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1. Bevezetés és célkitiizések

A pajzsmirigy rosszindulati daganatai az évente regisztrdlt Osszes
carcinomdknak kozel 1%-t teszik ki. A csoporton beliil a skdla a leggyakoribb és
klinikailag legkedvezObb korlefolydst differencidlt carcinomatol (papillaris
carcinoma - PTC és follicularis carcinoma — FTC) a ritkabb, de legagresszivebb
anaplasticus tumorig valtozik. A relative kedvezd lefolydsu differencialt
pajzsmirigy carcinoma daganatspecifikus haldlozdsa alacsony, a tuilélés az
utébbi 10-15 évben a korszerli diagnosztikus és terdpids protokolloknak
koszonhetden fokozatosan javul, ennek ellenére elofordulnak kifejezetten rossz
progndzisu esetek is. A relativ ritka el6forduldsa és az 4ltaldban jéindulati
korlefolyds miatt a megfeleld és optimédlis elsddleges kezelés, valamint
utdkezelési stratégia tekintetében kiilonbozd dalldspontok alakultak ki. A
legfontosabb nézetkiilonbségek a sebészi kezelés kiterjesztettségében (mind a
primer és komplettdld miitét, mind a nyirokcsomd metastasisok miitétét

illetden), valamint a 131

I kezelés sziikségességének megitélésében vannak. A
kezelés elso 1épését a miitét jelenti, mely a beteg szempontjabdl az
életmindséget jelentdsen befolydsold szovOdmények lehetdségével jarhat. Ezek
kozott a n. laryngeus recurrens paresise és a postoperativ hypoparathyreosis a
legfontosabb. Ezen szovddmények eléforduldsi ardnya az elsé miitét alkalmaval
a legalacsonyabb, ezért a legoptimédlisabb az lenne, ha a miitét elott vagy alatt
mindig dontés sziilethetne arrél, hogy a betegnek mennyire kiterjesztett miitétre
van sziiksége. A komplettdlé miitétek kérdését még akkor sem lehet megkeriilni,
ha azt a legradikalisabbnak szamit6 elvet kovetnénk, hogy minden pajzsmirigy
carcinomds beteg primer miitétje total thyreoidectomia legyen, hiszen a pre- és
intraoperativ  diagnosztika kiilon-kiilon sem, de egyiitt sem 100%-o0s
megbizhat6sdgi. Mindemellett a klinikai gyandjelet nem add, csak a végleges

szOvettan alapjan ismertté valé pajzsmirigy tumorok miatti komplettalas

kérdésében is donteni kell.



A differencidlt carcinoma miatt miitéten dtesett betegek kezelése,
kovetése, é€letmindségének alakuldsa fontos feladatot ad az egészségiigyi
ellatasnak. A betegek gondozédsa élethosszig tart. Az egészségiigyben
napjainkban egyre nagyobb szerepet jitsz6 koltséghatékony szemlélet miatt a
gondozds hosszu évei alatt a betegek kovetésében differencidlni lehet és kell is,
mert

1. a kiesett munkanapok szdma jelentOs

2. egyes diagnosztikai eljardsok rutinszerlien nem alkalmazhatéak (pl. CT,
MRI, PET) részben magas koltségiik miatt, masrészt, mert a betegre is
hatdssal vannak

3. a P'I teljes test scan elvégzése, vagy "'I kezelés elStt 1 hénapos thyroxin
szubsztiticié kihagyds a hypothyreosis miatt a betegek életmindségét is
ronthatja.

A részletesebb  kivizsgdlast és  kezelést 1gényl0 betegcsoport
kivalasztdsdban segit az, ha a betegeket mar a miitét eldtt a rendelkezésre allo
adatok, prognosztikai faktorok alapjan kiilonb6z6 csoportokba sorolhatjuk.

A sebészi kezelés idején megitélhetd faktorok vizsgélatdhoz a kedvezd
ardnyd hosszd tavud tdlélés miatt hosszi megfigyelési id0 sziikséges ezért ezek
retrospektiv vizsgdlatok, eddig prospektiv tanulmanyrél nem szdmoltak be. Az
altalanosan elfogadott TNM klasszifikédcié éltal meghatarozott tumor méreten,
nyirokcsomd metastasison, €s tdvoli attéten kiviil szdmos egyéb tényezo
befolyasolhatja a tilélést. Amerikai és eurdpai munkacsoportok eltérd faktorokat
vizsgéltak. Kiilonbség van a vizsgdlt esetek szdmdban, a differencidlt és
differenciélatlan tumorok el6fordulasi gyakorisdgdban, valamint abban, hogy a
vizsgdlatba a papillaris, follicularis vagy mindkét differencidlt carcinoma tipust
bevonték.

A differencidlt pajzsmirigy carcinomdk hosszui tdvi kedvezd progndzisara
jelenleg is keresik a vélaszt. A lehetséges magyardzatok kozott a szervezet

immunrendszerének vdlasza is szerepel. Megfigyelték, hogy a differenciélt



pajzsmirigy carcinomdt gyakran kiséri a tumor lymphocytds infiltratiGja. A
lymphocytés infiltratio és pajzsmirigy carcinoma kozotti lehetséges Osszefiiggés
nem teljesen tisztdzott. A szerzOk tobbsége a chronicus thyreoiditist kedvezd
prognosztikai faktornak irta le.
A mérsékelt jodhidny hatdsat a fentebb emlitett faktorokra nem vizsgéltak.
Az ionizdlé sugdrzds szerepét a pajzsmirigy carcinoma kialakuldsdban,
mint etiologiai faktort, tobben is vizsgéltdk, melynek aggodalommal teli
aktualitdsdt a csernobili atomerdmi 1986-ban bekovetkezett balesete adta.
Munkam soran az aldbbi kérdésekre kerestem valaszt:
1. Mely tényezdk jelentenek prognosztikai faktort a differenciélt pajzsmirigy
carcinomds betegekben hossziitavu kovetéses vizsgélat sordn?
I. nem
életkor
tumor méret
tavoli 4ttét
nyirokcsomo attét
lymphocytés infiltratio

mutét

® NN Uk WD

szovettani jellegzetesség
9. jodellatottsdag

2. Milyen a prognézis a tumor és a lymphocytds thyreoiditis egyiittes
el6fordulasa esetén?

3. Van-e a jodhidnynak jelent0sége a pajzsmirigy tumorok klinikai és
morfoldgiai sajatossagaiban?

4. Milyen valtozdsok figyelhetok meg a betegek TNM stddiuma szerinti
eloforduldsi gyakorisdgdban, valamint a sebészi kezelésben a vizsgalt
1ddszakban?

5. Milyen klinikai és morfolégiai elvaltozasok figyelhetok meg a

pajzsmirigy tumorokban a csernobili atombaleset utdn?



6. Hogyan lehet a miitéti kezelés sordn alkalmazni a prognosztikai faktorok
altal nyujtott eredményeket?
7. Melyek a legfontosabb sebésztechnikai elvek a primer és komplettdld

mutétek soran?

2. Betegek és modszerek

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum L.sz.
Sebészeti Klinikdjan 1971 és 1998 kozott 492 beteg keriilt mutétre differencialt
pajzsmirigy carcinoma miatt (386 papillaris carcinoma és 106 follicularis
carcinoma). Koziiliik 423 beteg adatét elemeztiik retrospektiv feldolgozds sorén.
A tulélésre vonatkozo adatokat a mutéti és kovetéses dokumentaciobol, valamint
a betegeknek kiildott kérdoivek alapjan nyertiik. A szovettani metszeteket
Ujraértékeltiik, és amennyiben sziikséges volt, a diagnézist a jelenleg érvényes
klasszifik4ci6 alapjan revidedltuk.

Retrospektiv feldolgozdsunk sordn a tumor méretét, a nyirokcsomé és
tavoli metastasist, a 40 év feletti kort, a nemet, a muitéti radikalitast,
multifocalitdst, a lymphocytds infiltratiét, valamint a joédellatottsagot, mint
fiiggetlen véltozokat vizsgaltuk kiilon a papillaris és a follicularis csoportban.

Radikélis mitétet jelentett a total thyreoidectomia (a pajzsmirigy teljes
eltivolitdsa), €s a near-total thyreoidectomia (a pajzsmirgy kozel teljes
eltavolitdsa, amikor az egyik pajzsmirigylebenybdl egy kicsi, mindossze 0.5-1
cm’-nyi részlet marad meg a hitsé tok kozelében a mogotte futé n. laryngeus
recurrens biztos megkimélése érdekében). A near-total thyreoidectomia sordn

megmaradt pajzsmirigy szovet 'l

izotoéppal abldlhatd, ezt kovetden
tulajdonképpen a kovetés szempontjabdl a total thyreoidectomia utdni allapotot
érjiikk el. Munkédnk sordn ezért a total €s near-total thyreoidectomidn Atesett

betegeket egyiitt értékeltiik. Az ennél nagyobb maradék pajzsmirigy



dllomannyal jaré miitéteket (lobectomia, egyoldali vagy kétoldali subtotalis
resectio) mint kevésbé radikdlis miitéteket szintén egy csoportba vontuk. A
lymphocytds infiltratio mértékét értékeltiik a tumorban. A jédellatottsag
mértékét a beteg lakdhelye szerinti ivéviz jodtartalma alapjan allapitottuk meg,
mivel kordbbi adatok arra utalnak, hogy Magyarorszdgon a jodellatottsag az
ivoviz jodtartalmatol fiigg. A tilélési gorbéket a Kaplan-Meier médszer szerint
készitettiik, csak a tumorspecifikus haldlozast vettiik figyelembe, majd Cox
regressziés analizist végeztiink. A betegek TNM stddiuma szerinti
megoszldsdnak, valamint a mitéti tipusnak a vdltozdsit a megfigyelt
periddusban ugy vizsgdltuk, hogy két iddszakot alakitottunk ki 1971és 1984,
valamint 1985 és 1998 kozott.

A csernobili katasztrofa hatdsdra bekovetkezett epidemioldgiai és
patomorfoldgiai véltozdsok kimutatdsdra két-két év teljes pajzsmirigy miitéti
anyagat dolgoztuk fel az atomerdmi balesete eldtt 1981 és 1985-bdl, és a baleset
utdn 1989 és 1995-bdl, Osszesen 1226 beteg esetét. Osszehasonlitottuk a
kiillonb6z6  szovettani  szerkezetli  carcinomdk  eldforduldsi  ardnydt,
kormegoszlasit. A benignus patologids elvaltozasokban (degenerdlt gobos
struma, a Basedow-kor, a chronicus lymphocytds thyreoiditis), vizsgéltuk az
adenomadk szamat, kerestiik az atipusos adenomadkat, Hiirthle-sejtes adenomékat,

cystadenomdkat, papilla képzést, onkocytds transzformdciot.

3. Eredmények

Utankovetési €s tulélési adatok

A DEOEC ILsz. Sebészeti Klinikdn 386 beteget miitottiink papillaris
carcinoma miatt (atlagéletkor: 42.7£16,0 év, férfi:68, n6:318 férfi:nd ardny
1:4.7). A 10 illetve 20 éves tilélés 87.9% és 84% volt. Az atlagos kovetési ido:

9.626.9 év. A follicularis csoportban 106 beteget miitottiink (atlagéletkor:



48.5114.9 év, férfi: 20, no: 86, férfi:nd ardany 1:4.3). Ebben a csoportban a 10 és
20 éves tulélés is 78.2% volt. Az atlagos kovetési id6 9.6£7.0 év.

A betegek TNM stddiumdnak megoszldsa a szokdsos el6forduldsi
aranyokat mutatta. A betegek tobbsége a T, stadiumba tartozott (PTC: 32.9%,
FTC: 49.1%). A papillaris carcinoma elsOsorban a regionalis nyaki
nyirokcsomdkba adott attétet, a 386 beteg koziil 134-nek (34.7%) volt
nyirokcsomé metastasisa a miitétkor, ebbdl kétoldali Ny, stddiumu 26 betegnek.
A follicularis carcinoma elsdsorban tavoli (csont, tiid0) attétet adott, az altalunk
vizsgdlt betegek 10.4%-4ban.

A papillaris csoportban 386 betegbdl 38 halt meg az alapbetegség
kovetkeztében. Ebbdl 3 betegnek T,M; stddiumd tumora, 6-nak tdvoli
metastasisa (T;3M;), tovdabbi 18-nak pedig extrathyreoidealis (T4;M;) tumora
volt. A follicularis csoportban a 106 betegbdl 16 meghalt. Ezek koziil koziil 4 a
T,;M, stadiumd csoportba tartozott. Tovdbbi 5-nek ismert volt a tdvoli
metastasisa (T, 3M;) a miitét idején, valamint 3 beteg T;M, stddiumui volt. A
follicularis csoportban az Osszes tumor okozta haldl az utdnkovetés elsO
évtizedében kovetkezett be.

A Kaplan-Meier tdlélési gorbék alapjan a 40 év feletti kor, az
extrathyreoidealisan terjed0 tumor, tdvoli attét, nyirokcsomé metastasis, az
infiltralé tumor az encapsulalttal szemben bizonyult negativ faktornak. A nem, a
tumor multifocalis megjelenése, a sebészi beavatkozds tipusa (a total vagy near-
total thyreoidectomia a near-total thyreoidectomidndl kisebb radikalitasi
beavatkozdssal szemben), a jodelldtottsdg és a lymphocytds infiltratio nem

befolydsolta szignifikdnsan a tdlélést (1. tablazat).



1. tablazat Papillaris és follicularis carcinomds betegek tulélési faktorai
(Kaplan-Meier gorbe p értéke)

Papillaris carcinoma Follicularis carcinoma

Nem 028 020
Kor <0.0001 0.046
Tumor méret 0.48 0.20
Ti0.2a <0.0001 <0.0001
Met. <0.0001 <0.0001
Nv.cs. 0.01 0.046
Lvmbph. infiltr. 0.37 0.29
Miitét 0.47 0.11
Multifocalitas 0.47 0.6
Encabs. 0.05 0.08
Jod 0.66 0.7

Encaps. — a tumor encapsulalt formdja; Jéd — jodellatottsdg; Kor — a beteg kora (40 év alatt
és felett); Lymph. infiltr.- lymphocytas thyreoiditis; Met - tavoli metastasis; Multifocalitas
— multifocalis tumor; Miitét- sebészi beavatkozds (total vagy near total thyreoidectomia
Osszehasonlitva a near total thyreoidectomiandl kisebb miitétekkel); Nem —a beteg neme;
Ny.cs. — nyirokcsomé metastasis; Ti.z.34 — a tumor mérete (intrathyreoidealis v.s.
extrathyreoidealis tumor); Tumor méret - a tumor mérete (az extrathyreoidealis esetek
kivételével)

A miitét idején T, stddiumd, szervhatdron tdl terjedé tumorral rendelkezd
betegek tulélési gorbéje szignifikdnsan rosszabb, mint a Ty, T,, T; stadiumuaké
mind a papillaris, mind a follicularis csoportban. A T, stddiumu betegek miitéte
gyakran csak palliativ volt. Ha a T, stadiumi betegeket kivessziikk az
Osszehasonlitdsbol, a T;, T,, T; staddiumu betegek tulélése kozott mar nincs
szignifikdns kiilonbség. A papillaris carcinomds csoportban 13, a follicularis
carcinomds csoportban 11 betegnek volt tdvoli metastasisa a betegség
felfedezése idején. Mind a papillaris, mind a follicularis csoportban 9-9 beteg
halt meg ezek koziil. A tavoli 4ttét mind a két csoportban szignifikdnsan
rosszabb tuléléssel jart. A lymphocytds infiltratio jelenléte valamivel jobb
prognézist eredményezett mind a papillaris, mind a follicularis csoportban, de a
kiilonbség nem volt szignifikdns. A 386 PTC-s betegen 96 total, 166 near-total

thyreoidectomiat végeztiink. Ennél kisebb radikalitisi miitét 121 betegen



tortént. A 42 T, stddiumi beteg koziil 15 esett 4t palliativ miitéten, 3 tovéabbi
betegnél csak szovettani mintavétel tortént. A FTC-s csoportban 27 total, 34
near-total thyreoidectomia tortént, mig 45 betegnél csak lobectomia, vagy
subtotalis resectio. 2 palliativ miitét mellett 1 esetben csak biopsia tortént. A
tulélési gorbe alapjdn a kiillonbség nem érte el a statisztikailag szignifikdns
mértéket, de a follicularis carcinoma esetén a hosszu tavu tulélés a total és near
total thyreoidectomidt kdvetden jobb volt. A papillaris carcinoma multifocalis
formdban jelentkezett 128 betegben (33.2%), mig a follicularis csoportban 19
betegben (18%). A multifocalisan el6fordulé tumorok nem jartak szignifikdnsan
rosszabb tuléléssel sem a papillaris, sem a follicularis csoportban. A papillaris
csoportban 128 multifocalis tumorral rendelkezd betegbdl 28 esetében tortént
komplettdlé miitét a tumor stddiuma miatt, melybdl 17 alkalommal a szovettani
vizsgdlat residualis tumort mutatott ki. Ezzel szemben a 258 soliter tumor miatt
végzett miitétbol 52 volt komplettdlt, itt csak 7 esetben észleltiink residualis
tumort. A Kkiilonbség szignifikdns volt, ami a radikdlis mitéti megoldas
fontossagat tamasztja ald. A jodellatottsdg, melyet a lakohely szerinti viz
jodtartalma alapjan allapitottunk meg, nem befolyésolta szignifikdnsan a talélést
sem a papillaris (p=0.66), sem a follicularis (p=0.70) csoportban. A
jodellatottsdg novekedésével a papillaris carcinoma eldéforduldsdnak relativ
gyakorisdga megnott, a follicularisé csokkent.

Azon faktorokat, melyek fiiggetlen valtozokként szignifikdnsan
befolyésoltdk a tulélést, Cox regresszids analizisssel is megvizsgdltuk. Ennek
sordn a PTC csoportban a 40 év feletti kor, a pT, stddiumi tumor, a tavoli attét,
a nyirokcsomd metastasis, mig a FTC csoportban a kor, az extrathyreoidealis
terjedés, és a tavoli attét bizonyult szignifikdns prognosztikai faktornak (2.

tablazat).



2. tablazat Prognosztikai faktorok: Cox regresszids analizis (p)

Papillaris carcinoma Follicularis carcinoma
Kor 0.002 0.011
pTs <0.0001 0.003
Met. <0.0001 <0.0001
Ny.cs. <0.0001 0.171

Kor - a beteg kora; pT4 - a pajzsmirigy tokjan til terjedd, extrathyreoidealis tumor; Met -
tavoli attét; Ny.cs. - nyirokcsomé metastasis

A vizsgélt idOszakban az utobbi évtizedben a PTC-s betegek szdma és
aranya megnétt, mig a FTC ardnya csokkent. A betegszam emelkedése azzal
magyardzhato, hogy klinikdnkra egyre tobb beteg érkezik a kelet-magyarorszagi
régidbol a pajzsmirigy daganat primer, vagy komplettdlé miitéti elldtdsa miatt. A
FTC-s csoportban a korai T; és T, stddiumu betegek ardnya noétt, mig a PTC
csoportban ez az ardny nem véltozott. A nyirokcsomd metastasisok ardnya a
PTC csoportban 40.7 %-r6l 30.9 %-ra csokkent, a tavoli metastasis el6forduldsa

mindkét csoportban csokkent.

A csernobili atombaleset utani valtozasok

Az atomerdmii baleset hatdsdnak vizsgélatara két-két évet elemeztiink a
baleset eldtti idoszakbol (1981 és 1985), és az azt kovetd iddszakbdl (1989 és
1995). Osszesen 1226 benignus és malignus pajzsmirigy elvaltozdssal miitétre
keriilt beteg adatait dolgoztuk fel. A carcinomdk el6forduldsi ardnya nem
novekedett szignifikdnsan a katasztréfa utdn (9.9 % vs. 11.2 %), de ezen beliil a
PTC arédnya szignifikdnsan nott, 54.5 %-r6l 77.7 %-ra, mig az FTC aranya 30.9
-6l 13.2 %-ra csokkent. A gyerekkori és fiatalkori carcinomdk ardnya

megndtt. Az atombaleset utdn a benignus pajzsmirigy elvaltozdsok kozott



szignifikdnsan megndtt a papillaképzddés és az onkocytds transzforméicio,

valamint a lymphocytak jelenléte.

4. Megbeszélés

A differencidlt pajzsmirigy carcinoma tilélését az altalanosan elfogadott TNM
altal meghatarozott tumor méreten, nyirokcsomé metastasison és tavoli attéten
kiviil szdmos egyéb tényezd befolydsolhatja. Retrospektiv tanulmanyok alapjén

kiilonb6z6 score-rendszereket alkottak. A 3.tdblazatban sajat eredményeinkkel

vetettilk Ossze azokat a faktorokat, melyeket az idézett szerzOk tobbsége a
tilélést szignifikdnsan befolydsolonak taldlt. Véleményilink szerint a két
differencidlt carcinoma tipust kiilonb6z6 biolégiai viselkedésiik miatt kiilon kell
értékelni. A beteg kora a diagndzis felallitdsakor a legfontosabb prognosztikai
faktor mind a PTC, mind a FTC csoportban, a recidiva és a haldlozas esélye nd
40 év felett. IdOsebb betegekben a recidiva hamarabb jelentkezik, valamint a
recidiva és a haldlozds kozotti intervallum is rovidebb, ami arra utal, hogy a
tumor novekedése, a sejtosztddds gyorsabb. Mindehhez még hozzdjarul az is,
hogy a tumorok kevésbé differencidltak, valamint, hogy a tumorok é&s
metastasisaik "°'I izotép felvétele idésebb korban alacsonyabb.

Eredményeink alapjin a betegek szamdnak folyamatos emelkedése, ezen
beliil a papillaris carcinoma ardnyanak novekedése, valamint a korai stadiumu
tumorok gyakoribb el6forduldsa figyelhet6 meg a vizsgdlt idészakban. Ez
egyezik szdmos mds orszdg tumor regiszterének megfigyelésével. Ebben a
diagnosztika fejlddésének, ezen beliil is az ultrahang vizsgdlat elterjedésének,
illetve annak van szerepe, hogy azt egyre gyakrabban hasznaljak
szlirfvizsgélatként. A finomtli biopsia, valamint ultrahang vezérelt cytoldgiai
mintavétel és patholdgiai értékelés az utdbbi két évtizedben bekdvetkezett egyre

szélesebb korli alkalmazdsdnak é&s fejlodésének koszonhetd az, hogy
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3. tablazat A tilélést befolyasold prognosztikai faktorok

Szerzd ﬁzjs N |Kor |Nem [Méret | pT, [Met |Ny.cs. Multif. |Lymph. MatétJéd
Byar (1979) TC| 507 | X | X X | X

Cady (1988) DTC| 755 | X X | X | X

Sellers (1992) DTC| 212 | X |ns.| X |ns.| X X n.s. n.s.
Mazzaferri (1994)|DTC| 1355 | X | X X X | X X X X
Sanders (1998) [DTC| 1019 | X X X X n.s. n.s.
Simpson(1987) [PTC| 1074 | X |n.s.| n.s. | X [n.s.| n.s. | n.s. n.s.

Hay (1987) PTC| 860 | X [n.s.| X X | X | ns. n.s.

Hay (1993) PTC| 1779 | X [n.s.| X X| X |ns. |ns |ns | X
Akslen (1993) PTC| 173 | X | X | n.s. |n.s.|n.s.| n.s. | n.s. | n.s. [n.s.
Kashima (1998) |PTC| 1533 | X |n.s.| n.s. |n.s. X n.s. X

Jelen tanulmany |PTC| 386 | X |ns.| ns. | X | X X n.s. | n.s. |n.s.|n.s.
Simpson (1987) [FTC| 504 | X |n.s.| X X | X X X
Mueller-G. (1990)| FTC| 149 | X |n.s. ns.| X | ns.

Shaha (1995) FTC| 228 | X |n.s. X | X | ns.

Jelen tanulmany |FTC| 106 | X |ns.[ ns. | X [ X | n.s. [ ns. | n.s. [n.s.|n.s.

DTC - differentiated thyroid cancer- differencialt pajzsmirigy carcinoma; FTC — follicularis
carcinoma; Jod —jédbevitel; Kor — a beteg kora (40 év alatt és felett) Lymph- lymphocytas
thyreoiditis; Met- tavoli metastasis; Méret - a tumor mérete (az extrathyreoidealis esetek
kivételével); Multif — multifocalis tumor; Miitét- sebészi beavatkozds (total vagy near total
thyreoidectomia Osszehasonlitva a near total thyreoidectomidndl kisebb radikalitdsu
mitétekkel); N — a betegek szdma; Nem —a beteg neme; n.s. - nem szignifikdns; Ny.cs. —
nyirokcsomé metastasis; pT4 — a tumor mérete (extrathyreoidealis esetek is szerepelnek);
PTC - papillaris carcinoma; TC — minden pajzsmirigy carcinoma; X - szignifikans eltérés

(p< 0.05)



a tumoros betegek koraibb stddiumban keriilnek miitétre. A papillaris
csoportban a betegek szamanak emelkedése mellett a T, stiddiumu esetek
aranya nem csOkkent. Ennek magyarazata lehet az, hogy kelet-magyarorszagi
centrumként a klinikdnkra viszonylag tobb eldrehaladott stddiumu beteg keriilt
az utobbi két évtizedben. Mindemellett sajnos napjainkban is el6fordul, hogy
elsésorban iddsebb betegek hosszu, akar 10-15 évi varakozds utdn fordulnak
orvoshoz.

A leggyakrabban végzett endokrin miitét multinodularis struma, illetve
soliter pajzsmirigy gob miatt torténik. A malignitds kizdrdsa fontos feladat a
pajzsmirigy gobbel rendelkezo betegek gondozasa, kezelése soran, mivel a korai
stddiumban végzett pajzsmirigy carcinoma mitéte adja a legjobb tuilélést. A
cytolégiai vizsgdlatnak fontos szerepe van a domindns gobok megitélésében,
mely a mitéti tervet is alapvetden befolydsolhatja. Klinikdnkon a preoperativ
cytologiai vizsgalat sordn kimutatott, vagy felmeriild malignitas gyandja esetén
(C3-C5) a kovetkezOkben leirt elvek szerint végezziik a miitéteket. Els6
1épésként a gobot tartalmazd pajzsmirigy lebenyt valamint isthmust el kell
tavolitani a n. recurrens €s mellékpajzsmirigy kiprepardldsa mellett, majd a
lebenyt intraoperativ gyorsfagyasztott vizsgalatra kiildjiik.

- Ha a gyorsfagyasztott vizsgalat igazolja a malignitast, akkor a miitétet
folytatjuk, és az ellenoldali lobectomidval a miitétet total thyreoidectomidva
terjesztjiik ki (vagy ha a n. recurrens megkimélése nem volt biztos az operatOr
megitélése szerint, akkor near-total thyreoidectomia).

- Ha a gyorsfagyasztott vizsgélat bizonytalan, vagy a két patholégus
véleménye nem egyezik, és csak a végleges anyagbodl tudnak nyilatkozni, akkor
a mitétet a lobectomidval befejezziik, az ellenkezé oldalt csak &ttapintjuk.
Ritkdn ugyan, de eléfordulhat, hogy a képalkot6 eljarasok altal fel nem ismert
elvdltozasra, gobre taldlunk, melyet eltdvolitunk. Ha a végleges szovettani
vizsgdlat malignitdst igazol, reoperdciot, U.n. "komplettdl6" mitétet kell

végezniink. A lobectomidval az érintett oldalon eltavolitottuk a tumoros
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pajzsmirigy lebenyt, ezért mar csak a mdsik, még érintetlen oldalon kell
dolgoznunk, igy biztonsagosan tudjuk a n. recurrenst és mellékpajzsmirigyeket
identifikdlni, mely a két legfontosabb, és akar élethosszig tarté szovOdmény
(nervus laryngeus recurrens paresis, illetve hypoparathyreosis) elkeriilésében
fontos. A komplettdl6 miitétet nem kell elvégezni a soliter, metastasis nélkiili T,
stddiumd papillaris carcinoma esetén.

Klinikdnkon a vizsgélt iddszakban a PTC csoportban 181 beteg primer
miitéte radikdlis volt: 70 esetben total, 103 esetben near-total thyreoidectomia, 8
esetben lobectomia. 85 beteg esetén tortént meg az d.n. komplettdld miitét. A
betegek koziil 36-ndl mas intézetben tortént az els6 mutét, majd a szovettani
eredmény alapjéan kiildték klinikdnkra a mdsodik miitét elvégzésére. A maradék
49 esetbdl 18 betegnél tortént intraoperativ gyorsfagyasztott vizsgdlat, de nem
tudott 4dllast foglalni malignitas kérdésében, illetve benignus elvaltozast
véleményezett. 24 betegnél a komplettalas total thyreoidectomiat, 59-nél near-
total thyreoidectomidt, 2 betegnél lobectomidt jelentett. A komplettdlé miitét
sordn eltavolitott pajzsmirigy dllomanyban residualis tumort lehetett taldlni 23
esetben (27%). 101 beteg a vizsgélt periddus alatt csak lobectomidn, vagy
subtotalis resection esett at, vagyis a mai kezelési elvek szerint nem kelld
radikalitdsd miitét tortént. Ennek a relative magas szadmnak a magyardzata az,
hogy a betegek egy része nem vallalta a masodik mutétet.

A FTC csoportban 29 betegnél tortént primer miitétként total (14 beteg),
vagy near-total (15 beteg) thyreoidectomia. 32 beteg komplettalé6 miitéten esett
at. Ebbol 14 esetben mds intézetben tortént az els6 mitét. A maradék 18
betegbdl 7 esetében késziilt gyorsfagyasztott vizsgdlat, mely nem tudott
malignitds kérdésében dllast foglalni. A 13 total és 19 near-total
thyreoidectomidvd kiegészitett miitét kapcsan 6 esetben residualis tumort
taldltak a szovettani feldolgozdskor. A n. recurrens paresis ardnya 2.2 és 3.4%,

mig a tartds hypoparathyreosis 2.2 és 7.1% kozott volt csoportonként.
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A nyirokcsomdé metastasis el6forduldsi aranyat PTC esetén 35-60% kozott
adjak meg, mig FTC mellett ez 1ényegesen ritkabban fordul eld, 15-20%-ban. A
gyerekkorban el6fordulé PTC esetén ez az ardny a 80%-t is elérheti. Az 1 cm
alatti papillaris d.n. ,,microcarcinomdk™ esetén is jelen lehetnek, s6t a tumor
felfedezésének elso klinikai tiinete lehet. Anyagunkban a 386 PTC-s betegbdl
134-nek volt nyirokcsomé metastasisa (34.7%). A gyerek és fiatalkori PTC-s
betegeink kozott ennél joval magasabb el6fordulasi ardnyt taldltunk (48%). 57
betegben a PTC elsd klinikai jeleként a nyaki nyirokcsomé megnagyobbodds
jelentkezett, és igy az eltavolitott nyirokcsomd metastasis szovettani vizsgélata
deritette ki a PTC-t. A nyaki lymphadenomegalia kivizsgdldsdnak a pajzsmirigy
UH vizsgalata, és ha kell tovdbbi vizsgélata (cytoldgiai vizsgdlat, amennyiben
sziikséges UH vezérelten) napjainkban elengedhetetlen része kellene hogy
legyen. Ezzel lehetne csokkenteni azon betegek szamadt, akik elébb nyirokcsomo
biopsidn esnek at, majd a szovettan birtokdban tjabb miitét sordn torténik meg a
pajzsmirigy tumor sebészi megoldésa.

A miitéti kezelésiik lokalis nyirokcsom6 kimetszés (LD) vagy a terapids,
illetve profilaktikus moédositott radikélis nyaki dissectio (MRND). A kevésbé
radikdlis LD tdmogatéi szerint a nyirokcsomé metastasis a tdlélést nem
befolyédsolja. A nyaki dissectio mellett érvel0k szerint profilaktikus MRND
sordn akdr 70%-ban lehet taldlni nyirokcsomé metastasist negativ tapintasi lelet
mellett. A legtobb betegnél csak a tumoros oldali nyirokcsomok érintettek. PTC-
s betegeink koziil 89 esetben LD-t, 44 esetben MRND-t végeztiink. 3
betegiinknél a nyaki nyirokcsomé metastasisok a kornyezd szervekkel
Osszekapaszkodtak, 1igy csak palliativ eltdvolitisuk volt lehetséges.
Nyirokcsomé recidiva miatt 63 betegnél végeztiink Gjabb miitétet, ebbdl 34
betegnél 1 alkalommal, 19 betegnél 2 alkalommal, 5-5 betegnél 3, illetve 4
alkalommal. LD utdn 17, MRND utdn is 16 betegnél keriilt sor recidiv
nyirokcsomé metastasis miatt djabb miitétre. A tumor felfedezésekor a klinikai

és képalkot6 vizsgdlat, valamint szovettan alapjdn N, stddiumudnak
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véleményezett betegek koziil 30-ndl (11.9%) a késébbi kontroll vizsgélatok
sordn diagnosztizdltunk nyirokcsomé metastasist. Adataink alapjan a csak LD-n
atesett betegek recidiva ardnya nem volt rosszabb, mint akiknél MRND tortént,
ettdl fliggetleniil az utébbi 10 évben alldspontunk vdltozott, és az irodalmi
ajanlasoknak megfeleloen az MRND elvégzését javasoljuk.

A differencialt pajzsmirigy carcinomdt kiséré autoimmun folyamatnak a
prognoézist befolydsold hatdsat az irodalomban eltéréen itélik meg. Vannak
szerzOk, akik szerint a magas TSH, vagy pajzsmirigy ellenes antitest szint
eldsegitheti a malignus transformatiét. Mds szerzOk szerint azon esetek, melyet a
papillaris carcinoma mellett Hashimoto thyreoiditis, vagy lymphocytas
infiltratio is kisért, jobb prognézissal jartak. A differencidlt pajzsmirigy
carcinomdk klinikai és immunoldgiai vonatkozdsai aldtdmasztjdk az
immunrendszer alapvetd szerepét a Dbetegség kontrolljdban. Kordbban
allatmodelliinkben SCID (silyosan kombindlt immunhidnyos) egerekbe humén
pajzsmirigy carcinomat iltettlink be az autolég human immunrendszer
jelenlétében illetve anélkiill. Eredményeink is az immunrendszer szerepét
tdmasztottak ala.

A PTC csoportban a nyirokcsomé metastasissal rendelkez6 betegek kozott
gyakoribb volt a kifejezettebb lymphocytds infiltratio, mint a metastasis
nélkiiliecknél. Ezen megfigyelés lehetséges magyardzata lehet az, hogy a PTC
esetén a regionalis nyirokcsomokat elérd tumorsejtek kifejezettebb lymphocytas
infiltratiét  indukdlnak a lymphocytdk nyirokcsomén  beliilli  direkt
szenzitizalasaval.

A vizsgdlt periddusban a miitott betegeink esetében a lymphocytés
infiltratio jelenléte valamivel jobb prognézist eredményezett mind a PTC, mind
a FTC csoportban, de a kiillonbség nem volt szignifikéns.

Az endoscopos sebészi eljards elterjedése miatt is fontos a miitéti

kiterjedés pontos tervezése, a prognosztikai faktorok vizsgdlata.
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A csernobili atomkatasztréfa 6ta szdmos kutatécsoport dolgozik azon,
hogy megéllapitsa a sugdrzas hatdsanak mértékét a nagyszadmu expozidnak kitett
lakoson. Kozismert, hogy az atomfelhdben magas koncentraciéban volt

e p 131
jodizotop, elsdsorban a

I. Ennek kovetkeztében a kutaték a pajzsmirigy-
betegségek eloforduldsi ardnydban bekovetkezd véltozdsokat vizsgaljék,
kozottik 1s elsdsorban a carcinomdkét. A tanulmanyok tobbsége ma mar
megegyezik abban, hogy a pajzsmirigyrdkok szdmanak emelkedése valos,
elsésorban a papilldris tipusdaké, féleg a gyermek é€s fiatalkordakban, agressziv
viselkedéssel, és autoimmun thyreoiditissel kisérve. A csernobili katasztr6fa
elott és wutdn kivalasztott két-két évfolyam mitdtt pajzsmirigyeinek
Osszehasonlité vizsgdlata sordn szignifikdnsan megndtt a papilla képzést,
valamint onkocytds transzformaciét mutaté esetek szdma, valamint a chronicus

thyreoiditisek el6forduldsa., tovabbd megfigyelhetd volt a papillaris carcinomak

szamanak emelkedése, kiilondsen a fiatalabb korosztalyban.

5. Osszefoglalas, ij megallapitisok

A relative kedvezO lefolydsu papillaris és follicularis pajzsmirigy
carcinoma daganatspecifikus haldlozdsa alacsony, a tdlélés az utébbi 10-15
évben a korszerli diagnosztikus és terdpids protokolloknak koszonhetOen
fokozatosan tovabb javul. A tdlélést meghatdrozd prognosztikai faktorok
meghatdrozdsa, és alkalmazdsa megadja a lehetOséget arra, hogy egyénre
szabottan tudjunk donteni a sebészi kezelés radikalitisdban, az utdkezelés
sziikségességében, a gondozds gyakorisdgdban, részletességében (invazivitds,
koltségigény).

Az altalunk vizsgélt differencidlt carcinomds betegcsoport Osszetétele
hasonld volt a mas foldrajzi teriiletekrol kozoltekéhez. A Cox regresszids

analizis sordn a papillaris csoportban a 40 év feletti kor, a pT, stddiumu tumor, a
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tavoli attét, a nyirokcsomd metastasis, mig a follicularis csoportban a kor, az
extrathyreoidealis terjedés, €és a tdvoli attét bizonyult szignifikdns prognosztikai
faktornak. A lymphocytds infiltratio jelenléte valamivel jobb progndzist
eredményezett mind a papillaris, mind a follicularis csoportban, de a kiilonbség
nem volt szignifikdns. A jodellatottsig nem befolydsolta szignifikdnsan a
tilélést sem a papillaris, sem a follicularis carcinomds csoportban. A
jodellatottsdg novekedésével azonban a papillaris carcinoma el6forduldsa
szignifikdnsan megndtt a follicularissal szemben.

Az 1971 és 1984 kozotti és az 1985 és 1998 kozotti idOszakot
Osszehasonlitva a mdsodik periédusban a koraibb, kevésbé eldrehaladott
staddiumu esetek szamdnak, ardnyanak novekedését tapasztaltuk, melyben az
egyre gyakrabban szlirdvizsgdlatként is haszndlt UH-nak, valamint cytoldgiai
mintavételnek 1ényeges szerepe van. Ismert, hogy a primer definitiv miitéteknek
a legalacsonyabb a szovodmény kockdzata (n. recurrens paresis,
hypoparathyreosis), mindazondltal a komplettdlé miitétek kérdését nem lehet
megkeriilni, mivel a pre- €s intraoperativ diagnosztika kiilon-kiilon sem, de
egyiitt sem 100%-os megbizhatésagu. A nyaki lymphadenomegalia
kivizsgdldsanak a pajzsmirigy UH vizsgdlata, és ha kell tovabbi vizsgdlata
(cytologiai vizsgdlat, amennyiben sziikséges UH vezérelten) napjainkban
elengedhetetlen része kellene hogy legyen. Ezzel lehetne csokkenteni azon
betegek szamat, akik eldbb nyirokcsomd biopsidn esnek at, majd a szdvettan
birtokdban ujabb miitét sordn torténik meg a pajzsmirigy tumor sebészi
megoldasa.

A csernobili atombaleset utdn megfigyelt valtozasok, valamint a papillaris
carcinomdk szdmdnak emelkedése, kiillonosen a fiatalabb korosztdlyban arra
hivja fel a figyelmet, hogy a veszélyeztetett korosztdlyban a gobds pajzsmirigy
elvaltozasok korai és gondos diagnosztikat kdvetelnek. A szdvettani anyagokban

fokozottan jelennek meg focalis papillaris strukturdk, €és onkocytas
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transformatidk, melyek a cytologiai vélemény kialakitdsat jelentdsen nehezitik,

emiatt a miitét €s a végleges szovettan adhat megnyugtaté megoldast.

Uj megillapitdsok

1. A papillaris és follicularis carcinomds betegcsoport hosszutavi utdnkdvetési
adatai alapjan a Cox regresszids analizis sordn a papillaris csoportban a 40 év
feletti kor, a pT, stddiumi tumor, a tdvoli attét, a nyirokcsomé metastasis, mig a
follicularis csoportban a kor, az extrathyreoidealis terjedés, és a tdvoli attét
bizonyult szignifikdns prognosztikai faktornak. A nyirokcsomé metastasis ebben
a csoportban nem érte el a szignifikancia szintet. A 40 év feletti életkor az

irodalmi adatokhoz hasonléan rosszabb progndzissal jar.

2. A lymphocytés infiltratio jelenléte sem a papillaris, sem a follicularis

carcinomds csoportban nem befolyédsolja a progndzist.

3. A jodellétottsag nem befolydsolja a tilélést sem a papillaris, sem a follicularis
carcinomds csoportban. A jodellitottsdg novekedésével azonban a papillaris

carcinoma el6forduldsdnak ardnya megnott a follicularissal szemben.

4. A radikdlis (total, vagy near-total thyreoidectomidn) és a kevésbé radikalis
miitéten (lobectomidn, subtotalis resection) atesett betegek tulélése kozotti

kiillonbség nem érte el a statisztikailag szignifikdns mértéket.

5. A papillaris carcinomdk multifocalis megjelenése, mely az anyagunkban 33.2
% volt, a tulélést nem befolyasolja szignifikdnsan, de a komplettdlé6 mitétek
sordn szignifikdnsan tobb residualis tumor fordul eld a multifocalis
megjelenésiiek kozott, mint a soliter carcinomdk esetén. Ez a radikélis miitéti

megoldés sziikségességét tdmasztja ala.
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6. A minimalisan invaziv technikdval végzett pajzsmirigy miitétekre alkalmas

betegek kivalasztdsdban a prognosztikai faktoroknak szerepiik van.

7. Az 1971 és 1984 kozotti és az 1985 és 1998 kozotti idészakot dsszehasonlitva
a masodik periddusban a koraibb, kevésbé elOrehaladott stadiumu esetek
szamanak, aranyianak novekedését tapasztaltuk, melyben az egyre gyakrabban
sziirovizsgélatként hasznalt UH-nak, valamint cytoldgiai mintavételnek 1ényeges

Szerepe van.

8. Adataink alapjan a papillaris carcinomds betegek nyirokcsomé metastasisa
miatt lokalis nyirokcsomo6 kimetszésen (LLD) dtesett betegek recidiva ardnya nem
volt rosszabb, mint akiknél médositott radikdlis nyaki dissectio (MRND) tortént.
Ennek ellenére az irodalmi ajidnldsoknak megfelelden az MRND elvégzését
javasoljuk, amig eredményeinket nagyobb betegszamon illetve mas

munkacsoportok meg nem erdsitik..

9 A csernobili atomreaktor balesetet kovetden
-tobb volt a gyermekkori és fiatalkori carcinomdk szdma, mig a 30 éven
tuli korosztalynal ilyen kiilonbség nem volt.
-lymphocyték jelenléte illetve a Hashimoto thyreoiditisek szdma megnott.
-a papillaképzddésbol, és oncocytds transzformaciobodl is szignifikdnsan
tobbet taldltunk, melyek a preoperativ cytologiai vélemény kialakitasat
jelentdsen nehezitik.
A taldlt eltérések adhatnak magyardzatot arra, hogy a csernobili baleset utan
elsésorban a fiatalabb korosztdlyban megnétt a thyreoiditissel egyiitt, valamint a
gyanus (C3) cytologiai eredménnyel jelentkez6 betegek szdma, akiknél a miitét

€s a végleges szovettan ad valaszt.
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