyermekkori papillaris carcinoma elsésorban RET/PTC3
ujrarendezddéshez tarsul és rossz korjoslatot hordoz. A RET/PTC3 szintén egy ionizalo
sugarzas hatasara 1étrejovo intrakromoszomalis atrendez0dés eredménye. A RET/PTC2

eléfordulasa a legritkabb (4,19-23).

Herediter medullaris carcinomaban, illetve a multiplex endokrin neoplasia
(MEN) 2 szindromaban a RET proto-onkogén csirasejtes, mig a sporadikus formaban a
szomatikus mutacidja a meghataroz6. A MEN2 szindroma autoszomalis dominans
modon 6roklédik, az érintett egyénekben a RET gén csirasejtes mutacioil heterozigota
formaban vannak jelen. A korképet okozd RET génmutaciok a receptor konstitutiv
aktivaciojat okozzak. A RET ligandjaival komplexet alkot, ami a RET dimerizacidjat és
a tirozin-kinaz-funkcié aktivalasat okozza. A RET aktivacidja megakadalyozza az
apoptozist (4,24).

11114 PAXS/PPARy

A PAXS (paired box 8) gén transzkripcids faktort kddol, aminek jelentds szerepe
van az embriondlis fejlodés soran a szoveti differencialédasban. A gén a 2. kromoszéma
hosszi karjan helyezkedik el a 12-es és a 14-es pozicido kozt. A PPAR-y gén
(peroxiszoma proliferator aktivalt receptor y) a 3. kromoszoéma rovid karjan talalhato.
Ez a gén sejtmagi receptort kodol. A PPAR-y dontd szerepet jatszik, mint az
adipogenesis transzkripcios szabalyozoja. A PAX8/PPAR-y génatrendezddést
follicularis carcinomakban mutattadk ki. A follicularis carcinoméakban leirt
PAXB8/PPAR-y génatrendez6dés esetén a tumorok fiatalabb korban jelennek meg, és
kisebb méretiieck. A gén ujrarendez6dés 2-10%-ban megtalalhato a follicularis
adenomakban, ezek tipusosan encapsulaltak, illetve az immunhisztokémiai mintazatuk
megegyezik a rosszindulati daganatok mintazataival. Ezek a PAX8/PPAR-y pozitiv
follicularis adenomak ,,in situ follicularis carcinomak”, azaz praecancerosus allapotnak

felelnek meg. A sejtszintli és genetikai valtozadsok mechanizmusa még nem teljesen
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ismert. A vad PPAR-y fokozott expresszidja pajzsmirigytumoros sejtvonalakban gatolja

a sejtnovekedést, és ezt a hatast elosegitik a PPAR-y-agonistak (4,25).

A papillaris carcinomaban a BRAF mutacio prevalencidja 45%, a RET/PTC
atrendezddés eldfordulasi gyakorisaga 20%, a RAS pontmutacioé pedig 10%. Ezek a
genetikai valtozasok a papillaris daganatok 70%-aban talalhatok meg. A follicularis
carcinomdk 80%-aban a KRAS gén pontmuticidja és a PAX8/PPAR-y gén
transzlokacidja jelenik meg. A génmutaciok eldfordulasi gyakorisaga: RAS 45%,
PAXB8/PPAR-y 35%. A genetikai mutaciok prevalenciaja a rosszul differencialt és az
anaplasticus carcinomak esetén: RAS 35-50%, illetve BRAF 20%. A kiilon entitast

medullaris carcinoma (C-sejtes) sporadikus és a herediter formajaban jelentés a RET

crer

IV. tablazat: A pajzsmirigyrdkok génmutacioi

(forras: Nikiforova MN, Nikiforov YE. (2009) Molecular diagnostics and predictors in
thyroid cancer. Thyroid, 19:1351-1361)

Gén Daganat tipusa Prevalencia (%)
BRAF papillaris carcinoma 45
rosszul differencidlt pajzsmirigyrak 20
anaplasticus carcinoma 20
RAS gének anaplasticus carcinoma 50
follicularis carcinoma 45
rosszul differencialt pajzsmirigyrak 35
papillaris carcinoma 10

RET medullaris carcinoma 50-95

RET/PTC papillaris carcinoma 20
PAXS8-PPARy follicularis carcinoma 35
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1.1.2 A pajzsmirigytumorok epidemiologiaja

A pajzsmirigyrakot a XVIII. szazadban irtak le elészor (6). Az emberi
rosszindulati daganatok kozott a pajzsmirigyrak viszonylag ritka (1-2%), de az
endokrin tumorok kozott ez a leggyakoribb. Az Osszes endokrin rosszindulata tumor
95%-a pajzsmirigydaganat (29). A brit Cancer Research adatait tekintve 2012-ben
vilagszerte kb. 298.000 0j pajzsmirigytumort diagnosztizaltak. A National Cancer
Institute Survaillance, Epidemology, and End Results (SEER) Program adatai szerint az
Amerikai Egyesiilt Allamokban (USA) 62450 j eset josolhatd 2015-re. Az dsszes 1j
daganatos megbetegedés 3,8%-a. 2012-ben Osszesen 601.789 pajzsmirigytumorban
szenvedo  beteget regisztraltak.  2008-2012  kozotti adatok  alapjan  a
pajzsmirigydaganatok incidenciaja Gsszesen 13,5/100.000 lakos/év. 10 év alatt az Uj
pajzsmirigyrakok szdma atlag 5%-os ndvekedést mutatott évente. Hazankban kb. 550 1
eset van évente. Az utdbbi 25 évben a pajzsmirigyrakok szama nott, nok esetében 11,7

eset és férfiak esetén 4,2 eset 100 000 lakosra nézve.

A gyakorisagot tekintve a pajzsmirigyrakok 65-80%-a papillaris, 10-15%-a
follicularis, a medullaris 5-7%, az anaplasticus 2—5%, egyéb 1-2% (5). A legtobb jol
differencialt pajzsmirigyrak esetet 30-60 év kozotti idészakban diagnosztizaljak. Az
anaplasticus carcinoma a hetedik évtized megbetegedése, melyben enyhe néi talstaly
allapithatdo meg (3). A medullaris carcinomak koriilbeliil 80%-a nem tarsul mas
endokrin tumorral, ezek sporadikus daganatok. A sporadikus tumorok megjelenése
40-60 év kozott a leggyakoribb. A nd/férfi arany koriilbeliil 1:1. A masik f6 forma a
herediter forma, ami koriilbeliil 20%-a a medullaris carcinomaknak. A herediter esetek
30%-a az onmagaban fennallo familiaris medullaris carcinoma, mig a maradék 70%
része @ MEN2A ¢és 2B szindroméknak, amelyekben egyéb endokrin korképek tarsulnak
a medullaris rak mellé. Az 6nallo entitast familiaris medullaris carcinoma az élet
masodik szakaszdban fordul el6, mig a multiplex endokrin neoplasidk keretében

megjelend formak a fiatal felnétteket érintik (4).
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1.1.3 A pajzsmirigytumorok klinikai képe

1.1.3.1 Papillaris carcinoma

A leggyakoribb rosszindulata pajzsmirigydaganat a papillaris carcinoma, ez teszi
ki az Osszes pajzsmirigytumor 60-80%-at. Fiatal felnéttek, kiilondsen ndk esetében
alakul ki a leggyakrabban. Joddal ellatott teriileteken gyakoribb az el6fordulasa.
Jellemz6en tomott, kemény gob jelenik meg a nyakon. A tumor gyakran multifokalis és
bilateralis megjelenésii. Koran ad metastasisokat a nyaki nyirokcsomokba. Sokszor
okkult formaban jelenik meg. Mikroszkopos képére jellemzd a valodi papillaképzodés
vagy/és Oraiivegszerii magok (a raksejtek magjainak ,,mattiiveg” kromatinszerkezete
van). Szdmos varidnsa létezik, ezek koziil kiemelendd a follicularis, az encapsulalt, a
microcarcinoma, a diffuz szklerotizal6, a Hiirthle-sejtes, valamint a magas és oszlopos
sejtes forma (4,30). Az 5-10 mm kozotti microcarcinomak néha agressziv viselkedést
mutatnak iddsebb betegeken (5). (I11. abra).

I11. abra: Papillaris carcinoma

(forras: Halaszlaki C, Lakatos P, Kosa PJ, Balla B, Jaray B, Takécs 1. (2012) A
pajzsmirigydaganatok genetikai hattere. Lege Artis Medicina, 22:9-16)
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1.1.3.2 Follicularis carcinoma

Az az Osszes pajzsmirigydaganat korilbelil 12-15%-a. Ez a carcinoma az
idésebb betegek, foleg ndk esetében alakul ki. Tipusosan fijdalmatlan csomd jelenik
meg a nyakon, amely nem multicentrikus. Nyirokcsomoattét ritka. A follicularis
carcinoma haematogen disseminatiora hajlamos. Metastasisok a tiidében vagy a
csontokban alakulnak ki. Mikroszkopos képére a papillaris szerkezet és a sejtmag
jellegzetességek hidnya jellemz6. Héarom altipusa van: a minimdlisan invaziv, a
nagymértékben invaziv és a Hiirthle-sejtes varians. Ez utobbi sok tulajdonsdgban
kiilonbozik a klasszikus follicularis carcinomatol: bilateralis, multifokalis és a nyaki
nyirokcsomokba ad attétet. A papillaris carcinomanal agresszivebb, attori a pajzsmirigy

tokjat és bend az erek lumenébe. A férfiak korjoslata rosszabb. (4,31). (IV. dbra)

IV 4bra: Follicularis carcinoma

(forras: Halaszlaki C, Lakatos P, Kosa PJ, Balla B, Jaray B, Takacs I. (2012) A
pajzsmirigydaganatok genetikai hattere. Lege Artis Medicina, 22:9-16)
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1.1.3.3 Rosszul differencialt pajzsmirigy carcinoma

A jol differencialt pajzsmirigydaganatokkal ellentétben a rosszul differencialt
pajzsmirigytumorokat nehéz definialni. Ezek az epithelialis malignus daganatok a
papillaris és a follicularis carcinomakbdl alakulnak ki, azonban a jol differencialt
pajzsmirigytumoroktol eltér a szovettani jellegzetességiik, a biologiai viselkedésiik,
valamint a korjoslatuk és a kezelésre adott valaszuk. A mikroszkopos képiik valtozatos:
a papillaris és follicularis carcinomak klasszikus szerkezetét a nem mirigyszovetre
jellemzé  alkotdelemek  szinesitik, ¢és vannak olyan rosszul differencialt
pajzsmirigytumorok, amelyek csak nonglandularis elemeket tartalmaznak. Ezek
altalaban nem mutatnak anaplasticus atalakulasra utald jeleket (4,32). 2006-ban leirt
torindi  kritériumok segithetnek a pontosabb diagndzis felallitasaban: 1. solid,
trabecularis és insularis szOveti mintazat, 2. nincsenek meg a papillaris carcinoma mag
jellegzetességei és 3. egy jellemzd megléte a kovetkezd harombol: a) kicsi, hyperchrom,
mazsolaszer(i hasadt mag, b) necrosis, c) kifejezett mitotikus aktivitas (33). Agressziv
viselkedéstiek, invazivak €s angioinvazivak, de annyira nem agressziv a bioldgiai
viselkedésiik, mint az anaplasticus carcinoménak. A sebészeti és az irradiacios kezelésre
is kevésbé reagalnak, a betegek teljes gyogyulasa sokszor nem lehetséges. Az 6téves

tulélés rosszabb, mint a jol differencialt pajzsmirigydaganatok esetében (4).

1.1.3.4 Anaplasticus carcinoma

A differencialatlan vagy anaplasticus carcinoma kifejezetten rosszindulat
daganat, és az egyik legagresszivebb rosszindulati daganat, amely emberben eléfordul.
Mar a korkép felfedezésekor a nyaki és mediastinalis nyirokcsomokban metastasisok
vannak, illetve akar 50%-ban tavoli attéteket ad. A szoveti szerkezet valtozo, a sejtek
differencialatlanok. A legrosszabb progndzisu valamennyi pajzsmirigytumor kozott,

gyorsan nd, hamar ad lokalis és tavoli attétet (4,10,34).
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1.1.3.5 Medullaris carcinoma

A parafollicularis C-sejtek egyetlen fontos koros elvaltozasa a medullaris
carcinoma. A medullaris carcinoma tomott és kemény gob. A sporadikus formak
egygocuak, a herediter medullaris carcinomdk a pajzsmirigyen beliil multicentrikus és
bilateralis megjelenésiick. A medullaris carcinoma a nyaki région kiviil is adhat attétet,
példaul a tiidobe, majba, csontokba, néha a bdrbe és az agyba. Mikroszkoposan a
fészkes vagy koteges szerkezetli daganat kisméretli sejteket tartalmaz, amelynek
granulumai neuroendokrin vonasokat mutatnak. A tumor stromajaban jellemz6 az

amiloidlerakodas (4,35).
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1.1.4 A pajzsmirigytumorok diagnézisa

A pajzsmirigygdb a mirigy alloméanyatol eltérd tapintata, felszinébdl koriilirt
terime. A csalad- és ikervizsgalatok endémias és nem endémids vidéken nyilvanvaldan
bizonyitjak a golyvafejlodés genetikus determinaltsagat (36). A pajzsmirigyben 1€vo
tapinthato ¢és lathatd gobok gyakorisdga 4-7 %, a nem tapinthatd és nem lathato, az
1-1,5 cm-nél kisebb gébok, azaz az incidentalomdk igen gyakoriak, ndk esetében elérik
a 20-30 %-ot. A pajzsmirigygob lehet solitaer vagy multiplex. A malignitas kockazata
nagyobb azokban a multinodularis golyvas betegekben, akik évekkel korabban a nyak
heterogén betegség, amely gyakrabban fordul el6 jodszegény teriileteken. Nékben kb.
Otszor gyakoribb a joindulati gobds struma eléfordulasa. A kialakult gobokben fibrosis
(szolid) vagy elfoly6sodas (cysta), esetleg mindketté (pseudocysta) jon létre. A

pseudocystak esetében a malignitas veszélye megnd.

A gobok eloszlasa funkcionalitds szempontja szerint a pajzsmirigy-szcintigrafids kép
alapjan 4ltalaban 85 %-ban hideg, 10% meleg és 5% forro, bar ez a kiilonbozo
jodellatottsagu teriileteken modosulhat. A rosszindulata elvaltozasok nagy része hideg
gobben talalhato. Ugyanakkor a hideg gobok nagy része joindulatd. A malignitas
ritkdbban, de eléfordulhat a meleg és forrd gobokben is (36). A diagnosztika feladata
azt megallapitani, hogy melyik hideg gob valt mar rosszindulativa vagy fog

daganatosan atalakulni (19).

A pajzsmirigyrakok diagnosztikdjaban fontosak az anamnesztikus adatok
(életkor, oroklédeés, nyaki irradidcio, el6zd pajzsmirigybetegségek stb.). A fizikalis
vizsgalat (megtekintés és tapintds) elkeriilhetetlen a diagnozis felallitdsa elott. A
malignitds gyanajat veti fel a pajzsmirigygdb gyors novekedése, a gob fixaltsaga,
rekedtség, helyi fajdalom, nyelési zavar, felsd légati stenosis tiinetei, illetve a
tiroxinkezelés ellenére novekvo gob. Malignitast jelezhet az aszimmetrikus nyaki
nyirokcsomo-megnagyobbodas, a Horner-szindroma és a nervus recurrens paresis.
Régen fennalldé multinodularis struma keménnyé valdsa anaplastiCus transzforméacio

lehetéségére utal (38).
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Pajzsmirigyrdkban altalanos tlinetek (étvagytalansdg és fogyas) a kezdeti id6ben
nincsenek, a pajzsmirigyfunkcio érintetlen. Felmeriilhet a medullaris pajzsmirigyrak
gyantja, ha a pajzsmirigy megnagyobbodasaval egyiitt egyéb endokrin szervek koros
eltérése mutathatd ki. Medullaris carcinomaban a laboratoriumi diagnosztika

(kalcitonin) van a segitségiinkre (38).

Minden nyaki solitaer gob, foleg fiatal, 30 év alatti férfi esetén mindaddig
rosszindulatiinak tekintendd, amig az ellenkezdje be nem bizonyosodik. A malignitas
prevalencidja né még a 65 év feletti életkorban és azoknal a betegeknél, akiknél 3 cm-t
meghaladja a gob nagysaga, tovabba akiknek a csaladjaban pajzsmirigyrak eléfordult.
Pajzsmirigyrdk lehetdsége ellen szol a puha tapintat, a kis méret, illetve a gdob
csokkenése pajzsmirigyhormon-kezelésre. Nem 1étezik azonban egyetlen biztos tiinet
sem, amely onmagaban a carcinoma Iétét bizonyitana vagy kizarna. El6fordulhat, hogy
az elsd tlinet nyaki nyirokcsomo-megnagyobbodas anélkiil, hogy a pajzsmirigyben

tapintanank valamit (36,37).

A gobos golyva mérete vagy elhelyezkedése miatt okoz tiineteket: diszkomfortérzés,
gombdcérzeés, nyelési nehezitettség ¢és novekedési fajdalom. A pajzsmirigyfunkcid
megitélése nélkiilozhetetlen a betegeknél, akkor is, ha nincs diszfunkcidra utalo tiinet. A
gobok igen jelentds hanyada altalaban nem tapinthato, még az 1 cm-nél nagyobbak sem,
foleg a dorsalis elhelyezkedésiiek, de ebbe segit a mindennapi diagnosztikdban rutinna
valt ultrahangvizsgalat. Az ultrahangvizsgalat egyre novekvd szdmban haszndlatos,
aminek a pajzsmirigy incidentalomdk igen gyakori megjelenése kdszonhetd. Az 1-1,5
cm-es ¢és a nagyobb elvaltozidsok egyértelmiien citologiai vizsgalatot és kontroll

ultrahangos kovetést is igényelnek (19,36-38).

Az ultrahangvizsgalat nélkiilozhetetlen a pajzsmirigytumorok korismézésében.
A legtobb tumoros gob echoszegény €s hatdrvonalai altaldban nem é¢lesek, valamint a
vastag, parcialis ,,hald” jelenség is figyelemfelkeltd lehet. A gob ultrahangképe sokszor
szolid hipervaszkularizalt szovet, melyben lehet necrosis, cysta és vérzés. A belsé fali
novekedést tartalmazo cystakban gyakori a papillaris carcinoma. A tok elmeszesedése

malignitas mellett szolhat (3,4,6). A pontszeri meszesedések mikroszkdépos psammoma
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testeket jelezhetnek papillaris carcinomaban. Nagy teriileti meszesedést lehet latni
medullaris rakban. Az ultrahangvizsgalat segit a tumor vaszkularizaciojanak

megitélésében és a koros nyirokcsomok felismerésében (3).

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban bevezetett Thyroid Imaging Reporting and Data
System (TIRADS) ultrahangos képalkotd klasszifikdcids rendszer segitségével
konnyebben felallithato a vékonytli aspiracio (FNAB) indikacidja (V. tablazat). A
TIRADS 1-2 esetén nem sziikséges FNAB, mig a TIRADS 4-5 esetében
mindenképpen indokolt. A TIRADS 3 esetében szoros kovetés javasolt.

V. tdblazat: Thyroid Imagaing Reporting and Data System (TIRADS) /USA/

(forras: Horvath E, Majlis S, Rossi R, Franco C, Niedmann JP, Castro A, Dominguez
M. (2009) An ultrasonogram reporting system for thyroid nodules stratifying cancer risk
for clinical management. J Clin Endocrinol Metab, 94:1748-1751)

TIRADS Dignitas Ultrahang (UH) kép Malignitas
%
| normalis pajzsmirigy homogén, kdzepes echogenitasu struktura -
T2 joindulata pajzsmirigygob pontszerti echogen kolloid 0
3 valosziniileg joindulat pajzsmirigygdb Hashimoto-thyreoiditishez hasonld kép 0-5
4A  nem egyértelmi dignitas valtozatos megjelenés: de Quervain- 5-10
thyreoiditishez hasonlo, illetve solid
tumorra gyants UH kép
4B malignitdsra gyanus pajzsmirigygdb maligntas jelei: mikrokalcifikacio, 10-80
egyenetlen konttr, echoszegénység és
hypervascularizacio
5 valoszinlileg malignus pajzsmirigygdb 80-100
6 egyértelmiien bizonyitott malignitas (biopsziaval igazolt rak képe) 100
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Az ultrahangvezérléssel végzett aspirdcid a legjobb modszer a malignitas
felismerésére az esetleges alnegativ vagy alpozitiv esetek ellenére. FNAB vizsgalat
indokolt barmilyen pajzsmirigygob esetén, ha az 1 cm-nél nagyobb, de ha az ultrahang
gyanus jeleket mutat, akkor kisebb gobok esetén is. Az attétgyanus nyirokcsomok
esetén is nagy segitséget adhat. Multinodularitas esetén a dominans gobbdl kell

aspiraciot végezni (3,4,36,37).

A vékonytli-biopszia sok esetben nem ad egyértelmii eredményt. Részben az ismételt
szurasok, részben a feleslegesen elvégzett mitétek terhet jelentenek mind a betegek,
mind az egészségiligy szamara. Ennél is nagyobb probléma a tumorok késoi
diagnosztizalasa, ami jelentésen rontja a betegség gydgyithatosagat. Szadmos
retrospektiv és egy prospektiv vizsgalat eredménye igazolta, hogy a genetikai vizsgalat
nagyban képes fokozni a vékonytii-biopszia vizsgalatok korjelzé erejét. Bizonytalan
citologia esetén a daganatok kockézata 14-54 %, ez a szazalékos gyakorisag elvileg n6 a

fenti molekularis markerek pozitivitasa esetén (4,19,38-41).

Nincs egyértelmii bizonyiték arra, hogy az eleve jéindulati gobben az évek hosszu
soran rosszindulata atalakulds kovetkezne be. Kezeletlen joindulata gobos struma esetén
az ellenérzések soran arra figyeliink, hogy a gob milyen intenzitassal ndvekszik, vagy

van-e gyantjel a malignisatiora.

Kiegészitd vizsgalatként a 1égcsé €s nyeldcsd rontgenvizsgalata a megnagyobbodott,
gobos pajzsmirigy altal okozott diszlokaciot vagy sziikiiletet mutathatja meg. (40).
Pajzsmirigy-szcintigrafia inkabb az autonom adenoma felismerésére szolgal alacsony
thyreotropin (TSH) -szint mellett jodhianyos teriileten, de indokolt, ha a citologia
follicularis elvaltozast mutat (38,39). Izotopvizsgalatok soran talalt hideg goboknél
mindig indokolt az FNAB vizsgalat, mert ezeknek a goboknek koriilbeliill 5-10%-a
rosszindulata. A %®MTc-methoxy-isobutyl-isonitrile (MIBI)-vel végzett vizsgalat a
Hiirthle-sejtes rak felismerésében hasznos. *!I-meta- jodo-benzil-guanidin (MIBG) a
medullaris carcinoma diagnosztikajaban hasznalatos, valamint az octreoscan a tavoli
attétek megjelenitésében jatszik szerepet. A  komputertomografia (CT), a
fluorodeoxigliikoz (18F) -pozitronemisszios tomografia (FDG-PET), a PET-CT és a
magneses rezonancia vizsgalat (MRI) a folyamat kiterjedtségérdl és az attétekrol ad

tajékoztatast (3,4).
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1.1.5 A pajzsmirigytumorok kezelése

A gob eltiintetésében a hatékony gydgyszeres terapidnak korlatozott lehetdségei vannak,
de a normofunkcios gobos golyva kezelése megkisérelhetd, ez a kezelés fiigg a
jodellatottsagtol. Jodszegény teriileten 40 éves kor alatt 200 ug jodid + 75 ug levotiroxin
adéasa javasolt 1-2 évig. A tiroxinkezelést kovetden még egy évig sziikséges a jodid
adésa, majd a profilaktikus jodkezelés folytatdsa indokolt. 40 és 60 éves kor kozott csak
75 ug levotiroxin adasa javasolt, mivel a jod hyperthyreosist provokalhat. J6dgazdag
teriileten 60 éves kor alatt alkalmazhatjuk az elobbi hormonkezelést. Mintegy 20-30%
volumencsokkenés varhatd, és amennyiben 3-6 honapon keresztiil alkalmazott tiroxin-
szuppresszios kezelés mellett a gob mérete felére csokken, akkor az elvéltozas
feltehetéen joindulat. 60 éves kor felett sem jodszegény, sem jodgazdag teriileten
gyogyszeres kezelés nem ajanlott euthyreoticus golyva esetén. Idésebb betegnél, ha
tumor gyanu nincs, és a trachea kompresszié nem veszélyesen kifejezett, akkor nagyobb
adagt radiojodkezelés jon szoba. A radiojodterapia atlagos eredményessége: 1-2 év alatt
a pajzsmirigyvolumen a felére csokken (36,37,42). A szuppresszios kezelés elkezdése
alaposan megfontolando, mivel ismert, hogy a differencialt pajzsmirigy carcinomék is

olykor pozitivan reagalhatnak e kezelési formara (37).

Az autoném hiperfunkcidé megsziintetésére radiojodkezelés javasolt (43,44), de 40 éves
kor alatt miitét johet szoba. Daganat, microfollicularis adenoma gyantija és jelentds
trachea kompresszid esetén mitét indokolt (37). Miitéti indikacio all fenn nagyméretii
gob (3-5 cm), panaszt okozd gob, substernalisan terjedd, panaszt okozd struma,
valamint pajzsmirigycysta ismételt punkcidja utani visszatelddése esetén is. Miitétet
kovetden a pajzsmirigyfunkcio ellendrzése sziikséges, s6t a recidiva megeldzéseként a
tiroxin-szupresszios kezelés szintén mérlegelendd. Alkalmas kezelési mod foleg
nagyobb pajzsmirigycystak kezelésére az alkoholos infiltracio. A pseudocystak miitéti
eltavolitasa javasolt (36,37,42). A mitéttel vagy izotoppal kezelt betegek ~10%-ban a
gobok jbol megjelennek. A gobok ultrahangkdvetése '2-1 évente javasolt. A gobok
harmadanal észlelhetd lassi folyamatos ndvekedés. Ilyenkor érdemes a citologiat
megismételni (36,37,42). A pajzsmirigy citologiai diagnosztikaban hasznalatos a

Bethesda klasszifikacio, ami nagyban segitheti a terapias dontéshozatalt. (V1. tablazat)
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VI. tdblazat: Bethesda citoldgiai felosztas

(forras: Dr. Francz Monika PhD, A Bethesda klasszifikacio bevezetése kozben szerzett
tapasztalataink, XI. Citologus Kongresszus, 2012; Cibas ES, Ali SZ. (2009) The
Bethesda System For Reporting Thyroid Cytopathology. Am J Clin Pathol, 132:658-

665)

Bethesda Leiras Malignitasi riziko TeendGk

I Nem diagnosztikus, nem elfogadhaté 1-4% ismétlés
sejtszegény, csak cystafolyadék,
technikai okok

1. Benignus <1-3% kovetés
strumagéb, gyulladds, egyéb

1. Nem meghatarozhatd jelentdségi atipia 5-15% ismétlés
vagy follicularis 1ézi6

\A Follicularis neoplasia vagy annak gyanuja, 20-30% lobectomia
onkocyter gyanut kiilén kiemelni

V. Malignitasra gyanus 60-75% lobectomia vagy
papillaris, medullaris, lymphoma gyanu totalis
vagy egyéb malformatio gyanu thyreoidectomia

VI. Malignus 97-99% totalis

thyreoidectomia

A differencialt pajzsmirigyrakban szenvedd betegek kis €s nagy kockazati csoportba
sorolhatok. A 45 évesnél fiatalabb betegek, ha a gbb nagysaga kisebb, mint 4 cm, nincs
intra- vagy extraglandularis kiterjedésre utald jel, és ha komplett kezdeti terapiat
kapnak, akkor kis kockazatu csoportba tartoznak. A tobbi esetet nagy kockazatinak kell
tekinteni. Ebbe a csoportba azok a betegek tartoznak, akiknek tavoli metastasisa van,
akiknek a daganat resectioja nem volt teljes, vagy ha teljes is volt, nagy a valosziniisége
a recidivanak (3,38). Kis kockazatu esetekben, ha a tumor kicsi (1 cm-nél kisebb) és
izolalt, nincs adat familiaritasra, illetve korabban nem tortént irradiacio a nyaki
teriiletre, akkor lobectomia és isthmectomia indokolt, egyébként totalis vagy ,near
total” thyreoidectomia sziikséges. Nyirokcsomoattétek esetén nyaki dissectioval
(centralis és/vagy lateralis) kell kiegésziteni a totalis thyreoidectomidt. A centralis
nyirokcsomo-dissectio ajanlatos profilaktikus célbol papillaris carcinoma (T3 és T4) és
Hiirthle-sejtes carcinoma esetén is. A radikalis miitét a megfeleléen valasztott
nyirokcsomo-dissectioval egyiitt az alacsony rizikdji betegeken Iényegesen csokkenti a

kitjulas veszélyét (3,4,38).
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A posztoperativ radiojod ablacio feltétleniil indokolt III. és IV. stddiumban,
illetve 45 évnél fiatalabb Osszes betegnél a II. stadiumban, de a 45 évnél iddsebbek jo
részénél is. Az ablaciot 1. stddiumban akkor végezziik el, ha a daganat multifokalis és ha
nyirokcsomoattétek vannak, tokattorés vagy érbetorés latszik, vagy a szovettani kép
agresszivebb viselkedésre utal (3). (III. tablazat) Célja a mikroszkopikus daganat és a
rezidualis pajzsmirigyszovet kiirtasa. Az ablacio elokészitése soran arra kell torekedni,
hogy azt minél nagyobb TSH érték mellett végezziik el, mert akkor vesz fel tobb
radiojodot a megmaradt mirigyallomany. A nagyon alacsony rizikdji csoportba soroljuk
azokat a betegeket, akiken a tumor unifokéalis, 1 cm-nél kisebb, nem tori 4t a tokot és
nem ad metastasist. Ebben a csoportban a radiojod ablacié nem indokolt. Az alacsony
rizik6ju csoport (multifokalis, 2 cm-nél kisebb tumorok, illetve a kozeli vagy tavoli
metastasis nélkiili 4 cm-nél kisebb tumorok) megitélése nem teljesen egyértelmii a
kiilonbozo iranyelvekben. Sok helyen elvégzik az ablaciot, ha a miitét nem volt teljes,
ha nem volt nyirokcsomoé-dissectio, a beteg 18 évnél fiatalabb volt, illetve ha a
hisztologia kedvezOtlen (atipusosan differencialt, agressziv tumorok). Fokozott
kockazati betegek esetében mindenképpen sziikséges a posztoperativ radiojod ablacid
(3,5). Az ablaciés dozisra vonatkozoan nincs egységes allaspont: 1,1-3,7 GBq kozotti
dozisokat ajanlanak. Nagyobb jodfelvétel esetén kisebb dozis is megengedhetd. Az
ablaciot a 300 Gy-nal nagyobb besugarzasi dozisok esetén lehet elérni. Rekombinans
human TSH el6készitése utan adott 3,7 GBq 1 dozissal 90% feletti ablacios sikert
lehet elérni (3,5,6). A tiroxinkezelés célja a miitét utani hypothyreosis korrekcidja,
illetve a TSH dependens daganatnovekedés gatlasa (TSH <0,1 mU/L). Utobbira a
daganatmentes allapotban mar nincs sziikség, igy a TSH = 0,5-1,0 mU/L kozott lehet
(5). Jodfelvételt nem mutatd, metastaticus differencialt pajzsmirigyrak eseteiben johet
szoba kemoterapia, melynek eredményei szerények. A sorafenib kinaz-inhibitor célzott
terapiaként alkalmazhatd a progressziv, lokalisan elérehaladott vagy attétes, radioaktiv
jodkezelésre refrakter differencialt pajzsmirigy carcinoméaban. A redifferencidcios
kezelés helyredllitia a sejtek novekedési kontrolljat, ez a terdpids modszer redlis

alternativ lehetéségnek latszik (3).

A rosszul differencialt pajzsmirigydaganatok esetén totalis thyreoidectomia

sziikséges, és nyirokcsomoattét esetében ezt szintén modositott nyaki dissectioval kell
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kiegésziteni. Megkisérelhetd a radiojod ablacido és a kiilsd besugéirzas, valamint a

kemoterapia alkalmazasa is (4).

Anaplasticus carcinoma esetében régen isthmectomiat, illetve palliativ kiilsé
besugarzast alkalmaztak. Azonban a kombinalt multiplex terapias eljarasok: a tumor
teljes eltavolitasa, a szisztémas kemoterapia €s a besugarzas kissé kedvezdbb
eredményeket adtak. A biologiai kezelési formakkal mintegy 5-10%-os atmeneti

eredményndvekedés érhet6 el (4,45).

Medullaris carcinoma kezelése soran a totalis thyreoidectomiatol és
nyirokcsomoattétek esetében nyaki vagy akar mediastinalis dissectiotol, esetleg kiilsé
besugarzastol varhatd eredmény. A tavoli attétek bizonyitasa a mitétet ellenjavallja.
Inoperabilis helyzetben eldtérbe keriil a citotoxikus és a biologiai kezelés. Koros
génhordozok preventiv miitéti ellatdsa a familiaris medullaris pajzsmirigyrak esetében 6

éves kor felett javasolt. (3,4,46)

1.1.6 A pajzsmirigytumorok prognézisa és gondozasa

A jol differencialt pajzsmirigydaganatok prognoézisa attol fiigg, hogy a TNM
rendszer szerint milyen staidiumban van a betegség (4). A Kis rizikoji betegek talélési
esélyei nagyon jok, a gyogyulas aranya a 90%-ot is meghaladhatja. Sajnos a nagy

rizikoju betegesoport kilatasai 1ényegesen rosszabbak (3,5).

A nyomon kovetésben igen fontos a tireoglobulin monitorozasa (5). Kis rizikoja
betegen a primer kezelést kovetden 3 honappal csak a TSH-szintet kell ellendrizni (a
tiroxinkezelés beallitasanak ellen6rzése), mig 6—12 honap utan kell sort keriteni
ultrahangvizsgalatra és stimulalt tireoglobulin-meghatarozasra. Ha a tireoglobulin
kiiszob alatti értékii és az ultrahang is negativ, a beteg tumormentesnek tekinthetd (5).
Ilyenkor a kezelést szubsztiticids kezeléssé kell alakitani és a betegeket évente
ellendrizni (3). Ha a tireoglobulin a stimulalas (endogén vagy exogén) utan emelkedett,
de még a beavatkozasi kiiszob érték alatti (kb. 1-2 ng/ml), akkor a stimulalast egy év
mulva Gjra el kell végezni (3,9). Ismétléskor az 5-10 ng/ml-es stimulalt tireoglobulin

nagy valoszinliséggel perzisztald betegséget jelez, ilyenkor miitét vagy radiojodterapia
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jon szoba (3). Ha beavatkozasi kiiszob folotti értéket kapunk, vagy képalkotd
vizsgalatokkal eltérés latszik, stimulalas utdin nagy dozisa % 3,7-7,4 GBq)
izotopkezelés ajanlatos (3,5). Mivel az antitireoglobulin autoantitestek befolyasoljak a
tireoglobulin  szintet, azokat is ¢érdemes meghatarozni. Gyodgyulas esetén az
autoantitestek eltlinnek a vérbdl, bar az antigén eltlinése utan 2-3 évet is igénybe vehet
(9). Ha a tireoglobulin ismét megjelenik a vérben, vagy normalis, illetve kiiszob alatti
tireoglobulinérték mellett az antitireoglobulin antitestek mennyisége fokozatosan

emelkedik az egyes kontrolloknal, recidiva gyanur6l van szo (6).

A nagy rizikoju csoportba tartozé perzisztald vagy rekurrald, illetve metastaticus
betegség esetén rossz a prognozis (5). Lokalis, regionalis recidiva a differencialt
pajzsmirigyrakos betegek 5-20%-anal fordul eld, ezek egyotodében tavoli metastasis is
van. A nyaki recidivak 60-70%-a nyirokcsomo metastasis (9). Lokalis, regionalis
recidivanal miitét és/vagy izotopterapia sziikséges, jodfelvétel hidnyaban kiilsé
besugarzas (5). Locoregionalis recidiva esetén a 10 éves talélés 60% koriili lehet (9). A
mikronodularis tiidémetastasisok izotopkezelése utan akar 60%-ban is elérheté a
remisszid. Csontmetastasisoknal — ha lehet — mitét, illetve izotopkezelés sziikséges (ha

van jodfelvétel), esetleg kiils6 besugarzas (5).

Az anaplasticus carcinoma kevés kivétellel letalis kimenetell, az érintettek a

diagnozis felallitasat kdvetden 4-6 honapon beliill meghalnak. Valédi gondozasrol nem
beszélhetiink (3,4).

A medullaris carcinoma esetén a legagresszivebb rak a MEN2B csoportba
tartozo, mig kevésbé a MEN2A csoporta és a familiaris carcinoma (4). A sporadikus
forma fennalltakor a prognézis rendszerint kedvezébb, az 5 éves tulélés 80 %. Attétek
hianydban a hormonszint 6, majd 12 havonként torténd ellendrzése javasolhato.
Metastasisok esetén 3-6 havonta végzett kontroll jon széba. 6 éves kor felett a
csaladszlirésnek az adja meg az értelmét, hogy korai stddiumban a rosszindulatisag még
csak kevés sejtre lokalizalt, igy az érintett csalddtagok kelld radikalitdsu miitéttel

egyszer s mindenkorra meggyogyithatok (3).
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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 mintakban joindulati pajzsmirigygdbokbdl tobb gént és génatrendezddést,
mint lehetséges klinikai markereket azonositsunk. A pajzsmirigyrak kialakulasdban
fontosnak gondolt genetikai tényezOk vizsgalataval ndovelni kivantuk a diagnosztikus
pontossagot. Emellett a génmutaciok jelenléte joindulati gobokben eldrevetitheti a
rosszindulati atalakulds lehetdségét, hozzdjarulva annak eldontéséhez, hogy melyik
,hideg” g6b mutéti eltavolitasara van feltétleniil sziikség. Nagy esetszamu, prospektiv

magyarorszagi vizsgalatunk soran az alabbi szempontokra helyeztiik a hangsulyt:

1. Szomatikus BRAF génmutacié vizsgalata benignus pajzsmirigygdbokben,

valamint a BRAF mutacio és a klinikai kimenetel kapcsolatanak elemzése.

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

kapcsolatanak elemzése.

3. Szomatikus RET/PTC génatrendez6dés vizsgalata benignus
pajzsmirigygobokben, valamint a RET/PTC atrendezédés és a klinikai

kimenetel kapcsolatanak elemzése.

4. Szomatikus ~ PAX8/PPAR-y  génatrendezOdés  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.
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3  Modszerek

3.1 Vizsgalt betegek

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

képalkotd vizsgalatok és hormonvizsgalatok eredményeinek birtokaban tortént.

A betegek pajzsmirigy ,hideg” gobeibdl vékonytli-biopsziaval nyertiik a vizsgalati
mintakat. Az aspiracios citologia vizsgalatkor 779 (611 n6 és 168 férfi, atlagéletkor 54,7
+ 15,3) ,hideg gob” joéindulatinak bizonyult, amit aldtdmasztott két, egymastol

fiiggetlen, tapasztalt patologus szakorvos véleménye.

A citolégiai vizsgélattal malignitast vagy kétes eredményt mutatdé goboket az |.
Sebészeti Klinikan eltavolittattuk. Nem diagnosztikus értékii vagy nem elfogadhato
leletek esetében ujabb vizsgalatra keriilt sor a bevalasztas el6tt, vagy az érintett beteg

nem keriilt a vizsgalatba.

A vizsgalatot az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos ¢és Kutatasetikai
Bizottsaga hagyta jova (ETT-TUKEB 1160-0/2010-1018EKU). (1. melléklet) A
vizsgalatba vald bevalasztds eldtt valamennyi beteg részletes irdsos ¢és szobeli
tajékoztatasban részesiilt, majd irasos beleegyezésiiket adtdk a részvételhez. (2.
melléklet) A vizsgalatunkba négy év alatt Gsszesen 779 pajzsmirigygdbbdl vett minta
keriilt. A mintagyljtéssel parhuzamosan a megfigyelés és kapcsolatteremtés évente

tortént a 2010-es év végétdl kezdve. (V. abra)
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V. abra: A kovetési szakaszok bemutatasa

A vizsgalt egyének egészségi allapotaval kapcsolatos valtozdsok nyomon
kovetését rendszeresen ismételt telefoninterjik és orvosi vizitek formajaban végeztiik. A

kovetkezd kérdéseket tettiik fel az interjuk soran:

1. Tortént-e érezhetd valtozas vagy romlas az allapotaban a szoveti

mintavétel (tlibiopszia) ota?
2. \olt-e pajzsmirigymiitéte a biopsziat kdvetden?

3. \Wolt-e ismételt vagy ujabb biopszia? (a fenti idépont 6ta)

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

modjat. (3. melléklet) (VIL. tablazat)
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VII. tablazat: 779 beteg/minta jellegzetessége

Jellegzetesség Osszes /n=779/ (%)
Kor(évek) 54,7 +15,3
Nem(nG:férfi) 611:168

FNAB ismétlése

1 alkalommal 96(12,3)
tobb alkalommal 27(3,5)
Miitét 49(6,3)
UH kovetés 512(65,7)

FNAB: vékonyt( aspiracio (fine needle aspiration biopsy)

UH: ultrahang

3.2 Nukleinsav izolalas

A mintavételi anyagokbol a DNS-izolalas 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.
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3.3 Szomatikus onkogén génmutaciok vizsgalata

A BRAF gén 600-as kodon rs113488022 szamu, a HRAS gén 61-es kodon
1s28933406 szam1, az NRAS gén 61-es kodon rs79057879 szdmu és a KRAS gén 12-es
kodon rs118135424 szamu, illetve 13-as kodon rs121913535 szama egypontos
nukleotid polimorfizmusat (SNP) vizsgaltuk. A DNS-mutaciok fluoreszcens
detektalasdhoz Roche LightCycler késziiléket hasznaltunk (Roche LightCycler 2.0
Instrument). Mindegyik muticidohoz elére megtervezett primer part és oligonukleotid
probakat alkalmaztunk (40). 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 hibridizacios
probabol (TIB MOLBIOL Berlin), 1,5 ul vizet, 0,5 pl bovine serum albumin (BSA)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, Amerikai Egyesiilt Allamok) és 5 pl JumpStartTaq
ReadyMix PCR polymerase (Sigma-Aldrich) oldatot. A vizsgalatot a kovetkezé
protokoll alapjan végeztiik: 5 percen at 95 °C-on térténd 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 elemeztik. A melting gorbét a fluoreszcens jel
hémérséklet szerinti negativ derivaltjabol (-dF/dT) hatdrozta meg a szoftver. A mddszer
mutacid szenzitivitdsa 10% volt, ami azt jelenti, hogy minimum 10%-ot kell elérniiik a
mutans allélt hordozd sejtek aranyanak a mintdban. Mindezt a pozitiv kontrollok

higitasi soran végzett vizsgalatokra alapoztuk. (VI-VI1II. dbra)

Melting Peaks

0178 .
£ 0158 BRAF mutacié AN G
8 0138 Tl

~ { \

T 0118 ) \
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§ 0.098
§oors
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= 0038
5
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Temperature (°C)

VI. dbra: BRAF mutécio olvadaspont gorbéje
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VII. dbra: HRAS mutécio6 olvadaspont gorbéje
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VIII. dbra: NRAS mutacié olvadaspont gorbéje

3.4 Szomatikus onkogén génatrendezodések vizsgalata

A RET/PTC1, RET/PTC3, PAX8ex7/PPAR-y ¢és PAX8ex9/PPAR-y
génatrendezddéseket RNS-bol valds idejii polimerdz lancreakcié (RT-PCR) technikaval
vizsgaltuk ABI Prism 7500 (Applied Biosystem by Life Technologies, Foster City, CA,
Amerikai Egyesiilt Allamok) rendszeren. Mintanként 10 ul RNS-t (250-300 ng) reverz
transzkripcid soran cDNS-re forditottunk 200 U SuperScriptlll RN-az H reverz
transzkriptaz (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 reakcioelegyet 37 °C -on egy oOran at inkubaltuk. Génspecifikus
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TagMan-proba alapti génexpresszios eljarast alkalmaztunk (40), ahol minden
génspecifikus szett tartalmazott egy 5’ irdnyt és egy 3’ irdnyu primert, valamint egy
fluoreszcens jelol6-molekulaval ellatott probat. A polimeraz lancreakcié (PCR) 20 ul
végtérfogatban zajlott, amely tartalma volt 2 pl cDNS, 10 pl TagMan 2x Universal PCR
Master Mix NoAmpErase UNG (Applied Biosystems by Life Technologies), 0,5 ul,

s

ey ey

ultrapure viz. Minden gént 2-2 parhuzamos méréssel vizsgaltunk 96 lyukt lemezeken a
kovetkezo protokoll szerint: elsé 1épésként 2 perc inkubalas 50 °C-on, majd 10 perc
denaturdlas 95 °C-on, utdna a PCR amplifikalds, amely 60 ciklusbol allt. Az egyes
ciklusok pedig a kovetkezokbdl alltak: 15 s denaturalas 95 °C-on, 15 s annedlds 55 °C-

on és 1 perc szintézis 60 °C-on. (I1X. abra)

Rn vs Cycle

RET/PTC1 atrendez8dés I i

normal

4 A
v
1 ‘/

010
12 3 4 56 7 8 91011121314151617 1819 20 21 22 2324 2526 27 28 29 30 31 32 3334 35 36 37 38 39 40 41 4243 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60

IX. abra: RET/PTC1 génatrendezddés expresszios képe

3.5 Statisztika

Vizsgalatunkat kétféle torzitas terhelheti: az alpozitiv és az alnegativ
eredmények. Ennek megfelelden, a validitdsnak két komponense van, a szenzitivitas és

a specificitas.

A vizsgalat szenzitiv, ha korrekten azonositja a valdban 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. Mds szoval a vizsgalat specificitasa kdzel 100%-0s.
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A szenzitivitason és a specificitdson tilmenden, egy vizsgalat eredményességi mutatoja

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 betegségtdl valo

mentessége.

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

eredmények aranyat adja meg az 6sszes kimenetelhez képest. (VIII. tablazat)

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.

VIII. tablazat: Fogalmak a vizsgélati eredmények diagnosztikus értékeléséhez

valos allapot
pozitiv (+) negativ (-)

> . :
é pozitiv (+) Valodi pozitiv Alpozitiv (AP) | Pozitiv prediktiv érték
2 (VP) VP/(AP + VP)
[}
= : :
\gﬂ negativ (-) Alnegativ (AN) | Valddi negativ | Negativ prediktiv érték
g (VN) VN/(AN + VN)

szenzitivitas specificitas

) ) pontossag
VP/(VP + AN) | VN/(VN + AP)
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4  Eredmények

4.1 Szomatikus BRAF génmutacié vizsgalata benignus pajzsmirigygobokben

A BRAF génmutéciot tekintve dsszesen 779 joindulati pajzsmirigygdb mintat
vizsgaltunk, amelybdl 611 szarmazott n6t6l és 168 pedig férfi betegtdl, az Gsszes 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 joindulatd, 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 mintaban
22 (42%) BRAF génmutaciot talaltunk. (X. abra)

800

700

600

500

400 52

300 = minta

22 17 39
Ay Ay Ay

Mintaszam

200
100 BRAF mutécio
0
Malignus Benignus Osszes
' BRAF mutci6 22 17 39
\ ® minta 52 727 779

X. abra: BRAF génmutacio a vizsgalt gobokben egy év utan

Két év kovetés utan 504 mintabdl 12 (2,4%) BRAF mutéciot ismertiink fel. 474 (94%)
benignus gobbdl 4 (<1%) volt BRAF pozitiv. 30 (6%) rosszindulati daganatot és
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follicularis adenomat vagy follicularis neoplasiat igazoltunk. Ebbdl 8 (26,7%) esetben

volt pozitiv a genetikai vizsgalat a BRAF mutéciot tekintve. (XI. dbra)

474 504
600
500
E 400
8 30
2 300
= 200 =y
100 _— —_—— 4
0 ..
Malignus Benignus Osszes
\ = BRAF mutécié 8 4 12
\ minta 30 474 504

minta

BRAF mutacié

Xl. abra: BRAF génmutacio6 a vizsgalt gobokben két év utan

A betegek harom éves kovetése soran 250 pajzsmirigycsomobol 4 (1,6%) BRAF

mutaciot azonositottunk. 237 (94,8%) joindulati pajzsmirigygdb nem mutatott BRAF

pozitivitast, ebbdl kdvetkezik, hogy a maradék 13 (5,2%) pajzsmirigyrakban talaltuk a 4
(30,8%) mutaciot. (XII. abra)

Mintaszam

= 250
250
200
150 "
100 R
50 4 0 4
A A A
0 L
Malignus Benignus Osszes
\ ® BRAF mutécié 4 0 4
\ minta 13 237 250

minta

BRAF mutdcio

XII. abra: BRAF génmutacié a vizsgalt gobokben harom év utan
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4.1.1 A BRAF mutiacio és a klinikai kimenetel kapcsolatanak elemzése

A betegek egy éves kovetése alatt a 22 (55%) BRAF mutaciot a szovettanilag
papillaris carcinomanak (52-bdl 40 minta) bizonyult esetekben fedeztiik fel. 2 (4%)
betegnél igazolodott follicularis carcinoma és 10 (19%) esetben egyéb (follicularis
adenoma, anaplasticus és medullaris carcinoma), de ezekb6l a mintakbél nem

detektaltunk semmilyen genetikai elvaltozast. (XIII. abra)

Két éves kovetés utan mind a 8 (30,8%) BRAF pozitivitas papillaris daganatban
volt kimutathatd. 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 keriilt felfedezésre, ezekben detektaltunk 4 (30,8%) BRAF mutaciot.

T~

= PTC = FTC = Egyéb

XIII. dbra: A rosszindulati daganatok megoszlasa egy éves kovetés alatt

PTC: papillaris pajzsmirigy carcinoma; FTC: follicularis pajzsmirigy carcinoma
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4.2 Szomatikus RAS géncsalad (HRAS, NRAS, KRAS) muticidéinak vizsgalata

benignus pajzsmirigygobokben

A RAS géncsalad mutacioinak esetében Osszesen 779 pajzsmirigygdb mintat
vizsgaltunk, amelybdl 168 szarmazott férfitél és 611 pedig ndi betegtdl (atlagéletkor
54,7 + 15,3). Osszesen 9 HRAS, 23 NRAS és 1 KRAS mutaciét talaltunk (2 4,2%).

Kiindulaskor végzett aspiracids citologia vizsgalatkor az Osszes ,hideg gob”
joindulatinak bizonyult. A betegek egy éves kovetése alatt 727 (93%) gob volt
joindulat, amibdl 9 (1,2%) esetben HRAS, 22 (3%) esetben NRAS és 1 (<1%) esetben
KRAS mutaciot detektaltunk. 52 (6,7%) malignus vagy praecancerosus betegségbdl 1
(1,9%) hordozta a RAS — NRAS génmutaciot. (XIV. abra)

800
700
600
500
400
300
200
100

0

Osszes

Benignus

Malignus

B Malignus 0 1 0 52
B Benignus 9 22 1 727
Osszes 9 23 1 779

XIV. dbra: RAS géncsalad mutécioi a vizsgalt gobokben egy év utdn

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

mutaciot. (XV. abra)

1
KRAS o
5
NRAS o
= Benignus — 7
HRAS  fg

H Malignus
0 2 4 6 8
HRAS NRAS KRAS
B Benignus 7 5 1
m Malignus 0 0 0
Mintaszam

XV. abra: RAS géncsalad mutacioi a vizsgalt gobokben két év utan

A betegek harom éves kovetése soran 250 pajzsmirigycsomobol 7 HRAS, 1 NRAS, 1
KRAS mutaciot azonositottunk (X 3,6%) . 237 (94,8%) joindulati pajzsmirigygdbbol
mutattuk ki az 6sszes 9 RAS pozitivitast (3,8%), ebbdl kovetkezik, hogy a maradék 13
(5,2%) pajzsmirigytumorban nem talaltuk a RAS mutaciot. (XVI. abra)
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XVI. ébra: RAS géncsalad mutécioi a jéindulati gobokben harom év utan
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4.2.1 A RAS mutici6 és a klinikai kimenetel kapcsolatanak 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 mutaciot 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 mutatd rosszindulati

pajzsmirigydaganatot.

4.3 Szomatikus RET/PTC génatrendezodés vizsgalata benignus
pajzsmirigygobokben

1 RET/PTC3 génatrendez6dést igazoltunk az 0Osszes 779 pajzsmirigygob
mintabol (611 nd és 168 férfi, atlagéletkor 54,7 + 15,3).

Kiinduladskor végzett aspiracids citologia vizsgalatkor az Osszes ,hideg gob”
joindulatinak bizonyult. A betegek kdvetése alatt 727 (93%) gob volt joindulati, amibdl
egy esetben sem talaltunk RET/PTC atrendezédést. 52 (6,7%) malignus vagy

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

4.3.1 A RET/PTC atrendezddés és a klinikai kimenetel kapcsolatanak elemzése

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

pajzsmirigy carcinomabol a teljes kovetést tekintve.
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4.4 Szomatikus  PAX8/PPAR-y  génatrendezédés  vizsgalata  benignus
pajzsmirigygobokben

A PAX8/PPAR-y génatrendez6dés esetében 779 pajzsmirigygdb 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.
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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 joindulati, és a mutacidkat
tekintve ezek mind negativak voltak. 52 (6,7%) malignus vagy praecancerosus betegség
igazolodott aspirdcids citologia és szdvettani vizsgdlat alapjan. Ebbol 24 (46,2%)
esetben detektaltunk genetikai elvaltozast. 28 (3,6%) rosszindulati mintdban nem
talaltunk genetikai eltérést. 49 (6,3%) genetikailag pozitiv gob nem mutatott malignus
elfajulast. (XVII. abra)

B Osszes M Negativ teszt Pozitiv teszt

Minta

Genetikai eltérés

73

Malignus . 28

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900

Mintaszam

XVII. abra: Kapcsolat a molekularis genetikai teszt és a rosszindulata atalakulas kozott

1 év utan
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A vizsgalat szenzitivitisa megegyezik a tumorok mutdcids pozitivitasaval:
46,2 %. A specificitas 93,3 %, a pozitiv prediktiv érték 32,9 % ¢€s a negativ prediktiv
értek 96 %. A molekularis bioldgiai vizsgalat pontossaga egy év utan: 90,1 %.
Lesziikitve a kort és csak a papillaris carcinomakat tekintve a vizsgalat szenzitivitasa

60%-ra nod.

45.2 Kaét éves kovetés

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

A betegek két éves kovetése utan 457 (90,7 %) szovet volt joindulata, és
ezekben a genetikai vizsgalatok negativ eredményt adtak. 30 (6%) rosszindulata
daganatbdl 9 (30%) esetben volt pozitiv a genetikai vizsgalat. 21 (4,2%) rakos gobben
nem sikeriilt kimutatni genetikai valtozast, mig 17 (3,4%) pozitiv minta nem valt

rakossa. (XVIII. abra)

B Osszes M Negativ teszt Pozitiv teszt
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XVIII. abra: Kapcsolat a molekularis genetikai teszt és a rosszindulatu atalakulds kozott

2 év utan
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Szenzitivitas 30 %, specificitds 96,4 %, pozitiv prediktiv értek 34,6 % és a
negativ prediktiv érték 95,6 %. A molekularis bioldgiai vizsgalat pontossaga két év utan:

92,5%. Papillaris carcinomak esetében a szenzitivitas 34,6%.

45.3 Harom éves kovetés

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

A betegek harom éves kovetése soran 228 (91,2%) benignus és mutacidokra nézve
negativ gobot talaltunk. 13 (5,2%) papillaris carcinomabol 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 gobokben.
(XIX. abra)

B Osszes M Negativ teszt Pozitiv teszt

Minta

Genetikai eltérés

14
9
E

Malignus ' 8

0 50 100 150 200 250 300
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XIX. abra: Kapcsolat a molekularis genetikai teszt és a rosszindulati atalakulds kozott

3 év utan

51



DOI:10.14753/SE.2016.1899

Szenzitivitas 38,5%, specificitds 96,2%, pozitiv prediktiv érték 35,7 % ¢és a
negativ prediktiv érték 96,6%. A molekularis bioldgiai vizsgalat pontossaga harom év
utan: 93,2 %. A molekularis genetikai vizsgalat statisztikai jellemzdit a kovetkezd

Osszehasonlitd abrak szemléltetik: (XX.-XXI abra)

mlév m2év 113 évutankovetés

Szenzitivitas Specificitas Pozitiv prediktiv érték Negativ prediktiv érték Pontossag
XX abra: Statisztikai jellemzok bemutatdsa a harom éves kovetés alapjan

m Osszes W Papillaris carcinoma

. 38,50%

3év
38,50%

. 30%

2 év
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[ 46,20%

1év
60%
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XXI. abra: Szenzitivitas dsszehasonlitasa a papillaris carcinomat és az dsszes

rosszindulati daganatot tekintve
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A malignitds gyakorisaga a kovetés alatt a kdvetkezoképpen alakult: (XXII. abra)
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XXII. abra: A rosszindulatu pajzsmirigydaganatok prevalencidja
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Annak a val6sziniliségét, hogy a teszt egy malignusan elfajult gobot negativnak talal a

betegek kozt, vagy annak a valoszinliségét, hogy a genetikai vizsgalat malignitast igazol

a joindulati gobok kozott, azt az alabbi abra mutatja: (XXIII. abra)
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A malignitas és a malignitas hidnydnak valosziniiségét, ha a molekuléris genetikai teszt

negativ,

figyelemfelkelt6 és megnyugtatasi arany fejezi ki: (XXIV. abra)

] @V
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illetve pozitiv a relevanciabdl és a szegreganciabol szamitott téves
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XXIV. dbra: Prevalenciatol er6sen fliggd mutatok
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5 Megbeszélés

A pajzsmirigydaganatok korismézésének a legfontosabb eszkdze, az FNAB, sok
esetben nem ad egyértelmii eredményt. llyenkor sokszor a sebészi biopszia vagy a
mitéti preparatum lehet bizonyitd erejli, azaz a diagndzis nem citoldgiai, hanem
szovettani kritériumokon alapul (47). Bizonytalan citologiai vélemény eléfordul, ezért
ilyen esetben a genetikai vizsgalatok kiegészithetik €s pontosithatjak a diagndzist. A
molekularis genetika, mint diagnosztikus eszk6z ma mar egyre tobb korkép
igazolasahoz nélkiilozhetetlen. Ezért cél egy olyan genetikai vizsgalati moédszert
kifejleszteni, aminek a segitségével akar mar joval korabban, a koros folyamat

manifesztalodasa eltt is kimutathatova valik a betegség ténye (4,19).

A citogenetikai és molekularis genetikai eltérések klinikai és patogenetikai
szerepének vizsgalataval rosszindulati betegségekben az onkogenetika foglalkozik. Az
els6 kromoszoma-vizsgalatot a daganatos sejtekben 1956-ban, a humdan
kromoszémaszam felfedezésének évében, Levan és munkatarsai végezték. A 70-es
¢vekben mar feltételezték, hogy a kromoszéma-eltérések alapvetd szerepet jatszanak a
tumorgenesisben azaltal, hogy szelektiv proliferativ elényt biztositanak a raksejteknek a
normalis sejtekkel szemben. Az azota eltelt évtizedek alatt a tumor citogenetika
eredményei és a molekularis genetika fejlédése bebizonyitotta, hogy a malignus
transzformacio 1ényege a kiindulasul szolgald sejt (progenitor) genetikai megvaltozasa,
mutécioja. E genetikai valtozas egyrészt génszintl torténések (géndelécid, pontmutacio,
virdlis tumor promoter beépiilése a sejtgenomba), masrészt kromoszomaszintii
valtozasok (kromoszdéma-atrendezddések, kromoszéma-tobbletek vagy - vesztések)
utjan kovetkezhet be. A spontan oszl6 daganatsejtekben kimutathatdé kromoszoma-
eltérések eszerint a tumorgenesishez vezetd molekularis torténések cellularis
megnyilvanuldsai. Mivel pedig a genetikai valtozasok ¢és azok anyagcsere
kovetkezményei hatdrozzak meg a raksejt viselkedését, mas sejtekkel valo interakcidjat,
invazivitasat, metasztatizalo képességét €s terapia érzékenységét, érthetd, hogy az 0szlo
daganatsejtekben kimutatott kromoszoma-aberraciok és molekularis genetikai eltérések
alkalmasak a betegség klinikai jellemzésére: a diagndzis megerdsitésére, a progndzis

elorejelzésére és a terapiaérzékenység megitélésére (48).
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Magyarorszagon elsdként kutatocsoportunk vizsgalta a vékonytli-biopszia soran
,hideg gobokbdl” vett pajzsmirigy mintdkban fellelhetd szomatikus mutaciok és
génatrendezédések aranyat. Vizsgalatunkban ezeknek a genetikai eltéréseknek a

pajzsmirigygobok rosszindulati elfajulasaval vald kapcsolatat kutattuk.

Ezt megel6zéen hazankban szintén elséként mi vizsgaltuk (12,49) a molekularis
markerek eléforduldsat differencialt pajzsmirigyrakokban nagyszamu beteg populacion.
A munkank soran beallitott genetikai modszerek (PentaCore Thyreon) megteremtették
az alapjat ezen eljarasok hazai, rutinszerli bevezetésének, ami nagyban elésegithetné az
egészségiigyl kiadasok csokkentését és a megtakaritdsok novelését. Véleményilink
szerint a felesleges miitétek szamat, a felmeriild egészségiigyi koltségeket és a betegek

terheit egyarant csokkenthetné ez az optimalisabb vizsgalati modszer.

Folyamatos vita zajlik a szakirodalomban arr6l, hogy a genetikai eltérések okai-e
a  rosszindulati  pajzsmirigyrakoknak, vagy a  pajzsmirigygdb  malignus
transzformacidjanak a kovetkezményei. Kisérletes és epidemiologiai vizsgalatok
bizonyitjak, hogy a daganatképzddés egy tobblépéses folyamat eredménye, amelyben
cellularis események sorozata zajlik. E folyamatban tobb, de legalabb harom {6 1épést,
az iniciaciot, promociot és progressziot kell elkiiloniteni. Elsé 1épésben (iniciacid) a
normalis sejt nyugvo, megvaltozott valaszkészségli praeneoplasticus sejtté alakul, majd
ebbdl egy masodik Iépésben (promocid) tényleges neoplasticus sejt képzodik. A
praeneoplasticus sejtet citogenetikailag a primer kromoszoma-aberracio jellemzi. Az ily
modon genetikailag instabilla valt sejtben a klonalis evolacido eredményeképpen
szekunder aberraciok jelennek meg. A primer aberraciot az elsd, kompetencia onkogén
kiséri, ami még nem elegendd a daganatos proliferacidhoz, de feltétele annak. A raksejt
burjanzasahoz a szekunder aberraciok €s veliikk dsszefiiggésben egy ujabb onkogén vagy

onkogének (progresszid onkogén) aktivalodasa sziikséges (48).

Harom nemrég késziilt tanulmanyban (40,50,51) vizsgaltak a genetikai
eltéréseket pajzsmirigygdbokbdl szdrmazod mintdkban, és azt a kovetkeztetést vontak le,
hogy barmelyik mutdcio vagy atrendezddés jelenléte megbizhatdan elére megjosolta a
rak kialakulasat. A gobok eltavolitdsa és szovettani feldolgozasa utdn 89-97% kozott
volt a mutacio pozitiv tumorok aranya (52). Az altalunk is vizsgalt genetikai tényezok a

pajzsmirigygobokben nagyban hozzajarulnak a pajzsmirigyrak felismeréséhez.
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Masik oldalrol nézve lehetséges, hogy a pajzsmirigyrdkokban kimutathat6
mitogénaktivalt proteinkinaz MAPK/AKT ¢és foszfatdilinozitol-4,5-bifoszfat 3-kinaz
(PIBK)/AKT jelatviteli kaszkadfehérjéket kodold génmutaciok mar a daganatokban,
illetve a gobok daganatokka vald atalakuldsaval parhuzamosan alakulnak ki. Ezek a
jelatviteli utak fontos szerepet toltenck be a sejtosztodas és a sejt-differencialodas terén,
ezért a raksejtben kialakult koros miikddésiik eldsegiti a tovabbi tumoros novekedést és
atalakulast (53,54). A rosszul differencialt és differencialatlan (anaplasticus)
pajzsmirigytumorok tipikusan a jol differencidlt pajzsmirigyrakokbol alakulnak ki
dedifferencialodassal. Howell és munkacsoportja (52) szerint ebben a folyamatban a
RAS gén mutécidja kdozremiikodhet. Ennek a megallapitasnak az elmélete részben abbol
fakad, hogy in vitro kisérletek soran megfigyelték, hogy a mutans RAS kromoszoéma
instabilitast tud okozni (55). Nikiforova és munkatarsai (56) azt allitottak, hogy a BRAF
mutaciok kizarolag papillaris carcinomakban ¢€s olyan rosszul differencialt és
anaplasticus carcinomakban mutathatok ki, amelyek papillaris carcinomakbol fejlodtek
ki. Ezek a genetikai eltérések befolyasoljak az atalakulasi folyamatot. Osszefoglalva a
genetikai tényezok, mint egy kovetkezményei a malignus transzformacionak, de ezek

egyben okai is a késébbi dedifferncialédasnak.

Az altalunk vizsgalt onkogének tobbek kozt a MAP-kinaz ttvonal mitkddésében,
ezaltal a sejtek osztdodasdban, differencidloddsdban és a programozott sejthaldl
indukalasban jatszanak kiemelked6 szerepet. Kovetkeztetéseink alapjan az a tény, hogy
ismerjlik melyik daganat tipusra melyik onkogén szomatikus mutacio jellemzd, segithet
eligazodni a pajzsmirigy rosszindulati daganatainak etiopatogenezisében és alapjaul
szolgalhat 1 gyogyszermolekulak fejlesztésének. Az onkogén altal kodolt fehérje,
legyen az tirozin-kinaz, GTP-koté fehérje, novekedési faktor, vagy annak receptora,
hasson akdr a membranban, a citoplazméban, akar a sejtmagban, meghatarozott médon
sz0l bele a sejt anyagcsere folyamataiba. Mivel pedig ezek az onkogéntermékek
elengedhetetlenck a malignus transzformacidohoz, e fehérjék idealis célpontjai a
terapidnak. A sejtanyagcserében jatszott funkciojuk specifikus gatlasa egy céltudatosabb,
egyénileg megvalasztott kezelési lehetdséget jelent, amellyel mdédunk nyilhat a
megbetegedett sejt elpusztitisira a normalis sejtek karositasa nélkiil. Ezaltal

csokkentheté a kemoterapias szerek mindennapos problémat okoz6 mellékhatasa (48).
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5.1 Szomatikus géneltérések vizsgalata benignus pajzsmirigygobokben

BRAF, RAS mutaciokat és RET/PTC, PAXS8/PPAR-y génatrendezOdéseket
vizsgaltak amerikai mintdkban Nikiforov és munkatarsai (40). Azt talaltak, hogy a
mutaciok jelenléte rosszindulatu daganatok indikédtora. 470 darab pajzsmirigygdbbdl
vett aspiracids vékonytii-biopszids mintat vizsgaltak. A vizsgalat elején a gobokbdl a
citologiai vizsgalat vegyes (malignus, benignus €s bizonytalan) eredményt mutatott. 32
(6,8%) mutéciot talaltak: 18 BRAF pontmutaciét, 3 HRAS géneltérést, 5 NRAS
génelvaltozast, 4 RET/PTCI1, 1-1 RET/PTC3 és PAX8/PPAR-y atrendezddést.

A mi munkacsoportunk 779 darab - citologiai vizsgalattal alatamasztott -
kizarolag joindulati pajzsmirigygobbdl szarmazo mintat vizsgalt. 73 (9,4%) genetikai
eltérést (39 BRAF, 9 HRAS, 23 NRAS ¢és 1 KRAS mutacioét, valamint 1 RET/PTC3
atrendez6dést) talaltunk. PAX8/PPAR-y génatrendezddést nem sikeriilt detektalnunk.

Mindkét vizsgalatban a BRAF mutécio fordult el leggyakrabban.

Atlagosan 34 hénap kovetés utan 50 darab rosszindulatd elvaltozas igazolédott,
ebbdl 31 (62%) esetben genetikai eltérést is kimutattak. 32 genetikai defektusbol 31
(97%) elore jelezhette a malignus transzformaciot. A mi vizsgalatunk soran 52 darab
rosszindulati és praecancerososus elvaltozast igazoltunk 12 hoénap utdn ebbdl 24
esetben (46,2%) detektaltunk genetikai mutdciot. Nikiforovék a kiinduldskor 22 darab
rosszindulat és 52 darab bizonytalan viselkedésii gobot vizsgaltak, mi pedig mind

joindulata goboket elemeztiink.

Jelen vizsgalatban csak olyan pajzsmirigygobbdl igazoltunk BRAF génmutaciot,

amelyik a harom éves kovetés soran papillaris carcinomava alakult 4t.

A BRAF mutaciéval kapcsolatban sokaig ez volt a megallapitas, hogy csak a papillaris
carcinomaban fordul elé. Ezzel szemben egy az elmult években végzett vizsgalatunkban
(12) négy follicularis carcinoma mintaban sikeriilt BRAF mutaciot detektalni (19,1%),
igy Pennelli és munkatarsai (57) eredményeit mi is meg tudtuk erdsiteni, akik egy

FTC-s esetben taldltak ilyen mutaciot.
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Ha a rosszindulatu 4talakulést tekintjiik, akkor megallapithatjuk, hogy a RAS és
a RET/PTC genetikai mutaciok és atrendezddések anyagunkban ritkabban fordultak elo,
mint az varhato lett volna az irodalmi vagy az epidemiologiai adatok alapjan, hozzatéve

azt, hogy Nikiforovék (40) mintaiban is dsszesen csak 8 RAS mutaciot mutattak ki.

A vizsgalataink soran PAX8/PPAR-y génatrendez6dést egyaltalan nem talaltunk a
pajzsmirigygdbokben. Mddszeriinket Németorszagbol kapott, ismert génatrendezOdést
hordoz6é mintdkkal validaltuk. Ezzel kizartuk, hogy eredményiink a modszeriink
hibajabol fakadt volna. Irodalmi adatok alapjan ez a génatrendezédés a follicularis
carcinomakban igen magas aranyban (30-40%) fordul el6 (58), de mi a kovetéses
vizsgalatunk soran a follicularis carcinomabdl is dsszesen csak kett6t talaltunk. Ez arra
utalhat, hogy ez a mutacio és kovetkezésképpen ez a daganat tipus az atlagosnal
ritkabban alakul ki hazankban. Ennek a pontos oka még meghatarozando, de

felmeriilhet magyarazatként a jodellatottsagbeli kiilonbség is (12).

5.2 Szomatikus géneltérések és a klinikai kimenetel kapcsolatanak elemzése

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

komplettald miitétre lesz sziikség.

Egy bizonytalan viselkedési gob, példaul egy nem meghatarozhat6 jelentdségii
follicularis 1ézi6 (FLUS) 5-10%-ban alakulhat at rosszindulat daganattd. Ebben az
esetben a kiegészitd molekularis genetikai vizsgdlat segithet a malignits
elorejelzésében, a mitéti indikacid gyors felallitdsdban, igy az ismételt FNAB
vizsgalatok elkeriilésében. A genetikai moddszerek koltséghatékonnya teszik a

pajzsmirigygobok kivizsgalasat és kezelését (40,59).

Ha egy bizonytalan citologiai lelet alapjan, példaul egy 20-30%-ban rosszindulati
atalakulasra hajlamos follicularis vagy Hiirthle-sejtes daganat gyanuja esetén, miitét
mellett dontiink, akkor a mitéti beavatkozas modjat nagyban befolyasolhatja a

kiegészit6 genetikai vizsgalat eredménye. Mutacid negativitds esetén totalis
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thyreoidectomia helyett lobectomia johet szoba, amikor is a szovddmények kockazata

lecsokkenthet6 (40).

Szamos vizsgéalat szolt mar csak a BRAF V600E muticio és a
pajzsmirigydaganatok kozti Osszefliggésrdl, amelyekben leirjak, hogy a genetikai
vizsgalattal kombindlva nd az aspiracidés citologia szenzitivitasa, de felhivjdk a
figyelmet az alpozitiv eredményekre is (60-67). Ezek a vizsgalatok azonban egy
kivételével nem voltak longitudinalis vizsgalatok. Cradic és munkatarsai (67) kiilonosen
a koreai populacioban gyakori BRAF T1799A mutacié jelenlétét igazoltak betegek
vérmintaiban. Ezeket a betegeket rezidualis vagy attétes papillaris carcinoma miatt
kezelték és gondoztak. Megallapitottak, hogy a vérbdl kimutatott pozitiv genetikai
vizsgalat tobblet informacidt nyujthat a diagnosztikaban és a lefolyas megitélésében
egyarant. Coyne ¢és munkacsoportfa a BRAF K601E mutaciot vizsgaltak
pajzsmirigygobokben, és kimutattak, hogy ez a masodik leggyakoribb BRAF mutacio
kedvezobb lefolyasu betegséget josolhat meg. Indokoltnak tartottak a differencialt
pajzsmirigy carcinomakhoz erdsen kapcsolodd mutdcié vizsgalatat a preoperativ
id6szakban (68). Egy szouli munkacsoport vizsgalatuk soran azt talalta, hogy a
papillaris carcinomékban — hazdjukban kb. 70% gyakorisdggal kimutathat6 BRAF
V600E mutdci6 hasznos prognosztikai faktor lehet a betegek kezelésének
szempontjabdl (69). A mi jelen vizsgalatunk szerint a kaukazusi rasszban is gyakori (kb.
atlag 40%) az FNAB mintdkban fellelhetd6 BRAF mutacio pozitivitas a jol differencialt

pajzsmirigy carcinomakban.

A minimalisan invaziv follicularis rdk nehezen kiilonitheté el a follicularis
adenomat6l. Az elkiilonitésben a részletes hisztologiai vizsgéalaton kiviil (1j modszerek
segithetnek (5). A RAS mutacid pozitiv follicularis adenoma eléfutara a RAS mutaciot
hordoz6 follicularis carcinomanak (4). Az észak-amerikai szerzok altal kozoltek alapjan
RAS mutécio6 pozitivitas esetén 87,5 % esélye van annak, hogy a gob pajzsmirigyrakka
alakul at. (40,70). Ebbdl az kovetkezik, hogy a genetikai vizsgalat megkonnyitheti a
pontos diagnozis felallitdsat, és ezzel a sebészeti megoldas igy preventiv lehet. A
magyar FNAB mintakban egy olyan NRAS mutaciot talaltunk, amikor a géb a kovetés
soran malignus transzformaciéon ment keresztiil, de a jodszegény teriileten gyakrabban

eléforduld papillaris carcinomava tortént az atalakulas. Ezt a jelentds kiilonbséget az
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magyarazhatja, hogy a RAS mutacié - a jodban gazdag teriileten gyakoribb FTC-val
mutat erds kapcsolatot (12,30,71). Felmeriil a kérdés, hogy joddal jol ellatott teriileten a
jodbevitel okozhatja-e a rak kialakulasaért felelos RAS mutaci6 gyakoribb el6fordulasat,
vagy a jod és a RAS mutacido egyiittesen okozhatnak gyakrabban malignus
transzformaciot, illetve forditva, csak az epidemiologiai és foldrajzi tényezéknek

koszonhetd a tobb RAS mutacid kimutatasa.

A RET/PTC génatrendezddés a rosszindulati daganatok koziil csak a papillaris
carcinomdkra jellemzod, igy ez a genetikai eltérés segit differencidlni a tobbi tumor
tipustol (4,72). A mi vizsgalatunkban is - hasonldéan a nemzetkozi vizsgalatokhoz - a
papillaris rakban igazoltuk a RET/PTC atrendezédést. A RET/PTC3 pozitiv
pajzsmirigyrakok rossz prognézissal jar6 szovettani tipusokként jelentkeznek (12,73). A
pajzsmirigy carcinogenesis tobblépcsds lefolyasanak fontos mozzanata, hogy papillaris
microcarcinomaban gyakran észlelhetd a RET/PTC expresszio, tehat ezek az eltérések a

pajzsmirigy carcinogenesis korai fazisaban mar részt vesznek (19)

A papillaris carcinomat gyakran diagnosztizaljadk véletlenszerlien. Az 1 cm alatti
szerkezeti eltéréseknek né az onkoldgiai jelentdsége, mivel a pajzsmirigy rosszindulata
daganatainak kozel felét a pajzsmirigy microcarcinomak adjak. Az ultrahangvizsgalat
soran detektalt incidentalomdk kozott van okkult pajzsmirigyrdk, és ennek az
incidencidja akar a 20%-ot is elérheti. Az 1 cm-nél kisebb gobok vizsgalatat a szakmai
irdnyelvek nem tartjak sziikségesnek, kivéve abban az esetben, ha az ultrahangleiras
alapos gyanut vet fel, mint példaul mikrokalcifikacio, fokozott vaszkularizacio a gob
kozpontjaban, echoszegény struktira, szabélytalanul hatarolt gob, elnyqjtott alaka géb
(4n. taller than wide shape), kordbbi besugarzds a nyaki régioban, illetve
pajzsmirigydaganat a csaladi anamnézisben (38). A microcarcinomak esetében csak a
legsziikségesebb beavatkozasok elvégzésére kell torekedni, mivel minden radikélis és
felesleges beavatkozas a szovédmények aranyanak novekedését is eredményezheti (74).
Ebbol kovetkezik, hogy a genetikai vizsgéalati modszerek kifejezetten hasznosak

lehetnek a microcarcinomakat €rint6 terapias dontéshozatalnal.
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A BRAF és a RAS gének altal kodolt fehérjek szerves részei olyan jelatviteli
utaknak, amelyek célpontjai a sokat fejlodé multikinaz-gatlo kezelésnek (12,75). Ezaltal
nagy jelentésége van a molekularis folyamatok pontos megértésének, amelyek
befolyasolasaval gatolhatjuk a daganatsejtek aktivitasat (53). A vékonytii aspiracios
anyagokban kimutatott mutdcidk nagyban hozzdjarulnak a mutacid-specifikus célzott
kezelés megvalasztasaban olyan betegeknél, akiknél nem jon szdba miitét, vagy nem

egyeznek bele az operacioba, vagy miitét elott biologiai kezelés mellett dontottek (40).

A jol differencialt pajzsmirigydaganatokban leggyakrabban kimutatott BRAF
génmutdcid jol hasznalhatdo tdmadaspont lehet a daganatok, féleg a leggyakrabban
diagnosztizalt papillaris carcinoma gyogyszeres kezelésében (76). A BRAF pozitiv
melanoma gyogyitasara hasznalt BRAF-gatlo vemurafenib is igéretes hatassal kecsegtet,
am egyeldre még a pajzsmirigytumorok nem szerepelnek az indikéacios teriiletek kozott.
A genetikai kutatdsoknak és a jelatviteli ttvonal analiziseknek kdszonhetéen megndtt a
lehetséges kutatasi célpontok szdma az elmult 5-10 év soran. Tobbek kozott sikertilt
kozelebbrdl megismerni a MAP-kindz/AKT utvonalat, amely fontos szerepet tolt be a
pajzsmirigy carcinogenesisben. (XXV. abra) Mindezek mellett a gyogyszerkutatds is
jelentds potencialt talalt a szamtalan lehetséges célpontban a gyogyszeres terapia
megvalositasa kapcsan (12,14). A sorafenib és a lenvatinib multikinaz-inhibitorok a
differencialt pajzsmirigytumor kezelésében, mig a vandetanib €s a cabozantinib tirozin-
selumetinib szdmos klinikai vizsgélat sordn bizonyitotta, hogy tobb célponton hatd
tirozin-kindz inhibitorként hatékony ¢és jol toleralhatd gydgyszerhatbanyag a
pajzsmirigydaganatok gyogyitasaban (78). Egy kinai metaanalizis szerint a sorefenib és
a lenvatinib klinikai haszna a pajzsmirigyrak kezelését tekintve jelentdsebb, mint a

toxicitasa (79).
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XXV. abra: Célzott terapia a BRAF jelatvitelben

A: ép BRAF jelatviteli ut; B: koros BRAF jelatviteli ut; C: BRAF-inhibitor és inhibitor-
rezisztencia; D: MEK a stratégiai tamadaspont; BRAF: V-raf murine sarcoma viral
oncogene homolog B1; CRAF: V-raf-1 murine leukemia viral oncogene homolog 1
ERK: extracellularis jel hatdsara aktivalt kindz; MEK: mitogénaktivalt proteinkindz

kinaz; NRAS: neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog;

(forras: Cantwell-Dorris ER, O'Leary JJ, Sheils OM. (2011) BRAFV600E: implications
for carcinogenesis and molecular therapy. Mol Cancer Ther, 10:385-394)

Az ismételt, komplettdldo mitétek koltségeit az Uj vizsgéalati modszer
bevezetésével meg lehetne takaritani. Lawrence Lee és munkatarsai (80) szerint az
egyre tobb incidentaloma felismerése nagyban noveli az egészségiigyi rendszer terheit a
tovabbi vizsgélatok koltségei altal. Az ) molekularis diagnosztikai eljarasok segithetik
az olyan pajzsmirigygobok kezelését, amelyek az FNAB vizsgalat soran a nem
meghatarozhat6 jelentdségli atipidt (AUS) mutatd citologiai osztalyba sorolhatok. A
genetikai vizsgalatok alkalmazasaval csokkenthetd lehet a felesleges és kockézattal jaro
miitétek szama. Azonban a kiadasokat tekintve még nem teljesen egyértelmii, hogy a

génvizsgalat mennyire koltséghatékony. A kutatocsoport tagjai a gazdasagi értékelések
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alapjan azt sugalljak, hogy egy kombinalt rendszer, ami magaba foglalja a rutin
génexpresszios vizsgalatokat /gene expression classifier/ (GEC) a szelektiv génmutacios
panelekkel /gene mutation panel/ (GMP), koltséghatékony lehet. Itt és most
kijelenthetjiik, hogy a korabban a genetikai kutatasok és diagnosztikak kézéppontjaban
allo egypontos nukleotid polimorfizmusok (SNP) vizsgélatdit mara felvaltotta a
robosztus génmutacids panelek vizsgélata. Feltételezik, hogy ezeknek a vizsgélo
modszereknek a koltségei csokkeni fognak, ha elterjednek a mindennapi
diagnosztikaban az  Amerikai  Egyesiilt  Allamokon  kiviili teriileteken.
Koltségmegtakaritasra vonatkozéan semmilyen pontos szamitas nem ismert a hazai és a
nemzetkozi irodalomban. Feltételezhetd, hogy az altalunk kifejlesztett és hasznalt
genetikai panel segitségével ki lehet valasztani az operaland6 és a csak obszervalando
goboket. Igy valosziniileg csokkentheté a manifeszt malignitisok megjelenése, illetve
azokat korabban lehet kezelni, ami az adott betegek tulélését, illetve gydgyulasat
jelentésen segitheti. Arra vonatkozdan vannak szamitasok egyéb betegségek kapcsan,
hogy egy QALY (quality life year), tehat jo egészségben megélt plusz év mekkora
koltségért gazdasagos. Ez altaldban az adott orszag egy fore jutd bruttd hazai
termékének (GDP) a haromszorosa az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHOQ) ajanlasa

szerint. Jelenleg joval ennek a koltsége alatt van a genetikai panel alkalmazasa.
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5.3 Tobb éves betegkovetés alapjan a genetikai eltérések diagnosztikus

eszkozként valo alkalmazasanak biostatisztikai elemzése

Legtjabban a géncsipekkel végzett molekularisprofil-meghatarozas eredményei
alapjan (akar tobb szdz gén expresszidjanak vizsgalataval) pajzsmirigy-szdvetmintakon
— a génexpresszios kiilonbozéségek szerint — biztonsaggal el tudjuk kiiloniteni a
benignus és malignus mintakat (9). Fnais (81) és munkatarsai egy metaanalizis alapjan
megallapitottdk, hogy a pajzsmirigygdbokben egyediil csak a BRAF gén molekularis
vizsgalata alacsony szenzitivitist mutat, mig ehhez képest Giordano (82) és
munkacsoportja szerint a tobb géneltérést vizsgald molekularis panelek szenzitivitdsa

magasabb.

Nikiforov és munkatarsai (40) az észak-amerikai tanulmanyban magas
specificitast, de alacsony szenzitivitast irtak le a genetikai vizsgalatot elemezve, azaz
nem mindegyik rosszindulati daganat hordozza a génmutaciokat. A mi eredményeink is
alatdmasztjdk az amerikai tanulmanyban leirt biostatisztikai jellemzdket egy kozel
kétszer akkora beteg populacidban; Esetiinkben a rosszindulati daganatok
eléforduldsaval parhuzamosan né a tumorok mutacids pozitivitdsa, azaz a vizsgalat
szenzitivitdsa. A papillaris pajzsmirigydaganatok esetében ez a novekedés kifejezettebb.
A betegek tovabbi megfigyelése soran a genetikai vizsgalat szenzitivitasanak a javulasa
feltételezhetd. Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy a genetikai és a citologiai
vizsgalat kombinacidja novelheti a szenzitivitast. S6t Nikiforov (40) és munkatarsai
szerint 100%-0s a rosszindulata atalakulas valdszinlisége a pajzsmirigygoébokben, ha

pozitiv genetikai vizsgélat tdrsul bizonytalan citologiai lelethez.

Prospektiv, megtfigyeléses tanulmanyunkban az FNAB mintdk genetikai
negativitasa a negativ citologiai eredménnyel egyliitt nagy biztonsaggal kizarta a
tumorok kockazatat. A vizsgalat specificitasa kozel 100%-0s, €z az arany a hdrom éves
kovetés alatt mindvégig stabilan megmaradt. Ezt Nikiforov és tarsai (40) is igy kozolték.
Ha az érvényességen til az eredményességet tekintjiik, a vizsgalatunk erds negativ
prediktiv értékeket eredményezett az utdnkovetés soran. Egy gob negativ eredményébdl

kozel 100 %-ban kovetkezik a daganattdl valo mentessége. Ebbdl azt a kovetkeztetést
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vonhatjuk le, hogy csokkenthetd a diagnosztikus operaciok szdma a genetikai

vizsgalatok segitségével.

Moses ¢és munkatarsai (83) Kaliforniaban a bizonytalan €és tumorra gyanus
citologiai mintdkat vizsgaltdk. A mi vizsgalatunkhoz képest kevesebb mintaszamnal
hasonléan magas specificitast, alacsony szenzitivitast és pozitiv prediktiv értéket
igazoltak. Azonban alacsony negativ prediktiv értéket mértek ellentétben a mi
vizsgalatunkkal. Azt a kovetkeztetést vontak le, hogy nem csokkenthetd a diagnosztikus
célbdl végzett pajzsmirigymitétek szama. Az 6 vizsgalatuk nem longitudinalis, hanem

keresztmetszeti volt.

Aragon Han és munkatarsai (84) szerint a genetikai vizsgalatok hasznossaga
megkérddjelezhetd a pajzsmirigygdbdk preoperativ kivizsgalasanal. Wells és tarsa (85)
altal kozolt tanulmény szerint a pajzsmirigydaganatok kezelésében is mar szoba jon a
kindz-inhibitorok adasa a jovOben, de ezek hatdsmechanizmusat ismerve a
pajzsmirigygobok kivizsgalasahoz hozza kell tartoznia a genetikai vizsgalatok
elvégzésének (75). A sorafenib kinaz-inhibitor célzott terapiaként mar most is adhat6 a
progressziv, lokalisan eldrehaladott vagy attétes, radioaktiv jodkezelésre refrakter
differencialt pajzsmirigy carcinomakban. Nikiforov és munkatarsai (51) egy nagy
esetszamu, prospektiv vizsgalat adatait kozolték, amelyben bizonytalan citologiai
mintakat vizsgaltak, és erds pozitiv és negativ prediktiv értékekrdl szamoltak be.
Beaudenon-Huibregtse és munkacsoportja (86) szerint egy kozpontositott és
egységesitett génspecifikus molekularis genetikai vizsgalat hatékonyan kiegésziti az
FNAB-k citopatologiai diagndzisat a klinikai gyakorlatban. A kombinalt vizsgalati
modszer javithatja a pajzsmirigyrakos betegek személyre szabott sebészi vagy orvosi
kezelését. Meger0siti az egy 1épcsds total thyreoidectomia melletti dontést, és csokkenti
a felesleges diagnosztikus mitétek szamat. Musholt és munkacsoportja (87) a
RET/PTC1 ¢és a BRAF V600E kiegészitd vizsgalatat egy gyors és koltséghatékony
elemzd modszernek tekinti a rutin diagnosztikdban. Véleményiik szerint a mutaciok
kimutatdsa vagy kizardsa tokéletesiti PTC miitét eldtti azonositasat és pontositja a
betegség lefolyasat, igy egy optimalis sebészi stratégia allithatd fel. Yip és munkatarsai
(88) arrol szamoltak be, hogy azoknak az altalunk is kutatott genetikai eltéréseknek a

vizsgélata nagyban hozzajarul a jol differencialt pajzsmirigydaganatok idealis sebészeti
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kezeléséhez, valamint egy tomor és vilagos, pajzsmirigygobokkel kapcsolatos kezelési
protokoll megszerkesztéséhez. Ezeknek a markereknek a kimutatasa egy jol szelektalt
betegcsoportban hozzajarulhatna a kezelés személyre szabasahoz és a terapia

optimalizalasahoz.

Cantara és munkatarsai (50) 235 mintat elemeztek pajzsmirigymiitétet
megelézden ¢és miitétet kovetden, majd arra a megallapitdsra jutottak, hogy a
molekuldris biologiai vizsgélat egyértelmiien ndveli a hagyomdnyos citologiai vizsgalat
diagnosztikus pontossagat. A harom év kovetés alatt a genetikai vizsgalat 6nalld
hasznélataval mi is egyre jobb pontossdgi adatokat mértiink (90-93%), megerdsitve
ezzel az olasz kutatocsoport kovetkeztetését. A betegek tovabbi megfigyelése soran a
genetikai vizsgalat pozitiv prediktiv értékének a javulasa is feltételezhetd. Liu és tarsai
(89) a kinai populaciét vizsgaltak, valamint 6k is megallapitottak, hogy a vékonytii-
biopszia mintdkban a pontmutacidkat és a génatrendezddéseket kimutatd vizsgalati
eljaras eredményesen alkalmazhat6 a klinikai gyakorlatban. A molekuldris vizsgalatok
azon kiviil, hogy novelik a citologiai vizsgalat alapossagat, kiegészitik a bizonytalan

citologiai leletet.

Nikiforov és munkacsoportja 2013 ¢és 2014 kozott a Kovetkezd Generacios
Szekvenalasi Technikak (NGS) kozil a ThyroSeq v2 tobb génes panelt vizsgalta
gobokben a ThyroSeq v2 NGS alkalmazasanak biostatisztikai elemzése nagy

pontossagot mutatott (90).

A genetikai vizsgalat 1) megkdzelitést tesz lehetdvé. Az idén megjelent amerikai
utmutatéja a pajzsmirigygobok és a differencialt pajzsmirigyrakok kezelésének sok
helyen ajanlja a genetikai vizsgalatok és panelek alkalmazasat a diagnosztikus és a
terapids dontések kialakitdsdhoz. Igaz, leszogezi, hogy sziikséges a genetikai eltérések
diagnosztikus eszkozként vald alkalmazasanak tovabbi biostatisztikai elemzése (59). Az
FNAB soran nyert mintak genetikai pozitivitdsa a citologiai eredménnyel egyiitt nagy
biztonsaggal eldre jelezhetné a tumor kockazatit a beteg szoros kovetése esetén.
FNAB-val nem egyértelmi diagndzis esetén a varakozas helyett korai operaciéra és
radiojodkezelésre keriilhetne sor, ami alapvetden befolyasolna a betegek gyogyulasi

es¢lyét. A pajzsmirigygdobokbdl FNAB soran vett mintdkban €s a sebészi tUton
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eltavolitott tumoros szovetekben a rakspecifikus mutdciok vizsgalata nagymértékben
novelheti a diagnosztikai pontossagot €s segitheti a korlefolyas megitélését a gyakorld
orvosok szdmara. A kombinalt diagnosztikai eljaras hazai bevezetése elott azonban
megfeleld esetszamu, prospektiv magyarorszagi vizsgalatokra van sziikség, ami a hazai
jodellatottsagi viszonyok kozott is validalja a kombinalt modszer hatékonysagat. A mi

munkacsoportunk tobbek kozt ezzel a vizsgalattal kivant ehhez hozzajarulni.
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6 Kovetkeztetések

A nagy esetszamu, longitudindlis vizsgéalatok eredményei alapjan az aldbbi

megallapitasokat tettiik:

1. Nemzetkdzileg elsok kozott térképeztiik fel az FNAB soran vett pajzsmirigy ,,hideg”

gobokben fellelhetd szomatikus mutdcidk 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
betegpopuldcioban a genetikai eltérések eléforduldsa kézel megegyezd azzal, amit

napjainkban az irodalmi adatok mutatnak.

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

diagnosztikus ¢és kezelési protokollnak.

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

diagnosztikus pontossagot.

6. A pajzsmirigygobok rutin diagnosztikajaban a kiemelkedé ultrahang vezérelt
aspiracios citologiai vizsgalatot érdemes kombindlni a molekuldris genetikai

vizsgalatokkal, ezaltal a kétes eredmények szamat le lehet csokkenteni.
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6.1 Uj eredmények

1. Megallapitottuk, hogy a pajzsmirigy ,,hideg” gdbokbdl vékonytii-biopszidval
vett mintdkban ugyanaz a génatrendezddés (RET/PTC) és ugyanazok a
szomatikus mutaciok (BRAF, RAS) mutathatok ki hazdnkban, mint amelyeket a
nemzetkdzi irodalomban kozoltek, kivéve a PAX8/PPAR-y atrendezddést.

crer

jelezhetik a vizsgalt genetikai eltérések.

3. A magas specificitas és az erds negativ prediktiv érték alapjan igazoltuk, hogy a
genetikai vizsgalat javitja a diagnosztikus pontossagot, ezért kiegésziti a

pajzsmirigy aspiracios citologiai vizsgalatot.
4. Eredményeink alapjan a negativ molekularis teszt nagy biztonsaggal zarja ki a
malignus atalakulas lehetdségét, a pozitiv genetikai vizsgalat pedig el0segitheti a

mutéti indikacio felallitasat.

5. Adataink alatamasztjak azt az elképzelést, hogy a genetikai tényezOk oki

szerepet jatszhatnak a pajzsmirigydaganatok kialakulasaban.
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7 Osszefoglalas

A pajzsmirigy gobos megbetegedéseinek toredéke a rosszindulati tumor, de a
malignus transzformaciok szama novekedési tendenciat mutat. Napjainkban a
legmegbizhatobb vizsgalati eszkd6z a pajzsmirigygobok differencidldiagnozisaban a
vékonytl-biopszia, de a mintdk 10-40%-4dban nem lehet egyértelmiien igazolni a
fennalld6 malignitast. Ennek orvoslasaban egyre nagyobb szerepet kap a genetikai
mutdciok kutatdsa. Prospektiv vizsgalatunk céljaul tiiztiik ki, hogy egy nagyobb
mintaszamu, hazai betegpopulacion elemezziik a pajzsmirigyrakokra jellemz6 genetikai
markerek (BRAF, RAS, RET/PTC ¢és PAX8/PPAR-y) gyakorisagat joindulata
pajzsmirigygobokben. Munkacsoportunk megfigyelte, hogy a kimutatott genetikai
eltérések ¢és a klinikai kimenetel kozott van-e Osszefliggés, azaz a génmutaciok és
génatrendez6dések megjosoljak-e a gobok rosszindulath atalakulasat. 779 darab
pajzsmirigygob aspiracids citolégiai mintdban a RAS géncsaldd és a BRAF gén
szomatikus egypontos nukleotid polimorfizmusait LigthCycler olvadaspontanalizis-
modszerrel, mig a génatrendezddéseket valos idejli polimeraz lancreakcid modszerével
vizsgaltuk. A vizsgalt egyének egészségi allapotdval és a rosszindulati daganat
megjelenésével kapcsolatos torténések nyomon kdvetése harom év alatt rendszeresen
megtortént. Sajat hosszatava, klinikai kovetéses vizsgalatban beszamoltunk arrdl, hogy
a mintdkban 39 BRAF, 33 RAS mutéciot, és egy RET/PTC génatrendezddést talaltunk.
PAX8/PPAR-y atrendez6dés nem igazolodott. 52 rosszindulatu pajzsmirigydaganatot
diagnosztizaltunk. Harom év kovetés alatt megallapitottuk, hogy a genetikai vizsgélat
specificitasa magas (93,3%), a szenzitivitasa 46,2%, volt. A negativ prediktiv érték
elérte a 96%-ot. Kutatasunk soran igazoltuk, hogy a pajzsmirigydaganatok
kialakulasaban fontosnak gondolt génmutaciok és tjrarendezédések a hazai
pajzsmirigygébbdl  vett mintdkban is megtaldlhatoak. Eredményeink alapjan
feltételezhetd, hogy a pajzsmirigygdbokben talalt genetikai mutdcidk diagnosztikai
érteke jelentds lehet a pajzsmirigydaganatok idében vald felismerése és megfeleld
kezelése szempontjabol (vemurafenib, sorafenib, selumetinib stb.) . Adataink azt
mutatjak, hogy a genetikai vizsgalat magas specificitasa és erds negativ prediktiv értéke
segiti @ daganatok pontos kizarasat, és eldre jelezheti a malignitasra valo hajlamot a
,hideg” gobokben, ezért a gob korai eltdvolitisaval megeldzhetd a malignoma

megjelenése.
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Summary

Only a fraction of the nodular diseases are malignant tumours, but the number of
malignant transformations has been on an increasing trend. Nowadays the most reliable
test tool for the differential diagnosis of thyroid nodules is the fine needle biopsy, but in
case of the 10-40% of the samples the existing malignancy cannot be clearly
demonstrated. The research on genetic mutations is playing an increasing role in its
remedy. We set as a target of our prospective study to analyse the frequency of genetic
markers (BRAF, RAS, RET/PTC and PAX8/PPAR-y) in benign thyroid nodules among
a larger number of samples of the inland patient population. Our workgroup observed
whether there is a correspondence between the detected genetic alterations and the
clinical outcome that is to say whether gene mutations and gene rearrangements could
predict the malignant transformation of the nodules. In 779 pieces of aspirational
cryptologic samples of thyroid nodules we examined the somatic single nucleotide
polymorphisms of the RAS gene family and BRAF gene with LigthCycler melting point
analysis method, while the gene rearrangements were examined with real-time
polymerase chain reaction method. The follow-up of events related to the examined
persons’ state of health and appearance of malignant tumour occurred regularly in three
years. We reported in our long-term clinical follow-up study that we had found 39
BRAF mutations, 33 RAS mutations, and a RET/PTC gene rearrangement in the
samples. PAX8/PPAR-y rearrangement was not confirmed. We diagnosed 52 malignant
thyroid tumours. During three years of follow-up we found that the specificity of the
genetic trial was high (93, 3%), its sensitivity was 46, 2%. The negative predictive value
reached up to 96%. In the course of our research we confirmed that gene mutations and
rearrangements considered important for the emergence of thyroid cancer can be found
in the samples taken from inland thyroid nodules. Based on our results, it can be
assumed that the diagnostic value of genetic mutations found in the thyroid nodules may
be significant regarding the timely detection and proper treatment of thyroid tumours
(vemurafenib, sorafenib, selumetinib, etc.). Our data indicate that the high specificity
and the strong negative predictive value of genetic testing help the accurate exclusion of
the tumours, and may predict a predisposition to malignancy in the “cold” nodules,
therefore with the early removal of the nodule the appearance of the malignancy can be

prevented.

72



10.

DOI:10.14753/SE.2016.1899

Irodalomjegyzék

Hedinger C, Williams ED, Sobin LH. (1989) The WHO histological
classification of thyroid tumors: a commentary on the second edition. Cancer,
63:908-911

Nikiforov YE. Thyroid Tumors: Classification, Staging, and General
Considerations. In: Nikiforov YE, Biddinger PW, Thompson LDR (szerk.),
Diagnostic Pathology and Molecular Genetics of the Thyroid: A Comprehensive
Guide for Practicing Thyroid Pathology. Wolters Kluwer Health and Lippincott
Williams & Wilkins, Philadelphia, 2012:108-111.

Konrady A. Differencialt pajzsmirigy-carcinoma. In: Ledvey A, Nagy VE,
Paragh G, Racz K (szerk.), Az endokrin és anyagcsere-betegségek gyakorlati
kézikonyve. Medicina Konyvkiado6 Zrt, Budapest, 2011:208-216.

Halészlaki C, Lakatos P, Koésa PJ, Balla B, Jaray B, Takacs I. (2012) A
pajzsmirigydaganatok genetikai hattere. Lege Artis Medicine, 22:9-16

Konrady A. (2008) Aktualitdsok a differencidlt pajzsmirigyrak felismerésében és
kezelésében. Magyar Orvos, 9:40-42

Konrady A. A pajzsmirigy rosszindulati megbetegedései. In: Lakatos P, Takécs
I (szerk.), Pajzsmirigybetegségek a gyakorlat oldalarél. Semmelweis Kiado,
Budapest, 2007:154-182.

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, Takacs I, Patocs A, Lakatos P. (2011) Uj genetikai mutacio a
Carney-komplex-betegség magyarorszagi esetének hatterében. Orv Hetil,
152:802-804

Konrddy A. Differencidlt pajzsmirigyrak. In: Hatfaludy Z (szerk.), Anyagcsere-
Endokrinologia Utmutaté 2011 Klinikai Irdnyelvek Kézikonyve. Medition
Kiadé Kft., Budakeszi, 2011:CD-melléklet.

Kitamura Y, Shimizu K, Tanaka S, Ito K, Emi M. (2000) Allelotyping of
anaplastic thyroid carcinoma: frequent allelic losses on 1q, 9p, 11, 17, 19p, and
22q. Genes Chromosomes Cancer, 27:244-251

73



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

DOI:10.14753/SE.2016.1899

Nikiforova MN, Nikiforov YE. (2008) Molecular genetics of thyroid cancer:
implications for diagnosis, treatment and prognosis. Expert Rev Mol Diagn,
8:83-95

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, Ivanyi B, Lakatos P. (2015) Genetic Alterations in
Hungarian Patients with Papillary Thyroid Cancer. Pathol Oncol Res,

Nucera C, Lawler J, Parangi S. (2011) BRAF(V600E) and microenvironment in
thyroid cancer: a functional link to drive cancer progression. Cancer Res,
71:2417-2422

Xing M, Haugen BR, Schlumberger M. (2013) Progress in molecular-based
management of differentiated thyroid cancer. Lancet, 381:1058-1069

Albarel F, Conte-Devolx B, Oliver C. (2012) From nodule to differentiated
thyroid carcinoma: contributions of molecular analysis in 2012. Ann Endocrinol
(Paris), 73:155-164

Malumbres M, Barbacid M. (2003) RAS oncogenes: the first 30 years. Nat Rev
Cancer, 3:459-465

Garcia-Rostan G, Zhao H, Camp RL, Pollan M, Herrero A, Pardo J, Wu R,
Carcangiu ML, Costa J, Tallini G. (2003) ras mutations are associated with
aggressive tumor phenotypes and poor prognosis in thyroid cancer. J Clin Oncol,
21:3226-3235

Namba H, Rubin SA, Fagin JA. (1990) Point mutations of ras oncogenes are an
early event in thyroid tumorigenesis. Mol Endocrinol, 4:1474-1479

Tobias B, Balla B, Kosa 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 Osszehasonlito vizsgéilata egészséges ¢és tumoros pajzsmirigy-
szovetmintakban. Orv Hetil, 152:672-677

Nikiforov YE, Rowland JM, Bove KE, Monforte-Munoz H, Fagin JA. (1997)
Distinct pattern of ret oncogene rearrangements in morphological variants of
radiation-induced and sporadic thyroid papillary carcinomas in children. Cancer
Res, 57:1690-1694

74



21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

DOI:10.14753/SE.2016.1899

Schlumberger M, Lacroix L, Russo D, Filetti S, Bidart JM. (2007) Defects in
iodide metabolism in thyroid cancer and implications for the follow-up and
treatment of patients. Nat Clin Pract Endocrinol Metab, 3:260-269

Santoro M, Melillo RM, Carlomagno F, Fusco A, Vecchio G. (2002) Molecular
mechanisms of RET activation in human cancer. Ann N Y Acad Sci, 963:116-
121

Leeman-Neill RJ, Brenner AV, Little MP, Bogdanova TI, Hatch M, Zurnadzy
LY, Mabuchi K, Tronko MD, Nikiforov YE. (2013) RET/PTC and
PAX8/PPARgamma chromosomal rearrangements in post-Chernobyl thyroid
cancer and their association with iodine-131 radiation dose and other
characteristics. Cancer, 119:1792-1799

Patocs A. Multiplex endokrin neoplasidk és egyéb orokletes endokrin tumor
szindromak. In: Ledvey A, Nagy VE, Paragh G, Réacz K (szerk.), Az endokrin és
anyagcsere-betegségek gyakorlati kézikdnyve. Medicina Konyvkiadé Zrt,
Budapest, 2011:454-459.

Castro P, Rebocho AP, Soares RJ, Magalhaes J, Roque L, Trovisco V, Vieira de
Castro 1, Cardoso-de-Oliveira M, Fonseca E, Soares P, Sobrinho-Simoes M.
(2006) PAX8-PPARgamma rearrangement is frequently detected in the
follicular variant of papillary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab,
91:213-220

Adeniran AJ, Zhu Z, Gandhi M, Steward DL, Fidler JP, Giordano TJ, Biddinger
PW, Nikiforov YE. (2006) Correlation between genetic alterations and
microscopic features, clinical manifestations, and prognostic characteristics of
thyroid papillary carcinomas. Am J Surg Pathol, 30:216-222

Nikiforova MN, Lynch RA, Biddinger PW, Alexander EK, Dorn GW, 2nd,
Tallini G, Kroll TG, Nikiforov YE. (2003) RAS point mutations and PAX8-
PPAR gamma rearrangement in thyroid tumors: evidence for distinct molecular
pathways in thyroid follicular carcinoma. J Clin Endocrinol Metab, 88:2318-
2326

de Groot JW, Links TP, Plukker JT, Lips CJ, Hofstra RM. (2006) RET as a
diagnostic and therapeutic target in sporadic and hereditary endocrine tumors.
Endocr Rev, 27:535-560

75



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

DOI:10.14753/SE.2016.1899

Mazeh H, Mizrahi I, Halle D, llyayev N, Stojadinovic A, Trink B, Mitrani-
Rosenbaum S, Roistacher M, Ariel I, Eid A, Freund HR, Nissan A. (2011)
Development of a microRNA-based molecular assay for the detection of
papillary thyroid carcinoma in aspiration biopsy samples. Thyroid, 21:111-118
Benvenga S. (2008) Update on thyroid cancer. Horm Metab Res, 40:323-328
Cheng SP, Liu CL, Tzen CY, Yang TL, Jeng KS, Liu TP, Lee JJ. (2008)
Characteristics of well-differentiated thyroid cancer associated with
multinodular goiter. Langenbecks Arch Surg, 393:729-732

Santoro M, Papotti M, Chiappetta G, Garcia-Rostan G, Volante M, Johnson C,
Camp RL, Pentimalli F, Monaco C, Herrero A, Carcangiu ML, Fusco A, Tallini
G. (2002) RET activation and clinicopathologic features in poorly differentiated
thyroid tumors. J Clin Endocrinol Metab, 87:370-379

Volante M, Collini P, Nikiforov YE, Sakamoto A, Kakudo K, Katoh R, Lloyd
RV, LiVolsi VA, Papotti M, Sobrinho-Simoes M, Bussolati G, Rosai J. (2007)
Poorly differentiated thyroid carcinoma: the Turin proposal for the use of
uniform diagnostic criteria and an algorithmic diagnostic approach. Am J Surg
Pathol, 31:1256-1264

Kitamura Y, Shimizu K, Nagahama M, Sugino K, Ozaki O, Mimura T, Ito K, Ito
K, Tanaka S. (1999) Immediate causes of death in thyroid carcinoma:
clinicopathological analysis of 161 fatal cases. J Clin Endocrinol Metab,
84:4043-4049

Machens A, Gimm O, Hinze R, Hoppner W, Boehm BO, Dralle H. (2001)
Genotype-phenotype correlations in hereditary medullary thyroid carcinoma:
oncological features and biochemical properties. J Clin Endocrinol Metab,
86:1104-1109

Valkusz Zs. GoObos struma. In: Lakatos P, Takacs 1 (szerk.),
Pajzsmirigybetegségek a gyakorlat oldalar6él. Semmelweis Kiadd, Budapest,
2007:83-94.

Ledvey A. A pajzsmirigy gobds megbetegedései. In: Ledvey A, Nagy V. E,
Paragh G, Racz K (szerk.), Az endokrin és anyagcsere-betegségek gyakorlati
kézikonyve. Medicina Konyvkiado6 Zrt, Budapest, 2011:162-173.

76



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

DOI:10.14753/SE.2016.1899

Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, Kloos RT, Lee SL, Mandel SJ,
Mazzaferri EL, Mclver B, Pacini F, Schlumberger M, Sherman SI, Steward DL,
Tuttle RM. (2009) Revised American Thyroid Association management
guidelines for patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer.
Thyroid, 19:1167-1214

Sapio MR, Posca D, Raggioli A, Guerra A, Marotta V, Deandrea M, Motta M,
Limone PP, Troncone G, Caleo A, Rossi G, Fenzi G, Vitale M. (2007) Detection
of RET/PTC, TRK and BRAF mutations in preoperative diagnosis of thyroid
nodules with indeterminate cytological findings. Clin Endocrinol (Oxf), 66:678-
683

Nikiforov YE, Steward DL, Robinson-Smith TM, Haugen BR, Klopper JP, Zhu
Z, Fagin JA, Falciglia M, Weber K, Nikiforova MN. (2009) Molecular testing
for mutations in improving the fine-needle aspiration diagnosis of thyroid
nodules. J Clin Endocrinol Metab, 94:2092-2098

Franco C, Martinez V, Allamand JP, Medina F, Glasinovic A, Osorio M,
Schachter D. (2009) Molecular markers in thyroid fine-needle aspiration biopsy:
a prospective study. Appl Immunohistochem Mol Morphol, 17:211-215
Szabolcs I. Normofunkciés gyolyva In: Hatfaludy Z ed Anyagcsere-
Endokrinologia Utmutaté 2011 Klinikai Irdnyelvek Kézikonyve. Medition
Kiad6 Kft., Budakeszi, 2011:CD-melléklet.

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

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

Smallridge RC, Ain KB, Asa SL, Bible KC, Brierley JD, Burman KD, Kebebew
E, Lee NY, Nikiforov YE, Rosenthal MS, Shah MH, Shaha AR, Tuttle RM.
(2012) American Thyroid Association guidelines for management of patients
with anaplastic thyroid cancer. Thyroid, 22:1104-1139

Wells SA, Jr., Asa SL, Dralle H, Elisei R, Evans DB, Gagel RF, Lee N,
Machens A, Moley JF, Pacini F, Raue F, Frank-Raue K, Robinson B, Rosenthal

77



47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

DOI:10.14753/SE.2016.1899

MS, Santoro M, Schlumberger M, Shah M, Waguespack SG. (2015) Revised
american thyroid association guidelines for the management of medullary
thyroid carcinoma. Thyroid, 25:567-610

Gharib H, Papini E, Paschke R. (2008) Thyroid nodules: a review of current
guidelines, practices, and prospects. Eur J Endocrinol, 159:493-505

Olah E. Onkogenetika. In: Papp Z ed Klinikai genetika. Golden Book Kiadd
Kft., Budapest, 1995:217-239.

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

Cantara S, Capezzone M, Marchisotta S, Capuano S, Busonero G, Toti P, Di
Santo A, Caruso G, Carli AF, Brilli L, Montanaro A, Pacini F. (2010) Impact of
proto-oncogene mutation detection in cytological specimens from thyroid
nodules improves the diagnostic accuracy of cytology. J Clin Endocrinol Metab,
95:1365-1369

Nikiforov YE, Ohori NP, Hodak SP, Carty SE, LeBeau SO, Ferris RL, Yip L,
Seethala RR, Tublin ME, Stang MT, Coyne C, Johnson JT, Stewart AF,
Nikiforova MN. (2011) Impact of mutational testing on the diagnosis and
management of patients with cytologically indeterminate thyroid nodules: a
prospective analysis of 1056 FNA samples. J Clin Endocrinol Metab, 96:3390-
3397

Howell GM, Hodak SP, Yip L. (2013) RAS mutations in thyroid cancer.
Oncologist, 18:926-932

Saez JM. (2013) Treatment directed to signalling molecules in patients with
advanced differentiated thyroid cancer. Anticancer Agents Med Chem, 13:483-
495

Liu B, Kuang A. (2012) [Genetic alterations in MAPK and PI3K/AKkt signaling
pathways and the generation, progression, diagnosis and therapy of thyroid
cancer]. Sheng Wu Yi Xue Gong Cheng Xue Za Zhi, 29:1221-1225

78



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

DOI:10.14753/SE.2016.1899

Saavedra HI, Knauf JA, Shirokawa JM, Wang J, Ouyang B, Elisei R, Stambrook
PJ, Fagin JA. (2000) The RAS oncogene induces genomic instability in thyroid
PCCL3 cells via the MAPK pathway. Oncogene, 19:3948-3954

Nikiforova MN, Kimura ET, Gandhi M, Biddinger PW, Knauf JA, Basolo F,
Zhu Z, Giannini R, Salvatore G, Fusco A, Santoro M, Fagin JA, Nikiforov YE.
(2003) BRAF mutations in thyroid tumors are restricted to papillary carcinomas
and anaplastic or poorly differentiated carcinomas arising from papillary
carcinomas. J Clin Endocrinol Metab, 88:5399-5404

Pennelli G, Vianello F, Barollo S, Pezzani R, Merante Boschin I, Pelizzo MR,
Mantero F, Rugge M, Mian C. (2011) BRAF(K601E) mutation in a patient with
a follicular thyroid carcinoma. Thyroid, 21:1393-1396

Koenig RJ. (2010) Detection of the PAX8-PPARgamma fusion protein in
thyroid tumors. Clin Chem, 56:331-333

Haugen BRM, Alexander EK, Bible KC, Doherty G, Mandel SJ, Nikiforov YE,
Pacini F, Randolph G, Sawka A, Schlumberger M, Schuff KG, Sherman SI,
Sosa JA, Steward D, Tuttle RMM, Wartofsky L. (2015) 2015 American Thyroid
Association Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules
and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid,

Kim SW, Lee JI, Kim JW, Ki CS, Oh YL, Choi YL, Shin JH, Kim HK, Jang
HW, Chung JH. (2010) BRAFV600E mutation analysis in fine-needle aspiration
cytology specimens for evaluation of thyroid nodule: a large series in a
BRAFV600E-prevalent population. J Clin Endocrinol Metab, 95:3693-3700
Nam SY, Han BK, Ko EY, Kang SS, Hahn SY, Hwang JY, Nam MY, Kim JW,
Chung JH, Oh YL, Shin JH. (2010) BRAF V600E mutation analysis of thyroid
nodules needle aspirates in relation to their ultrasongraphic classification: a
potential guide for selection of samples for molecular analysis. Thyroid, 20:273-
279

Troncone G, Cozzolino 1, Fedele M, Malapelle U, Palombini L. (2010)
Preparation of thyroid FNA material for routine cytology and BRAF testing: a
validation study. Diagn Cytopathol, 38:172-176

Kim SK, Hwang TS, Yoo YB, Han HS, Kim DL, Song KH, Lim SD, Kim WS,
Paik NS. (2011) Surgical results of thyroid nodules according to a management

79



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

DOI:10.14753/SE.2016.1899

guideline based on the BRAF(V600E) mutation status. J Clin Endocrinol Metab,
96:658-664

Pelizzo MR, Boschin IM, Barollo S, Pennelli G, Toniato A, Zambonin L,
Vianello F, Piotto A, Ide EC, Pagetta C, Sorgato N, Torresan F, Girelli ME,
Nacamulli D, Mantero F, Mian C. (2011) BRAF analysis by fine needle
aspiration biopsy of thyroid nodules improves preoperative identification of
papillary thyroid carcinoma and represents a prognostic factor. A mono-
institutional experience. Clin Chem Lab Med, 49:325-329

Di Benedetto G, Fabozzi A, Rinaldi C, Rinaldi CR, Daniels GH. (2013) BRAF
test and cytological diagnosis with a single fine needle cytology sample. Acta
Cytol, 57:337-340

DiLorenzo MM, Miller JL, Tuluc M, Wang ZX, Savarese VW, Pribitkin EA.
(2014) False-positive FNA due to highly sensitive BRAF assay. Endocr Pract,
20:e8-e10

Cradic KW, Milosevic D, Rosenberg AM, Erickson LA, Mclver B, Grebe SK.
(2009) Mutant BRAF(T1799A) can be detected in the blood of papillary thyroid
carcinoma patients and correlates with disease status. J Clin Endocrinol Metab,
94:5001-5009

Coyne C, Afkhami M, Karunamurthy A, Chiosea SI, Nikiforov YE, Seethala R,
Nikiforova MN. (2015) Histopathologic and Clinical Characterization of
Thyroid Tumors Carrying the BRAF K601E Mutation. Thyroid,

Hong AR, Lim JA, Kim TH, Choi HS, Yoo WS, Min HS, Won JK, Lee KE,
Jung KC, Park do J, Park YJ. (2014) The Frequency and Clinical Implications of
the BRAF(V600E) Mutation in Papillary Thyroid Cancer Patients in Korea Over
the Past Two Decades. Endocrinol Metab (Seoul), 29:505-513

Nikiforova MN, Nikiforov YE. (2009) Molecular diagnostics and predictors in
thyroid cancer. Thyroid, 19:1351-1361

Elisei R. (2014) Molecular profiles of papillary thyroid tumors have been
changing in the last decades: how could we explain it? J Clin Endocrinol Metab,
99:412-414

Zhu Z, Ciampi R, Nikiforova MN, Gandhi M, Nikiforov YE. (2006) Prevalence
of RET/PTC rearrangements in thyroid papillary carcinomas: effects of the

80



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

DOI:10.14753/SE.2016.1899

detection methods and genetic heterogeneity. J Clin Endocrinol Metab, 91:3603-
3610

Stanojevic B, Dzodic R, Saenko V, Milovanovic Z, Pupic G, Zivkovic O,
Markovic I, Djurisic I, Buta M, Dimitrijevic B, Rogounovitch T, Mitsutake N,
Mine M, Shibata Y, Nakashima M, Yamashita S. (2011) Mutational and clinico-
pathological analysis of papillary thyroid carcinoma in Serbia. Endocr J, 58:381-
393

Kovacs GL, Goth M. (2013) [Difficulties in the treatment and follow up of
papillary thyroid microcarcinoma]. Magyar Belorvosi Archivum, 5:251-255
Xing M. (2007) BRAF mutation in papillary thyroid cancer: pathogenic role,
molecular bases, and clinical implications. Endocr Rev, 28:742-762
Cantwell-Dorris ER, O'Leary JJ, Sheils OM. (2011) BRAFV600E: implications
for carcinogenesis and molecular therapy. Mol Cancer Ther, 10:385-394
Cabanillas ME, Dadu R, Hu MI, Lu C, Gunn GB, Grubbs EG, Lai SY, Williams
MD. (2015) Thyroid Gland Malignancies. Hematol Oncol Clin North Am,
29:1123-1143

Politti U. (2014) [Tyrosine kinase inhibitors for the treatment of papillary
thyroid cancer]. Clin Ter, 165:e452-463

Ye X, Zhu Y, Cai J. (2015) Relationship between toxicities and clinical benefits
of newly approved tyrosine kinase inhibitors in thyroid cancer: A meta-analysis
of literature. J Cancer Res Ther, 11 Suppl 2:C185-190

Lee L, How J, Tabah RJ, Mitmaker EJ. (2014) Cost-effectiveness of molecular
testing for thyroid nodules with atypia of undetermined significance cytology. J
Clin Endocrinol Metab, 99:2674-2682

Fnais N, Soobiah C, Al-Qahtani K, Hamid JS, Perrier L, Straus SE, Tricco AC.
(2015) Diagnostic value of fine needle aspiration BRAF(V600E) mutation
analysis in papillary thyroid cancer: a systematic review and meta-analysis. Hum
Pathol, 46:1443-1454

Giordano TJ, Beaudenon-Huibregtse S, Shinde R, Langfield L, Vinco M,
Laosinchai-Wolf W, Labourier E. (2014) Molecular testing for oncogenic gene
mutations in thyroid lesions: a case-control validation study in 413 postsurgical
specimens. Hum Pathol, 45:1339-1347

81



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

DOI:10.14753/SE.2016.1899

Moses W, Weng J, Sansano |, Peng M, Khanafshar E, Ljung BM, Duh QY,
Clark OH, Kebebew E. (2010) Molecular testing for somatic mutations
improves the accuracy of thyroid fine-needle aspiration biopsy. World J Surg,
34:2589-2594

Aragon Han P, Olson MT, Fazeli R, Prescott JD, Pai Sl, Schneider EB, Tufano
RP, Zeiger MA. (2014) The impact of molecular testing on the surgical
management of patients with thyroid nodules. Ann Surg Oncol, 21:1862-1869
Wells SA, Jr., Santoro M. (2014) Update: the status of clinical trials with kinase
inhibitors in thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab, 99:1543-1555
Beaudenon-Huibregtse S, Alexander EK, Guttler RB, Hershman JM, Babu V,
Blevins TC, Moore P, Andruss B, Labourier E. (2014) Centralized molecular
testing for oncogenic gene mutations complements the local cytopathologic
diagnosis of thyroid nodules. Thyroid, 24:1479-1487

Musholt TJ, Fottner C, Weber MM, Eichhorn W, Pohlenz J, Musholt PB,
Springer E, Schad A. (2010) Detection of papillary thyroid carcinoma by
analysis of BRAF and RET/PTC1 mutations in fine-needle aspiration biopsies of
thyroid nodules. World J Surg, 34:2595-2603

Yip L, Wharry LI, Armstrong MJ, Silbermann A, McCoy KL, Stang MT, Ohori
NP, LeBeau SO, Coyne C, Nikiforova MN, Bauman JE, Johnson JT, Tublin
ME, Hodak SP, Nikiforov YE, Carty SE. (2014) A clinical algorithm for fine-
needle aspiration molecular testing effectively guides the appropriate extent of
initial thyroidectomy. Ann Surg, 260:163-168

Liu S, Gao A, Zhang B, Zhang Z, Zhao Y, Chen P, Ji M, Hou P, Shi B. (2014)
Assessment of molecular testing in fine-needle aspiration biopsy samples: an
experience in a Chinese population. Exp Mol Pathol, 97:292-297

Nikiforov YE, Carty SE, Chiosea Sl, Coyne C, Duvvuri U, Ferris RL, Gooding
WE, Hodak SP, LeBeau SO, Ohori NP, Seethala RR, Tublin ME, Yip L,
Nikiforova MN. (2014) Highly accurate diagnosis of cancer in thyroid nodules
with follicular neoplasm/suspicious for a follicular neoplasm cytology by
ThyroSeq v2 next-generation sequencing assay. Cancer, 120:3627-3634

82



DOI:10.14753/SE.2016.1899

9 Sajat publikaciok jegyzéke

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, Ivanyi 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, Koésa PJ, Balla B, Jaray B, Takécs 1. (2012) A

pajzsmirigydaganatok genetikai hattere. Lege Artis Medicinee, 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, Takacs I, Patocs A, Lakatos P. (2011) Uj genetikai mutacié a Carney-

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

Tobias B, Balla B, Koésa PJ, Horanyi J, Takacs I, Bolony E, Haldszlaki 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

83



DOI:10.14753/SE.2016.1899

Bakos B, Takacs I, Ternai Z, Nagy Z, Kosa PJ, Balla B, Tébias B, Halaszlaki C, Szili
B, Lakatos P. (2011) A hyperthyreosisok radiojodkezelésének hossz tutava
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

Osszefliggése 1-es tipusu diabetes mellitusban. Hypertonia és Nephroldgia, 13:287-289

84



DOI:10.14753/SE.2016.1899

10 Koszonetnyilvanitas

Halas koszonettel tartozom Dr. Lakatos Péter professzor urnak, aki programvezetdként
segitett belépni a tudomany vildgaba. Emellett megkiilonboztetett tiszteletemet és
elismerésemet fejezem ki azért, hogy a Semmelweis Egyetem I. Belgyogyaszati Klinika
laboratériumaban biztositotta a kutatomunkdmhoz sziikséges feltételeket, €s a munkdm

soran hatdrozottan tamogatott.

Koszonettel tartozom Dr. Lengyel Zoltan foorvos trnak, aki a munkahelyemen, a Szent
Margit Kérhaz Altalanos Belgyogyaszati osztalyan végig timogatott ezen a rogds uiton.
Halas vagyok az Osszes kollégamnak, hogy tiirelmesek voltak velem, segitettek, és

lehetdségeikhez mérten tdAmogattak e munka megsziiletését.

Koszonettel tartozom Dr. Tébias Bdlinmak és Dr. Balla Bernadettnek, akik mellett

megismerhettem a magas szint(i kutatdomunkat.

Szeretném megkdszonni témavezetdémnek, Dr. Takdcs Istvan docens Grnak a segitségét,
biztatdsat a disszertacid6 megirasara €s természetesen, hogy felajanlotta a témavezetést
¢s az értekezésem kijavitasaval is segitette munkamat. Kiilonds halaval tartozom Dr.
Speer Gabornak és Dr. Kosa Janosnak az egyiitt végzett munkaért és a Szakmai

segitségért.

K6sz6nom kutatocsoportunk tagjainak, Dr. Bakos Bencének, Dr. Horvath Péternek, Dr.
Nagy Zsoltnak, Dr. Toth Tamdsnak, Arvai Kristofnak, Maté Editnek, Keresztényi
Gyorgyinek, Szaboné Sinkovits Tiindének, Horvadth Beatrixnak, Nagyné Tordk
Anikénak, Kovesdi Andreanak, Arendds Monikanak, és mindazoknak, akik az elmult
évek soran tanacsaikkal és kritikajukkal tdmogattak munkdmat. Szeretnék koszonetet
mondani az 1. sz. Sebészeti Klinikarol Dr. Horanyi Janosnak, a Radiologiai és
Onkoterapias Klinikarol Dr.  Gydri Gabriellanak, hogy részt vallaltak a
kutatomunkdmban. Kdszonetet szeretnék mondani az Egyetem II. sz. Patologiai Intézet
munkatarsainak, legfébbképp Dr. Jdaray Baldazsnak, Dr. Székely Eszternek, Dr. Istok
Rolandnak, Dr. Székely Tamdsnak és Kalocsané Pjurko Violettanak, akik segitsége és

szakmai tuddsa nélkiil nem johetett volna létre ez a munka.

Ko6szonom sziileimnek, akik nélkiil soha nem jutottam volna el idaig.
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Melléklet

1. melléklet: Etikai engedély

H

Egészségiigyi Tudom4nyos Tandcs

Tudomdnyos és Kutatasetikai Bizottsag (ETT TUKEB)
Egészségiigyi Tudomdnyos Tandcs Titkdrsdg

Budapest 1051 Arany Jdnos u. 6-8.

Ugyiratszém: 1160-0/2010-1018EKU (57/P1/10.)

Ugyintézd neve:  Dr. Temesi Alfréda igazgaté
ETT Titkarsag

Elérhetdsége: (06-1)-795-1197

Mobil késziilékrél: 06-30-795-1197

Melléklet: 1db

Targy: Dr. Takécs Istvan
(Semmelweis  Egyetem  Altalanos
Orvostudomanyi Kar I Szamu
Belgyogyaszati  Klinika  (Budapest
1085 Ullsi Gt 25)  kérelme,
szakhat6sagi alldsfoglalds targyaban

SZAKHATOSAGI ALLASFOGLALAS

Dr. Takdcs Istvan részére ,,Genetikai tényez6k vizsgalata a pajzsmirigyrak
kialakuldséban™ cimd kutatds engedélyezése tirgydban benytjtott kérelmét, mint
szakhat6sdg (2010. februér 16-i {ilésen) az aldbbiak szerint biraltam el.

A benytjtott kutatdsi engedély térgydban a kutatdsi tervhez kiildstt kiegészitések
attanulmanyozasa alapjan

a szakmai-etikai engedélyt megadom.
A vizsgalat feltételei teljesiiltek.

Hatésdgom hataskorét és illetékességét az Allami Népegészségiigyi €s Tisztiorvosi
Szolgdlatrol és a gyogyszerészeti dllamigazgatasi szerv kijelolésérél sz616 362/2006.
(X1I. 28.) Korm. rendelet 18/A. § (8) bekezdésének b) pontja é4llapitja meg.

Jelen szakhatésdgi éllasfoglalas ellen a kozigazgatasi hatésagi eljards és szolgéltatds
altaldnos szabdlyair6l sz616 2004. évi CXL. torvény 44. §-dnak (9) bekezdése alapjan
killon fellebbezésnek helye nincs, az tigyfél az iigy érdemében hozott hatérozat ellen
irnyul¢ fellebbezésében gyakorolhatja az ezzel kapcsolatos jogorvoslati jogét.
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MELLEKLET A(Z)
57/PV/10., 1160-0/2010-1018EKU

SZAMU
SZAKHATOSAGIALLASFOGLALASHOZ

SZAKMAI - ETIKAI VELEMENY

,,Genetikai tényezok vizsgalata a pajzsmirigyrak kialakuldsiban” cimit
kutatashoz

A Bizottsg szakmai-etikai szempontbdl — a kutatasi tervhez kiildott
kiegészitések attanulményozasa alapjan - hozzajarul a kutatas elvégzéséhez.

Budapest, 2010. aprilis 28.

Dr. Papp Zoltan
egyetemi tandr,
az ETT TUKEB elnoke
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2. melléklet: Beleegyez6 nyilatkozat

SEMMELWEIS EGYETEM

%\\Aflm[a’nos Orvostudomdnyi Kar

%l L sz Belgyogydszati Klinika
\gazgaté: Prof. Dr. Szathméri Miklds
S 72= /J1083. Budapest, Koranyi Séndor u. 2/a.
ney //‘ A » 2/

g’ = el 4591500 Fax: 313-0250

Genetikai tényezék vizsgalata a pajzsmirigyrak kialakuldsdban

TAJEKOZTATO A VIZSGALATBAN RESZTVEVOK RESZERE

Tisztelt Résztvevo,

1. A vizsgdlat célja

A pajzsmirigy gobds megbetegedéseinek csupan toredéke rosszindulati tumor. Ezen tumorok
nagyobbik része jol kezelhetd, azonban a kezelés sikerességét alapvetden befolyasolja a diagnozis
idépontja. Jelenleg finomti biopsziaval (FNAB) diagnosztizaljuk a tumor fajtajat, de ez a modszer
sem képes 100 %-ban pontos diagndzist adni. Vizsgalatunk célja genetikai vizsgalattal novelni a
diagnosztikus pontossagot.

2. A vizsgdlat vezetdje

A vizsgalat vezetdi Dr. Takacs Istvan és Prof. Dr Lakatos Péter a Semmelweis Egyetem I. sz.
Belgyogyaszati Klinikajanak tanarai. A genetikai vizsgalatok és a genetikai mintak tarolasa az I. sz.
Belgyogyaszati Klinika Klinikai Kutaté és Izotopdiagnosztikai Laboratoriumaban torténnek.

3. Avizsgdlat leirdsa és az alkalmazott modszerek ismertetése
Az On részvétele esetén egy kérdoiv kitsltésére kérjiik meg. majd a vizsgalataihoz egyébként is
sziikséges mintavétellel nyert anyagmintabol egy igen kis részt genetikai vizsgalatra kiilonitiink el.
Ez a mintavétel lehet
1. Az Onnél végzett pajzsmirigy miitét soran eltavolitott daganat szévetbol
2. Vagy nyaki gobbol valé vékonytli-mintavétel soran a vett minta maradék anyagabol.

A vizsgalat miatt sem tobb sziras. sem nagyobb anyagkivitel nem torténhet. A vizsgalatban vald
részvétel nem jar tobblet beavatkozassal illetve idével, vagy barmilyen kellemetlenséggel. Nem
okozhat egészségkarosodast Onnek.

Ont, féléves gyakorisaggal, 3 évig kovetjiik. Félévente attekintjiik orvosi papirjaikat. Elégtelen
informacié vagy tumor gyanu esetén felvessziik a kapcsolatot az On gondozo orvosaval.

A levett mintakat és/vagy a mintakbol kivont genetikai hordozé anyagot az l.sz. Belgyogyészati

Klinika Kutaté Laboratériumaban taroljuk a vizsgélat befejezéséig. A mintak csak a fent emlitett

molekularis biologiai vizsgalatokra hasznilhatok, és személyes adatok nélkiil, titkos szamkoddal
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jeloljiik. A titkos szamkod csak arra hasznalhatd, hogy a vizsgalathoz sziikséges egyéb adatok a
vizsgalat eredményével Gsszevethetdek legyenek, és sosem haszndlhatok arra, hogy a molekuldris
analizist végz6 személy felvegye Onnel a kapesolatot. A titkos szamkddot Dr. Takécs Istvan jeldli ki,
és a kodszam azonositasanak moédjat csak O és egy altala kijelolt helyettesitd személy ismeri.
Amennyiben sziikségessé valik, a kapcsolatot 8k tudjak felvenni Onnel.

Az On vizsgélati mintdin és a kitoltott kérddiven is csak a szdmkdd tiintethetd fel. A mintdk
azonositdsa nem nevek alapjan torténik, tehat a vizsgalati mintdkbol az On személyes adatai nem
azonosithatok. A genetikai vizsgalat eredményébdl nem lehet kovetkeztetni az On személyére, és a

személyazonossagot automatikusan a vizsgalat utan sem fedik fel.

4. A vizsgdlat sordn végzendd egyéb eljardsok

A vizsgalat soran csak a szokasos kivizsgalas soran nyert adatokat hasznaljuk fel, illetve a kezelés,
kivizsgélas, miitéti beavatkozas soran szokasosan nyert mintakbol hasznalunk fel egy kis mennyiséget
genetikai meghatirozasra. Ez a tudomanyos vizsgdlat sem az On kivizsgdldsit, sem mintdinak

értékelhetségét nem befolyasolja.

5. A vizsgdlatbdl szdarmazo elonyik — a vizsgdlati eredmények megismerése
Az On szamara a vizsgalat valoszinilileg nem jar kdzvetlen eldnyokkel. A vizsgélt genetikai tényezék

diagnosztikus szerepe jelenleg nem bizonyitott, ezért azok most az On szdméara semmilyen biztos
informaciét sem jelentenek.

On jogosult a vizsgalt genetikai adatainak megismerésére. Ezt kérésére mintainak visszakodolasa utan
megtessziik. Amennyiben eredményeink, vagy a kovetkezo években megjelend tudomanyos adatok
alapjan az altalunk vizsgdlt genetikai variaciok hatassal lehetnek az On vagy vérszerinti rokonai
egészségi allapotdra. Azaz a vizsgalt genetikai paraméterek diagnosztikus eszkdzzé valnak, akkor
genetikai vizsgalati eredményérsl személyesen tajékoztatjuk. Ekkor az On dltal megadott
elérhet6ségek valamelyikén személyes megbeszélésre hivjuk be. Amennyiben nem csak személyesen
akar tudomast szerezni a genetikai eredményrdl, akkor teljes bizonyité erejii maganokiratban vagy
irasképtelensége esetén két tanu egyiittes jelenlétében megtett szébeli nyilatkozatdval megnevezheti

azt a személyt, aki jogosult genetikai adatait megismerni.

6. Kompenzdcio
Anyagi ellenszolgaltatas a vizsgalatban vald részvételért nem adhat6.

7. Terdpids beavatkozdsok a vizsgdlat sordn
A vizsgalat nem foglal magaba terapias beavatkozast.
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8. A vizsgdlat megszakitisa
Az On részvétele ebben a programban teljesen dnkéntes, részvételi szandéka barmikor visszavonhat.
Amennyiben nem kivan részt venni a vizsgalatban, vagy részvételi szandékat a program soran
visszavonja, az semmilyen héatrdnnyal nem jar orvosi ellitisiban. Részvétele az On beleegyezése
nélkiil abban az esetben vonhat vissza, ha az orvosi vélemény szerint az indokolt.

Amennyiben gy dont, hogy részvételét a vizsgalatban megszakitja, kérjiik szandékat jelezze szoban
vagy irasban a 9. bekezdésben talalhato elérhetdségek valamelyikén. Ekkor a bekédolt genetikai
mintét a vizsgalatvezeté visszakodolja (tehat az On mintdjat kiemeljiik a mintak koziil) és a mintat
illetve a mintajaval kapcsolatos eddigi eredményeket, csaklgy, mint a vizsgalatban rogzitett klinikai
adatait, ezek papir. elektronikus formajat megsemmisitjiik az adatkezelési torvénynek €s a bioldgiai
hulladékkezelési szabalyoknak megfeleléen. A minta és az adatok megsemmisitése az On jelzését
kévetd 8 napon beliil megtorténik és errél On 15 munkanapon beliil irdsos értesitést kap, amennyiben
errél az irdsos értesitésrol irashan nem mond le.

9. Az adatok bizalmas kezelése

Az On személyazonossaga, személyes adatai és a vizsgalatok eredményei a nemzetkézi jogi
elSirasokat tekintetbe véve és azoknak megfeleléen szigortan bizalmasan kezelendék. Az On adatai és
a vizsgélatok sorén nyert eredmények szigortan bizalmas kezelése szerint bizonyos adatok a
vizsgélatot végzok, a szakmai etikai bizottsag, illetve a hivatalos kormanyzati feliigyel6k szamara
kiadhat6, amennyiben az nem jogellenes.

10. Felmeriilé kérdések

Barmilyen. a vizsgélattal kapcsolatos egészségiigyi probléma vagy megvalaszolatlan kérdés esetén
kérjiik hivja munkaidében Dr. Takacs Istvant a +36-1-459-1500 telefonszdmon, vagy a nap 24
Orajaban Dr. Halaszlaki Csabat a +36-20-2341-269 szamon. Amennyiben On egy, a vizsgalattol
fliggetlen kutatoval kivan beszélni, kérjiik hivja Dr. Nagy Zsoltot a +36-1-459-1500/1493
telefonszamon.

Mivel a vizsgalat érdekében semminemii orvosi beavatkozast sem végziink, ezért Ont a vizsgalat soran
egészségkarosodas nem érheti. A beleegyezé nyilatkozat alairasaval az On jogai nem sériilnek.

11. A vizsgdlat, a betegtajékoztaté anyag és a beteg beleegyez6 nyilatkozat mind formailag, mind
tartalmilag megfelel a 2008. évi XXI. — a huméngenetikai kutatasokrol sz6l6 — térvényben és a
235/2009. (X. 20.) Korm. rendeletben rogzitetteknek és a vizsgélatot az Egészségiigyi Tudoményos
Tandcs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte.

Kdoszonjiik. hogy elolvasta tdjékoztatonkat!
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B EMMELWEIS EGYETEM
““\Altaldnos Orvostudomdnyi Kar

I. sz. Belgyogyaszati Klinika

| Tgazgat6: Dr. Szathmari Miklés
083. Budapest, Koranyi Sandor u. 2/a.
Tel.: 459-1500 Fax: 313-0250

GENETIKAI TENYEZOK VIZSGALATA A PAJZSMIRIGYRAK
KIALAKULASABAN

a vizsgalat, a beteg tajékozaté anyag és a beteg beleegyezé nyilatkozat mind formailag, mind
tartalmilag megfelel a 2008. évi XXI. — a humaéngenetikai kutatasokrol szolé — torvényben
rogzitetteknek, illetve 235/2009. (X. 20.) Kormanyrendeletnek és a 23/2002 EiiM rendeletnek

BELEEGYEZO NYILATKOZAT

A vizsgalatrol érthetéen tajékoztattak és a vele kapcsolatos dsszes kérdésemre kielégitd vélaszt kaptam.
Tudomasul veszem, hogy a vizsgélat vezetdi Dr. Takécs Istvan és Prof. Dr. Lakatos Péter, és a molekuldris
bioldgiai vizsgalatot a Semmelweis Egyetem I. sz. Belgydgyaszati Klinikan végzik, ahol 10 évig téroljak kadolt
genetikai mintamat €s kédolt klinikai adataimat és felhasznaljak a pajzsmirigy betegségekkel kapcsolatos
kutatasokhoz. A betegtajékoztatast a Semmelweis Egyetem 1. sz. Sebészeti Klinikdjan Dr. Horanyi Janos, az
Egyetem I. sz. Belgyogyaszati Klinikdjan Dr. Takacs Istvan és Dr. Halaszlaki Csaba, az Orszagos Onkologiai

Intézet Fej-Nyak Sebészeti Osztélydn de. Boér Andras végzi.

Alulirott,
NEV: , sziil id6/hely:
Anyja neve: , Lakcime:

TAJ-szam: - -

- Onkéntesen és befolyastol mentesen hozzajarulok, hogy a pajzsmirigy betegségek genetikai hatterének
felderitését célzo kutatdshoz télem genetikai mintat vegyenek és a kodolt genetikai mintét illetve az abbdl
szarmazo6 adatot 10 évre taroljak (biobankban helyezzék el).

- Kizarolag orvostudomanyi céli — ezen beliil is a pajzsmirigy betegségekkel Osszefiggd — kutatashoz

haszndlhatjak kodolt genetikai mintamat €s klinikai adataimat.
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- Tudomdsul veszem, hogy beleegyezésemet barmikor visszavonhatom, ennek médjarol szoban és irasban
tdjékoztattak.
- A kutatdsrol szoban és irésban tijékoztatast kaptam, azt megértettem és tudomésul vettem.

- A beleegyezd nyilatkozatbél és a tajékoztatébol egy példanyt a rendelkezésemre bocsétottak.

R e R S RIS e DATUM: / /

Vizsgalatvezet6 aldirasa

L

92



DOI:10.14753/SE.2016.1899

3. melléklet: Kérddiv
KERDOIV
PAJZSMIRIGY BIOPSZIAN ATESETT BETEGEK RESZERE

Név:

Sziiletési datum:

Nem: N6 Férfi
TAJ:
Telefonszam:

Mintavétel ideje:
Diagndzis:

Egyéb megjegyzés:

1)) Tortént-e érezhetd valtozas vagy romlas az allapotdban a szoveti
Mmintavétel(tiibiopszia) 6ta? (faradékonysag, koncentracidzavar, sulyvaltozas,
fogyas, felfokozott allapot stb.)

igen nem

Ha igen, kérjiik, irja le milyen valtozast tapasztalt?

2.) Volt-e pajzsmirigymiitéte a biopsziat kovetden?
igen nem

Ha igen, akkor kérjiik, adja meg melyik intézetben tortént a mitéti beavatkozas?

Ha tudja, kérjiikk, adja meg a mitét sordn eltdvolitott tumor szdvettani
vizsgalatdnak eredményét!

3.)Volt-e ismételt vagy ujabb biopszia? (a fenti idopont 6ta)
igen nem

Ha igen, miért kellett ismételni vagy 1) mintat venni?



