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I. Bevezetés

1. A pozitronemisszios tomografia

A pozitronemisszids tomografia (PET) korunk egyik legmodernebb nem-
invaziv orvosbioldgiai képalkotod eljarasa, amely hatékonyan segiti a szervek és
szovetek fiziologias, illetve patholdgias allapotainak tanulméanyozasat, az
anyagcsere folyamatokra  jellemzd bioldgiai-biokémiai paraméterek
meghatarozasat és nagy pontossagl anatdmiai lokalizalasat.

A modszer 1ényege, hogy ciklotronban eldallitott, pozitron kibocsatassal
bomld izotoppal jelolt, bioldgiailag aktiv molekuldkat juttatunk a szervezetbe
intravénasan vagy inhalaci6 utjan. Ezt kovetden kialakulo €s az adott tracerre
jellemz6 egyensulyi eloszldsnak a gyakorlat szdmara fontos esetekben
diagnosztikai informaciotartalma van.

Az onkoldgiai céli PET-vizsgalatok soran leggyakrabban hasznalt tracer a
['*F]-fluoro-2-dezoxi-D-gluk6z (FDG) glukdz-analég. A sejtekbe bejutott FDG-t a
gluk6zhoz hasonléan a hexokinaz foszforilalja, de a cukorlebontds tovabbi
Iépeseiben a foszforilalt molekula mar nem vesz részt, mivel a lebontashoz a C2
pozicioban egy oxigén atom jelenléte sziikséges. A defoszforilaciot végzd, glukoz-
6-foszfatdz aktivitisa az emberi sejtekben a maj kivételével alacsony, ezért az
FDG-6-foszfat a sejtekben felhalmozdodik. Ebben kozrejatszik az is, hogy ez a
molekula kifejezetten polaros, ezért diffiizidja a sejtmembran kettds lipidrétegén at
lasst, igy a sejtekben ,,csapdaba esik”. Az elmondottakbol kovetkezik, hogy az
FDG intracellularis koncentracidja szoros Osszefliggésben van a szovet
cukorfelhasznéldséaval.

A fokozott FDG-felvétel daganatos betegségre utalhat, de semmiképpen
nem tekinthetd annak specifikus jeleként. Gyulladasos elvaltozdsokban szintén
magas FDG-felvétel mérhetd, tumor szempontjabol fals pozitivitast okozva a PET-
vizsgalatok soran. Ilyen ,benignus”-nak nevezhetd folyamatok kozé tartozik a

tuberculosis, sarcoidosis, gombds fertdzések, nem-specifikus granulomak,



pancreatitis, abscessus, akut, posztoperativan vagy sugarterapia hatasara kialakuld
valtozasok és a csonttorések.

A PET az el6z6 évtizedben bevonult a klinikai diagnosztika fegyvertaraba,
¢és szamos onkoldgiai indikacidban koltséghatékony rutin eljarassa valt. Ezt jol
példazza, hogy az Amerikai Egyesiilt Allamokban 2003-ban a Medicare 4ltal

finanszirozott PET-vizsgélatok korében 8 onkologiai indikécid talalhato.

Indikacio / klinikai allapot Tamogatott esetek

Soliter pulmonalis kerekarnyék Karakterizalas

Nem kissejtes tiidorak Diagnozis, staging €s restaging

Nyel6csorak Diagnozis, staging €s restaging

Colorectalis rakok Diagndzis, staging és restaging

Lymphomak Diagnozis, staging €s restaging

Melanoma malignum Diagnozis, staging és restaging, a regionalis
nyirokcsomok vizsgalatanak kivételével

Emloérakok Diagnézis, staging €s restaging,
terapiakovetés

Fej-nyaki daganatok (az idegrendszeri €s Diagnozis, staging €s restaging

pajzsmirigy dagantok kivételével)

Szivizom életképesség vizsgalata Inkonkluziv SPECT-vizsgalatot kovetden
Teréapiarezisztens epilepszia Csak miutét elotti kivizsgalas részeként

2. A pajzsmirigy medullaris rakja

A medullaris pajzsmirigy carcinoma (MTC) az 0Osszes rosszindulatl
pajzsmirigydaganat mintegy 5-12%-4at teszi ki. A pajzsmirigy parafollikuléris, Gn.
C-sejtjeibdl kiinduld daganat nagyobb hanyada (70-75%) sporadikus megjelenésii.
A kb. 25-30%-ot kitevd, autoszomalis dominans oroklédésii esetek harom jol
koriilhatarolt korképbe sorolhatok: familiaris MTC (FMTC), MEN2a (MTC;
phaeochromocytoma; parathyreoidea hyperplasia vagy adenoma) és MEN2b
szindroma (MTC; phaeochromocytoma; jellegzetes stigmak: emésztorendszeri
ganglioneuromatosis, marfanoid megjelenés, nyalkahartya neurinomdk, vastagbél

dysfunctio, cornealis ideg megvastagodas, fog- és csontanomalidk).



A daganat sejtjei (a C-sejtekhez hasonléan) calcitonint szekretalnak,
melynek mérése jol hasznalhato a korisme felallitdisaban ¢és a recidiva
kimutatasaban. Emellett egyéb hormonok kivalasztasa is megfigyelhetdé (pl.
adrenocorticotrop hormon, somatostatin, histamin, serotonin stb.).

Az MTC Aéltalaban a pajzsmirigy valamelyik lebenyének fels6-kozépsd
harmada hataran alakul ki. A daganat novekedése soran a pajzsmirigy allomanyat
infiltralja, majd a pajzsmirigytokot - mint elsé anatomiai akadalyt — attori, €s a
kornyezd képletekre terjed. Ugyanakkor a pajzsmirigy gazdag nyirokérhal6zatan
keresztiil — a papillaris rdkhoz hasonldéan — intraglanduléris attétek képzddhetnek.
Tobbgocusagot okozhat az drokletes formak polyclonalitasa is.

A pajzsmirigy regionalis nyirokcsomodi a nyaki €s a fels6 mediastinalis
nyirokcsomdok. A lymphogen attétképzddés elsd és leggyakoribb allomdsa a
centralis nyaki kompartment. Innen egyrészt a lateralis kompartmenten
(parajugularis nyiroklanc) keresztiill a koponyaalap, masrészt a praetrachealis-
paratrachealis-parapharyngealis lancon at a fels6 mediastinumba disszeminaldodik.
Igen ritkan figyelheté meg azonban attétképzOdés a submentalis, a n. accessorius
menti nyirokcsomokban, illetve a mediastinumban az a. mammaria interna menti
nyirokrégidban.

Haematogén terjedés révén a majban, tiidoben és a csontokban
képzOddhetnek attétek. Primer stddium megallapitas soran tavoli metastasisok
eléforduldsa — irodalmi adatok szerint — az esetek 2-33%-4ban figyelhetd meg a
betegség formajatol (orokletes vagy sporadikus, az 6roklédés tipusa, korai vagy
eldrehaladott betegség) fiiggden, mig a betegkdvetés soran ez az érték magasabb,
kb. 45%.

Az MTC ellatasaban a sebészi kezelés jatszik elsOdleges szerepet. Széles
korben elfogadott, hogy a centralis nyaki kompartment nyirokcsomoéinak kivételét
a pajzsmirigy eltavolitassal egyiitt rutinszerlien el kell végezni. Szintén elfogadott a
nyirokcsomo-dissectio azokban a kompartmentekben is, amelyekben bizonyitottan

metastasis van. A nyirokcsomd-dissectiotol el lehet tekinteni (s igy a miitéti



morbiditds csokkenthetd) azokban az esetekben, amikor genetikai szliréssel kiemelt
beteg miitéte soran a fagyasztott metszetben csak C-sejt hyperplasia mutathaté ki.
A primer kezelést kovetd esetleges reoperacio soran torekedni kell a pajzsmirigy-
eltavolitas teljességére és a centralis nyirokcsomo-dissectiora, amennyiben az
korédbban nem tortént meg.

A nemsebészi kezelések kozott szamitasba vehetdk a  kiilonb6zo
radionuklidokkal (*’Y-mal jelzett octreotide, vagy radiojoddal jelzett anti-CEA
monoklonalis antitest) végzett kezelések vagy — egyéni mérlegelés alapjan — kiilsd
sugarkezelés.

Az MTC primer kivizsgalasiban a *""Tc-mal végzett pajzsmirigy-
szcintigrafidanak ¢és a nyaki/pajzsmirigy UH-vizsgalatnak van szerepe. A
szcintigrafias felvételeken az MTC, mas pajzsmirigy tumorokhoz hasonl6an, hideg
teriiletként 4brazolédik a mirigy valamelyik lebenyében. Az ultrahangos
felvételeken a tumornak megfeleléen hypodenz képlet figyelhetd meg a
mirigyallomanyban. A pajzsmirigy-szcintigrafidval ellentétben az UH-vizsgalat a
nyaki nyirokcsomodk allapotardl is felvilagositast ad. Tovabbi értékes informaciot
adhat a staging-vizsgalatok soran végzett nyaki, mellkasi és hasi régio CT- €s
MRI-vizsgélata is.

Az MTC primer ellatasat kovetden a magas tumormarker-szintek
(calcitonin, CEA) rezidualis vagy recidiv tumorszdvetet jeleznek. Az esetek kb.
20%-aban paraneoplasids tiinetek (diarrhoea, flush) figyelhetok meg, dontden a
megemelkedett  tumormarkerszint ~ kisérdjelenségeként  vagy  ritkdbban
onmagukban. A kezeldorvos szamara a magas tumormarker-szint hatterében
meghtzodo tumoros goécok kimutatdsa mindig kihivast jelent. A betegkovetés
soran szamos képalkotd moédszert alkalmaznak a metastasisok kimutatdsara. A
morfologidn alapuld vizsgalatok (ultrahang [UH], komputer tomografia [CT],
magneses rezonancia képalkotds [MRI]) altalaban a szervek alakjanak és szoveti
strukturajanak megjelenitésére korlatozodnak. A nyirokcsomo statusz felbecsiilése

is behatarolt, mivel a rovid a&tmérében 1 cm méret feletti nyirokcsomokat tekintik



korosnak. Ez a differencidlds hibakat rejt magaban, mert a koéros nyirokcsomod
mérete gyakran ez alatt lehet. A strukturdlis vizsgalatok mellett a nuklearis
medicina tobb modszere is szerepet kap az attétek lokalizalasaban, de a relative
rossz felbontoképesség €s valtozo tracer akkumulécio fals negativ eredményhez
vezethet. Az MTC diagnosztikdjaban kiprobalt szamos radiofarmakonnal végzett
vizsgalatok valtozd hatékonysaggal, tobbnyire rossz szenzitivitdssal mutatjak ki az
attéteket.

Differencialt pajzsmirigyrdkos betegek kovetése sordn sikeresen
alkalmaztak FDG-PET-vizsgalatokat is. Megallapitottak, hogy az FDG-PET-
vizsgalat érzékeny ¢€s specifikus modszer a papillaris, follikularis és Hiirthle-sejtes
carcinoma metastasisainak kimutatasdban, emelkedett thyreoglobulin-szint ¢&s
eredménytelen egésztest jodszcintigrafia eseteiben. Az MTC PET-vizsgalataval
kapcsolatban kevesebb tanulmany sziiletett, de azok eredményei 4altaldban
biztatdbak. A betegség viszonylag ritka eléfordulasanak megfeleléen az egy
centrum altal kozolt esetszam, egy kivételével, nem haladja meg a huszat. A
kozlemények szerzéi egyetértettek a PET kimagaslo, metastasist kimutatd
képességeben.

Osszességében elmondhatd, hogy egyetlen olyan modszer sem létezik,

amellyel valamennyi metastasis biztosan kimutathat6 lenne.

II. Célkitiuzések

1. A PET medullaris rakok diagnosztikdjaban betdltott szerepének irodalma
- szemben a differencialt rdkokkal - jelenleg csekély. Az elsd klinikai
vizsgalatok biztatd eredményeket mutattak, azonban ezeket a
vizsgalatokat  kis  létszdmti  betegcsoportokban  végezték el
Vizsgalatainkban viszonylag nagy MTC betegcsoport adatait felhaszndlva

kivanjuk Osszehasonlitani a PET- €s a hagyomanyos rutindiagnosztikai
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képalkotdé modszerek (UH, CT, MRI, "'l izotoppal jelzett meta-
iodobenzilguanidin [MIBG] egésztest-szcintigrafia) eredményeit a
megfeleld terapias dontéshez nélkiilozhetetlen metastasis-kimutatasban. A
vizsgalati eredmények alapjan Osszefliggést keresiink a daganat jelenlétére
utald tumormarker-szintek és a PET-tel pozitivnak talalt esetek kozott.

2. Az MTC prognozisat a nyirokcsomO metastasisok jelenléte €s
lokalizacidja nagymértékben meghatirozza. A primer diagnozis
felallitasakor az esetek mintegy 50%-aban mar makroszkdpos attétek
mutathatok ki a nyaki és mediastinalis nyirokcsomodkban. Mivel az
egyetlen hatékony kezelési modszer a metastasisok sebészi eltavolitasa, a
primer stadium felmérés fontos a miitéti terv kidolgozasaban. Analizalni
kivanjuk a PET hatékonysagadt az MTC preoperativ kivizsgalasaban,
valamint azt, hogy ez a hatékonysag hogyan viszonyul mdas képalkotd
vizsgalatok hasonl6 jellemzdihez.

3. Az elvégzett PET-vizsgalatok ¢és a betegek kortorténete alapjan
kovetkeztetéseket vonunk le az  MTC  nyirokterjedésének

torvényszeriiségeire vonatkozdan.

I11. Betegek és modszerek

1. Betegek

A vizsgalatokba bevont 88 beteget (37 nd, 51 férfi) két csoportra osztottuk a
szerint, hogy az altalunk végzett és az egyéb diagnosztikus képalkotd vizsgalatok
megeldzték-e a primer ellatast vagy sem.
A csoport (primer diagnosztika). Preoperativ kivizsgalason 17 beteg vett részt (2
nd, 15 férfi; kor: 12-70 év; atlag +£ SD: 34,8 + 18,3 év), akik koziil 5 sporadikus, 12
pedig az MTC valamely oroklott formajat (8 MEN2a, 4 FMTC) mutatta. Utobbi

betegek koziil tizenegyen a mar Magyarorszagon is elvégezhetd genetikai szlirés



alapjan a betegségre nézve biztosan génhordozdk voltak. A diagnosztikai
vizsgalatokat kovetden, két beteg kivételével, totdlis (n=14) vagy ,near-total”
(n=1) pajzsmirigy eltdvolitds mellett 14 esetben centralis nyirokcsomo-eltdvolitas
is tortént. Két betegben bal, 1-1 esetben pedig jobb, illetve kétoldali nyaki
nyirokcsomo-dissectiora is sor keriilt. A genetikai szliréssel kivalasztott betegeknél
profilaktikus thyreoidectomiat végeztek az MTC kifejlodésének €s metastasisok
kialakuldsanak  megel6zésére. Két beteg esetében az alapfolyamatot
inoperabilisnak mindsitették, s csak biopszids mintavételbdl sziiletett szovettani
eredmény.

B csoport (posztoperativ diagnosztika). A primer ellatast kovetden 71 (35 nd, 36
férfi), szovettannal igazolt MTC-s beteget (¢letkor az MTC diagndzisa idején: 8-73
év; atlag £ SD: 43,7 £ 14 év) vizsgaltunk meg, akik koziil a betegség 37-ben
sporadikus, 4-ben familiaris megjelenést mutatott, illetve 21 esetben a MEN2
szindroma részjelensége volt (16 MEN2a, 5 MEN2b). Tovabbi 2 esetben az
oroklédés tipusat nem lehetett eldonteni. Nem tortént meg a tipizalds 7 beteg
esetében elegendd adat hidnyaban. A betegek bevalasztasa a posztoperativan mért
magas vagy emelkedd tendencidt mutatd bazalis tumormarker-szintek, illetve
ezeknek a normal tartomanyba es6 értéke esetén valamelyik képalkoto (elsésorban
radioldgiai) vizsgalat pozitivitdsa vagy fennallo, jellemzd, altaldnos tiinetek alapjan
tortént.

A B csoportba tartoz6 Osszes beteg, 5 kivételével, totalis, ,,near total” vagy
subtotalis thyreoidectomian esett at, 45 betegben tortént nyirokcsomoé-eltavolitas.
A kivételek esetében a primer tumor mediastinalis lokalizdcidja miatt median
sternotomia, illetve bal vagy jobb oldali lobectomia tortént. A sebészi beavatkozast
43 betegben kiilsé besugarzas, 9 betegben “'I-MIBG kezelés, 3 esetben pedig

kemoterapia egészitette ki.



2. A tumormaker-szintek mérése

Az alap calcitonin-szint (norm.: < 10 pg/ml) meghatidrozasa ELISA modszerrel
tortént, két monoclonalis antitest felhasznalasaval (CIS bio international, Gif sur
Yvette, Franciaorszag), a CEA-szint (norm:<6ng/ml) mérése pedig
luminometriaval. A tumormarker-szintek meghatarozasat az elsé miitétet kvetden

2 honappal végeztiik, majd minden félévben egyszer.

3. Képalkoto vizsgalatok

A diagnosztikus képalkoto vizsgalatokat a posztoperativ betegcsoportban az
utolso kezeléstdl szamitott, legalabb hdrom hénapos kivardssal végeztiik minden
betegnél tajekoztatas utan €s az érintettek irasos beleegyezésének birtokaban.
PET-vizsgalatok. Az FDG-PET-vizsgélatok a GE 4096 Plus egésztest kameran
(General Electric, Uppsala, Svédorszag) torténtek. A kamera axialis latotere 10 cm,
egyetlen latotér leképezése 15 metszeti eloszlast eredményez. A térbeli
feloldoképesség transaxialisan 5 mm, tengelyirdnyban 6 mm. Az onkoldgiai tipusu
egeésztest-vizsgalatokat megel6z6 4 6raban a betegek nem fogyasztottak szénhidrat
tartalmu ételt vagy italt, hogy a glukdézanalég FDG felvételének a fizioldgias
gluk6z kompeticidja miatti gatlasat csokkenteni lehessen. A betegek figyelmét arra
is felhivtuk, hogy a vizsgélatot megel6zd 48 Ordban tartézkodjanak minden
nagyobb fizikai megterheléstdl és a vizsgalat eldtti ordkban fogyasszanak
bdségesen folyadékot. Az 5,55 MBg/kg (0,15 mCi/kg) FDG intravénés injektalasa
utan 40-60 perc elteltével kezdddott a 70-90 perces adatgylijtés a koponyabazistol
a medencefenékig, 7-9 1épésben. Az injektalast kovetd 40-60 perces id0szakban a
betegeket teljes fizikai nyugalomra intettiik. A metszeti képek eldallitdsa az
emisszids vizsgalat soran gyUjtott adatokbol részben sziirt visszavetitéses
modszerrel, Hanning-filter alkalmazédsaval, részben iteracios képrekonstrukcios
moddszerrel tortént. A szoveti gyengitésre nem végeztiink korrekciot, mivel az
ahhoz sziikséges transzmisszios adatgylijtés a betegek szamara nagyobb

kényelmetlenséget jelentett volna a vizsgélati 1d6 jelentés megndvekedése miatt.



Radioldgiai vizsgalatok. A nyaki UH-vizsgélatok nagyfrekvencias transducerrel
ellatott berendezéseken késziiltek. Nativ és kontrasztos spiral CT-vizsgalatokat
(SOMATOM HR - Siemens, Erlangen, Németorszag) végeztiink a nyakrol és a
torzs egészeérdl, a koponyaalaptdl a tiiddcsticsokig 5 mme-es, a test tobbi részérdl 10
mm-es szeletvastagsaggal. Az MRI-vizsgalatok T1-, T2- és proton-sulyozasu
transversalis €s coronalis képei egy 1,5 T erdsségli Siemens MAGNETOM
kameréaval késziiltek. A T1-sulyozassal késziilt felvételeket kontrasztanyag adasa
utan megismételtiik.
Izotopdiagnosztikai vizsgalatok. Mindkét betegcsoportban tortént *'I-gyel jelzett
MIBG szcintigrafia 40 MBq radiofarmakon iv. adasat kovetéen 48-72 oraval
(egeésztest leképezés), amit alkalmanként SPECT-vizsgalattal egészitettiink ki. A
posztoperativ betegcsoportban részben rutinszeriien, részben a feltételezett
csontmetastasisok miatt **"Tc-vel jelzett MDP-vel kivitelezett csontszcintigrafia
egészitette ki a diagnosztikai kivizsgalast.

A betegcsoportokban elvégzett vizsgalatok szamat (résztvevo személyek) az

alabbi tablazat tartalmazza.

Modalitas Preoperativ staging posztoperativ staging
UH 17 60
CT 17 67
MRI 16 47
P1-MIBG 16 65
csontszcintigrafia 3 51
FDG-PET 17 71

4. A vizsgalatok értékelése

Pathologiasnak mindsiilt az olyan koriilirt FDG-akkumulaci6é, amely
biztosan nem volt kothetd valamely szerv fiziologias felvételéhez, illetve az
akkumulacié mértéke legalabb kétszerese volt a kornyezd szovetek (hattér)
radiofarmakon-felvételének. A CT- ¢és MRI-vizsgalatok soran korosként

értékeltiink minden olyan nyirokcsomoénak impondld 1€zio6t, aminek mérete a
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legkisebb atmérdben meghaladta az 1 cm-t. Az izotopdiagnosztikai vizsgalatoknal
a fiziologias eloszlastol eltérd, diffuz vagy fokalis tracer-felvétel mindsiilt
koérosnak.

Az egyes nyirokrégiok érintettségének meghatdrozdséhoz a PET- és
CT/MRI-vizsgélatok esetén 9 nyirokrégiot definialtunk: centralis, jobb és bal
lateralis nyaki, kétoldali supraclavicularis, illetve axillaris, mediastinalis €s
abdominalis nyirokrégid. A mediastinalis régid6 magaban foglalta a tiid6hilusokat
is. Az UH-vizsgalatoknal csak 5 (nyaki és supraclavicularis), "*'I-MIBG-
vizsgalatoknal pedig 8 nyirokrégiot (centralis régio kivétel) vettiink figyelembe. Az
egyes vizsgalatok sordn észlelt nyirokcsomo eltérések beosztasa e régidbesorolas
alapjan tortént meg.

A nyirokrégiok érintettségének gyakorisdgat 58, a betegkdvetés soran
hypercalcitoninaemias beteg adatainak felhaszndldsdval allapitottuk meg.
Figyelembe vettiikk az egésztest PET-vizsgalatok eredményét, és a rendelkezésre
allo  betegdokumentacio  attekintésével a primer stddium-meghatarozas
dokumentumait (pl. preoperativ vizsgalatok, mitéti leiras, miitéti szovettani
eredmény) is. Az adatok alapjan el6allod érintettségtérkép a folyamat kiterjedtségét
irta le igy, hogy minden vizsgalt régidt érintettnek vagy nem érintettnek sorolt be.
Egyuttal meghatdroztuk a bal, illetve a jobb pajzsmirigylebenybdl kiinduld
daganatokhoz tartozo érintettségi térképeket is. Kilon-kiilon vizsgaltuk a
nyirokrégio-érintettséget a primer ellatassal bezarolag nyert eredmények, illetve a

betegek teljes kortorténete soran kapott informaciok alapjan.

IV. Eredmények

1. Preoperativ diagnosztika
A 17, miitét eldtti diagnosztikdban résztvevd betegben a calcitonin-szintek 2

esetben a normadl tartomanyba estek (2,8 €és 4,6 pg/ml), 15 esetben emelkedettek
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voltak (tartomany: 14-1587 pg/ml, atlag: 409,4 pg/ml). A pajzsmirigy MTC-s
gbcait legnagyobb szamban az UH-vizsgéalatok mutattdk ki; 10 esetben voltak
megfigyelhetok kisebb-nagyobb echogén fokuszok. A  metszetképalkotd
radiologiai vizsgalatok csak 3 (CT), illetve 4 (MRI) betegben azonositottak a
primer tumort. E daganatok atmérdje elérte vagy meghaladta az 5 mm-t. Az
MIBG-szcintigrafia 3 betegben eredményezett difflz, az egész pajzsmirigyre
kiterjedd tracer-akkumulacidt, melybdl két esetben a miitét utdni szovettani
feldolgozas csak C-sejt hyperpldziat mutatott ki. A PET-vizsgélatok soran szintén
3 betegben volt detektalhatdo fokozott, koriilirt FDG-halmozis a pajzsmirigy

A radiologiai vizsgélatok koziil az UH 5, a CT 7 és az MRI 10 betegben
valoszintsitett nyirokcsomoé-metastasisokat. Ezek modszerenként 8 (UH), 18 (CT),
illetve 20 (MRI) nyirokrégio-€rintettségre utaltak. Az egésztest PET-vizsgalatok 9
betegben, 0sszesen 25 régioban jeleztek attétre gyanus radiofarmakon felvételt, és
8 betegben kizartdk a tumoros gocok meglétét. Egy beteg esetében a PET-vizsgalat
elvégézésének idején fennalld massziv 1égati viralis infekcio és az MTC
természetes korlefolyasa alapjan a nyirokcsomo-metastasisokat ki lehetett zarni.
Ezt tAmogatta a hagyomanyos képalkotd vizsgélatok negativitdsa, a miitét soran
eltdvolitott centralis nyirokcsomok tumormentessége, ¢és a 30 honapos
eseménytelen betegkdvetés soran mért normal tartomanyba esd calcitonin-szintek
Osszessége. Tovabbi két betegben a PET alapjan attétesnek véleményezett eltérések
valodisagat a miitétileg eltavolitott anyag nyirokcsomoinak szdvettani negativitasa
zarta ki. Az MIBG-szcintigrafia csak egyetlen esetben, a mediastinumban mutatott
pozitivitast.

A vizsgalatokat kovetéen a betegek miitéti anyaganak feldolgozéasaval
kapott patholdgiai bizonyitékok, illetve a betegkdvetés soran nyert informéciok
alapjan az UH-vizsgalatok (diagnosztikai pontossdg 82%) mutattdk ki
legpontosabban az MTC kiindulési helyét a pajzsmirigyben, ugyanakkor ebben a
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betegcsoportban a nyirokcsom6 érintettséget a PET jelezte legkorrektebben
(diagnosztikai pontossag 91%).

Az A betegcsoport 18 honapos atlagos betegkovetési ideje (tartomany: 6-30
honap) alatt egyetlen beteg haldlozott el (nem az alapbetegség kovetkeztében). A
jelenleg is €16, egy eset kivételével mitott betegek koziil tizenegyen

tumormentesek.

2. Posztoperativ kivizsgalas eredményei

Emelkedett calcitonin-szintet mértiink 59 betegben (tartomany: 13,6-5260
pg/ml; atlag: 933 pg/ml), akik koziil 34-ben a CEA-szintek (tartomany: 6,3-1715
ng/ml; atlag: 184,5 ng/ml) i1s meghaladtdk a normalis értek felsd hatarat. A
normalis calcitonin-szintli betegekben (n=12) a CEA-szintek sem voltak kérosak.
A vizsgalo eljardsok valtozd szamban mutattak ki szamos nyirokcsomo és egyéb
metastasisra utalo eltérést. A PET-vizsgalatok 62, az UH 30, a CT 44, az MRI 40
¢s az MIBG 3 esetben voltak pozitivak. A csontszcintigrafia 8 betegben mutatott
osszealis attétre utald dasulast. A pozitiv PET-vizsgalatok mindegyikében (62)
legalabb egy nyirokrégio €rintettsége volt feltételezhetd, tovabba a PET 9 esetben a
majban, 3 esetben a tiidében, 9 esetben a csontban jelzett attétre gyants FDG-
felvételt. Ugyanezen pozitiv esetekre CT-vel 38, 13, 10, 2, illetve MRI-vel 36, 8, 3,
2 eléfordulast észleltiink. A 30 pozitiv UH-vizsgadlat mindegyike mutatott ki
1éziokat a nyakon vagy supraclavicularis régiokban. Az MIBG-szcintigrafiaval
csak 3 betegben volt detektdlhatdé pathologids radiofarmakon akkumulacio. A
MIBG altal kimutatott 4 1€zi6 (2 nyaki, egy mediastinalis €s egy csontba
lokalizalhatd) nem nyujtott tobblet informacidt mas vizsgalatokhoz képest.

A tomografias leképezési mddszereket dsszehasonlitva nyilvanvalo, hogy a
PET Iényegesen tobb betegben mutatott eltérést, els6sorban a nyaki és
mediastinalis (56 ill. 46 betegben) nyirokrégiok érintettségét illetden. A CT-
vizsgalatok ugyanakkor tobb pozitiv leletet szolgaltattak a haematogén

attétképzddés szerveiben a csontrendszer kivételével. Mindhdrom modszer
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sikeresen mutatott ki egy emldattétet. 6 beteg esetében az emelkedett calcitonin-
szintek ellenére sem tudtak egyetlen metastaticus gocot sem lokalizalni a PET-,
illetve a metszetképalkotd radioldgiai vizsgélatok. Koziilik 2 beteg esetén az UH-
vizsgalat korosat mutatott a nyakon.

A pozitiv PET-eredmények valddisagat 17 esetben hisztoldgia/citologia
vizsgalatok bizonyitottak. Meg kell azonban jegyezniink, hogy nem tortént meg,
minden PET 4ltal kimutatott 1ézi6 patholdgiai verifikalasa. A betegkdvetés soran
végzett képalkotd vizsgalatokban észlelt progresszid tovabbi 20 esetben igazolta a
PET-eredményeket. Nincs még objektiv bizonyiték 25 esetben, ezekben a
betegekben csak a folyamatosan a hatarérték folott mért tumormarker-szintek,
illetve a fenndll altalanos tumortiinetek utalnak a metastasisok meglétére. 3
normocalcitoniaemias beteg negativ PET-lelete a kovetés soran valodinak
bizonyult. A PET-vizsgéalatok altal kimutatott eltérések a tumormarker-szintektol
fiiggetlenek.

Ebben a betegcsoportban a diagnézis felallitasatol szamitott, atlagosan 90
hénapos (tartomany: 12-403 hoénap) betegkovetési iddszaka alatt csak egyetlen
beteg haldlozott el a betegség kovetkeztében, ami az MTC relative jéindulata
klinikai korlefolyasat mutatja.

Az egyes nyirokrégiok érintettségének a csokkend gyakorisdg szerint
valamely nyaki régi6, mediastinum, supraclavicularis régiok, axilldk és hasi

nyirokrégiok sorrendet allapitottuk meg.

V. Megbeszélés

1. PET a primer Kivizsgalasban
A PET szerepérdl az MTC preoperativ kivizsgaldsa sordn kevés irodalmi

adat all rendelkezésre. Az emelkedett szérum calcitonin koncentracid és a
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diagnosztikus képalkotd vizsgélatok segitséget jelenthetnek a primer tumor
kimutatdsaban és a nyirokcsomé metastasisok felderitésében.

A primer tumor az esetek majdnem 100%-aban a pajzsmirigyben lelheto fel.
Kimutatasdban a fizikalis, az izotopdiagnosztikai és UH-vizsgélatok jatszanak
szerepet. Vizsgélatainkban a primer tumort az UH-vizsgédlatok mutattdk ki a
legnagyobb szamban (diagnosztikai pontossag 82%).

Altaldban problémat jelent a nyirokcsomé metastasisok felismerése. Szamos
megvizsgalt diagnosztikai modszer alacsony szenzitivitasa miatt nem bizonyult
hasznosnak. Bar a szelektiv vénas katéterezés mutatja ki valoszinlileg a
legnagyobb biztonsaggal az attéteket, a mddszer invaziv és kivitelezése nem
indokolt primer tumor kivizsgiladsa esetén. A nyirokcsomd érintettség
meghatarozasdban a legjobb eredményeket a PET-tel (diagnosztikai pontossag
91%) kaptuk. Az FDG-PET-vizsgélatok segithetnek meghatdrozni a rezekalhato
tumorszovetet a nyakon és a mediastinumban, illetve tavoli attétek kimutatdsaval
azonosithatova valnak azok az esetek, mikor a radikalis m{itéti beavatkozas nem jar
haszonnal a beteg szamara. Az MTC prognozisanak javitasara az iun. kompartment-
orientdlt microdissectios miitéti eljarast fejlesztettek ki. Egyes szerzok
cervicocentralis és kétoldali cervicolateralis lymphadenectomia elvégzését
javasoljak nyirokcsomo-pozitiv MTC-s betegekben, illetve a miitét trans-sternalis
mediastinalis kiterjesztését cervicomediastinalis attét fennallasakor. A preoperativ
staging jelentds segitséget nyujthat a mitét megtervezésében. A PET
kimutathatja/megerdsitheti vagy ¢€ppen kizarhatja a nyak €s a mediastinum
érintettségét. Tavoli attét detektalasaval a miitéti radikalitast mérsékelni lehet.

Az FDG-PET-tel torténd nyirokcsomd-staging legfébb problémdja a fals
pozitivitas. Mivel az FDG nem specifikus tumorkeresé tracer, fokozott
akkumuléacidja szdmos nem malignus folyamatban is (pl. gyulladas, fert6zés,
granulomés betegségek, kezelések utdni allapotok, stb.) kimutathato. Az ilyen
allapotok tumortol valo elkiilonitése egyszerli diagnosztikai vizsgalati protokoll

alkalmazasaval nehezen tehetdé meg. Sajat vizsgalatainkban harom beteg PET-
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eredményei bizonyultak alpozitivnak. Az egyik esetben a PET-vizsgélat idéjén
zajlo massziv viralis pneumonia okozott fokozott tracer-akkumulaciot. A mésik két
esetben a szovettani eredmények zartdk ki a PET-leletek valodisagat. Figyelembe
véve az MTC vérhatd terjedési utjat, illetve a vizsgélatot megeldzden tisztazott
anamnézist, az esetek tobbségében az alpozitivitassal kapcsolatos kérdések jelentds

hanyada tisztdzhato.

2. PET a betegkovetés soran

A MTC primer ellatdsat kovetéen az emelkedd vagy perzisztdlo magas
tumormarkerszint mindig kihivast jelent a rezidualis daganatos szovet
azonositasara. A hagyomanyos rutindiagnosztikai vizsgalatok (CT, MRI, MIBG-
szcintigrafia) sajat korlataik miatt gyakran sikertelenek. Vizsgalatainkban a FDG-
PET- és a rutindiagnosztikai vizsgalatok eredményeit hasonlitottuk Ossze a
metastasis kimutatasban. Bar a strukturalis vizsgalatok lényegesen tobb tiido- és
majmetastasist mutattak ki, a PET messze felilmulta a morfologiai
vizsgaloeljarasokat a nyirokcsomoattétek detektalasdban. Sikeresen mutattunk ki
nyirokcsomoattéteket 53 emelkedett tumormarkerszintli beteg esetében, tovabbi 9
esetben a normalis tartomanyba esd markerszintek mellett figyeltiink meg
pozitivitdst. Az azonositott magas tracer-akkumuldciot mutatd 1€ziok szama
messze meghaladta a mas mddszerekkel felderitett eltérések szamat. A kiilonbség
kiilonosen szembeotld a nyak, a supraclavicularis régidé €s a mediastinum attétei
esetén, hiszen ilyen lokalizacidkban a PET 191, 36, 148, a CT 54, 6, 52, mig az
MRI 85, 6, 50 metastasist mutatott ki.

A pajzsmirigyrakok lymphogén Uton torténd metastasis képzésének elsd
alloméasa a nyaki régid, melyet a mediastinum kovet. A posztoperativan kimutatott
infiltralt nyirokcsomdk meglepden nagy szama a megel6z0 miitétek inkomplett
jellegével hozhato Gsszefiiggésbe. Egy tanulmény szerint a primer miitéti kezelést
kovetden a nyirokcsomo-metastasis incidencidja a hypercalcitoninaemids

betegekben kb. 94%. Vizsgalatunkban megkozelitdleg hasonld eredményre
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jutottunk; a betegek 87%-aban (62/71) volt kimutathaté koéros radiofarmakon-
felvétel legalabb egy nyirokrégidban.

A vizsgalt populécioban - elsdsorban CT-vel, illetve MRI-vel - 6sszesen 10
betegben kimutatott, altaldban apro, 1 cm-nél kisebb tlidometastasisok nagy
hanyada FDG-PET-tel lathatatlan maradt. Irodalmi adatokbol ismert, hogy a PET
érzekenysége a kicsiny pulmonalis attétek kimutatasaban alacsony.

Egy korabbi tanulmany felvetette, hogy FDG-akkumuldci6 olyan
betegekben mutathatdo ki, akiknél gyorsan emelkedd vagy magas, koros
tartomdnyba es§ CEA-szinteket mérnek. Ezt a megfigyelést eredményeink nem
tamasztjak ala, hiszen 56 olyan betegben, akikben minden struktirélis és PET-
vizsgalat megtortént, az emelkedett calcitonin szintek mellett mindegyik képalkoto
eljarassal kimutathat6 volt koros halmozas, illetve attétre utald6 morfologiai eltérés
a CEA-szinttdl fiiggetleniil. A hypercalcitoninaemia ellenére kdéros nem volt
kimutathato 6 betegben, illetve sok esetben a magas tumormarker-szintek mellett
viszonylag kisszdmu tumorosnak imponald gocot sikertiilt azonositani.

Szamos kozleménybdl ismert, hogy a plazma calcitonin koncentracioja
hozzavetdlegesen tiikkrozi az MTC-s betegek szervezetében eléfordulod
tumormennyiséget. Régota ismeretes azonban a sok MTC-s betegben kimutatott,
relative kis tumortdmeg és a magas tumormarker-szint kozotti ellentmondas is. E
diszkrepanciat magyarazhatja a tumorsejtek heterogenitasa vagy a daganat
dedifferencialodasat kisérd, tumormarker expresszid éppugy, mint a fel nem
fedezett apr6 metastasisok. Az MTC a neuroendocrin tumorok csoportjdhoz
tartozik, melyeknek jol ismert jellegzetessége a korai lymphogén attétképzés mellet
a majattétek kialakuldsa az a. hepatica agai altal ellatott hypervascularizalt 1éziok
formajaban. Ilyen modon az MTC-s koérképekben is valoszinlsithetd a maj
érintettsége.

Az dssztumortdmegre utald tumormarkerszintek, altalanos tumortiinetek és
a kimutatott attétek szama kozti kiilonbozOség miatt 36 betegben tovabbi non-

invaziv vizsgéalatokat (dinamikus CT- és MRI-vizsgalatok) végeztiink a kérdés
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tisztazasara. Ezek a hagyomanyos mddon végzett vizsgalatokkal szemben nagyobb
érz¢kenységgel mutattak ki majattéteket, de az esetek kétharmadaban tovabbra sem
volt konkluziv eredmény, igy invaziv vizsgalattal, majangiographiaval
probalkoztunk, ami az esetek 89%-aban azonositott, dontéen apr6d (2-8 mm-es),
hypervascularizalt goécokat. A vizsgalt populacidban meglepd hasonlosagot
mutatott a nyirokcsomo- €s a majattétek eléfordulasi gyakorisaga (94% ¢és 89%).
Feltehetden a hepaticus disszeminaciot is, a nyirokcsomo-érintettséghez hasonloan,
a primer tumor mérete hatarozza meg.

A P'I-MIBG-szcintigrafia a vizsgalt 65 személybdl csak 3 esetben jelzett
eltérést, ami erdsen megkérddjelezi diagnosztikai felhasznalhatdsagat az MTC
metastasisainak kimutatdsaban.

Eredményeink alapjan az FDG-PET-vizsgélatok elvégzését ajanljuk minden
emelkedett tumormarkerszintli beteg esetében, elsdsorban a nyirokérintettség
kimutatdsara. Amennyiben a PET-vizsgalat alapjan a daganat el6rehaladott
stddiumban van, valamilyen konzervativ terapiat célszeri valasztani (pl. kiilsé
besugarzas, radionuklid-kezelés). Miitéti beavatkozast csak kis szami tumoros goc

vagy kedvezodtlen lokalizacioji nyirokcsomok esetén kell indikalni.

3. Nyirokterjedés

A lymphaticus terjedés a nyirokelfolyas jol ismert Utjait koveti, amik
kiilonb6z6 kompartmentekbe rendezddnek. A leggyakrabban érintett régio az
ipsilateralis cervicocentralis ¢és lateralis kompartment, melyeket csokkend
gyakorisaggal az ellenoldali cervicocentralis, mediastinalis ¢és végiil a contraletralis
cervicolateralis kompartment kovet. A primer stadium-felmérésbdl nyert adatok, a
cervicocentralis kompartmenthez tartozd érték kivételével, kozel hasonlod
eredményre vezettek. Az eltérés magyarazata az lehet, hogy a miitétek jelentds
hanyadaban centralis nyirokcsomo eltavolitds nem tortént. Megtigyelhetd tovabba
az 1s, hogy supraclavicularis nyirokcsomoattétek csak a primer tumorral azonos

oldalon fordulnak eld. A betegség korai stddiumaban axillaris érintettség nem
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valészinli. A folyamat progresszidjaval — fiiggetleniill a primer tumor
lokalizacigjatol — a mediastinalis érintettség keriil el6térbe a nyaki attétek
gyakorisagaval szinte megegyez0 mértékben, illetve mérsékldodik a kiilonbség a
lateralis kompartmentek érintettségét illetden.

Az MTC nyirokterjedését a betegkovetés soran a terapia megvalasztasa
szempontjabol figyelemmel kell kisérni, hiszen kiterjedt nyirokcsomoattétek
képzbédése esetén nincs értelme kurativ célkitlizésti lokalis kezelési mdodszerek (pl.
ismételt nyirokcsomoé-dissectiok,  kiils6  besugarzas) alkalmazasanak. A
lymphatikus terjedés hasonld a Hodgkin-kor mar jol ismert lymphatikus
disszeminaciojahoz. E megfigyelés azért is kiilondsen érdekes, mert két kiilonb6z6
szOvettani tipusu, és nagyon eltéré bioldgiai viselkedésli daganatrdél van szo,
melyek a lymphatikus disszemindcid szempontjabol mégis hasonldo moddon

viselkednek.
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VI. Osszefoglalas

A PET-vizsgalatok fontos szerepet jatszanak szamos tumor kivizsgalasaban.
Jelen tanulmanyunkban megvizsgaltuk az PET szerepét a medullaris
pajzsmirigyradk attéteinek kimutatasdban a preoperativ kivizsgéalas, valamint a
betegkovetés soran. Eredményeinket Osszehasonlitottuk mas konvencionalisan
hasznalt képalkotdé mddszerek vizsgalati eredményeivel.

A PET-et a primer diagnosztikai algoritmusba illesztve kimutattuk, hogy a
hagyomanyos rutindiagnosztikai modszerekkel szemben az FDG-PET-vizsgélatok
fontos szerepet jatszhatnak a regionélis nyirokrégiok attéteinek felderitésében. A
primer tumor kimutatdsdban a PET-moddszer alkalmazhatosaga, illetve
hatékonységa korlatozott.

A primer ellatast kovetéen az emelkedett vagy emelkedd tumormarker-
szintek ¢€s/vagy altalanos tumortiinetek az MTC perzisztalasara, kitjulasara
utalnak. A betegkovetés soran végzett PET-vizsgalatokkal azonositott tumoros
fokuszok szdma lényegesen meghaladja a konvencionalis képalkotdé modszerekkel
kimutathaté metastasisok mennyiségét. A kiilonbség kiilondsen szembeotld volt a
nyaki, supraclavicularis és mediastinalis nyirokrégidkban. Vizsgdlataink arra
utalnak, hogy a tumormarkerszintek ¢€s az attétek PET-modszerrel torténd
kimutathatdsaga kozott nincs szoros Osszefiiggés. Megallapitottuk, hogy az FDG-
PET modszer segitségével a tiidoben €és a majban kialakult metastasisoknak csak
igen kis hanyadat lehet kimutatni.

A nyirokrégio-érintettségek gyakorisdgainak elemzésével ramutattunk arra,
hogy a lymphogén Aattétképzés meghatarozott utvonalat kovet, melyet a
diagnosztikai kivizsgaldsban és a terapia megtervezésében egyarant figyelembe

kell venni.
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