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1. Roviditések jegyzéke

DTC (differentiated thyroid cancer) - differencidlt pajzsmirigy carcinoma

FTC (follicular thyroid cancer) - follicularis pajzsmirigy carcinoma

PTC ( papillary thyroid cancer) - papillaris pajzsmirigy carcinoma

rhTSH (recombinant human thyroid stimulating hormone) - rekombinans human pajzsmirigy
stimuldlé hormon

MRI - mégneses rezonancia vizsgélat

PET - pozitron emissziés tomografia

Tg - thyreoglobulin

MRND - mdédositott radikalis nyaki nyirokcsomé dissectio

LD - nyirokcsomé excisio



2. Bevezetés

2.1.Jrodalmi attekintés

A pajzsmirigy rosszindulati daganatai az évente regisztrdlt 0sszes carcinomdknak
kozel 1%-t teszik ki. A csoporton beliil a skdla a leggyakoribb és klinikailag legkedvezdbb
kérlefolyasu differencidlt carcinomatol (papillaris carcinoma - PTC és follicularis carcinoma
— FTC) a ritkdbb, de legagresszivebb anaplasticus tumorig valtozik. A differencidlt
pajzsmirigy carcinoma (differentiated thyroid cancer - DTC) a leggyakrabban diagnosztizalt
endocrin malignus daganat. A relativ ritka el6forduldsa és az altaldban jéindulatd korlefolyds
miatt a megfeleld és optimalis elsddleges kezelés, valamint utékezelési stratégia tekintetében
kiilonboz6 allaspontok alakultak ki. A legfontosabb nézetkiilonbségek a sebészi kezelés
kiterjesztettségében (mind a primer, és komplettdlé miitét, mind a nyirokcsomé metastasisok
miitétét illetden), valamint a *'T kezelés sziikségességének megitélésében vannak (1-9).

A kezelés els6 1épését a miitét jelenti, mely a beteg szempontjdbdl az életmindséget
jelentdsen befolyésold szovodmény lehetdségével jarhat. Ezek kozott a n. laryngeus recurrens
paresise és a postoperativ hypoparathyreosis emlithetd meg, mint a legfontosabbak. Ezen
szovodmények eldforduldsi ardnya az elsé mitét alkalmdval a legalacsonyabb (10). Ezért a
legoptimadlisabb helyzet akkor lenne, ha a miitét eldtt vagy alatt mindig dontés sziilethetne
arrdl, hogy a betegnek mennyire kiterjesztett miitétre van sziiksége. A komplettalé miitétek
kérdését még akkor sem lehet megkeriilni, ha azt a legradikalisabbnak szamité elvet kovetjiik,
hogy minden pajzsmirigy carcinomds beteg primer miitétje total thyreoidectomia legyen,
hiszen a pre- €s intraoperativ diagnosztika kiilon-kiilon sem, de egyiitt sem 100%-0s
megbizhatésagd (11, 12). Mindemellett a klinikai gyandjelet nem add, csak a végleges
szovettan alapjan ismertté valo pajzsmirigy tumorok miatti komplettidlas kérdésében is
donteni kell (13, 14).

A relative kedvezd lefolydsu differencidlt pajzsmirigy carcinoma daganatspecifikus
haldlozasa alacsony, a tdlélés az utébbi 10-15 évben a korszeri diagnosztikus és terapids
protokolloknak koszonhetéen fokozatosan javul, ennek ellenére el6fordulnak kifejezetten
rossz prognézisu esetek is (15, 16). A nem pajzsmirigy indikdcié miatt végzett, valamint
szlrd jellegli nyaki ultrahang vizsgélatok szdmdnak novekedésével egyre tobb, elsdsorban
korai stddiumd papillaris carcinoma keriil felfedezésre. Emiatt a differencidlt pajzsmirigy

carcinoma eld6forduldsa, valamint spektruma is véltozik. Eurépdban kb. 200 000-re becsiilik a



differenciélt pajzsmirigy carcinoma miatt kezelt betegek szdmit. Ez meglehetsen nagy
szamu populécid, melynek kezelése, kovetése, életmindségének alakuldsa fontos feladatot ad
az egészségiigyi elldtdsnak. A betegek gondozdsa élethosszig tart. Az egészségiigyben
napjainkban egyre nagyobb szerepet jatsz6 koltséghatékony szemlélet miatt a kimagasldan jo,
hosszi tavu tulélés gazdasagi megfontolasokat is felvet. A gondozas hosszi évei alatt a
betegek kovetésében differencidlni lehet és kell is, mert

1. a kiesett munkanapok szdma jelentOs

2. egyes diagnosztikai eljarasok rutinszeriien nem alkalmazhatéak (pl. CT, MRI, PET)

részben magas koltségiik miatt, masrészt, mert a betegre is hatdssal vannak

3. a P teljes test scan elvégzése, vagy "'I kezelés elétt 1 hénapos thyroxin

szubsztiticié kihagyds a hypothyreosis miatt a betegek életmindségét is ronthatja (pl.

ezen id6 alatt a betegek egy része keresdképtelen lehet a panaszok miatt) (17, 18).

A betegek csaknem 90%-a az éves fizikdlis vizsgdlat, UH, labor kontroll mellett
panasz és recidiva mentes. A fennmaradd 10% gondozdsa részletesebb kivizsgalast igényel.
Ezen betegcsoport kivalasztdsdban segit az, ha a betegeket mar a mutét elott a rendelkezésre
all6 adatok, prognosztikai faktorok alapjan kiilonbdz6 csoportokba sorolhatjuk. Az idedlis cél
az lenne, hogy a betegek 100 %-a hosszi tuléléssel rendelkezzen. Ezt a mai ismereteinkkel, és
kezelési lehetdségeinkkel még nem tudjuk megvaldsitani. Kutatdsok folynak vildgszerte
annak érdekében, hogy minél pontosabb, specifikusabb diagnosztikai médszerek legyenek
egyre szélesebb korben elérhetéek mint a szérum thyreoglobulin szint mérés (Tg), computer
tomographia (CT), pozitron emisszios tomographia (PET), illetve a ketté kombinaciéja (PET-
CT), a rekombindns human pajzsmirigy stimuldlé hormon (thTSH) alkalmazasa, vagy kering6
thyreoglobulin pozitiv sejtek kimutatdsa (19-24). Ezen moddszerekkel a tovabbi kezelést
igényld betegeket lehet kivalasztani. Masrészt a kezelés teriiletén is djabb lehetdségek utan
kutatnak, hogy minél kevesebb mellékhatissal jar6, minél specifikusabb kezelési modok
legyenek elérhetoek (25, 26).

A sebészi kezelés idején megitélhetd faktorok vizsgalatdhoz a kedvezd aranyud hosszi
tava tdlélés miatt hosszd megfigyelési id6 sziikséges ezért ezek retrospektiv vizsgélatok,
eddig prospektiv tanulmanyrél nem szdmoltak be. Az 4ltalanosan elfogadott TNM
klasszifikaci6 éltal meghatdrozott tumor méret, nyirokcsomé metastasis, és tavoli dttéten kiviil
szdmos egyéb tényezd befolydsolhatja a tulélést. Amerikai és eurdpai munkacsoportok eltérd
faktorokat vizsgaltak. Kiilonbség van a vizsgilt esetek szdmdban, a differencidlt és
differencidlatlan tumorok eléfordulési gyakorisdgdban, valamint abban, hogy a vizsgélatba a

papillaris, follicularis vagy mindkét differencidlt carcinoma tipust bevontak (27-42).



A differencidlt pajzsmirigy carcinomdk hosszu tdvd kedvezd prognézisira jelenleg is
keresik a vélaszt. A lehetséges magyardzatok kozott a szervezet immunrendszerének vdlasza
is szerepel. Megfigyelték, hogy a differencidlt pajzsmirigy carcinomat gyakran kiséri a tumor
lymphocytds infiltratioja. A lymphocytds infiltratio és pajzsmirigy carcinoma kozotti
lehetséges Osszefiiggés nem teljesen tisztazott. A szerzOk tobbsége a chronicus thyreoiditist
kedvezd prognosztikai faktornak irta le (39, 43-46), bar vannak szerzok, akik szerint az
emelkedett TSH, illetve pajzsmirigy ellenes antitest szint a malignus elvaltozds kifejlodését
elosegiti (47, 48). Anyagunkban a szovettani metszetek atnézése kapcsan a kiséro
lymphocytés infiltratiét is ujraértékeltiik, és a betegek prognézisaval korrelaltattuk.

A mérsékelt jodhidny hatdsat a fentebb emlitett faktorokra kevesen vizsgéltak azon
tilmenden, hogy a follicularis carcinoma ardnya jodhidny esetén megnd (49-54).

Az ionizal6 sugarzas hatdsat a pajzsmirigy carcinoma kialakuldsdban, mint etioldgiai
faktort tobben is vizsgéltdk, melynek aggodalommal teli aktualitdsit a csernobili atomerému
1986-ban bekovetkezett katasztrofja adta. Magyarorszag keleti része kdzvetleniil szomszédos
Ukrajndval, emiatt a baleset a lakossdgban nagy riadalmat keltett. Azdta sem csokkent az
érdeklédés az irdnt, hogy milyen hatdssal volt és van a sugdrexpozicié a pajzsmirigy

betegségek keletkezésére (55-57).



2.2. Célkitlizések

Munkam soran az alabbi kérdésekre kerestem valaszt:

1.

Milyen prognosztikai faktorok figyelhetok meg a differencidlt pajzsmirigy carcinomas
betegeinkben hosszitdva kdvetéses vizsgilat sordn?
1. nem
életkor
tumor méret
tavoli 4ttét
nyirokcsomé attét
lymphocytés infiltratio
mitét

szovettani jellegzetesség

D S AN LR

jodellatottsag

Milyen a prognézis a tumor és a lymphocytds thyreoiditis egyiittes el6forduldsa
esetén?

Van-e a jodhidnynak jelentdsége a pajzsmirigy tumorok klinikai és morfoldgiai
sajatossdgaiban?

Milyen valtozasok figyelhetok meg a betegek TNM stddiuma szerinti el6forduldsi
gyakorisdgaban, valamint a sebészi kezelésben a vizsgalt id6szakban?

Milyen klinikai €s morfoldgiai elvaltozdsok figyelhetdk meg a pajzsmirigy
tumorokban a csernobili atombaleset utdn?

Hogyan lehet a miitéti kezelés sordn alkalmazni a prognosztikai faktorok éltal nydjtott
eredményeket?

Melyek a legfontosabb sebésztechnikai elvek a primer és a komplettdlo miitétek

soran?



3. Betegek és modszerek

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum ILsz. Sebészeti
Klinikdjan 1971 és 1998 kozott 492 beteg keriilt miitétre differencidlt pajzsmirigy carcinoma
miatt (386 papillaris carcinoma és 106 follicularis carcinoma ). Koziililkk 423 beteg adatat
elemeztilk retrospektiv feldolgozds sordn. A tdlélésre vonatkozé adatokat a miitéti €s
kovetéses dokumentaciobol, valamint a betegeknek kiildott kérdéivek alapjan nyertiik. A
szovettani metszeteket tjraértékeltiik, €s amennyiben sziikséges volt, a diagndzist a jelenleg
érvényes klasszifikacio alapjan revidedltuk (58).

A papillaris carcinoma follicularis varidnsat a papillaris carcinomdkkal egyiitt, mig a
Hiirthle-sejtes carcinomét a follicularis csoporttal egyiitt értékeltiik szovettani besoroldsuk,
klinikai viselkedésiik alapjan (59, 60).

A lymphocytds infiltratio mértékét kiilon értékeltik a tumorban, a tumor kodzvetlen
kornyezetében, valamint ugyanazon pajzsmirigyben a daganattdl tdvoli tumormentes
teriileten. A lymphocytds infiltratio fokat az aldbbiak szerint értékeltiik:

- 0- jelentéktelen szamu lymphocyta

- 1- minimalis diffiz lymphocytds infitratio és/vagy kis lymphocytas focusok

- 2- nagy lymphocytds focusok diffiz infiltratioval, vagy anélkiil

- 3- diffuz kifejezett infiltratio centrum germinativummal
A 3-as foku infiltratio tulajdonképpen a Hashimoto thyreoiditisnek megfeleld szovettani képet
mutatta (43, 45, 61-63).

Retrospektiv feldolgozasunk sordn a tumor méretét, a nyirokcsomd €s tavoli
metastasist, a 40 év feletti kort, a nemet, a miitéti radikalitast, multifocalitast, a lymphocytas
infiltratiét, valamint a jédellatottsagot, mint fiiggetlen valtozokat vizsgaltuk kiilon a papillaris
és a follicularis csoportban.

Radikdlis miitétet jelentett a total thyreoidectomia (a pajzsmirigy teljes eltavolitdsa), és
a near-total thyreoidectomia (a pajzsmirgy kozel teljes eltdvolitisa, amikor az egyik
pajzsmirigylebenybdl egy kicsi, mindossze 0.5-1 cm3—nyi részlet marad meg a hitsé tok
kozelében a mogotte futd n. laryngeus recurrens biztos megkimélése érdekében). A near-total
thyreoidectomia sordn megmaradt pajzsmirigy szovet By izotoppal ablélhatd, ezt kovetden
tulajdonképpen a kovetés szempontjabdl a total thyreoidectomia utdni allapotot érjiik el.

Munkank sordn ezért a total és near-total thyreoidectomidn atesett betegeket egyiitt értékeltiik.



Az ennél nagyobb maradék pajzsmirigy dllomédnnyal jar6 miutéteket (lobectomia, egyoldali
vagy kétoldali subtotalis resectio) mint kevésbé radikdlis mutéteket szintén egy csoportba
vontuk.

A jodellitottsdg mértékét a beteg lakohelye szerinti ivéviz jodtartalma alapjan
allapitottuk meg, mivel kordbbi adatok arra utalnak, hogy Magyarorszagon a jodellatottsag az
ivoviz jodtartalmatol fiigg. Az ivoviz jédtartalma alapjan 3 csoportot alkottunk (50, 51):

- j6 jodellatottsag >50 pg/l

- kozepes jodellatottsag 10-50 pg/l

- alacsony jodellatottsag <10 pg/

Megvizsgaltuk azt, hogy a jodellatottsag befolydsolja-e a tdlélést, illetve a papillaris és
follicularis carcinomdk eléforduldsi aranyét (50, 51).

A tilélési gorbéket a Kaplan-Meier moddszer szerint készitettik, csak a
tumorspecifikus haldlozast vettiik figyelembe, majd Cox regresszids analizist végeztiink. A
statisztikai szdmitdsokat és a tilélési gorbéket az SPSS for Windows program segitségével
végeztik.

A betegek TNM stddiuma szerinti megoszldsat, valamint a miitéti tipus véltozadsat a
vizsgélt periddusban ugy elemeztiik, hogy két iddszakot alakitottunk ki 1971 és 1984,
valamint 1985 és 1998 kozott.

A csernobili katasztréfa hatdsara bekovetkezett epidemioldgiai és patomorfoldgiai
valtozasok kimutatdsdra két-két év teljes pajzsmirigy miitéti anyagat dolgoztuk fel az
atomerému balesete el6tt 1981 és 1985-bol, és utdn 1989 és 1995-bol, Gsszesen 1226 beteg
esetét. Osszehasonlitottuk a kiilonbozé szdvettani szerkezetii carcinomak eléforduldsi aranyét,
kormegoszlasat. A benignus patolégids elvéltozasok koziil vizsgaltuk a degeneralt struma, a
Basedow-kor, a chronicus lymphocytds thyreoiditisek, az adenomdk szamat, kerestilk a
patolégids elvéltozasokat, mint az atipusos adenoma, Hiirthle-sejtes adenoma, cystadenoma,

papilla képzés, onkocytas transzformacid (56, 57, 64).



4. Eredmények

4.1. A betegek adatai

A DEOEC Lsz. 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 tulélés
87.9% és 84% volt. Az atlagos kovetési id6: 9.616.9 év. A follicularis csoportban 106 beteget
mutottiink (atlagéletkor: 48.5+14.9 év, férfi: 20, n6: 86, férfi:nd ardny 1:4.3). Ebben a
csoportban a 10 és 20 éves talélés is 78.2% volt. Az étlagos kovetési id6 9.6+7.0 év (1.

tablazat).

1.tablazat A betegek adatai

Papillaris carcinoma Follicularis carcinoma

Betegek szama 386 106
Atlagéletkor (év)£SD 42.7416.0 48.5+14.8
Férfi:n6 arany 1:4.7 1:4.3

5 éves tulélés 92.1% 89.3%

10 éves tulélés 87.9% 78.2%

15 éves tulélés 87.1% 78.2%

20 éves tulélés 84.0% 78.2%

A két betegcsoport tilélését Osszehasonlitva a papillaris carcinoma miatt miitott betegek
tilélése minden kovetési idOpontban jobb volt, de a kiilonbség statisztikailag nem volt

szignifikans (1. abra).

4.2. TNM stadium

A betegek TNM szerinti megoszlasat a 2. tabldzat mutatja. A papillaris csoportban a
386 betegbdl 123-nak (32.9%) T, stadiumd, 1 cm-nél kisebb carcinomdja volt. Az 1 és 4 cm



kozotti nagysdgi T, tumorral rendelkezd betegek voltak a legtobben (46.6%). A 4 cm feletti
de a pajzsmirigy tokjat at nem t6ré Tz tumort a betegek 10.6%-ban, a kdrnyezetre is raterjedo,
extrathyreoidealis T, tumort pedig 10.9%-ban taldltunk.

A follicularis csoportban, szemben a papillaris carcinomdval, csak a betegek 11.3%-
nak volt T; stddiumi tumora. A betegek csaknem felének (49.1%-nak) T,, 24.5%-nak T;
stddiumi tumora volt. Extrathyreoidealis (T4) tumor 15.1%-ban fordult eld.

A metastasisok helye és ardnya lényegében a szokasos el6fordulasi ardnyokat mutatta
és az alabbiak szerint oszlott meg. A papillaris carcinoma elsOsorban a regionalis nyaki
nyirokcsomodkba adott attétet, a 386 beteg koziil 134-nek (34.7%) volt nyirokcsomd
metastasisa a miitétkor, ebbdl kétoldali Nj, stadiumud 26 betegnek. A follicularis carcinoma
elsésorban tdvoli (csont, tiidd) attétet adott, az dltalunk vizsgélt betegek 10.4%-ban. Pozitiv
nyaki nyirokcsom6 9.4%-ban fordult el6. A papillaris csoportban a 13 tavoli metastasis koziil
9 tiidd, 3 csont, 1 pedig egyéb (agyi) lokalizicidju. A follicularis csoportban 3 betegnek tiido,
6 betegnek csont, 1 betegnek tiidé és csont metastasisa volt egyidejlileg, mig tovabbi 1

betegnek egyéb (bdr) attéte volt.

2. tablazat A betegek megoszlasa a TNM stadium szerint

Papillaris carcinoma Follicularis carcinoma
N % N %
T, 123 32.9 12 11.3
T, 180 46.6 52 491
T, 41 10.6 26 24.5
T, 42 10.9 16 15.1
N 252 65.3 96 90.6
Nia 108 28.0 9 8.5
Np 26 6.7 1 0.9
M, 373 96.6 95 89.6
M, 13 3.4 11 10.4

10
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1. abra Papillaris (PTC) és follicularis (FTC) carcinomads betegek tilélése (p=0.10)

4.3. Utankovetési adatok

A papillaris csoportban 386 betegb6l 368 utdnkovetési adata allt a rendelkezésiinkre.
38 beteg halt meg az alapbetegség kovetkeztében. Ebbdl 3 betegnek T4M; stddiumd tumora,
6-nak tavoli metastasisa (T;3M;), tovdbbi 18-nak pedig extrathyreoidealis (T4M;) tumora
volt.

A follicularis csoportban a 106 betegbdl 96-ot tudtunk kovetni. A 16 meghalt beteg
koziil 4 a T4M,; stadiumd csoportba tartozott. Tovabbi 5-nek ismert volt a tdvoli metastasisa
(T23M)) a miitét idején, valamint 3 beteg TsMy stddiumi volt. A follicularis csoportban az

0sszes tumor okozta haldl az utankovetés elsé évtizedében kovetkezett be (3. tablazat).
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3. tablazat A tumor miatt meghalt betegek T és M stadium szerinti megoszldsa

Papillaris carcinoma Follicularis carcinoma
M, M, Osszesen M, M, Osszesen
T, 3 2 5 - -
T, 8 3 11 3 1 4
Ts - 1 1 1 4 5
Ta 18 3 21 3 4 7
Osszesen 29 9 38 7 9 16

4.4. Tulélési adatok

A Kaplan-Meier tdlélési gorbék alapjan a 40 év feletti kor (papillaris p<0,0001
follicularis p=0,046), az extrathyreoidealisan terjed6 tumor (papillaris p<0,0001 follicularis
p<0,0001), tavoli attét (papillaris p<0,0001 follicularis p<0,0001), nyirokcsomé metastasis
(papillaris p=0,01 follicularis p=0,046), az infiltral6 tumor az encapsulalttal szemben
(papillaris p=0.02) bizonyult negativ faktornak. A nem, a tumor multifocalis megjelenése, a
sebészi beavatkozds tipusa (a total vagy near-total thyreoidectomia a near-total
thyreoidectomidndl kisebb radikalitdsi beavatkozdssal szemben), a jodelldtottsdg és a

lymphocytés infiltratio nem befolyasolta szignifikansan a tilélést (4. tablazat).

4.4.1. A beteg neme
A papillaris csoportban a 318 ndbetegbdl 30, a 68 férfibetegbdl 8 halt meg a tumor
miatt, mig a follicularis csoportban a 86 no koziil 11, a 20 férfi koziil 5 halt meg. A tilélési

kiilonbség egyik csoportban sem volt szignifikdns (2. abra).

4.4.2. Az életkor
A 40 év alatti kor mind a papillaris, mind a follicularis csoportban szignifikansan jobb

tiléléssel jart (3. dbra).
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4. tablazat Papillaris és follicularis carcinomas betegek tulélési faktorai
(Kaplan-Meier gorbe p értéke)

Papillaris carcinoma Follicularis carcinoma

Nem 0.28 0.20
Kor <0.0001 0.046
Tumor méret 0.48 0.20
Ti03.4 <0.0001 <0.0001
Met. <0.0001 <0.0001
Ny.cs. 0.01 0.046
Lymph. infiltr. 0.37 0.29
Matét 0.47 0.11
Multifocalitas 0.47 0.60
Encaps. 0.05 0.08
Jod 0.66 0.70

Jod —jodellatottsag; 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
thyreoidectomidnal kisebb miitétekkel); Nem -—a beteg neme; Ny.cs. — nyirokcsomd
metastasis; T34 — a tumor mérete (intrathyreoidealis v.s. extrathyreoidealis tumor);
Tumor méret - a tumor mérete (az extrathyreoidealis esetek kivételével)

4.4.3. Tumor méret

A Kaplan-Meier tiilélési gorbén lathatd, hogy a miitét idején T, staddiumd, szervhataron
tdl terjedd tumorral rendelkezd betegek tdlélési gorbéje szignifikansan rosszabb, mint a Ty,
T,, T; stddiumuiaké mind a papillaris, mind a follicularis csoportban. A T4 stidiumu betegek
miutéte gyakran csak palliativ volt. Ha a T4 stidiumd betegeket kivesszikk az
Osszehasonlitasbol, a Ty, Tp, T; stddiumud betegek tdlélése kozott mar nincs szignifikdns

kiilonbség (papillaris carcinoma p=0.48, follicularis carcinoma p=0.20) (4. dbra).
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A. Papillaris carcinoma (p=0.28)
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2. abra A betegek tilélése a nemilk szerint: (A) papillaris carcinoma, (B) follicularis
carcinoma
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A. Papillaris carcinoma {p<0.0001)
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3. abra A betegek tilélése a kor szerint: (A) papillaris carcinoma, (B) follicularis carcinoma
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A. Papillaris carcinoma {p=<0.0001)
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4. abra A betegek tilélése a tumor mérete szerint: (A) papillaris carcinoma, (B) follicularis
carcinoma
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4.4.4. Tavoli metastasis

A papillaris carcinomds csoportban 13, a follicularis 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 tdvoli attét mind a papillaris, mind a follicularis

csoportban szignifikdnsan rosszabb tdléléssel jart (3. és 5. tablazat, S.abra).

5. tablazat A betegek tulélése tavoli metastasissal (M) és anélkiil (My); atlag+SD

Papillaris carcinoma Follicularis carcinoma
M, 3.916.4 év 4.3£3.4 év
M, 9.846.9 év 10.317.0 év

4.4.5. Nyirokcsomé metastasis

Vizsgalatunk sordn a nyirokcsomé metastasis jelenléte mind a papillaris carcinomas,
mind a follicularis carcinomds csoportban szignifikdnsan befolydsolta a tulélést. A papillaris
csoportban a nyirokcsom$ metastasissal rendelkezd 134 beteg kozil 26, mig a 252
nyirokcsomé negativ koziil csak 12 halt meg. A follicularis csoportban a 10 N; stiddiumu

beteg koziil 4, mig a 96 Ny stddiumu beteg koziil 12 halt meg (6. abra).

4.4.6. Lymphocytds infiltratio

Vizsgalataink szerint a lymphocytés infiltratio mértéke a tumormentes teriileten volt a
legkifejezettebb, ezt kdvette a tumor kdzvetlen kdrnyezete, a legkisebb mértékben a tumorban
fordult eld. Ez a csokkend tendencia szignifikansan jellemzobb volt a follicularis carcinomara,
mint a papillarisra (p<0.0001), melyben a hdrom helyen értékelt lymphocytds infiltratio tobb
esetben megegyezett. A tumorban litott lymphocytds infiltratio legmagasabb értéke a
papillaris csoportban 3-as, a follicularisban 2-es volt. A papillaris csoportban 2 betegnek volt
csak 3-as fokozatot elérd lymphocytds infiltratidja, ezért a tovabbi elemz€s sordn a 2-es és 3-
as csoportot Osszevonva vizsgiltuk. A lymphocytds infiltratio jelenléte valamivel jobb
prognozist eredményezett mind a papillaris, mind a follicularis csoportban, de a kiilonbség

nem volt szignifikans (7. dbra).
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A. Papillaris carcinoma (p<0.0001)
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S. abra A betegek tulélése a tavoli attét jelenlététdl fiiggden: (A) papillaris carcinoma, (B)
follicularis carcinoma

18



A. Papillaris carcinoma {p=0.01)
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6. abra A betegek tilélése a nyirokcsomé metastasis jelenlététdl fiiggden: (A) papillaris
carcinoma, (B) follicularis carcinoma
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A. Papillaris carcinoma (p=0.37)
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7. abra A betegek tulélése a lymphocytas infiltratiot6l fiiggden: (A) papillaris carcinoma, (B)

follicularis carcinoma
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4.4.7. A miitéti tipus szerepe

A 386 papillaris carcinomds betegen 96 total, 166 near-total thyreoidectomidt
végeztiink. Ennél kisebb radikalitdsti miitét 121 betegen tortént. A 42 T, stddiumd beteg koziil
15 esett 4t palliativ mitéten, 3 tovdbbi betegnél csak szOvettani mintavétel tortént. A
follicularis carcinomds 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 (6. tabldzat). Vizsgalatunk soran a total és near total thyreoidectomidn éatesett
betegeket egy csoportba vettilk. Az ennél kisebb radikalitisi miitéten &tesett betegeket
(lobectomia, kétoldali subtotalis resectio, enucleatio) kiilon csoportként vizsgaltuk. Az
inoperabilis eseteket nem vettiik figyelembe a tilélési gorbe elkészitésekor. A tilélési gorbe
alapjdn a két csoport kozott a kiilonbség nem érte el a statisztikailag szignifikdns mértéket, de
a follicularis carcinoma esetén a hosszd tavu tdlélés a total és near total thyreoidectomidat

kovetden jobb volt (8. abra).

4.4.8. Szovettani jellegzetességek

a. Multifocalitas

A papillaris carcinoma multifocalis formdban jelentkezett 128 betegben (33.2%), mig
a follicularis csoportban 19 betegben (18%). A multifocalisan el6fordulé tumorok nem jartak
szignifikansan rosszabb tiléléssel sem a papillaris, sem a follicularis csoportban.
A papillaris csoportban 128 multifocalis tumorral rendelkezd betegbdl 28 esetében tortént
komplettal6 mitét a tumor stddiuma miatt, melybdl 17 alkalommal a szovettani vizsgalat
residualis tumort mutatott ki. Ezzel szemben a 258 soliter tumor miatt végzett miitétbol 52
volt komplettalt, itt csak 7 esetben észleltiink residualis tumort. A kiilonbség y* prébdval

szignifikans volt (p<0.05), ami a radikdlis miitéti megoldds fontossigit tdmasztja ala (7.

tablazat).

b. A tumor encapsulalt forméja

A szovettani vizsgalat szerint a tumor encapsuldlt volt a papillaris carcinomék koziil
40 esetben (10.4%), mig a follicularis csoportban 32 betegben (30.2%). A Kaplan-Meier
tdlélési gorbe szerint a papillaris csoportban szignifikdnsan jobb volt a tilélés az encapsulélt

tumorral rendelkez6 betegek esetén (9. abra).
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6. tablazat Mutéti tipusok megoszlasa a betegek tumor stadiuma szerint (zardjelben a Ty
stddiumu palliativ miitéten atesett betegek szdma)

a. Papillaris carcinoma

T T, Ts T, (pall.) Osszesen
TT 26 48 14 8 (2) 9%
NT 51 86 14 15 (3) 166
Lx 18 20 8 13 (9) 59
Rs 28 26 5 3(1) 62
Biopsia - - - 3 3
Osszesen 123 180 41 42 386

b. Follicularis carcinoma.

T T, T; T, (pall.) Osszesen
TT 2 18 4 3 27
NT 4 15 9 6 34
Lx 2 7 8 3(2) 20
Rs 4 12 5 3 24
Biopsia - - - 1 1
Osszesen 12 52 26 16 106

TT- total thyreoidectomia; NT- near total thyreoidectomia; Lx- lobectomia; Rs- kétoldali,
vagy egyoldali subtotalis resectio; pall - palliativ muitét
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7. tablazat Multifocalis €s soliter papillaris carcinomdk komplettdlé miitéte soran taldlt
residualis tumorok

Multifocalis carcinoma Soliter carcinoma
Miitétek szama 28 52
Residualis tumor 16 (57%) 7 (13%)
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8. dbra A betegek tulélése a miitéti tipustdl fiiggden: (A) papillaris carcinoma, (B) follicularis
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A. Papillaris carcinoma {p=0.05)
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4.4.9. Jédellatottsag

A jodellatottsag, melyet a lakdhely szerinti viz jédtartalma alapjan dllapitottunk meg,
nem befolydsolta szignifikdnsan a tilélést sem a papillaris (p=0.66), sem a follicularis (p=0.7)
csoportban. A jédelldtottsdg novekedésével a papillaris carcinoma eléfordulédsa szignifikdnsan

megnétt (x° préba p=0.05, 8. tablazat ).

8. tablazat A papillaris és follicularis carcinoma eléforduldasa a jodellatottsag alapjan

(p=0.05)

lvoviz jod tartalma Osszes beteg czargii:?):-nsa % Eg:li?::)ar:‘ias %

<10ug/l 33 21 63.6% 12 36.4%
10-50p9/1 308 236 76.6% 72 23.4%
> 50ug/l 105 92 87.6% 13 12.4%

4.5. Cox regreszids analizis

Azon faktorokat, melyek fiiggetlen valtozokként szignifikdnsan befolydsoltdk a
tulélést, Cox regresszids analizisssel is megvizsgaltuk. Ennek sordn a papillaris csoportban a
40 év feletti kor (p=0.002), a pT4 stddiumd tumor (p<0.0001), a tavoli attét (p<0.0001) a
nyirokcsomé metastasis (p<0.0001), mig a follicularis csoportban a kor (p=0.011), az
extrathyreoidealis terjedés (p=0.003), és a tavoli attét (p<0.0001) bizonyult szignifikdns
prognosztikai faktornak. A nyirokcsomé metastasis ebben a csoportban nem érte a

szignifikancia szintet (9. tablazat).
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9. tablazat Prognosztikai faktorok: Cox regresszids analizis (p)

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

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

4.6. Az 1971-1984 és 1985-1998 kozotti idoszak Osszehasonlitasa

Az 1971 és 1998 kozott kezelt betegeinket két csoportra bontva is elemeztiik: az 1971
és 1984 kozotti és az 1985 és 1998 kozotti idoszakot kiilon vizsgéltuk. Az elsd periddusban
150, mig a masodikban 236 papillaris carcinoma mutét tortént, mig a follicularis betegek
szdma csokkent a mdsodik periddusban. A betegek tumor stddiumanak megoszlisit a 10.
tablazat mutatja be. Megfigyelhetd, hogy a follicularis carcinomds csoportban az 1985 és
1998 kozotti idészakban a korai T; és T, stddiumu betegek ardnya nétt, mig a papillaris
carcinomds csoportban ez az ardny nem vdltozott, mialatt az Ossz betegszdm jelentOsen nott.
A nyirokcsomé metastasisok ardnya a papillaris csoportban 40.7 %-r6l 30.9 %-ra csokkent. A
follicularis csoportban is csokkent az N stidiumu betegek szdma: 7 illetve 3 eset fordult el6 a
két idészakban. A follicularis carcinoma biolégiai viselkedése alapjan a nyirokcsomd
metastasis el6forduldsa kevésbé jellemz6 (11. tabldzat). Az 1985-1998 kozotti idészakban
kevesebb tdvoli metastasis fordult eld mind a papillaris, mind a follicularis csoportban, de a

kiilonbség nem volt szignifikans (12. tablazat).
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10. tablazat A betegek tumor stddiumanak megoszlasa 1971-1984 és 1985-1998 kozott

a. Papillaris carcinoma

1971-1984 1985-1998 Osszesen
N % N % N
T 55 36.7 68 28.8 123
T 64 427 116 49.2 180
Ts 18 12.0 23 9.7 41
T 13 8.7 29 12.3 42
Osszesen 150 100 236 100 386
b. Follicularis carcinoma
1971-1984 1985-1998 Osszesen
N % N % N
T 3 5.5 9 17.6 12
T 24 436 28 54.9 52
Ts 21 38.2 5 9.8 26
T 7 12.7 9 17.6 16
Osszesen 55 100 51 100 106
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11. tablazat A betegek nyirokcsomé metastasisainak eléforduldsa 1971-1984 és 1985-1998

kozott

a. Papillaris carcinoma

1971-1984 1985-1998 Osszesen
N % N % N
No 89 59.3 163 65.3 252
Nias 61 40.7 73 30.9 134
Osszesen 150 100 236 100 386
b. Follicularis carcinoma
1971-1984 1985-1998 Osszesen
N % N % N
No 48 87.3 48 94.1 9
Niaso 7 12.7 3 5.9 10
Osszesen 55 100 51 100 106
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12. tablazat A betegek tavoli metastasisainak eléforduldsa 1971-1984 és 1985-1998 kozott

a. Papillaris carcinoma

1971-1984 1985-1998 Osszesen
N % N % N
Mo 141 94.0 232 98.3 373
M 9 6.0 4 1.7 13
Osszesen 150 100 236 100 386
b. Follicularis carcinoma
1971-1984 1985-1998 Osszesen
N % N % N
Mo 47 85.5 48 94.1 95
M 8 145 3 5.9 11
Osszesen 55 100 51 100 106

4.7. A csernobili reaktorbaleset utani valtozasok

Az atomkatasztréfa hatdsanak vizsgélatdra két évjdratot a baleset el6tti idészakbol

(1981 és 1985, 1. csoport), kettét az azt kovetd iddszakbdl (1989 és 1995, II. csoport)

elemeztiink. Osszesen 1226 benignus és malignus pajzsmirigy elvdltozdssal miitétre keriilt

beteg adatait dolgoztuk fel. Az I. csoportban 531 beteg, a II. csoportban 695 beteg keriilt

mitétre, a férfi-né ardny 1:14 illetve 1:10 volt (13. tablazat).
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13. tablazat A csernobili katasztréfa el6tt €s utan vizsgalt betegek megoszldsa

Idészak Ev Férfi N6 Osszesen
1981 15 246 261
I. Csernobil el6tt 1985 20 250 270
Osszesen 35 496 531
1989 24 338 362
Il. Csernobil utan 1995 38 295 333
Osszesen 62 633 695

A carcinomak eldforduldsi ardnya nem novekedett szignifikansan a katasztréfa utan
(9.9 %-16l 11.2 %-ra), ezen beliil azonban a papillaris szerkezetiiek aranya szignifikdnsan
noétt, 54.5 %-rol 77.7 %-ra (p<0.05). Parallel viszont csokkent a follicularis tipusi carcinomak
ardnya 30.9 %-r6l 13.2 %-ra (p<0.05). A carcinomdk kor szerinti megoszldsidban szintén
szignifikans kiilonbséget talaltunk, tobb volt a gyermekkori és fiatalkori carcinomdk szdma
(p<0.05), mig a 30 éven tidli korosztalyndl szignifikans kiillonbség nem volt (14. tablazat).

Az adenomdk ardnydban egyik forménal sem volt a kiilonbség szignifikdns, mig a
papillaképzédésben és az onkocytds transzformicioban igen (p<0.05). A csernobili
katasztréfa utdn szignifikdnsan megnétt a lymphocytiak jelenléte a pajzsmirigyben (p<0.05),
valamint a Hashimoto-thyreoiditisek szdma (p<0.01). A mitott struma nodosa illetve

Basedow-kor szamdban szignifikans eltérést nem taldltunk (15. tablazat).
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14. tabldzat Pajzsmirigy carcinomdk szdma a csernobili katasztréfa el6tt és utdn
korcsoportonként

Korcsoportok (év)
Idészak <20 21-30 31-40 41-50 51-60 >60 Osszesen
I. Csernobil el6tt 1 9 15 12 7 9 53
Il. Csernobil utan 4 18 16 17 11 12 78
p <0.05 <0.05 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

p - szignifikancia szint; n.s. — nem szignifikdns
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15. tablazat Pathologias elvéltozasok a vizsgélt pajzsmirigyekben

Pathologias elvaltozasok

Hiirthle-
. Atipusos . Papilla Oncocytas Lymphocytak Hashimoto Basedow- Struma
Idészak sejtes Cystadenoma L, . . ] . ,
adenoma képzés | transformatio jelenléte thyreoiditis kor nodosa
adenoma
I. Csernobil el6tt 9 22 12 20 37 147 11 92 262
Il. Csernobil
] 13 31 25 38 87 226 32 120 394
utan
p n.s. n.s. n.s. <0.05 <0.05 <0.05 <0.01 n.s. n.s.

p- szignifikancia szint; n.s. — nem szignifikans
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5. Megbesz€lés

5.1. Prognosztikai faktorok, score rendszerek

A differencidlt pajzsmirigy carcinoma prognosztikai faktorainak felismerése és
vizsgilata a 70-es években kezdddott. A prognosztikai faktor rendszereket a tdlélést
befolyasolé tulajdonsdgok multivaridciés regresszids analizise sordn alkottdk meg. Ezek
segitségével lehet a betegeket a tumor recidiva, vagy a tumor okozta haldlozds szempontjabdl
alacsony, illetve magas rizikdju csoportba sorolni. Az egyes faktorok jelentdségét a
kiilonb6z6 faktor rendszerek kiilonbozOképpen értékelik. Retrospektiv tanulmédnyok tették
lehet6vé a kiillonb6z6 d.n. score-rendszerek megalkotasat. A score-rendszerben minden beteg
egy adott pontértéket kap, ez alapjan lehet a hosszd tdvi kimenetelt eldre jelzd kiillonb6z6
rizikéju csoportokba sorolni.

A differencidlt pajzsmirigy carcinoma tilélését az altaldnosan elfogadott TNM éltal
meghatdrozott tumor méreten, nyirokcsomé metastasison és tavoli attéten kiviil szdmos egyéb
tényez0 befolydsolhatja (65). Retrospektiv tanulmdnyok alapjan kiilonbdzd score-

rendszereket alkottak. A 16. tablazatban hasonlitottuk 6ssze azokat a faktorokat, melyeket az

idézett szerzok tobbsége a tulélést szignifikdnsan befolydsolonak taldlt. Kiilonbség van a
vizsgélt esetek szdmdban, valamint abban, hogy a vizsgdlatba a papillaris, follicularis vagy
mindkét differenciélt carcinoma tipust bevontdk-e. (30-42).

Byar és munkatarsai az EORTC (European Organization for Research on Treatment of
Cancer) rendszert dolgoztdk ki 1979-ben, ebben valamennyi pajzsmirigy carcinoma tipus

szerepelt (30). A pontszam kiszdmitdsanal a beteg kordhoz a 17. tdblazatban megadott

faktorok a mellettiik szerepld értékekkel adédnak. A kapott pont alapjan 5 csoportot alkottak,
a novekvl pontszdm rosszabb prognézist mutat. A rendszer legfobb hatranya, hogy a
medulldris és anaplasticus carcinoma is egy csoportban szerepel a differencidlt
carcinomdkkal, pedig a bioldgiai viselkedésiik teljesen eltérd. Az anaplasticus carcinoma
kezelése annyira reménytelen, hogy Mclver €s munkatirsai 2001-ben megjelent
kozleményiikben 134 beteg 50 évi tapasztalata alapjan arra a lehangolé kovetkeztetésre
jutottak, hogy jelenleg nincs hatdsos kezelési méd, gyors novekedéssel haldlhoz vezet, és csak

néhény beteg tulélése éri el az 1 évet (66).
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16. tablazat A tulélést befolyasol6 prognosztikai faktorok

Szerz6 ti(;ljs N Kor [Nem| Méret | pT, | Met | Ny.cs. | Multif. | Lymph. | M{tét | Jod
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.| ns. | 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. n.s. X
Akslen (1993) PTC| 173 | X | X | ns. |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 [n.s.{ns. | X | X | n.s. | n.s. n.s. n.s. |n.s.

DTC - differentiated thyroid cancer- differencialt pajzsmirigy carcinoma; FTC — follicularis
carcinoma; Jod —j6dbevitel; 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 beavatkozas (total vagy near total
thyreoidectomia Osszehasonlitva a near total thyreoidectomidndl kisebb radikalitasu
mitétekkel); N — a betegek szdma; Nem —a beteg neme; n.s. - nem szignifikdns; Ny.cs. —
nyirokcsomd metastasis; pTs — a tumor mérete (extrathyreoidealis esetek is szerepelnek);
PTC - papillaris carcinoma; TC — minden pajzsmirigy carcinoma; X - szignifikdns eltérés

(p< 0.05)
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17. tablazat Prognosztikai score-rendszerek: EORTC

A beteg kora a diagndzis idején (években)
+12: férfi beteg

+10: medullaris cc

+10: alacsonyan differencialt cc

+45: anaplasticus cc

+10: T, stadium - extrathyreoidalis terjedés
+15: egy tavoli attét

+30: multiplex tavoli attét

1986-ban a score-rendszert atdolgoztdk, és csak a differencidlt carcinomdkra
sziikitették (67).

A TNM rendszert 1987-ben vezették be és 1992-ben dolgoztik at. 1988. 6ta mint
nemzetkozi referencia stddium-rendszer miikodik. A TNM alapjan a differenciélt, medulléris
és anaplasticus carcinomdkra kiilon stddiumokat allapitottak meg. Differencidlt carcinoma
esetén a beteg kora alapjan két kiilonb6z6 stddium beosztds van, 45 év alatt és felett, ezen
belill a tumor mérete, a nyirokcsomd és tavoli metastasis alapjan 4 stddiumba lehet a
betegeket beosztani (18. tablazat, ref 65). A betegek nem kapnak pontértéket. Hatranya
egyrészt az, hogy a papillaris és follicularis carcinomat ugyanolyan elvek alapjan osztja
stddiumokba, masrészt a fiatal betegek stddiumat elérehaladott, a pajzsmirigy tokjat attérd
(T4) tumorral a rendszer alulértékeli, a 45 év feletti nyirokcsomé metastasissal rendelkezd

betegekét pedig tulértékeli (68).

1988-ban, a Lahey Klinikardl Cady és munkatarsai az AMES rendszert dolgoztdk ki
(69). A beteg kora (Age-A), tavoli attét (Metastasis-M), a primer tumor kiterjedtsége(Extent-
E), és mérete (Size-S) alapjdn magas és alacsony mortalitdsi rizikdji csoportba soroltdk a
betegeket (19. tablazat). A magas rizik6ju csoportban 46%, mig az alacsony rizikdju
csoportban csak 1.8% a mortalitdsi ardny. Az AMES rendszerhez a DNS ploiditédst is
hozzdadva hoztdk létre a DAMES rendszert, mellyel a score prediktiv értékét novelték.

Hatranya, hogy a DNS ploiditds meghatdrozdsa nem mindenhol rutinszerii eljards (70).
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18. tablazat Stadium beosztds a TNM alapjan papillaris €s follicularis carcinoma esetén

Kor
Stadium <45 év 245 év
: M T,
I M1 T273
. Tq vagy Ny
v M,

19. tablazat Prognosztikai score-rendszerek: AMES

Magas rizikoju csoport
Tavoli attét barmely életkorban

Férfibeteg >40 év/ N&beteg >50 év és
1. pajzsmirigy tokjat attéré papillaris carcinoma (T,)
tokjat kiterjedten infiltralé follicularis carcinoma

2. vagy tumor méret > 5 cm

Alacsony rizikéju csoport
Férfibeteg <40 év/ N6beteg <50 év
Férfibeteg >40 év/ N6beteg >50 év:
a primer tumor intrathyreoidealis (T;-3) és <5 cm

1990-ben DeGroot és munkatdrsai a klinikai klasszifikdcié alapjan a papillaris
carcinomén beliil 4 csoportot alkottak, melynek alapja csak a tumor kiterjedtsége volt (20.
tablazat, ref. 71). Legf6bb eldnye az egyszeriisége, hatranya, hogy kimaradnak beldle mas

szerzOk 4ltal fontosnak itélt faktorok, mint példaul a kor.
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20. tablazat Prognosztikai score-rendszerek: klinikai klasszifikacié papillaris carcinomara

(University of Chicago)

I. Intrathyreoidealis tumorok T3

Il. Nyirokcsom6 metastasis Ny

lll. Pajzsmirigy tokjan attéré tumor (T,), vagy inoperabilis nyirokcsomé metastasisok
IV. Tavoli attét M,

1987-ben a Mayo Klinikdn Hay és munkatarsai 1938 beteg utdnkovetéses adatait
felhaszndlva az AGES score-rendszert dolgoztdk ki a beteg kora (Age-A), a tumor grade
(Broder osztdlyozasa szerinti Grade-G), a primer tumor Kkiterjedtsége vagyis lokdlis
invazivitdsa, és/vagy tavoli attét (Extent-E) és mérete (Size-S) alapjan (21. tablazat, ref. 36).
Davis és munkacsoportja 122 follicularis carcinoma miatt kezelt betegen hasonlitotta dssze az
EORTC, AGES és AMES score-rendszert és megdllapitotta, hogy az AGES és EORTC

rendszer tudta legjobban definidlni az alacsony és magas rizikdju csoportot (28).

21. tablazat Prognosztikai score-rendszerek: AGES

Age- 0.5x életkor (ha 240 év) vagy Ox életkor (ha <40 év)

Grade- +1 (ha grade=2) vagy +3 (ha grade=3 vagy 4)

Extent- +1 (ha extrathyreoidealis T,4) és/vagy +3 (ha tavoli attét van My)
Size- +0.2x tumor mérete (cm)

A javasolt vizsgédlatok nem terjedtek ki a mutéti tipusra, mint prognosztikai faktorra.
Hay és munkatarsai 1993-ban dolgoztak ki a MACIS score-t (22. tablazat, ref. 37). Ez ma a
leginkabb elfogadott, melyet a Mayo Klinikdn nagy betegszdmon (1779 beteg) retrospektive
végzett feldolgozds sordn alakitottak ki. Az egyes faktorok (M - "metastasis": tdvoli
metastasis, A - "age": a beteg kora, C - "completness of surgery": a sebészi kezelés
radikalitdsa, maradt-e residuum, I - "infiltration": a pajzsmirigy tokjat attéré pT4 stadiumui
tumor, S - "size": a tumor cm-ben mért dtmérdje) a szdmitdsok alapjan még kiilonbozo
sulyszamokkal is szorzédnak, vagyis a prognézist kiillonb6z6é mértékben befolydsoljak. A

MACIS-ben mar szerepel a sebészi beavatkozas, jellege, azaz maradt-e residuum, vagy sem.
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22. tablazat Prognosztikai score-rendszerek: MACIS

Metastasis

Age

Completness of resection
Invasive

Size

+3 (tavoli metastasis esetén)
+3.1 (£39 év) vagy 0.08x kor (> 40 év)
+1 (inkomplett resectio esetén)

+1 (lokalisan invaziv tumor)

+0.3x tumor méret (cm-ben)

Az Ohio State University score-rendszert 1355 beteg adataira tdmaszkodva alkottak

meg. A tumor nagysdga (T), nyaki nyirokcsomo6 (N), tdvoli metastasis (M), pajzsmirigy tokjat

attord tumor (T4), multifocalis megjelenés (a vagy b) alapjan klinikailag 4 csoportba osztottdk

a betegeket (23. tablazat, ref.33). Az L. csoportban a 30 éves recidiva 8% a halalozas 0% (a

betegek 13 %-a tartozik ide). A legtobb beteg (70%) a II. csoportban szerepelt, ahol 31% a

recidiva €s 6% a haldlozas. A betegek 15%-a III. stidiumu volt 36% recidivaval és 14%

mortalitassal. IV. stddiumu (gyakorlatilag a tavoli attétel rendelkez6 M) betegek ardnya csak

2 % volt, itt a recidiva 62%, a haldlozas 65%. A rendszer eldnye az egyszerlisége, hatranya

pedig az, hogy nem veszi figyelembe a kort (melyet a score-rendszerek tobbsége alapvetd

faktornak tart), valamint az, hogy a papillaris és follicularis carcinomds betegeket 6sszevonva

vizsgélja.

23. tablazat Prognosztikai score-rendszerek: Ohio State University score

Tumor Nyaki Multifocalis | Extrathyreoidalis Tavoli
o nagysag nyirokcsomo tumor terjedés metastasis
Stadium metastasis
T(cm) (N) (a vagy b) (Ta) (M)
I <15 No a Tis Mo
i 15-4.4 N, b Tia Mo
]l 545 No/N; a/b Ts Mo
v barmekkora No/N; ab Tra M
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5.2. Az életkor

A beteg kora a diagnézis feldllitdsakor a legfontosabb prognosztikai faktor mind a

papillaris, mind a follicularis carcinoma csoportban (3. abra, 16. tablazat). Felnottek esetén a

recidiva és a haldlozas esélye a beteg életkoraval linedrisan n6, kiilondsen 40 év felett, bar
vannak szerzok, akik ezt a korhatart 45, 50, vagy 60 évben hatirozzdk meg (33, 35, 37, 38,
41, 72, 73). Vizsgilatainkban a Cox regresszids analizisben 40 év alatti és feletti
betegcsoportot képezve a kor szignifikans faktor volt, e feletti hatarral szétbontva a csoportot
a kor mar nem maradt szignifikins tényezd. Id6sebb betegekben a recidiva hamarabb
jelentkezik, valamint a recidiva és a haldlozas kozotti intervallum is révidebb, ami arra utal,
hogy a tumor novekedése, a sejtosztddds gyorsabb. Mindehhez még hozzajarul az is, hogy a
tumorok kevésbé differencidltak, valamint, hogy a tumorok és metastasisaik *'I izotép

felvétele id6sebb korban csokkentebb (74).

5.3. A tumor mérete

Az altalunk vizsgalt papillaris carcinomas csoportban a 386 betegbdl 123-nak (32.9%)
T; stddiumd, 1 cm alatti carcinomdja volt. Ezen betegcsoportnak a tilélése a legjobb, egyes
irodalmi adatok szerint a normdl populicié tdlélését koveti. A papillaris 1 cm alatti, d.n.
»microcarcinomdk™ a boncoldsi anyagokban 6-36%-ban fordulnak el6, kézel azonos ardnyban
a két nemben, a beteg €letében legtobbszor nem okoznak tiinetet, €s nem befolydsoljdk az
élettartamot (37, 75, 76). Ennek ellenére 2 betegiinknek T; stadium mellett is volt tavoli
metastasisa. Mindkét beteg miitétekor ismertek voltak a diffiz miliaris tiid6, valamint nyaki
nyirokcsomé attétek. A total thyreoidectomiat kovetéen *'T kezelésben részesiiltek, a tilélés 1
illetve 4 év volt.

Az elérehaladott stddiumu (T4) papillaris carcinomdk kezelése is lehet sikeres, ezen
betegcsoport prognosztikai faktorait is tanulmanyoztdk. Amennyiben technikailag
kivitelezhetd, a pajzsmirigy kornyéki tumorosan infiltrlt szovetek, illetve szervek (trachea,
oesophagus) agressziv lokdlis resectidja javithatja a tdlélést. Takashima és munkatdrsai a T4
stddiumu betegek prognosztikai faktorait vizsgaltdk, melyek segitségével kivalaszthatd azon
betegek csoportja, akiknél az el6bb emlitett agressziv sebészi kezelés javithatja a talélést.

Ebben az MRI szerepét emelik ki (77).
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Eredményeink alapjdn a betegek szdmdnak folyamatos emelkedése, ezen belill a
papillaris carcinoma ardnydnak novekedése, valamint a korai stddiumud tumorok gyakoribb
eléfordulasa figyelhet6 meg a vizsgalt idészakban mind az éves bontdsban, mind pedig a két
periddust  Osszehasonlitva. Ez egyezik szdmos mds orszdg tumor regiszterének
megfigyelésével (78-81). Ebben a diagnosztika fejlodésének, ezen beliil is az ultrahang
vizsgdlat elterjedésének, illetve annak van szerepe, hogy azt egyre gyakrabban haszndljak
szlirdvizsgalatként. A finomtii biopsia, valamint ultrahang vezérelt cytologiai mintavétel és
pathologiai értékelés az utébbi két évtizedben bekovetkezett egyre szélesebb korl
alkalmazasanak és fejlodésének koszonheto az, hogy a tumoros betegek koraibb stidiumban
keriilnek mutétre (82-86).

Ez a véltozas anyagunkban elsdsorban a follicularis carcinomds csoportban figyelhetd
meg, ahol ugyan a betegek szdma a két vizsgalt periddusban nem valtozott, de a Ty és T,
stidiumu betegek ardnya jelentdsen ndtt. A papillaris csoportban a betegek szdmdénak
emelkedése mellett a T4 stddiumu esetek ardnya nem csokkent. Ennek magyardzata lehet az,
hogy kelet-magyarorszagi centrumként a klinikdnkra viszonylag tobb el6rehaladott staddiumu
beteg keriilt az utébbi két évtizedben. Mindemellett sajnos napjainkban is eléfordul, hogy

elsésorban idosebb betegek hosszu, akar 10-15 évi varakozas utan fordulnak orvoshoz.

5.4. A nyirokcsomoé metastasisok kérdése

A nyirokcsom6 metastasis el6forduldsi ardnyat papillaris carcinoma esetén 35-60%
kozott adjak meg, mig follicularis carcinoma mellett ez 1ényegesen ritkdbban fordul eld, 15-
20%-ban. A gyerekkorban el6fordulé papillaris carcinoma esetén ez az ardny a 80%-t is
elérheti. Az 1 cm alatti papillaris d.n. ,,microcarcinomak” esetén is jelen lehetnek, st a tumor
felfedezésének elso klinikai tiinete lehet. Anyagunkban a 386 papillaris carcinomds betegbdl
134-nek volt nyirokcsomd metastasisa (34.7%). A gyerek és fiatalkori papillaris carcinomas
betegeink kozott ennél joval magasabb eldforduldsi ardnyt taldltunk (48%). A follicularis
carcinoma esetében a nyirokcsomoé metastasis 1ényegesen ritkdbb, anyagunkban 10.4% volt
(38, 88-90). 57 betegben a papillaris carcinoma elsd klinikai jeleként a nyaki nyirokcsomé
megnagyobbodds jelentkezett, és igy az eltdvolitott nyirokcsomd metastasis szdvettani
vizsgélata deritette ki a papillaris carcinomdt, mig a follicularis csoportban nem volt ilyen

beteg. 30 betegnél ,,occult” azaz 1 cm alatti, tovabbi 19 betegnél T, stddiumii volt a tumor.
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A nyaki lymphadenomegalia kivizsgéldsdnak a pajzsmirigy UH vizsgélata, és ha kell
tovabbi vizsgdlata (cytoldgiai vizsgélat, amennyiben sziikséges UH vezérelten) napjainkban
elengedhetetlen része kellene hogy legyen. Ezzel lehetne csokkenteni azon betegek szamadt,
akik elébb nyirokcsomé biopsidn esnek at, majd a szdvettan birtokdban djabb miitét sordn
torténik meg a pajzsmirigy tumor sebészi megolddsa. Valésziniileg ennek ellenére is lesznek
olyan esetek, amikor csak a nyirokcsomd excisio utdn igazolédik a pajzsmirigy carcinoma
diagnézisa, elsOsorban a képalkotd diagnosztika technikai korldtai miatt. A papillaris
carcinomds csoportban a vizsgilt periddusokat Osszehasonlitva 1971-1984 kozott 25
nyirokcsomd metastasissal kezd6dott esetiink volt (16.6%), ebbdl T, stadiumi tumora 13
betegnek volt (52%). Az 1985-1998 kozotti periddusban a 236 betegb6l 32 betegnél dertilt ki
papillaris carcinoma a nyirokcsomé biopsia sordn, vagyis az ardny minimalisan csokkent
(13.5%), de a T, stddiumi tumorok arinya nem véltozott (17 beteg 53%), vagyis a
diagnosztika tovabbi javitdsa valtozatlanul fontos cél.

A papillaris carcinoma nyaki nyirokcsomd metastasisainak el6forduldsat kiilonbdz6
szerzOk széles hatdrok kozt adjak meg, 35-t8l akar 70 %-ig terjedéen (87, 91). A miitéti
kezelésiik is eltérd lehet: lokalis nyirokcsomé kimetszés (LD) vagy a terdpids, illetve
profilaktikus médositott radikalis nyaki dissectio (MRND). A kevésbé radikalis LD tdmogat6i
szerint a nyirokcsomd metastasis a tdlélést nem befolydsolja. A nyaki dissectio mellett
érveldk koziil Noguchi profilaktikus MRND sordn 70%-ban talalt nyirokcsomé metastasist
negativ tapintasi lelet mellett. Attie 68%-os el6fordulast irt le. A legtobb betegnél csak a
tumoros oldali nyirokcsomdk érintettek (92-96).

Papillaris carcinomds betegeink 28%-dban azonos oldali, 6.7%-4dban kétoldali

nyirokcsomo metastasist talaltunk. A miitéti megoldast a 24. tablazatban soroltuk fel. LD-t

vagyis csak a metastaticus nyirokcsomok kimetszését 89, mig MRND-t 44 esetben végeztiink.
3 betegiinknél a nyaki nyirokcsomé metastasisok a kornyezd szervekkel Osszekapaszkodtak,
igy csak részleges, palliativ eltdvolitasuk volt lehetséges. Nyirokcsomé recidiva miatt 63
betegnél végeztiink ujabb miitétet, ebbdl 34 betegnél 1 alkalommal, 19 betegnél 2
alkalommal, 5-5 betegnél 3, illetve 4 alkalommal. LD utdn 17, MRND utén is 16 betegnél
keriilt sor recidiv nyirokcsomé metastasis miatt djabb mitétre. A tumor felfedezésekor a
klinikai és képalkotd vizsgdlat, valamint szdvettan alapjan Ny stddiumunak véleményezett
betegek koziil 30-ndl (11.9%) a késObbi kontroll vizsgélatok sordn diagnosztizaltunk
nyirokcsomoé metastasist, emiatt tortént nyirokcsomé dissectio (25. tablazat). A 136 Ny
stddiumu beteg koziil 73 kapott postoperativ B kezelést, mig 28-an irradiatiés kezelésben

részesiiltek. A 3 palliativ nyirokcsomé eltdvolitdson atesett beteg koziil 2 P11 és irradiatis

42



kezelést is kapott. A recidiv nyirokcsomé miitéten dtesett betegek koziil 26 kapott Bl
koziiliik 8 irradiatios kezelést is. Az irradiatids kezelést féleg a 70-es években és a 80-as évek
elején kaptdk a betegek, napjainkban az irodalmi 4lldspontokhoz igazodva csak inoperabilis,
vagy palliativ miitéten dtesett betegek esetén alkalmazzuk. Adataink alapjdn a csak LD-n
atesett betegek recidiva ardnya nem volt rosszabb, mint akiknél MRND tortént, ettdl
fiiggetleniil az utébbi 10 évben dalldspontunk vdltozott, és az irodalmi ajinldsoknak
megfeleléen a papillaris carcinomds betegek nyirokcsomd metastasisa esetén az MRND

elvégzését javasoljuk.

24. tablazat Papillaris carcinoma nyirokcsomé metastasisainak miitéti megoldasa

Stadium LD MRND Exc. pall.
N, 77 31 2
Nip 12 13 1
Osszesen 89 44 3

LD - nyirokcsomd excisio, MRND - médositott radikélis nyirokcsomé dissectio, Exc. pall. -
palliativ nyirokcsomé excisio

25. tablazat Papillaris carcinoma nyirokcsomé metastasisainak recidivédja

Nyirokcsomé
Primer miitét tipusa | Betegek szama recidiva (%)
No 252 30 11.9%
LD 89 17 19.1%
MRND 44 16 36.4%

Ny stddium - nyirokcsomé eltdvolitds nem tortént a primer mutétnél, LD - nyirokcsomd
excisio, MRND - médositott radikdlis nyirokcsomd dissectio
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5.5. A lymphocytas infiltratio

A pajzsmirigy carcinoma és thyreoiditis egyiittes el6forduldsdnak gyakorisiga széles
értékek kozott mozog adott sebészileg kezelt betegcsoportban (3-23%). A differenciélt
pajzsmirigy carcinomat kiséré autoimmun folyamatnak a prognézist befolydsold hatdsat az
irodalomban eltérfen itélik meg. Vannak szerzOk, akik szerint a magas TSH, vagy
pajzsmirigy ellenes antitest szint eldsegitheti a malignus transformatiét (47, 48, 97). Mas
szerzOk szerint azon esetek, melyet a papillaris carcinoma mellett Hashimoto thyreoiditis,
vagy lymphocytds infiltratio is kisért, jobb prognézissal jartak (43-45, 61-63). Gupta és
munkatdrsai kiilon kiemelik azt, hogy a gyerek és fiatalkori differencidlt carcinoma
thyreoiditissel hosszabb recidivamentes id0szakkal jar (46).

A differencidlt pajzsmirigy carcinomdk klinikai és immunolégiai vonatkozdsai
aldtdmasztjdk az immunrendszer alapvetd szerepét a betegség kontrolljdban (98, 99). A
differenciélt pajzsmirigy carcinomds betegeknek gyakran van keringd pajzsmirigy ellenes
antitestje. A pajzsmirigy carcinomdbdl izolalt infiltralé lymphocytdk cytotoxicus aktivitdsat is
leirtak (100). Papillaris carcinomdkbdl nyert infiltralé lymphocytdk megndvekedett natural
immunitdson tdl a természetes immunitds is szerepet jatszik a tumor elleni kiizdelemben. A
lymphocytds infiltratiéval jaré esetek 50%-dban taldltak keringd pajzsmirigy -ellenes
antitesteket (anti-Tg és anti-TPO). Az antitest negativ és pozitiv betegek tilélésében nem
talaltak kiilonbséget, mindazonaltal azt megfigyelték, hogy a keringd antitestek eltiinése a
kezelést kovetden a kezelés hatdsossdgat, mig az antitestek jelenléte a tumor persistalasat,
vagy recidivéjat jelezte (102-106).

Allatkisérleti modellinkben SCID (silyosan kombindlt immunhidnyos) egerekbe
humdan pajzsmirigy carcinomat iiltettiink be az autolog human immunrendszer jelenlétében
illetve anélkiil (107). Tiz daganatos beteg mintdjat iiltettiik at egy-egy egérparba (1 follicularis
adenoma, 5 papillaris, 1 follicularis, 1 anaplasticus, 2 medullaris carcinoma). Az egyik
egérben a beteg immunrendszerét ugyanazon beteg mononuclearis sejtjeivel ,,reconstitudltuk”.
A tumor beiiltetés minden esetben sikeres volt. A graft novekedési iiteme a szovettani tipustol
fliggott. A transzplantdcid eldtt a papillaris carcinomédk minden esetben jelentds fokd T és B
lymphocytds infiltratiét mutattak, dontéen peritumoralisan. A lymphocyta szubpopulédcidk
vizsgélata sordn valamennyi tumorban CD20, CD8 és CD45RO pozitivitdst észleltiink, egyik
szubpopuldcié sem volt domindns. A HLA DR expresszié minden esetben kifejezett volt a

lymphocytdkon. A tumorsejteken a papillaris carcinomidkon HLA DR expresszid volt
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kimutathat6, az egyetlen follicularis rdk HLA DR negativ volt. Macrophagokat 4 papillaris és
a follicularis carcinomdban taldltunk, egy papillaris carcinomédban nem taldltunk CD68 pozitiv
sejteket. 16 hét milva a graft eltdvolitasakor a szovettani kép valtozatlan maradt. A 20-bdl
egy esetben észleltiink lymphocytds infiltratiét, CD8, CD20, CD45RO pozitivitdssal, a tobbi
esetben a lymphocytdk eltiintek. A macrophagok is hidnyoztak a kivett mintakb6l. A beiiltetés
elétt minden papillaris carcinomdan HLA-DR expresszié volt kimutathaté, mig a kivett 5
tumorb6l 3 esetében ez eltint, feltételezve, hogy a HLA-DR expressziéo az infiltrdl6
lymphocytdk kdvetkezménye volt.

A Hashimoto thyreoiditis gobos, vagy 4l-gobos megjelenése veti fel az egyiittesen
eléforduld carcinoma illetve lymphoma jelentdségét. Az 1986 és 1995 kozotti 10 éves
periddus alatt 2818 pajzsmirigy miitét tortént klinikdnkon. Hashimoto thyreoiditist 118
esetben taldltunk. 14 esetben malignus tumor is jelen volt (11.8%): 9 papillaris carcinoma, 2
follicularis carcinoma, 1 anaplasticus carcinoma és 2 non-Hodgkin lymphoma. Az ezen
id6szakban operalt Osszes malignus pajzsmirigy tumoros betegre vonatkoztatva ez 5 % volt
(14/279), mely nem kiilonbozott szignifikdnsan a 4 %-os jéindulatd pajzsmirigy betegséggel
vald egyiittes el6forduldsi ardnytdl (104/2539). Ezen vizsgalati csoportban a 27 gyands
cytoldgiai elvaltozasbol (C3) a szovettan 5 esetben mutatott carcinomat (108). A Hashimoto
thyreoiditisben végzett finomtli aspiratios cytoldgia értékelése specidlis tapasztalatot igényel.
A lymphocyta és lymphoblast dominancidval jaré hypercellularis forma malignus lymphoma
képét utdnozhatja. Az atipusos follicularis sejtek pajzsmirigy carcinoma és thyreoiditis
egyiittes el6forduldsat vetheti fel.

A papillaris carcinomds csoportban a nyirokcsomé metastasissal rendelkezd betegek
kozott gyakoribb volt a kifejezettebb lymphocytas infiltratio (grade 2-3), mint a metastasis
nélkiilieknél (p=0.05, 26. tablazat). Ezen megfigyelés lehetséges magyarazata lehet az, hogy
a papillaris carcinoma esetén a regionalis nyirokcsomoékat eléré tumorsejtek kifejezettebb
lymphocytds infiltratiot indukdlnak a lymphocytdk nyirokcsomon beliili  direkt
szenzitizalasaval. A follicularis carcinomas csoportra ez nem volt jellemzd, mely a két

differenciélt tumortipus kiilonboz6 bioldgiai viselkedését tdmasztja ala.
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26. tablazat. Nyirokcsomé metastasissal rendelkezé €s anélkiili papillaris carcinoma

lymphocytds infiltratiéja (p=0.05).

Lymphocytas infiltratio Lymphocytas infiltratio .
Osszesen (%)
grade 0 -1 (%) grade 2-3 (%)
No 98 (64.0%) 55 (36.0%) 153 (100%)
N, 45 (54.2%) 38 (45.8%) 83 (100%)
Osszesen 143 (60.6%) 93 (39.4%) 236 (100%)

A chronicus lymphocytds thyreoiditist, mint megnovekedett rizikofaktort a
pajzsmirigy non-Hodgkin lymphoma megjelenésére tobb szerzd is aldtdmasztotta (109, 110).
Klinikdnkon 1950 és 1996 kozott mitéten is atesett 15 pajzsmirigy non-Hodgkin lymphomas
beteg koziil 8-nak volt Hashimoto thyreoiditise, ezzel szemben a 386 papillaris carcinomds

beteg koziil 19-nek, a 106 follicularis carcinomds beteg koziil pedig 8-nak.

5.6. A miutéti tipus €s a komplettdlé mutétek kérdése

A 6. tablazatban a differencidlt carcinomak mtéti tipusait tiintettiik fel a tumor
stddiuma szerint. A tdblazatban lathaté, hogy mind a papillaris, mind a follicularis csoportban
vannak betegek, akik a mai kezelési elvek szerint nem részesiiltek radikdlis mutéti
megoldasban. Ennek egyik magyardazata az, hogy amennyiben komplettdildé miitét
sziikségessége meriilt fel, a beteg nem egyezett bele az Gjabb mutétbe. Ha a mtéti megoldast
a kordbban vizsgilt 2 periédusban hasonlitjuk Ossze, lathaté, hogy mind a papillaris
carcinomds, mind a follicularis carcinomds csoportban nétt a radikdlis miitéti megolddsok

aranya az 1985-1998 kozotti periddusban (27. tablazat).
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27. tablazat A betegek mutéti tipusdnak megoszlasa 1971-1984 és 1985-1998 kozott

a. Papillaris carcinoma

1971-1984 1985-1998 Osszesen
N % N % N
TT,NT 97 64.7 172 72.9 269
Lx, Rs 47 31.3 51 21.6 98
Biopsia, Pall. 6 4.0 13 5.5 19
Osszesen 150 100 236 100 386
b. Follicularis carcinoma
1971-1984 1985-1998 Osszesen
N % N % N
TT,NT 30 54.5 31 60.8 61
Lx, Rs 24 436 18 35.3 42
Biopsia, Pall. 1 19 > 39 3
Osszesen 55 100 51 100 106

TT- total thyreoidectomia; NT- near-total thyreoidectomia; Lx- lobectomia; Rs- kétoldali,
vagy egyoldali subtotalis resectio; Pall.- palliativ miitét; N- mutétek szdma

A leggyakrabban végzett endokrin miitét multinodularis struma (multinodular goiter -
MNG) miatt torténik. A struma mellett el6fordulé malignitdsi ardny 1-10% kozott véltozik, de
példaul Yamashita 30 % feletti el6forduldsi ardnyrél szamolt be (111). A malignitas kizardsa
fontos feladat a pajzsmirigy gobbel rendelkezd betegek gondozdsa, kezelése sordn, mivel a

korai stadiumban végzett pajzsmirigy carcinoma miitéte adja a legjobb tilélést. Rios és mtsai
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elemezték azokat a rizikéfaktorokat, amelyek alapjdn a multinodularis struma mellett a
pajzsmirigy carcinoma el6forduldsdnak magas a rizikdja. A kordbbi pajzsmirigy miitétet,
nyirokcsomé megnagyobbodast, eldzetes nyaki irradidciot, és a csalddban kordbban
eléforduld pajzsmirigy betegséget taldltak rizik6faktornak (112).

A cytoldgiai vizsgdlatnak fontos szerepe van a domindns gobok megitélésében. Ez a
mitéti tervet is alapvetden befolydsolhatja. Az irodalomban taldlhaté olyan vélemény, hogy
benignus multinoduldris struma mitéte sordn thyreoidectomia is elvégezhetd, melynek
nyilvanvalé elénye az, hogy nincs recidiva, valamint az, hogy utélagosan felfedezett
malignitds esetén nem kell komplettdl6 mutétet végezni (3). Pajzsmirigy sebészetben jartas
kézben e mutétek utdn a lehetséges szovodmények rizikdja alacsony. Véleményiink szerint
amikor malignitds az elézetes vizsgdlat alapjdn nem vetddik fel, a thyreoidectomidnak csak
valogatott esetekben van jogosultsiga akkor, ha a mitét sordn ép, gObmentes
pajzsmirigyszovet nincs, ezért mindkét oldalon a lebeny eltdvolitisdval lehet csak a struma
recidivit megeldzni.

Ha azt a teljesen radikdlis éallaspontot vessziik figyelembe, hogy a multinoduléris
struma és a carcinoma esetén is a total thyreoidectomia az a miitéti tipus, mely a recidivat
csaknem teljesen megeldzheti, akkor nem is kellene differencidlnunk ebbdl a szempontbdl a
betegeket. A helyzet a gyakorlatban és az irodalmi tapasztalatok alapjan ennél dsszetettebb. A
total thyreoidectomia sordn el6fordulé két legfontosabb szovédmény: a n. recurrens paresis,
és hypoparathyreosis lehet6ségét nem lehet O-ra csokkenteni. A sebésznek nem egyszeri a
radikalitds érdekében felvallalni az életmindséget befolydsold, és akar egész életre sz6l6
emlitett szovédmény lehetéségek egyikét sem. Eppen ezért a pajzsmirigy miitétek tipusai
adott indikacional heterogenitast mutatnak, és fognak is mutatni a jovOben is, vagyis lesznek
radikalis, €s kevésbé radikdlis megolddsok egyarant. Masrészt jelenleg még nincs olyan
randomizalt prospektiv tanulmany, mely azt igazolnd, hogy csak a total thyreoidectomia a
valasztand6 megoldds. Jelenleg a tanulmanyok retrospektiv adatfeldolgozds alapjan arrdl
szamolnak be, hogy milyen rizik6faktorok figyelembevételével ajanlott a mitéti tipus
megvdlasztdsa. Nguyen és munkatdrsai szerint az AMES score szerint alacsony rizikdéju
differencialt carcinomds csoportban a kevésbé radikalis sebészeti beavatkozas is elegendd, bar
a betegek alacsony szdma miatt ezt egyértelmiien nem merték kijelenteni (29). A low-risk
papillaris carcinomés betegek lobectomia €s isthmus resectioval torténd kezelését ajanlok két

f6 érvet emlitenek:
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1. A n. recurrens sériilés és a hypoparathyreosis kockazata kisebb (113, 114). Pajzsmirigy
sebészetben jartas operatdr, illetve team esetén a szovoédmény ardny alacsony, igy ez a
szempont kisebb jelentdséggel bir (3, 10, 115).

2. Tobb tanulmédny szerint a lobectomidval és a thyreoidectomidval kezelt betegek kozott
nincs tulélési kiilonbség. Azt viszont tobben leirtdk, hogy a locoregionalis reciva ardnya
kisebb radikalitas esetén nagyobb (116-122).

A low és high risk besorolds nem segit azon betegek kivédlasztasdban akiknek
multifocalis, ellenoldali tumora lehet. Pacini és munkatarsai komplettdlé miitét soran 44%-
ban residualis tumort, 17.6%-ban nyirokcsomé metastasist taldltak. A komplettilast kovetéen
elvégzett "' teljes test scan addig nem ismert nyirokcsomé metastasisokat, valamint mellkas
rontgenen nem lathatd difftiz tiidé metastasist is jelzett. El6fordulhat, hogy ezen betegek, akik
kordbban a leleteiken alapuld téves besorolds miatt akar low-risk csoportba is tartozhattak,
késobb felfedezett metastasis esetén rosszabb tulélési eséllyel fognak rendelkezni, vagy akar
el is veszithetjiik Oket. Mindezek alapjan a papillaris carcinoma optimélis sebészi
megolddsaként a thyreoidectomidt javasoljak, melyet sajat gyakorlatunkban mi is kdvetiink.
Klinikdnk anyagdban is szignifikdnsan tobb residualis tumort taldltunk a multifocalis
papillaris carcinoma esetén végzett komplettdlé mitétek sordn, mint a soliter tumorok esetén.
(7. tablazat) (4, 13, 123-125).

A komplettdldé miitétek kérdését még akkor sem lehet megkeriilni, ha azt a
legradikalisabbnak szamité elvet kovetnénk, hogy minden pajzsmirigy carcinomds beteg
primer mitétje total thyreoidectomia legyen, hiszen a pre- €s intraoperativ diagnosztika
kiilon-kiilon sem, de egyiitt sem 100%-0s megbizhatosagu (14, 126-131).

Klinikdnkon a preoperativ cytologiai vizsgdlat sordn kimutatott, vagy felmeriilo
malignitds gyantja esetén (C3-C5) a kovetkezOkben leirt elvek szerint végezziik a miitéteket.
Elso 1épésként a gobot tartalmazo pajzsmirigy lebenyt valamint isthmust el kell tavolitani a n.
recurrens &és mellékpajzsmirigy kiprepardldsa mellett, majd a lebenyt intraoperativ
gyorsfagyasztott vizsgélatra kiildjik és az eredmény megérkezéséig varunk. A
gyorsfagyasztott vizsgdlat eredményétdl fiigg a tovabbi 1épés. A malignitds kimondasdhoz két
pathologus ad véleményt, és ha a "second opinion" egyezik, akkor biztosnak tekinthetjiik a
malignitdst. Ezutdn:

- Ha a gyorsfagyasztott vizsgdlat igazolja a malignitdst, akkor a mutétet folytatjuk, és
az ellenoldali lobectomidval a miitétet total thyreoidectomidva terjesztjiik ki (vagy ha a n.
recurrens megkimélése nem volt biztos az operatdr megitélése szerint, akkor near-total

thyreoidectomia).
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- Ha a gyorsfagyasztott vizsgilat bizonytalan, vagy a két patholégus véleménye nem
egyezik, és csak a végleges anyagbdl tudnak nyilatkozni, akkor a miitétet a lobectomidval
befejezziik, az ellenkezd oldalt csak 4ttapintjuk. Ritkdn ugyan, de el6fordulhat, hogy a
képalkoto eljardsok altal fel nem ismert elvéltozasra, gobre taldlunk, melyet eltavolitunk (10.

abra).

10. abra Miitéti terv cytoldgidval kimutatott malignitds, vagy annak gyanuja esetén

lobectomia + isthmus resectio

gyorsfagyasztott szévettani vizsgalat
pozitiv: bizonytalan vagy negativ:

thyreoidectomia marad a lobectomia-+isthmus resectio

|

/ végleges szﬁv%rl:

pozitiv: komplettalé mitét negativ - nincs sebészi teendd

Follicularis neoplasia (C3) esetén, mely a jodhidnyos teriileten relative gyakoribb, a
malignitds kimonddsa legtobbszor csak a végleges szovettani vizsgédlat sordn paraffinba
bedgyazott metszetbdl lehetséges a tok infiltracidja, illetve érbetorés alapjan. A lobectomidval
a gobot koriilvevd pajzsmirigy szovet is eltdvolitiasra keriil, mely a patholégus szaméra is
fontos a kornyez6 mirigy infiltraltsigdnak megitélésére.

Ha a végleges szovettani vizsgdlat malignitast igazol, reoperaciot, u.n. "komplettald"
miutétet kell végezniink. A lobectomidval az érintett oldalon eltavolitottuk a tumoros
pajzsmirigy lebenyt, ezért mar csak a masik, még érintetlen oldalon kell dolgoznunk, igy
biztonsdgosan tudjuk a n. recurrenst €s mellékpajzsmirigyeket identifikdlni, mely a két
legfontosabb, és akar élethosszig tartdé szovédmény (nervus laryngeus recurrens paresis,
illetve hypoparathyreosis) elkeriilésében fontos. A komplettalé6 miitétet nem kell elvégezni a

soliter, metastasis nélkiili T; stddiumu papillaris carcinoma esetén.
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Mindemellett a klinikai gyandjelet sem ad6, csak a végleges szovettan alapjin ismertté
valo pajzsmirigy carcinomdk miatt a komplettlds kérdésében donteni kell. Tovabbi szempont
a komplettdldsban az, hogy azon betegeknél, akiknél a "*'I kezelés indikélt, az kellden
hatékony is legyen. Ebbdl a szempontbdl a total thyreoidectomia jelenti a legideélisabb
megoldast, de legalabb near-total thyreoidectomia sziikséges, hogy a kezelés hatdsos lehessen
(132, 133). Tapasztalt sebész altal végzett near-total thyreoidectomiat kdvetden a pajzsmirigy
agy "'I felvétele kevesebb, mint 2%. Amennyiben ez 5% feletti érték, komplettdlé miitét
soran a maradék lebenyt el kell tavolitani. Randolph és mtsai azon betegeknél, akik
lobectomian estek at €s utdlag deriilt ki a malignitas, alternativ megolddsként a maradék
lebeny "'I ablatiojat ajanlottak (134). A médszer ugyan hatdsosnak tinik, de 2 f6 probléma
megoldatlan marad. Az egyik a multifocalis megjelenésti daganat, mely a papillaris
carcinomédban gyakori, anyagunkban 128 betegben (33.2%), mig a follicularis carcinomds
csoportban 19 betegben (18%) fordult el6. A csak lobectomidn atesett betegeknél a bent
marad6 lebenyben feltételezetten meglevé multifocalis tumor nem keriill sebészileg
eltdvolitdsra, és csak a szerzSk dltal ajanlott "*'I kezelés hatdsdban lehet bizni. Az ellenoldali
lebenyben elhelyezkedd microscopicus méretli, és adott esetben képalkotd eljardssal sem
detektdlhaté tumoros goécok sorsa és klinikai jelent6sége egyelére ismeretlen. Tovabbi
utdnkovetés sziikséges annak eldontésére, hogy ezen feltételezett gécok tulélik-e az adott
dézisi °'T kezelést. A mdsik probléma a gondozds legfontosabb kérdését érinti, azt hogy a
betegnek van-e perzisztilo, vagy recidiv tumora. A B kezeléssel komplettalt betegek
esetében a megmaradt pajzsmirigyszovet miatt a thyreoglobulin szint mérése hosszabb idon at
kétséges értéki. VéEleményiink szerint ezt a kezelési lehetdséget csak azoknal az eseteknél
érdemes kovetni, ahol a betegnek n. recurrens paresise alakult ki az els6 mitétkor, igy a
komplettal6 miitét sordn nagy a kétoldali n. recurrens paresis kialakuldsdanak és a
tracheostoma készitésének a veszélye.

Klinikdnkon a vizsgalt idészakban a papillaris carcinomas csoportban 181 beteg
primer miitéte a jelenlegi kezelési elveknek megfelelden radikélis volt: 70 esetben total, 103
esetben near-total thyreoidectomia, 8 esetben lobectomia (28. tablazat). Tumor recidivat 7
betegben, nyirokcsomé metastasist 14 betegben (3.8%) taldltunk. 4 atmeneti (2.2%) és 4
végleges n. recurrens paresis (2.2%) alakult ki, ebbdl 2 esetben kétoldali, emiatt

tracheostomia készitése valt sziikségessé. 4 beteg vilt tartdsan hypoparathyreosisossa (2.2%).
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28. tablazat Papillaris carcinomds betegek primer radikalis miitétei

N Recidiva N. rec. paresis
tumor ny.cs. atmeneti végleges
N % N % N % N %
T 70 2 2.8% 6 8.5% 1 1.4% 2 2.8%
NT 103 5 4.8% 8 7.8% 3 2.9% 2 1.9%
Lx 8 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Osszesen 181 7 3.8% 14 7.7% 4 2.2% 4 2.2%

TT- total thyreoidectomia; N. rec.- nervus recurrens; NT- near-total thyreoidectomia; Lx-

lobectomia; N- miitétek szama; ny.cs.- nyirokcsomé metastasis

85 papillaris carcinomas beteg esetén tortént meg az U.n. komplettalé mitét. A betegek
koziil 36-ndl mas intézetben tortént az els6 miitét, majd a szovettani eredmény alapjan kiildték
klinikdnkra a mdsodik mtét elvégzésére. A maradék 49 esetbdl 18 betegnél tortént
intraoperativ gyorsfagyasztott vizsgalat, de nem tudott allast foglalni malignitas kérdésében,
illetve benignus elvaltozast véleményezett. 24 betegnél a komplettalés total thyreoidectomidt,
59-nél near-total thyreoidectomidt, 2 betegnél lobectomidt jelentett. A komplettdld mutét
sordn eltavolitott pajzsmirigy dllomédnyban residualis tumort lehetett taldlni 23 esetben (27%).
Tumor recidiva 4 (4.7%), nyirokcsomo recidiva 10 esetben (11.8%) fordult eld. 3 dtmeneti
(3.5%), 2 végleges (2.3%) n. rec. paresis alakult ki, ebben a csoportban 1 betegnél kellett
tracheostomat késziteni. Tartds hypoparathyreosis 6 esetben jelentkezett (7%) (29. tablazat).

101 beteg a vizsgalt periddus alatt csak lobectomidn, vagy subtotalis resection esett at,
vagyis a mai kezelési elvek szerint nem kell0 radikalitdsd mutét tortént. Ennek a relative
magas szadmnak a magyarizata az, hogy a betegek egy része nem vallalta a masodik mtétet.
Koziiliik 8 betegnél recidiv tumor (8%), 12-nél nyirokcsomd recidiva (11.9%) deriilt ki. 5

atmeneti (5.0%), 3 végleges (2.9%) n. recurrens paresis alakult ki (30. tablazat).
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29. tablazat Papillaris carcinomads betegek komplettalé miitétei

Residualis Recidiva N. rec. paresis
N tu

tumor ny.cs. atmeneti végleges

N % N % N % N % N %
TT 24 9 |875%| 2 |83% 6 25% 2 8.3% 1 4.1%
NT 59 14 |23.7%| 2 | 3.4% 4 6.8% 1 1.7% 1 1.7%

Lx 2 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

Osszesen| 85 23 |27.0%| 4 | 47% 10 |11.8%| 3 3.5% 2 2.3%

TT- total thyreoidectomia; N. rec.- nervus recurrens; NT- near-total thyreoidectomia; Lx-

lobectomia; N- miitétek szdma; ny.cs.- nyirokcsomé metastasis

30. tablazat Papillaris carcinomds betegek nem komplettalt miitétei

N Recidiva N. rec. paresis
tumor ny.cs. atmeneti végleges
N % N % N % N %
Lx 56 5 8.9% 6 10.7% 4 7.1% 2 3.6%
Rs 45 3 6.6% 6 13.3% 1 2.2% 1 2.2%
Osszesen 101 8 8.0% 12 [11.9% 5 5.0% 3 2.9%

Lx- lobectomia; Rs- subtotalis resectio, enucleatio; N- mutétek szama; N. rec.- nervus

recurrens;

53



A follicularis carcinomds csoportban 29 betegnél tortént primer mitétként total (14
beteg), vagy near-total (15 beteg) thyreoidectomia. Tumor recidiva 3 esetben (10.3%),

metastasis 1 esetben (7.1%) deriilt ki. 1-1 betegnél alakult ki n. recurrens paresis, illetve

hypoparathyreosis (7.1%) (31. tablazat).

31. tablazat Follicularis carcinomds betegek komplett miitétei

N Recidiva N. rec. paresis
tumor metastasis atmeneti végleges
N % N % N % N %
TT 14 1 7.1% 1 7.1% 0 0% 1 71%
NT 15 2 13.3% 0 0% 0 0% 0%
Osszesen 29 3 |10.3% 1 71% 0 0% 1 71%

TT- total thyreoidectomia; NT- near-total thyreoidectomia; Lx- lobectomia; N- miitétek

szama

32 beteg komplettdlé miitéten esett at. A primer mutét 14 esetben mds intézetben
tortént. A 18 betegbdl 7 esetében késziilt gyorsfagyasztott vizsgdlat, mely nem tudott
malignitds kérdésében 4llast foglalni. A 13 total és 19 near-total thyreoidectomidva
kiegészitett miitét kapcsdn 6 esetben residualis tumort taldltak a szovettani feldolgozdskor
(18.8%). 1 recidiva (3.2%), 3 tavoli metastasis (9.4%) jelentkezett a késdbbiek soran. Ebben a
csoportban is 1 n. recurrens paresis és 1 hypoparathyreosis fordult el (3.1%) (32. tablazat).

24 betegnél csak lobectomia, vagy subtotalis resectio tortént. 4 recidiva (9.6%),
és 2 metastasis fordult el (4.8%). 2 betegnek lett n. recurrens paresise (4.8%), 1-nek

hypoparathyreosisa (2.4%) (33. tablazat).
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32. tablazat Follicularis carcinomds betegek komplettalt mitétei

Residualis Recidiva N. rec. paresis
N tu
tumor metastasis atmeneti végleges
N % N % N % N % N %
T 13 2 |154%| 0 0% 2 [154%| O 0% 1 7.7%
NT 19 4 [21.0%| 1 5.3% 1 5.3% 0 0% 0 0%
Osszesen| 32 6 |18.8%| 1 3.1% 3 9.4% 0 0% 1 3.1%

TT- total thyreoidectomia; N. rec.- nervus recurrens; N- miitétek szama; NT- near-total

thyreoidectomia

33. tablazat Follicularis carcinomds betegek nem komplettalt miitétei

N Recidiva N. rec. paresis
tumor metastasis atmeneti végleges
N % N % N % N %
Lx 19 1 5.3% 1 5.3% 2 10.6% | 1 5.3%
Rs 23 3 13.0% 1 4.3% 0 0% 0 0%
Osszesen 42 4 9.6% 2 4.8% 2 4.8% 1 2.4%

Lx- lobectomia; Rs- subtotalis resectio, enucleatio; N- mutétek szama
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5.7. Uj sebészi technikak

Az 1980-as évektdl kezdve a minimalisan invaziv sebészi technikdk minden sebészi
teriileten egyre nagyobb figyelmet kaptak, mivel a technikai fejlodés az egyre bonyolultabb
feladatok megoldasat tette lehetdvé, egyre kisebb bormetszés, mint behatoldsi kapu mellett.
Az elmilt években a laparascopos sebészet elkezdte felvaltani a hagyomanyos nyitott sebészi
technikdkat a hasi és mellkasi beavatkozasok esetén.

A nyaki sebészetben Gagner alkalmazott el6szor endoscopos subtotalis
parathyreoidectomidt gdz hasznélatival 1996-ban j6 klinikai és kozmetikai eredménnyel
(135). A hasi és mellkasi endoscopos eljardsokkal dsszehasonlitva a pajzsmirigy miitéteinél az
elony nem a beavatkozds invazivitdsanak csokkenésében realizalodik, mivel a hagyoméanyos
pajzsmirigy miitét sem mondhaté kifejezetten invazivnak. A pajzsmirigy betegségek
eléforduldsa gyakoribb ndkben, akiknél a kozmetikai eredmény kifejezetten fontos szempont.
Részben emiatt is az endoscopos beavatkozds elterjedében van, melyet carcinoma esetén csak
a kedvezd prognozissal rendelkez6 low-risk papillaris microcarcinoma esetén ajanlanak, ahol
a lobectomia elegend6. Ebben a megvildgitasban is fontos szerepet nyerhet a prognosztikai

faktorok vizsgalata. (136, 137).

5.8. Basedow kor és pajzsmirigy carcinoma egyiittes el6forduldsa

A Graves’-Basedow koros betegek kozotti differencidlt carcinoma gyakorisdga az
irodalomban 0.21-9 % kozott véltozik. Klinikdnkon ez 4.2% volt. Az operalt Graves-Basedow
kéros betegek tobbségében a tumorokat csak a végleges szovettani feldolgozas sordn fedezziik
fel. Ezek nagy része T1 stddiumu, azaz 1 cm alatti 4&tmérdjii papillaris carcinoma.

A TSH-nak bizonyitott a szerepe a differenciélt carcinomak novekedésében, ez a tény
szolgdl a thyroxin terdpia alapjdul, vagyis a thyroxin suppressids dozisi addsdval elért
alacsony TSH szint a kezelés célja. A Basedow korban a TSH supprimadlt, ugyanakkor az
irodalomban egyes szerzOk a differencidlt pajzsmirigy carcinoma koérlefolydsat Basedow kor
mellett agresszivebbnek irjdk le, mint az euthyreoid betegeknél. Ezt a latszdlagos
ellentmonddst azzal magyardzzak, hogy a Basedow korban jelenlevd TSH receptor stimuldlé
immunglobulin (TSI) stimuldlé hatdsa a TSH-éhoz hasonld, melyet in vitro follicularis

carcinoma sejtkultdraban igazoltak is (138, 139).
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A Basedow kor korai felismerése és sikeres nem sebészi kezelése miatt a miitétre
keriil® betegek szdma csokkent. A malignitdsra gyanus esetek kivdlasztdsa azonban tovabbra
is fontos feladat maradt. A Graves’-Basedow kor felismerésekor az ultrahang vizsgilat
elvégzése tipusos klinikai kép esetén is fontos, mert gob esetén mitét indokolt. A gobbdl
preoperativ cytoldgiai vizsgdlat és intraoperativ gyorsfagyasztott vizsgilat elvégzése is
sziikséges, mivel a cytoldgiai vizsgdlat pontossidga a thyreostaticus kezelés okozta atypia
miatt kevésbé megbizhatd, mint a kezelés nélkiili esetekben. A gobot tartalmazd lebenyt
lobectomidval javasolt eltdvolitani, gyorsfagyasztott vizsgélatra elkiildeni, majd az
eredményétdl fiigg a dontés az ellenoldali mitét tipusarl. Amennyiben malignitas igazolddik,
az ellenoldali lebenyt is lobectomidval javasolt eltdvolitani, amennyiben benignus a
gyorsfagyasztott vizsgdlat eredménye, subtotalis resectio a megoldas 2-4 ccm3—nyi szovet
meghagydasaval. Papillaris carcinomdndl a tumor méret, multifocalitas, és nyirokcsomo
metastasis a dontd a komplettdlds eldontésében. Follicularis carcinoma esetén mindig indokolt
a komplettdlds (140-142). A postoperativ BI kezelés soran az endocrin ophthalmopathia

javuldsat is lefrtdk (143).

5.9. Jodellatottsag

A jodhidnyos teriileten a szervezett jodpdtlds hatdsira megfigyelhetd a papillaris
carcinoma ardnyanak novekedése a rosszabb progndzisui follicularis és differencidlatlan
carcinomékkal szemben. Az altalunk vizsgalt betegek kozott is nétt a papillaris carcinoma
aranya, mely a populacié jodozott s6 fogyasztisanak egyre szélesebb kori elterjedésével

magyarazhat6 (53, 54, 144, 145).

5.10. A csernobili reaktorbaleset hatdsa

A csernobili atomkatasztrofa o6ta szamos kutatécsoport dolgozik azon, hogy
megéllapitsa a sugdrzds hatdsdnak mértékét a nagyszdmi expozidnak kitett lakoson.
Kozismert, hogy az atomfelhdben magas koncentrdcidban volt jédizotép, elsGsorban a By,
Ennek kovetkeztében a kutatdk a pajzsmirigy-betegségek eléforduldsi ardnydban bekodvetkezd
véaltozdsokat vizsgéljdk, kozottiik is els6sorban a carcinomdkét. A tanulményok tobbsége ma

mar megegyezik abban, hogy a pajzsmirigyrakok szaménak emelkedése valds, elsdsorban a
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papillaris tipusdaké, féleg a gyermek és fiatalkordakban, agressziv viselkedéssel, és
autoimmun thyreoiditissel kisérve (56, 146, 147).

A P izotép pajzsmirigy szovetet kdrosité hatdsa ismert. A folliculussejt metabolikus
funkcidja ellendllobb a By sugérhatdsdval szemben, mint a reproduktiv integritdsa. Ez azt
jelenti, hogy a tulélo sejtek reproduktiv kapacitdsa korlatolt, vagy hidnyzik. A részleges
karosoddst szenvedett sejtek mitdzisa abnormélis lesz, mert az ionizdlé sugirzds DNS és
enzimkdrosoddst okoz. A "*'I korai szoveti hatdsdnak jelei a struktira gécos felbomldsa,
dystrophids folliculusok, necrosisok, mig a késoi elvaltozasokat a fibrosis uralja, follicularis
degeneratioval, atrophidval, sejtmag polymorphismussal, vascularis kidrosoddssal, regenerativ
hyperplasiaval. Ezt figyelhettilk meg a csernobili katasztréfa eldtt és utan kivalasztott két-két
évfolyam miitott pajzsmirigyeinek Osszehasonlité vizsgélata sordn. Szignifikdnsan megnétt a
papilla képzést, valamint onkocytds transzformaciét mutaté esetek szdma, valamint a
chronicus thyreoiditisek el6forduldsa. A papillaris carcinomdk szdmdanak emelkedése,
kiilonosen a fiatalabb korosztidlyban arra hivja fel a figyelmet, hogy a veszélyeztetett
korosztalyban a gobos pajzsmirigy elvéltozdsok korai és gondos diagnosztikat kovetelnek. A
szOvettani anyagokban fokozottan jelennek meg focalis papillaris strukturdk, és onkocytds
transformatidk, melyek a cytologiai vélemény kialakitisat jelentdsen nehezitik, emiatt a miitét

és a végleges szovettan adhat megnyugtaté megoldést.
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6. Osszefoglalds, Gj megallapitasok

A relative kedvezd lefolyasd papillaris és follicularis pajzsmirigy carcinoma
daganatspecifikus haldlozdsa alacsony, a tdlélés az utébbi 10-15 évben a Kkorszeri
diagnosztikus és terapias protokolloknak koszonhetéen fokozatosan tovabb javul. A tdlélést
meghatdrozd prognosztikai faktorok meghatirozdsa, és alkalmazdsa megadja a lehetGséget
arra, hogy egyénre szabottan tudjunk donteni a sebészi kezelés radikalitdsdban, az utékezelés
sziikségességében, a gondozds gyakorisagaban, részletességében (invazivitds, koltségigény).

Az altalunk vizsgalt differencidlt carcinomds betegcsoport dsszetétele hasonld volt a
mds foldrajzi teriiletekrél kozoltekéhez. A Cox regresszids analizis sordn a papillaris
csoportban a 40 év feletti kor, a pT4 stddiumd tumor, a tdvoli 4ttét, a nyirokcsomd metastasis,
mig a follicularis csoportban a kor, az extrathyreoidealis terjedés, és a tavoli attét bizonyult
szignifikans prognosztikai faktornak. A lymphocytds infiltratio jelenléte valamivel jobb
prognozist eredményezett mind a papillaris, mind a follicularis csoportban, de a kiilonbség
nem volt szignifikdns. A jodellatottsdg nem befolydsolta szignifikdnsan a tdlélést sem a
papillaris, sem a follicularis carcinomds csoportban. A jodellatottsdg ndvekedésével azonban
a papillaris carcinoma el6forduldsa szignifikdnsan megndétt a follicularissal szemben.

Az 1971 és 1984 kozotti és az 1985 és 1998 kozotti iddszakot Osszehasonlitva a
mdsodik periddusban a koraibb, kevésbé eldrehaladott stidiumu esetek szamanak, ardnydnak
novekedését tapasztaltuk, melyben az egyre gyakrabban sziirovizsgalatként is hasznélt UH-
nak, valamint cytoldgiai mintavételnek 1ényeges szerepe van. Ismert, hogy a primer definitiv
miutéteknek a legalacsonyabb a szovédmény kockdzata (n. recurrens paresis,
hypoparathyreosis), mindazondltal a komplettdl6 miitétek kérdését nem lehet megkeriilni,
mivel a pre- és intraoperativ diagnosztika kiilon-kiillon sem, de egyiitt sem 100%-o0s
megbizhatosdgd. A nyaki lymphadenomegalia esetén a pajzsmirigy UH, valamint cytologiai
vizsgdlatdval lehetne csokkenteni azon betegek szamdt, akik el6bb nyirokcsomd biopsidn
esnek at, majd a szovettan birtokdban djabb miitét sordn torténik meg a pajzsmirigy tumor
sebészi megoldasa.

A csernobili atombaleset utdn megfigyelt valtozasok, valamint a papillaris carcinomak
szdmdanak emelkedése, kiilonosen a fiatalabb korosztdlyban arra hivja fel a figyelmet, hogy a
veszélyeztetett korosztilyban a gbbds pajzsmirigy elvaltozdsok korai és gondos diagnosztikat
kovetelnek. A szovettani anyagokban fokozottan jelennek meg focalis papillaris strukturdk, és
onkocytds transformatidk, melyek a cytologiai vélemény kialakitdsat jelentdsen nehezitik,

emiatt a mitét és a végleges szovettan adhat megnyugtatd megoldast.
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Uj megdllapitisok

1. A papillaris és follicularis carcinomds betegcsoport hosszitadvi utdnkdvetési adatai alapjan
a Cox regresszios analizis sordn a papillaris csoportban a 40 év feletti kor, a pT4 stddiumd
tumor, a tavoli attét, a nyirokcsomd metastasis, mig a follicularis csoportban a kor, az
extrathyreoidealis terjedés, és a tavoli 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 prognézissal jar.

2. A lymphocytas infiltratio jelenléte sem a papillaris, sem a follicularis carcinomads

csoportban nem befolydsolja a progndzist.

3. A jodellatottsdg nem befolydsolja a tdlélést sem a papillaris, sem a follicularis carcinomds
csoportban. A jodellatottsdg novekedésével azonban a papillaris carcinoma eléforduldsdnak

ardnya megnott a follicularissal szemben.

4. A radikalis (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 befolydsolja szignifikdnsan, de a komplettalé miitétek sordn szignifikdnsan tobb
residualis tumor fordul el6 a multifocalis megjelenéstieck kozott, mint a soliter carcinomak

esetén. Ez a radikélis miitéti megoldas sziikségességét tdmasztja ala.

6. A minimalisan invaziv technikdval végzett pajzsmirigy miitétekre alkalmas betegek

kivélasztasaban a prognosztikai faktoroknak szerepiik van.

7. Az 1971 és 1984 kozotti €s az 1985 és 1998 kozotti idoszakot dsszehasonlitva a masodik
periddusban a koraibb, kevésbé elérehaladott stddiumi esetek szdmanak, ardnyanak
novekedését tapasztaltuk, melyben az egyre gyakrabban szlirfvizsgalatként haszndlt UH-nak,

valamint cytoldgiai mintavételnek lényeges szerepe van.
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8. Adataink alapjan a papillaris carcinomds betegek nyirokcsomd metastasisa miatt lokalis
nyirokcsomé kimetszésen (LD) dtesett betegek recidiva ardnya nem volt rosszabb, mint
akiknél mddositott radikalis nyaki dissectio (MRND) tortént. Ennek ellenére az irodalmi
ajanldsoknak megfeleléen az MRND elvégzését javasoljuk, amig eredményeinket nagyobb

betegszamon illetve mas munkacsoportok meg nem erositik.

9. A csernobili atomreaktor balesetet kovetden
-tobb volt a gyermekkori és fiatalkori carcinomdk szdma, mig a 30 éven tdli
korosztalynal ilyen kiilonbség nem volt.
-lymphocytik jelenléte illetve a Hashimoto thyreoiditisek szdma megnott.
-a papillaképzddésbdl, és oncocytds transzformdciébol is szignifikansan tobbet
talaltunk, melyek a preoperativ cytologiai vélemény kialakitasat jelentdsen nehezitik.
A taldlt eltérések adhatnak magyardzatot arra, hogy a csernobili baleset utdn els6sorban a
fiatalabb korosztalyban megnétt a thyreoiditissel egyiitt, valamint a gyanuds (C3) cytoldgiai

eredménnyel jelentkezd betegek szama, akiknél a miitét és a végleges szovettan ad vélaszt.
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