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I. Bevezetés, célkitiizések

A medullaris pajzsmirigy carcinoma (MTC) az 0sszes rosszindulatu
pajzsmirigydaganat mintegy 5-12%-at teszi ki. A pajzsmirigy parafollikuléris, un. C-
sejtjeibdl kiindulé daganat nagyobb hanyada (70-75%) sporadikus megjelenésii. A kb.
25-30%-ot kitevd, autoszomadlis domindns Oroklodésii esetek harom jol koriilhatdrolt
korképbe sorolhatok: familidris MTC (FMTC), II. tipusd multiplex endokrin neoplasia a
€s b (MEN2a és MEN2b szindroma). A daganat sejtjei (a C-sejtekhez hasonldan)
calcitonint szekretdlnak, melynek mérése j6l hasznalhaté a korisme felallitasdban és a
recidiva kimutatdsaban. Emellett egyéb hormonok kivélasztasa is megfigyelhetd (pl.
vasoactiv intestinalis peptid, adrenocorticotrop hormon, somatostatin, histamin,
serotonin stb.).

Az MTC primer ellatdsat kovetéen (mitét, kiilsd sugarkezelés) az emelkedett
bazdlis calcitonin- és/vagy carcinoembryonalis antigén- (CEA-) szint tumorszovetet
jelez. Az esetek kb. 20%-aban paraneoplasids tiinetek (diarrhoea, flush) figyelhetdk
meg, dontéen a megemelkedett tumormarkerszint kisérdjelenségeként vagy ritkdbban
onmagukban. A betegkOvetés sordn szdmos képalkot6 moddszert alkalmaznak a
metastasisok kimutatdsiara. A morfolégidn alapuld vizsgélatok (ultrahang [UH],
komputer tomogréfia [CT], migneses rezonancia képalkotds [MRI]) 4ltaldban a szervek
alakjanak és szoveti struktirdjanak megjelenitésére korldtozédnak. A nyirokcsoméd
statusz felbecsiilése is behatdrolt, mivel a rovid atméroben 1 cm méret feletti
nyirokcsomokat tekintik kérosnak. Ez a differencidldas hibdkat rejt magdban, mert a
koéros nyirokcsomé mérete gyakran ez alatt lehet. Ezzel szemben a nuklearis medicina
funkciondlis mddszerei lehetdséget adnak az anyagcsere képi megjelenitésére, de a

relative rossz felbontoképesség és valtozd tracer akkumuldcié idOnként fals negativ



eredményhez vezethet. Az MTC diagnosztikdjaban kiprobalt szamos radiofarmakonnal

végzett vizsgalatok valtozé hatékonysaggal, tobbnyire rossz szenzitivitdssal mutatjak ki

az 4ttéteket. Osszességében elmondhatd, hogy egyetlen olyan mddszer sem létezik,

amellyel valamennyi metastasis biztosan kimutathat6 lenne.

Célkitiizések

1.

A PET medullédris rdkok diagnosztikdjdban betoltott szerepének irodalma —
szemben a differencidlt radkokkal — jelenleg csekély. Az els6 klinikai vizsgdlatok
biztaté eredményeket mutattak, azonban ezeket a vizsgalatokat kis 1étszamu
betegcsoportokban végezték el. Vizsgdlatainkban viszonylag nagy MTC
betegcsoport adatait felhaszndlva kivdnjuk oOsszehasonlitani a PET- és a
hagyomdnyos rutindiagnosztikai képalkoté médszerek (UH, CT, MRI, "'I
izotoppal jelzett meta-iodobenzilguanidin [MIBG] egésztest-szcintigrafia)
eredményeit a megfeleld terdpids dontéshez nélkiilozhetetlen metastasis-
kimutatdsban. A vizsgalati eredmények alapjan Osszefiiggést keresiink a daganat
jelenlétére utalé tumormarker-szintek é€s a PET-tel pozitivnak taldlt esetek
kozott.

Az MTC progndzisat a nyirokcsomé metastasisok jelenléte és lokalizacidja
nagymértékben meghatdrozza. A primer diagndzis feléllitdsakor az esetek
mintegy 50%-dban mar makroszkopos dttétek mutathatok ki a nyaki és
mediastinalis nyirokcsomokban. Mivel az egyetlen hatékony kezelési mddszer a
metastasisok sebészi eltdvolitdsa, a primer stddium felmérés fontos a miitéti terv
kidolgozasdban. Analizdlni kivdnjuk a PET hatékonysagat az MTC preoperativ
kivizsgalasdban, valamint azt, hogy ez a hatékonysdg hogyan viszonyul mds

képalkot6 vizsgalatok hasonl6 jellemzoihez.



3. Az elvégzett PET-vizsgidlatok és a Dbetegek kortorténete alapjan
kovetkeztetéseket vonunk le az MTC nyirokterjedésének torvényszertiségeire

vonatkozodan.



I1. Irodalmi attekintés

1. A pozitronemissziés tomografia

A pozitronemisszios tomografia (PET) korunk egyik legmodernebb nem-invaziv
orvosbiologiai képalkoté eljardsa, amely hatékonyan segiti a szervek és szovetek
fiziologids, illetve patholégids 4allapotainak tanulmédnyozdsat, az anyagcsere
folyamatokra jellemzd biolégiai-biokémiai paraméterek meghatdrozasit és nagy
pontossagu anatémiai lokalizalasat.

A modszer 1ényege, hogy ciklotronban eldallitott, pozitron kibocsatdssal bomlé
izotoppal (1. tdblazat) jelolt, bioldgiailag aktiv molekuldkat juttatunk a szervezetbe
intravéndsan vagy inhaléaci6 utjan. Ezt kovetOen kialakul6 €s az adott tracerre jellemzd
egyensulyi eloszldsnak a gyakorlat szdmdra fontos esetekben diagnosztikai

informaciotartalma van.

1. tabl4zat A leggyakrabban haszndlt pozitron-bomlé izotépok

izotop e BN 50 Bp

felezési 1d6 (perc) 20,4 9,9 2,05 109,7

a pozitron max. energidja (MeV) 0,96 1,19 1,72 0,64
max. hatétdvolsaga (mm) 5,0 5,4 8,2 2.4
atlagos hatétavolsdga (mm) 0,3 14 1,5 0,2

A radioaktiv bomlds sordn pozitron és neutriné részecskék szabadulnak fol. Mig a
neutriné kolcsonhatds nélkiil halad at a kornyezd anyagon (széveten), addig a pozitron
lelassul és egy elektronnal egyesiilve egy uj részecskét, pozitroniumot hoz létre a
madsodperc tort részéig. Ezt kovetéen a pozitron €s az elektron teljes tomege két,
egymassal kozelitdleg ellentétes irdnyba szétsugarz6édo, 511 keV energidji gamma

fotonna alakul. A folyamatot annihildciénak nevezziik. Az ilyenkor keletkez6 fotonpar



egy egymassal szemben elhelyezett detektorparral érzékelhetd. A koincidencia-parba
kapcsolt detektorokkal egy meghatdrozott iddintervallumon (éltaliban <20 ns) beliil
interakcidba 1épd fotonok jelzik, hogy a két detektor altal meghatdrozott térrészben
pozitron-elektron annihil4cid, attételesen bomlési esemény tortént. A detektorokat egy
korgytiri geometria szerint elhelyezve szamos detektorpar-kapcsolat alakithaté ki. A

o

dedikélt PET-kamerdk szdmos detektorgytrit tartalmaznak, dltaldban ez a szam 4 és 35
kozott valtozik. Az egyes gyurik kozott lomarnyékolds van, ami a test tdvolabbi, nem
az adott gytriisikba es0 pontjaiban bekodvetkezd annihilaciobdl szarmazé fotonokat
elnyeli. A szomszédos gylirik kozott kialakitott udjabb detektorcsatorndkkal
,masodlagos” képsikok hozhatdk 1étre. Az eldbbiekben vazolt, in. 2D-s adatgyljtéssel
ellentétben a 3D-s adatgylijtés esetén a gylriik kozott nincs 6lomarnyékolds, lehetové
téve a nagyobb szdmu koincidencia-esemény detektdldsit. Az egyes pozitron
annihildciés események tdroldsa, illetve az azokbol az adatfeldolgozds sordn nyert
kétdimenzids eloszlastérképek elddllitdsa nagyteljesitményii szamitégépek segitségével
torténik.

A PET-vizsgdlatok sordn az adatgytlijtés hdromféleképpen mehet végbe: 1.
dinamikus; 2. statikus; és 3. egésztest mérési mdd szerint. Dinamikus vizsgalat esetén a
radiofarmakon injektalasdval egyidoben indul az adatgyiijtés. Gyors képfelvételi sorozat
segitségével torténik a szoveti aktivitds valtozdsanak a mérése. Matematikai modellek
segitségével lehet a tracer szoveti eloszldsat, ill. az eloszlds kinetikdjat analizélni.
Statikus adatgy(ijtés alkalmazdsa mellett az injektalds és az adatgyljtés kozott 40-90
perc ,.kivarasi 1do6” telik el. Ez 1id0 alatt a szovetben a leképezéshez elégséges aktiv
anyag halmozddik fel, mig a vér aktivitastartalma nagymértékben csokken. A

radioaktivitds koncentriciokbol megfeleld kalibracios mérések segitségével a tracer

szoveti koncentracidjara tudunk kovetkeztetni. Mind a statikus, mind a dinamikus



adatgytijtés axialis kiterjedését a PET-kamera hasonlé paraméterei hatidrozzak meg.
Egésztest-vizsgalatok sordn a képmezd tengelyirdnyd hosszdt megsokszorozzdk a
kamera vizsgdldasztalanak mozgatdsaval. Az el6szor a mult szdzad nyolcvanas éveinek
végén a Los Angeles-i Kalifornia Egyetem orvosi fakultidsan (UCLA School of
Medicine) kidolgozott teljestest leképezés mara az onkoldgiai indikaci6ji PET-
vizsgalatok standardjava valt (Dahlbom és mtsai 1992; Hoh CK és mtsai 1993). Szamos
daganat a szervezet egész€t rinti, ami a teljes test vizsgélatat teszi sziikségessé.

Bar a tumoros folyamatok vizsgdlatdhoz (cukor- és aminosav anyagcsere,
perfizid, hypoxia, receptor-statusz, DNS-szintézis jellemzésére alkalmas) szamos PET-
radiofarmakon 1étezik, az onkoldgiai céli PET-vizsgédlatok sordn leggyakrabban
haszndlt tracer a ['°F]-fluoro-2-dezoxi-D-glukéz (FDG) glukéz-analég,. Mdr a miilt
szdzad harmincas éveiben kimutattdk a tumorsejtek gyorsult glikolizisét (Warburg
1931). A glukéz fokozott lebontdsa mellett szdmos cukoranyagcserét befolyédsold
enzimatikus valtozast is leifrtak tumoros sejtekben, ugymint a glukéz transzport
emelkedését, a nagyobb fokud glukéz foszforilaciot és dltaldban a glukdz-6-foszfat
defoszforildlasanak alacsony szintjét. Az FDG, a glukézhoz hasonléan facilitalt
diffuzidoval keriil felvételre. A folyamatot az un. glukéz-transzporterek (GLUT) segitik
eld, melyeknek jelenlegi ismereteink szerint hét altipusa létezik. Ugy tiinik, hogy a
GLUT-1, GLUT-3 és GLUT-5 fokozott expresszidja jatszik szerepet a tumoros sejtek
megemelkedett cukorfelvételében (Merrall és mtsai 1993), amit szdmos daganatban ki
is mutattak (Brown és Wahl 1993; Mellanen és mtsai 1994; Su és mtsai 1990; Haber és
mtsai 1997; Nagase és mtsai 1995)

A sejtekbe bejutott FDG-t a gluk6zhoz hasonléan a hexokinaz foszforildlja, de a
cukorlebontds tovédbbi 1épéseiben a foszforildlt molekula mir nem vesz részt, mivel a

lebontdshoz a C2 pozicidban egy oxigén atom jelenléte sziikséges. A defoszforilaciét



végz0, glukdz-6-foszfataz aktivitdsa az emberi sejtekben a mdj kivételével alacsony,
ezért az FDG-6-foszfat a sejtekben felhalmozdédik. Ebben kozrejatszik az is, hogy ez
egy a molekula kifejezetten poldros, ezért diffizidja a sejtmembran kettds lipidrétegén
at lassu, gy a sejtekben ,,csapddba esik”. Az elmondottakbdl kovetkezik, hogy az FDG
intracellularis koncentraciéja SZOTO0S Osszefiiggésben van a szovet
cukorfelhasznéldsdval.

A fokozott FDG-felvétel daganatos betegségre utalhat, de semmiképpen nem
tekinthetd annak specifikus jeleként. Gyulladasos elvéaltozdsokban szintén magas FDG-
felvétel mérhetd, tumor szempontjabdl fals pozitivitast okozva a PET-vizsgélatok soran.
Ilyen ,,benignus”’-nak nevezhetd folyamatok kozé tartozik a tuberculosis, sarcoidosis,
gombds fertdzések, nem-specifikus granulémédk, pancreatitis, abscessus, akut,

posztoperativan vagy sugarterdpia hatdsara kialakul6 véltozdsok €s a csonttorések.

2. tablazat A MEDICARE déltal timogatott FDG-PET indikaciék az USA-ban

Indikacié / klinikai allapot Tamogatott esetek

Soliter pulmonalis kerekarnyék Karakterizalas

Nem kissejtes tiidorak Diagndzis, staging és restaging

Nyel6csorak Diagndézis, staging és restaging

Colorectalis rakok Diagndzis, staging és restaging

Lymphomak Diagndézis, staging és restaging

Melanoma malignum Diagndzis, staging és restaging, a regionélis

nyirokcsomok vizsgalatanak kivételével

Emlorakok Diagndzis, staging €s restaging,

terdpiakovetés

Fej-nyaki daganatok (az idegrendszeri és  Diagndzis, staging és restaging
pajzsmirigy daganatok kivételével)

Szivizom életképesség vizsgalata Inkonkluziv SPECT-vizsgalatot kovetden
Terapiarezisztens epilepszia Csak miitét eldtti kivizsgalas részeként

A PET az el6zé évtizedben bevonult a klinikai diagnosztika fegyvertaraba

(Wagner Jr. 1991; Weber és mtsai 1999; Strauss és Conti 1991; Schiepers és Hoh



1998), és szamos teriileten koltséghatékony rutin eljarassa valt. Ezt jol példazza, hogy
az Amerikai Egyesiilt Allamokban 2003-ban a Medicare 4ltal finanszirozott PET-
vizsgalatok korében (2. tablazat) 8 onkoldgiai indikécié taldlhatd (Centers for Medicare

& Medicaid Services).
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2. A pajzsmirigy medullaris rakja

a. Etiologia, epidemioldgia

Az MTC a pajzsmirigy parafollikuldris, igynevezett C-sejtjeibdl kiindul6 daganat.
Nagyobb hanyada (70-75%) sporadikus megjelenést mutat. A maradék kb. 25-30%
autoszomalis domindns oroklodésmenetet mutaté harom jol definidlt kérképbe sorolhaté
be: FMTC, a MEN2a (MTC; phaeochromocytoma; parathyreoidea hyperplasia vagy
adenoma) és MEN2b szindréma (MTC; phaeochromocytoma; jellegzetes stigmdk:
emésztorendszeri  ganglioneuromatosis, marfanoid megjelenés, nydlkahartya
neurinomdk, vastagbél dysfunctio, cornealis ideg megvastagodas, fog- és
csontanomaliak).

Az orokletes formdk mindegyikében kimutathaté egy a 10. kromoszéman
taldlhaté6 RET-protoonkogénben bekodvetkezd germinalis, aktivdlé pontmutacio, melyet
1993-ban azonositottak eloszor (Donis-Keller és mtsai 1993). A 21 exonbdl allé6 RET
gén egy receptor tipusu tirozin-kindz fehérjét kodol, mely szdmos fejlodé — pl. a
velolemezbdl kialakulé - szovet novekedéséhez és differencidloddsahoz sziikséges
jelatvitelben jatszik szerepet. A receptor extracelluldrisan egy a ligandkotodésben részt
vevo cisztein-gazdag régidt, egy rovid transzmembran szakaszt, €s intracelluldrisan egy
tirozin-kindz domént tartalmaz. Hat egymds kozelében elhelyezkedd exonban
bekovetkezd mutacié mindegyike jellegzetes a kialakul betegségre (pl. a 15. exon 883-
as, ill. a 16. exon 918-as kodon pontmuticiéja MEN2b szindrémihoz vezet).
Sporadikus tipusi MTC-s betegekben ugyanakkor az esetek mintegy 23-60%-4dban
mutathat6 ki a 918-as kodon (Zedenius és mtsai 1994), illetve 40%-ban a 768-as kodon

(Eng és mtsai 1995) szomatikus muticioja.
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1959-ben Hazard volt az elsd, aki kiilon clinicopatholdgiai entitdsként irt le egy
olyan nem-follikuldris pajzsmirigyrdkot, melynek stréméjdban amyloid volt kimutathat6
€s a nyirokcsomé metastasisok magas eléforduldsi gyakorisdga jellemezte (Hazard és
mtsai 1959). Addig ezt a tumorfajtdt a nem-differencidlt pajzsmirigyrdkok csoportjaba
soroltdk. Ezt az altipust 1951-ben mar Horn is leirta (Horn 1951), és a XX. szédzad
elején is leirtak pajzsmirigyrdkot amyloid depozitummal (Jaquet 1906), de Hazard volt
az elso, aki vildgosan igazolta az MTC 6nall6 voltat elkiilonitve a pajzsmirigyrakok mas
tipusaitél. Szintén Hazard volt az, aki a ,,medulldris pajzsmirigyrdk” (medullaris
thyreoidea carcinoma — MTC) kifejezést az orvosi koztudatban meghonositotta.
Az MTC az 0sszes pajzsmirigy daganat 5-12%-ara tehetd (Marsh és mtsai 1995, Raue
és mtsai 1998). Az atlagos évenkénti incidencia 0,1-0,2 kozott véltozik 100000
lakosonként (Bergholm és mtsai 1990; Hoie és mtsai 1988). Gyakorisiga a
rosszindulati pajzsmirigyrakok kozott orszagonként eltérd, 2-10% kozott mozog (3.
tdblazat). Magyarorszdgon 1993-ban, a hazai patholdgiai osztdlyok jelentése alapjan, az

tjonnan diagnosztizalt pajzsmirigyrakos esetek 5%-a volt MTC (Esik és mtsai 1996).

3. tdblazat Az MTC el6forduldsi gyakorisdga a malignus pajzsmirigyrdkok kozott

Orszag (hivatkozas) év gyakorisag (%)
Olaszorszag (Baroni és mtsai 1983) 1977-1981 2
Svéjc (Levi és mtsai 1990) 1974-1987 2
USA (Hundahl és mtsai 1998) 1985-1990 3,7
1991-1995 3,5
Norvégia (Hoie és mtsai 1988) 1956-1978 3,6
Svédorszag (Christensen és mtsai 1984) 1960-1977 4
Nagy Britannia (Paterson és mtsai 1999) 1985-1996 10

A daganatspecifikus tdlélést szamos prognosztikai tényezd befolydsolja. A

daganattal Osszefiiggd tényezOk koziil alapvetd a tumor anatémiai kiterjedtségének
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meghatdrozasa (4. tdblazat), melybdl a primer tumor méretének, illetve a tavoli attétek

meglétének €s lokalizacidjanak van prognosztikai jelentOsége.

4. tablazat A pajzsmirigyrdkok TNM osztdlyozdsa (TNM - klinikai, pTNM -
patholdgiai) és stidiumbesorolésa (Sobin és Wittekind 1997)

T/pT primer tumor

TX nem itélhetdé meg

TO nincs kimutathaté tumor

T1 a daganat legnagyobb atmérdje nem nagyobb 1 cm-nél, és a pajzsmirigytokon
nem terjed tul

T2 a daganat legnagyobb atmérdje nagyobb 1 cm-nél, de legfeljebb 4 cm, és a
pajzsmirigytokon nem terjed tul

T3 a daganat legnagyobb atmérdje nagyobb 4 cm-nél, és a pajzsmirigytokon nem
terjed tal

T4  barmekkora tumor, ha a pajzsmirigy tokjat attori

N/pN regiondlis nyirokcsomok

NX nem itélhetdé meg

NO nem mutathat6 ki regiondlis nyirokcsomo attét

N1 regiondlis nyirokcsomo attét kimutathat6

Nla attét az azonos oldali nyirokcsomékban mutathaté ki

N1b 4ttét mutathaté ki mindkét oldali, kozépvonali, vagy az ellenoldali vagy felso
mediastindlis nyirokcsomékban

M/pM

MX nem itélhetdé meg

MO nincs kimutathato attét
M1 tavoli attét kimutathat6

Stadiumok

I. stadium T1 NO MO
II. stadium T2-3 NO MO
III. stadium barmely T N1 MO

IV. stadium barmely T barmely N M1

A daganat alacsony differencialtsdga (calcitonint kevésbé, CEA-t kifejezettebben
expresszald sejtekbdl 4llo daganat) is rontja a tulélést. A beteggel kapcsolatos tényezdok
koziil az életkor és az MTC o6roklodésmenete a meghataroz6. A kezeléssel kapcsolatos

tényezok koziil egyediil a sebészi beavatkozas teljessége javitja a tilélést.
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A fejlett orszagokban a betegek 5 éves tulélési aranya 80-87%, a 10 éves pedig
65-78 % (Bergholm és mtsai 1997; Chong és mtsai 1975; Modigliani és mtsai 1998;
Raue és mtsai 1998). Rosszabb progndzist jelent a kiterjedt tumor és magasabb
tumorstadium, a 45 évnél id6sebb kor, a sporadikus forma és a férfi nem (Bergholm és
mtsai 1990; Raue és mtsai 1998, Kebebew és mtsai 2000). Modigliani és mtsai (1998)
szamitisa alapjan, mig a ,,biokémiailag gyégyult” (primer ellatast kovetéen a szérum
calcitonin-szint normalizdlodik) betegek 10 éves tulélési valdszintisége 98%, addig a
posztoperativan perzisztdlé magas tumormarker-szint eseteiben ez az érték csak 70%.
Magyarorszagon az 5, 10 és 15 éves daganatspecifikus tilélési valdszintiség 69%, 62%
és 58% (Esik 2001), ami a Mayo Klinika hasonlé adataitSl mintegy 20%-kal marad el [a

Mayo Klinika eredményei: 87%, 81% €s 78% (Hay és mtsai 1990)].

b. Az MTC terjedése

Az MTC éltalaban a pajzsmirigy valamelyik lebenyének fels6-kozépsd harmada
hatdran alakul ki. A daganat novekedése sordn a pajzsmirigy dllomanyéat akadaly nélkiil
infiltrdlja, majd a pajzsmirigytokot - mint elsé anatomiai akadalyt — attori, €s a kornyezo
képletekre terjed. Ugyanakkor a pajzsmirigy gazdag nyirokérhdlézatan keresztiil — a
papillaris rdkhoz hasonléan — intraglanduléris attétek képzddhetnek. Tobbgdcusagot
okozhat az 6rokletes formak polyclonalitdsa is.

A pajzsmirigy regiondlis nyirokcsomé6i a nyaki és a fels6 mediastinalis
nyirokcsomok. A lymphogen attétképzdodés elsd és leggyakoribb dllomdsa a centralis
nyaki kompartment. Innen egyrészt a lateralis kompartmenten (parajugularis
nyirokldanc) keresztil a koponyaalap, masrészt a praetrachealis-paratrachealis-
parapharyngealis ldncon 4t a fels6 mediastinumba disszemindlédik. Igen ritkan

figyelhet6 meg azonban A4ttétképzodés a submentalis, a n. accessorius menti
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nyirokcsomdkban, illetve a mediastinumban az a. mammaria interna menti
nyirokrégioban. Kétoldali nyaki nyirokcsomdéattét jelenléte mediastinalis nyirokcsomé
érintettséget valdszinisit. Egyes tanulmanyok szerint az esetek mintegy 71-80%-aban
mutathaté ki szovettanilag igazolt nyaki nyirokcsomdattét a betegség kezdeti
stddiumaban (Dralle és mtsai 1992; Schroder és mtsai 1988; Simpson és mtsai 1982).
Ez az érték pT1 daganat esetén 31-33% (Beressi és mtsai 1998; Gimm és mtsai 1998),
pT2-nél 53%, ill. pT3-4 esetében pedig 100%-nak bizonyult (Gimm és mtsai 1998). A
mediastinum tumoros érintettségét az esetek 22-50%-aban figyelték meg (Gimm és
mtsai 1998; Simpson és mtsai 1982; Dralle és mtsai 1994).

Haematogén terjedés révén a madjban, tiidoben és a csontokban képzddhetnek
attétek. Primer stddium megéllapitds sordn tdvoli metastasisok eléforduldsa — irodalmi
adatok szerint — az esetek 2-33%-aban figyelhetd meg a betegség formdjatdl (6rokletes
vagy sporadikus, az Oroklodés tipusa, korai vagy eldrehaladott betegség) fiiggden
(Schroder és mtsai 1988; Scopsi és mtsai 1996, Dralle és mtsai 1994; Fraker és mtsai
1997), mig a betegkovetés sordn ez az érték magasabb, kb. 45% (Scopsi és mtsai 1996).

A betegség kovetése sordn az MTC-re jellemzd szérum tumormarkerek
meghatdrozasa sziikséges. A két leggyakrabban vizsgalt marker a calcitonin és a CEA
(DeLellis és mtsai 1978). Calcitonint a C-sejteken kiviil egyéb képletek igen ritkdn
termelnek, igy a calcitoninszint emelkedése csak kivételes esetben dlpozitiv jelenség. A
bazalisan mérhetd szérum calcitonin-koncentracié gyakran ardnyos a tumortomeggel, €s
majdnem minden betegben magas, akinek tapinthat6 tumora van (Cohen és mtsai 2000).
Hasonloképpen, a miitét utdn mért emelkedett bazdlis calcitoninszint rezidudlis vagy
recidiv tumorra utal. Posztoperativan normalizdl6dott tumormarker-szint nem feltétleniil
jelent  biokémiai gyogyuldst. Az ilyenkor elvégzett pentagastrin- vagy

kalciumstimuléciét kovetden abnormélisan megemelkedd calcitoninszintek a betegség
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perzisztalasat jelzik. Stimuldcids teszteket preoperativan is lehet végezni, kiillonosen az
oroklédo formakban. Ezekben az esetekben azonban a tesztre adott kéros valaszreakcid
mogott nem feltétleniil malignus folyamat, hanem hyperplasia is dllhat. Amennyiben a
magas alapérték stimuldciét kovetéen nem emelkedik, a hypercalcitoninaemia
hattérében mads eredetet kell feltételezni.

Maisik, a betegség lefolydsa sordn jol haszndlhaté nem daganatspecifikus
tumormarker a CEA. Emelkedése gyors daganatos progressziéra utal. Altaldnossdgban
elmondhat6, hogy mig a calcitonin nagyobb mértékii emelkedése differencidltabb
daganatra jellemzd, addig a CEA-szint kifejezett progresszidja malignusabb daganatra
utal. A fent emlitett két legfontosabb tumormarker mellett mas neurohormon kivélasztas
is megfigyelhetd (pl. neuronspecifikus enoldz, vazoaktiv intestinalis peptid,

adrenocorticotrop hormon, somatostatin, serotonin stb.).

c. Kezelés

Az MTC ellatisdban a sebészi kezelés jatszik elsddleges szerepet. A sebészi
ellatast nem befolydsolja az, hogy az MTC sporadikus vagy oroklott, primer a daganat
vagy recidiva, ill. a tumor respektdlja a pajzsmirigy hatdrat vagy sem. Mivel az MTC
gyakran multifokdlis megjelenésti a pajzsmirigyben, ezért a mirigy lehetdleg teljes
eltdvolitasara kell torekedni, azaz totalis thyreoidectomiat kell végezni. A hosszitava
betegkovetési adatok vildgosan ramutattak arra, hogy a nyirokcsomoattéteknek
prognosztikai jelent0sége van (Dottorini és mtsai 1996; Bergholm és mtsai 1997). Az
anatomiai struktdrdk alapjan a regiondlis nyirokcsomok négy kompartmentbe

sorolhatok:
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e Nyaki centralis kompartment (C1): a nyelvcsont és a v. brachiocephalica kozotti
teriilet, melyet kétoldalr6l a carotis-hiively hatarol és magdban foglalja a nyaki
paratracheo-oesophagealis nyirokcsomodkat.

e Nyaki lateralis kompartmentek (C2 — jobb és C3 — bal): a carotis-hiivelytdl
lateralisan a m. trapeziusig terjedd teriiletek a v. subclavia és az a. hypoglossus
kozott.

e Mediastinalis kompartment (C4): retrosternalis teriilet a v. brachiocephalica és a
trachea bifurcatio k6zott a mediastinumban.

Széles korben elfogadott, hogy a centralis nyaki kompartment nyirokcsoméinak
kivételét a pajzsmirigy eltdvolitassal egyiitt rutinszerlien el kell végezni. Szintén
elfogadott a nyirokcsomod-dissectio azokban a kompartmentekben is, amelyekben
bizonyitottan metastasis van. A nyirokcsomdé-dissectiotol el lehet tekinteni (s igy a
mitéti morbiditds csokkenthetd) azokban az esetekben, amikor genetikai szliréssel
kiemelt beteg miitéte sordn a fagyasztott metszetben csak C-sejt hyperplasia mutathat6
ki. A primer kezelést kovetd esetleges reoperacid sordn torekedni kell a pajzsmirigy-
eltdvolités teljességére €s a centralis nyirokcsomoé-dissectiora, amennyiben az kordbban
nem tortént meg.

A nemsebészi kezelések kozott szdmitasba vehetOk a kiillonboz6 radionuklidokkal
(*°Y-mal jelzett octreotide, vagy radiojéddal jelzett anti-CEA monoklonalis antitest)
végzett kezelések (Juweid és mtsai 1996; Mahler és mtsai 1990) vagy — egyéni

mérlegelés alapjan — kiilso sugdrkezelés.

d. Képalkoté eljarasok az MTC diagnosztikajaban

Az MTC primer kivizsgaldsaban a 99mT ¢ mal végzett pajzsmirigy-szcintigrafidnak

és a nyaki/pajzsmirigy ultrahang(UH)-vizsgdlatnak van szerepe. A szcintigrafids
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felvételeken az MTC, mds pajzsmirigy tumorokhoz hasonldéan, hideg teriiletként
abrazoldédik a mirigy valamelyik lebenyében. Az ultrahangos felvételeken a tumornak
megfeleléen hypodenz képlet figyelhetd meg a mirigydllomanyban. A pajzsmirigy-
szcintigrafidval ellentétben az UH-vizsgdlat a nyaki nyirokcsomodk allapotardl is
felvilagositast ad. Az UH-kép azonban Onmagiban nem pathognémikus az adott
pajzsmirigygob dignitdsat, illetve a nyirokcsomok attétes vagy attétmentes voltat
illetéen. Tovéabbi értékes informacidt adhat a staging-vizsgédlatok sordn végzett nyaki,
mellkasi és hasi régié CT- és MRI-vizsgdlata is. A nyirokcsomoék morfol6gian alapuld
vizsgalatainak (UH, CT, MRI) hatranya a méret szerinti differencidlds, mivel a tumoros
szovet gyakran kicsi (Crow és mtsai 1989; Schwerk és mtsai 1985). Irodalmi adatok
alapjan a nyirokcsomoéattétek kimutatdsi aranya UH-vizsgélattal 28-78% (Frank-Raue
és mtsai 1992; Raue és mtsai 1989), CT-vel 38-70% (Frank-Raue és mtsai 1992; Raue
és mtsai 1989) és MRI-vel pedig 44-74% (Dorr és mtsai 1993, Wang és mtsai 1999).
Wang és mtsai (1999) tobb ismert kritérium kombindcidjanak (necrosis, hyperintenzitds
a T2-sulyozott képeken, méret, a legkisebb és legnagyobb atmérd ardnya) segitségével
93%-0s diagnosztikus pontossagot értek el, ami magasabb volt a kordbban kozolt
eredményeknél (75-88%) (Takashima és mtsai 1998, Ohnishi és mtsai 1993;
Auffermann és mtsai 1998).

Az MTC primer elldtasat kovetéen a magas tumormarker-szintek (calcitonin,
CEA) rezidudlis vagy recidiv tumorszovetet jeleznek (DeLellis és mtsai 1978). Az
id0szakos tumormarker-szint meghatdrozds a hosszitdvi betegkdvetés sordn
leggyakrabban hasznalt mddszer. Perzisztdl6 hypercalcitoninaemia vagy emelkedd
tendencidt mutat6 calcitonin-szint az esetek mintegy 29-85%-dban mutathato ki (Beressi
és mtsai 1998; Buhr és mtsai 1995; Dralle és mtsai 1994; Dralle és mtsai 1995; Gimm

és mtsai 1998; Kallinowski és mtsai 1993). Ugyanakkor az esetek akar 30%-4dban
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altalanos tumortiinetek (diarrhoea, flush) is megfigyelhetdk, dontéen a magasabb
tumormarker-szint kiséréjelenségeként vagy, ritkdbban, 6nmagukban (Hanna és mtsai
1997). A kezel6orvos szamédra a magas tumormarker-szint hatterében meghiz6do
tumoros gécok kimutatdsa mindig kihivést jelent. Jelenleg nem létezik az 6sszes MTC
attét kimutatdsara onmagdban képes képalkoté diagnosztikai moddszer, ezért a
metastasisok azonositdsdra szamos képalkotd vizsgédlatot végeznek a betegkovetés
sordn. A kordbban emlitett strukturdlis vizsgalatok (UH, CT, MRI) mellett a nukledris
medicina tobb modszere is szerepet kap az attétek lokalizalasdban.

A differencialt rakokkal ellentétben, az MTC, a kevert medullaris-follikularis
carcinomdk ritka kivételével (Nusynowitz és mtsai 1982), a radiojodot nem halmozza.
Ezért igen sok, a hagyomédnyos nukledris medicinai leképezésben (plandris
gammakamera, ill. SPECT) hasznélt, tobbé-kevésbé tumorspecifikus radiofarmakont
prébaltak mar ki az 4ttétek kimutatdsdra. Ilyen tumorkeresd dgens a **'tallium-klorid,
amelyet eredetileg kardioldgiai vizsgdlatokban a szivizom perfizié és életképesség
megdllapitdsdra haszndlnak. Ennek a nyomjelz0 anyagnak a tumorsejtekbe vald
felvétele mdig nem pontosan tisztizott mechanizmus szerint torténik, és a
tumorspecificitds hidnya hatart szab klinikai szerepének. A szintén a szivizomzat
leképezésére szolgdlé, **™Tc-mal jelslt hexakis-2-methoxy-isobutyl-isonitril (**™Tc-

sestamibi, 7™

Tc-MIBI) feltehetéen passziv diffiziéval jut a sejtekbe, ahol a
mitokondriumok membranjahoz kotodik.

Az MTC kimutatdsdban gyakrabban hasznélt tracerek egyike a 9mTe-(V)-DMSA
(pentavalens technécium-99m dimerkapto-borostydnkdsav). A foszfitionhoz vald

hasonl6sdga miatt feltehetden a tumoros sejtek foszfitfelvételi mechanizmusainak

segitségével akkumuldlodik (Ohta és mtsai 1984).
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A radiojéddal jelzett meta-iodo-benzyl-guanidin (‘*I- vagy "'I-MIBG) egy
antiszimpatomimetikus gydégyszer, a guanethidine szdrmazéka, szerkezetileg a
noradrenalinhoz hasonlit. Az adrenerg szovetekbe un. reuptake mechanizmussal jut be.
Intracellularisan chromaffin granulumokban taroldédik. Eredetileg a mellékveseveld
leképezésére fejlesztették ki, elsd fontos klinikai felhaszndldsa a phacochromocytomak
lokalizédldsa és kezelése volt. Az MIBG halmozdddsa nemcsak a mellékveseveld
tumordban, hanem mds neuroendokrin daganatban (pl. neuroblastoma, MTC,
retinoblastoma,  paraganglioma) is  megfigyelhetd, de, ellentétben a
phaeochromocytoméval vagy a neuroblastomdval, az MTC MIBG-felvétele igen
alacsony.

Az MTC metastasisairdl képet kaphatunk a tumoros sejtek felszinén expresszalt
CEA vizsgilataval, melynek kimutatisa *°™Tc-vel vagy radiojéddal jelslt anti-CEA
monoklondlis antitestek (anti-CEA MoAb) alkalmazéisaval lehetséges. A magasabb
szérum CEA-koncentraci6 €s a nagyobb mértékli anti-CEA MoAb-ko6tddés a tumoros
szovet fokozott CEA-expresszidjat tiikrozi, ami agresszivabb tumorviselkedést jelenthet
(Behr és mtsai 1997/2).

Az MTC, més neuroendokrin tumorhoz hasonldéan a sejtfelszinen kiilonb6z6
hormon és szabdlyoz6 peptid molekuldkat kotdé receptorokat expresszdl, melyek
kimutatasa in vivo izotépdiagnosztikai modszerekkel lehetséges.

A somatostatin-receptorok kimutatdsa '''In-DTPA-Phe'-pentetreotiddal torténik
(SRS). A kezdeti, optimizmusra okot add, biztat6 eredményeket a késdbbiekben nem
sikeriilt megismételni. Ebben szerepet jatszhat a vizsgélt betegpopulici6d
receptorheterogenitdsa, az octreotid receptoraffinitisa (foleg a 2-es és 5-0s tipusu
receptorokhoz kétddik, az eldbbihez nagyobb affinitdssal) és az MTC dltal expresszalt

receptor kozti kiilonbség. Az MTC aéltal kivdlasztott somatostatin is tovabb rontja a
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receptor kimutatast. Behr és mtsai (1997; 1997/2) vizsgalataik alapjan két tipusos
radiofarmakon eloszldsi (metastasis) mintdzatot irtak le: mig primer miitét utdn
perzisztalé hypercalcitoninaemia eseteiben az 4ttétek a nyakon €s supraclavicularisan
voltak kimutathatok, addig a posztoperativan normalizdl6do, de késébb lassan emelkedd
calcitonin-szintli betegekben (okkult tumorok) a mediastinum két oldaldn, a szerzok
altal ,kémény-jel”’-nek (,,chimney sign”) nevezett radiofarmakon-eloszlds volt
detektdlhatd. Agressziv novekedésii tumorndl (alacsony receptor expresszid) az SRS
gyakran eredménytelen.

Két radiofarmakon [99mTc—(V)—DMSA €s SRS] alkalmazédsaval a diagnosztikai
pontossdg novelhetd, és jobb eredmény érhetd el a konnyebben elérhetd konvencionalis
modszerek attétkimutatasi képességénél (Adams és mtsai 1998; Arslan és mtsai 2001).

A pentagastrin stimuldciés teszt magas szenzitivitisanak hatterében a megfeleld
receptor tipus széleskorli expresszidja all. Autoradiografids vizsgalatokkal a medullaris
rdk 90%-aban sikeriilt kimutatni cholecystokinin-B/gastrin receptort (Reubi és Waser
1996). A kissejtes tiidordkok és szdmos gastrointestinalis adenocarcinoma esetén is
sikeriilt azonositani ezt a receptorfajtat (Reubi és mtsai 1997; Smith és mtsai 1996).
Behr és munkatarsai (Behr és Behe 2002) 45 metastaticus MTC-s beteg vizsgalatat
végezték el. A receptorszcintigrafishoz '''In-DTPA-val jelolt minigastrint (13
aminosavbol 4ll6 peptid) hasznéltak. 23 betegben a hagyomdnyos diagnosztikai
vizsgélatok attéteket jeleztek, 22 betegben azonban ezekkel a mddszerekkel metastasis
nem volt kimutathatd. Fiziologids aktivitas-felvétel latszott a gyomornak megfelelden,
kisebb mértékben az epehdlyagban, és az aktiv anyagot kivalaszté vesékben. A
kiprobédlt modszerrel a konvenciondlis  vizsgdlatokkal —azonositott tumoros
manifeszticiok mindegyike azonosithaté volt. Minden occult betegségben szenvedd

paciensben legaldbb egy 1€zi6t detektéltak betegenként, két beteg kivételével.
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A 5. tablazat tiinteti fel az MTC diagnosztikdjdban rutinszerlien hasznélt

radiogyogyszereket és azok szenzitivitdsat az attétkimutatasban.

5. tablazat Radiofarmakonokkal végzett, hagyomédnyos nukledris medicinai leképezések

érzékenysége az MTC attéteinek kimutatasdban

Radiofarmakon Szerzo Szenzitivitas (%)
11 Behr és mtsai 1997/2 54
Reiners és mtsai 1994 63
Ugur és mtsai 1996 19
#m e MIBI Diehl és mtsai 2001 25
Ugur és mtsai 1996 47
BL vagy P'-MIBG Behr és mtsai 1997/2 31
Castellani és mtsai 2000 35
Reiners és mtsai 1994 31
M (V)-DMSA Adams és mtsai 1998 69
Adams és mtsai 2001 65
Arslan és mtsai 2001 30
Behr és mtsai 1997/2 52
Diehl és mtsai 2001 33
Eising és mtsai 1995 23
Ugur és mtsai 1996 95
"In-pentetreotide (SRS) Adams és mtsai 1998 29
Adams és mtsai 2001 34
Arslan és mtsai 2001 44
Baudin és mtsai 1996 60
Behr és mtsai 1997/2 47
Diehl és mtsai 2001 25
Dorr és mtsai 1993 - ismert metastasis 100
Dorr és mtsai 1993 - occult tumor 79
Eising és mtsai 1995 68
Frank-Raue és mtsai 1995 57
Kurtaran és mtsai 1996 63
Kwekkeboom és mtsai 1996 67
PMTe.(V)-DMSA és SRS Adams és mtsai 1998 84
Arslan és mtsai 2001 51
anti-CEA MoAb Behr és mtsai 1997/2 86
Reiners és mtsai 1994 60
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Differencidlt pajzsmirigyrdkos betegek kovetése sordn sikeresen alkalmaztak
FDG-PET-vizsgélatokat is (Dietlein és mtsai 1997; Feine és mtsai 1996; Griinwald és
mtsai 1999; Griinwald és mtsai 1996; Joensuu és mtsai 1987; Scott és mtsai 1995;
Sisson és mtsai 1993). Megéllapitottdk, hogy az FDG-PET-vizsgélat érzékeny és
specifikus médszer a papillaris, follikularis és Hiirthle-sejtes carcinoma metastasisainak
kimutatdsdban, emelkedett thyreoglobulin-szint és eredménytelen egésztest
jodszcintigrafia eseteiben.

Az MTC PET-vizsgélataval kapcsolatban kevesebb tanulmany sziiletett (6.
tdblazat), de azok eredményei 4ltaldban biztatdak. A betegség viszonylag ritka
eléforduldsanak megfeleléen az egy centrum altal kozolt esetszam, egy kivételével, nem
haladja meg a htszat. A kozlemények szerz6i (6. tdblazat) egyetértettek a PET
kimagasl6, metastasist kimutaté képességében. Adams és mtsai (1998/2) ugy taléltak,
hogy a PET-vizsgdlatok taldlati ardnya elsOsorban magas, illetve gyorsan emelkedd
CEA-szintek esetén jobb. Ezt az észrevételt mds szerzok nem tudtdk megerdsiteni
(Brandt Mainz és mtsai 2000). Musholt és mtsai (1997) a mitét soran eltavolitott
tumoros szovet GLUT expressziéjat is gércsé ald vették, de a vizsgalt szubtipusok
egyikét sem sikeriilt kimutatniuk.

Német szerzok (Diehl és mtsai 2001) 7 centrum beteganyagét, 6sszesen 85 beteget
feloleld tanulmdnyukban megéllapitottdk, hogy a konvenciondlis képalkotd
modszerekkel Osszehasonlitva az FDG-PET lényegesen hatékonyabb a metastasisok
felderitésében. Mig mds képalkotd technikdk alacsony, de kéros tartomdnyban mozgd
tumormarkerszintek mellett gyenge eredményt produkéltak, addig az FDG-PET a mért
calcitonin-szinttol fiiggetleniil magas szenzitivitassal detektélta a daganatos szovetet. A

morfoldgiai vizsgdlatok koziil az MRI-t taldltdk a legjobbnak. A két vizsgdlati fajta
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(PET és MRI) egyiittes haszndlata a szenzitivitidst novelte, de a specificitdst

csokkentette.

6. tablazat Az MTC FDG-PET-vizsgalata

Szerzo

esetszdm eredmények

Musholt és mtsai 1997

Gasparoni és mtsai 1997

Adams és mtsai 1998/2

Conti és mtsai 1999

Maldonado és mtsai 1999

Brandt-Mainz és mtsai 2000

Diehl és mtsai 2001
(multicentrikus tanulmény)

Szakdll Jr. és mtsai 2002

10°

5
(3%, 2"

20°

85
(3, 82%)

40P

31 PET-pozitiv 1ézi6, 16 szovettannal igazolt;
11 CT/MRI-pozitiv 1ézi6

primer tumorok és lokoregiondlis attétek,
tovabba egyediiliként 1 tiidoattét PET-pozitiv;
mindkét posztop. beteg pozitiv, az egyikben
csak a PET mutatta a mediastinalis attétet.
Fals negativitds a médj micrometastasisai
miatt (laparoscopidval bizonyitva)

38 1€z16 7 betegben (29 megerodsitve a kovetés
soran; 1 fals negativ vizsgalat;
SRS és (V)-DMSA 06sszesen 3 1€zi6

minden vizsgdlat pozitiv, 4 betegben a
betegkovetés sordn nyert adatok voltak
bizonyitéak

9 PET-pozitiv beteg, szdvettannal igazolva;
a konvenciondlis vizsgélatok negativak

PET szenzitivitdis 76% (13/17 pozitiv,
szOovettannal vagy mas képalkotd eljardssal
megerdsitve);
4 fals negativ

PET szenzitivitas 78% (MRI: 82%),
specificitds 79% (MRI: 67%);

a tobbi vizsgdlé modszer (CT, MIBI, DMSA,
SRS) érzékenysége < 50%

38 PET-pozitiv (25 szovettannal vagy mads
képalkot6 eljarassal megerdsitve);
2 fals negativ

a — preoperativ kivizsgélas

b — posztoperativan magas, vagy emelkedd tumormarker-szintek
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Hoegerle és mtsai (2001) "SF-DOPA-val végeztek PET-vizsgélatokat 11 MTC-s
betegen. Kordbban sikeresen haszndltak jelzett DOPA-t a Parkinson-kér
diagnosztikdjdban és a  gastroentero-pancreaticus  neuroendokrin  tumorok
kimutatdsdban. A vizsgalatsorozatban alkalmazott médszerek (MRI/CT, FDG-PET, Bp_
DOPA-PET, SRS) koziil legnagyobb hatékonysdggal az anatomiai vizsgalatok mutattak
ki eltéréseket, a funkciondlis vizsgélatok koziil a '*F-DOPA-PET volt a legérzékenyebb
a daganatos szovet kimutatasdban. A funkciondlis vizsgalatok specificitdsa ugyanakkor
90%-nél magasabb volt, szemben a radiol6giai médszerek 55-57%-os értékével.

Bar az MTC metastasisainak kimutatasara szamos moddszer 1étezik, azonban az
egymasnak idOnként ellentmondd, illetve egy-egy kivdlo, de a késObbiekben
megerdsitést nem nyerd eredmény alapjan altaldnossdgban elmondhatd, hogy a fent
vazolt mddszerek egyike sem képes onmagaban az MTC minden metastasisat kimutatni.
Nem eldontott az sem, hogy a leghatékonyabb attétkimutatds érdekében mely

vizsgalatokat érdemes indikélni a betegkovetés soran.
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I11. Betegek és modszerek

1. Betegek

A vizsgédlatokba bevont 88 beteget (37 no, 51 férfi) két csoportra osztottuk a
szerint, hogy az altalunk végzett és az egyéb diagnosztikus képalkotd vizsgédlatok
megeldzték-e a primer elldtist vagy sem. A betegek adatait a 7. tablazat foglalja 6ssze.
A csoport (primer diagnosztika). Preoperativ kivizsgdldson 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 6roklott forméjat (8§ MEN2a, 4 FMTC) mutatta. Utobbi betegek koziil
tizenegyen a mar Magyarorszdgon is elvégezhetd genetikai sziirés (Klein és mtsai 2001)
alapjan a betegségre nézve biztosan génhordozdk voltak. A diagnosztikai vizsgédlatokat
kovetden, két beteg kivételével, totdlis (n=14) vagy ,near-total” (n=1) pajzsmirigy
eltdvolitds mellett 14 esetben centralis nyirokcsomé-eltdvolitas is tortént. Két betegben
bal, 1-1 esetben pedig jobb, illetve kétoldali nyaki nyirokcsomo-dissectidra is sor Keriilt.
A genetikai sziiréssel kivéalasztott betegeknél profilaktikus thyreoidectomiat végeztek az
MTC kifejlodésének és metastasisok kialakuldsdnak megeldzésére. Két beteg esetében
az alapfolyamatot inoperabilisnak mindsitették, s csak biopszids mintavételbdl sziiletett
szovettani eredmény.

B csoport (posztoperativ diagnosztika). A primer ellatast kovetéen 71 (35 nd, 36
férfi), szovettannal igazolt MTC-s beteget (életkor az MTC diagnézisa idején: 8-73 év;
atlag + SD: 43,7 + 14 év) vizsgéltunk meg, akik koziil a betegség 37-ben sporadikus, 4-
ben familidris megjelenést mutatott, illetve 21 esetben a MEN2 szindréma részjelensége
volt (16 MEN2a, 5 MEN2b). Tovabbi 2 esetben az 6roklédés tipusit nem lehetett
eldonteni. Nem tortént meg a tipizdlas 7 beteg esetében elegendd adat hidnydban. A

betegek bevdlasztdsa a posztoperativan mért magas vagy emelkedd tendencidt mutatd
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"oz

bazalis tumormarker-szintek, illetve ezeknek a normadl tartomdnyba esd értéke esetén
valamelyik képalkotd (elsdsorban radioldgiai) vizsgdlat pozitivitisa vagy fenndllod,
jellemzd, altalanos tiinetek alapjan tortént.

A B csoportba tartozé Osszes beteg, 5 kivételével, totalis, ,,near total” vagy
subtotalis thyreoidectomidn esett at, 45 betegben tortént nyirokcsomo-eltavolitds. A
kivételek esetében a primer tumor mediastinalis lokalizdcidja miatt median sternotomia,
illetve bal vagy jobb oldali lobectomia tortént. A sebészi beavatkozdst 43 betegben
kiilsé besugédrzds, 9 betegben “'I-MIBG kezelés, 3 esetben pedig kemoterdpia

egészitette ki.

2. A tumormaker-szintek mérése

Az alap calcitonin-szint (norm.: < 10 pg/ml) meghatarozdsa ELISA mddszerrel tortént,
két monoclonalis antitest felhasznalasaval (CIS bio international, Gif sur Yvette,
Franciaorszag), a CEA-szint (norm: < 6 ng/ml) mérése pedig luminometridval. A

tumormarker-szintek meghatarozasat az elsé miitétet kovetéen 2 hoénappal végeztiik,

majd minden félévben egyszer.

3. Képalkot6 vizsgalatok

A diagnosztikus képalkotd vizsgdlatokat a posztoperativ betegcsoportban az
utolsé kezeléstdl szamitott, legaldbb hdrom hoénapos kivardssal végeztiik minden
betegnél tdjékoztatds utin €s az érintettek irdsos beleegyezésének birtokaban.
PET-vizsgdlatok. Az FDG-PET-vizsgilatok a GE 4096 Plus egésztest kameran
(General Electric, Uppsala, Svédorszag) torténtek. A kamera axialis latétere 10 cm,
egyetlen latotér leképezése 15 metszeti eloszlast eredményez. A térbeli feloldoképesség

transaxialisan 5 mm, tengelyirdanyban 6 mm. Az onkoldgiai tipust egésztest-
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7. tablazat. Betegadatok

No. Nem Kor
A csoport

46
16
70
21
28
63
22
42
35
57
12
53
13
18
19
35

O 01NN Wi~

10
11
12
13
14
15
16
17

zoleslesiisslisslisviisslsslos iy disslissiiss Mol dissliss

B csoport

31
57
44
33
58
36
41
44
44
20

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
1 58

ZzmMzZzMMzZMZZTZ

— O

Dg.
éve

2001
2002
2001
1998
2001
2001
2001
2002
2002
2000
2000
2001
2000
2000
2000
2001
2002

1998
1995
1996
2000
2000
1999
1998
1998
1997
2001
1998

MTC
tipusa

spor
MEN2a
MEN2a
spor
FMTC
FMTC
spor
FMTC
FMTC
MEN2a
MEN2a
MEN2a
spor
MEN2a
MEN2a
MEN2a
spor

spor
spor
spor
spor
spor
spor
spor
spor
spor
MEN2b
spor

pTpNpM

pT4 pN1b pM1
pT2 pN1b pMx
pT1 pNO pMO
pT4 pN1b pMO
pTO pNO pMO
pTO pNO pMO
pT4 pNO pMx
pTO pNO pMO
pT1 pNO pMO
pT1 pNO pMO
pTO pNO pMO
pT1 pNO pMO
pT2 pN1b pMx
pT1 pNO pMO
pT1 pN1b pMO
pT1 pNO pMO
pT4 pN1b pMx

pT2 pNx pMO
pT4 pNx pMx
pT3 pNO pMx
pT1 pNO pMx
pT4 pN1b pMx
pT3 pNla pMx
pT3 pNO pMx
pT3 pN1b pMx
pT4 pNla pMx
pT3 pNx pMx
pT2 pNO pMx

Primer miitét
tipusa

n.t.*

TT, c

TT+c

n.tA

TT+c

TT+c

TT, c

TT+c

TT+c

TT+c

NT

TT, R LND+ ¢
TT, LLND+c
TT+c

TT, ko LND+ ¢
TT+c

TT, L LND+sc+ ¢

NT

ko ST

NT, ko LND
NT, c

L sc, medi
TT, LLND
ST, ¢ LNP
TT, R LND+sc
NT, L LND
LST
NT,1cLN

egyéb
terapia

n.t.
n.t.
n.t.
n.t.
n.t.
n.t.
n.t.
n.t.
n.t.
n.t.
n.t.
n.t.
n.t.
n.t.
n.t.
n.t.
n.t.

n.t.

RN, irrad
irrad

n.t.

n.t.

irrad
irrad

RN, irrad
irrad

n.t.

n.t.

calcitonin

(pg/ml)  (ng/ml)

240,8
1271,0
28,7
847,0
20,2
28,0
976,0
14,0
58,0
33,0
2,8
99,6
1587,0
4,6
168.,0
16,9
752,5

13,6
298,0
311,0

0,1
3642,0
516,0
1070,0
24140
3574,0
17,0
0,1

CEA

72,2
n.t.
n.t.

549,2
n.t.
n.t.

75,1
n.t.
n.t.
n.t.
2,7
n.t.

348,0
n.t.
n.t.
n.t.

28,2

3,0
7,5
112,9
0,2
1715,0
10,4
5,2
855,0
31,7
6,3
0,5

altalanos
tiinet

DF

Utankovetés

(hénap)

12

8
19

6
21
20
21
11

8
25
24
21
26
30
28
20
11

57
86
83
28
27
37
48
58
66
17
56
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7. tablazat. Betegadatok (folyt.)

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44

MZZMZTMTMZZTMTMZZTMMZMZTMZZzTZZMZzTZzTZzTTZ

25
27
21
50
49
40
17
24
47
62
45
54
53
41
69
44
66
48
51
18
22
40
73
22
52
45
58
64
47
35
39
63
33

1998
1998
1998
1997
2001
1995
1996
2001
1985
1999
1997
1998
1992
1994
2001
1994
1999
1989
1991
1997
1969
1997
1998
1997
1996
1983
1998
1997
1994
1993
1998
1992
1990

MEN2a
n.m.
MEN2a
FMTC/MEN2a
spor
spor
MEN2b
n.m.
n.m.
spor
MEN2a
MEN2b
spor
FMTC
spor
spor
spor
FMTC
MEN2a
n.m.
MEN2a
MEN2a
spor
MEN2b
spor
spor
spor
MEN2a
MEN2a
n.m.
spor
spor
n.m.

pT2 pNla pMx
pT3 pN1b pM1
pT1 pNx pMx
pT2 pNx pMO
pT3 pN1b pMx
pT2 pNla pMO
pT2 pN1b pMx
pT2 pNx pMx
pT2 pNla pMO
pT4 pNla pMx
pT1 pNx pMO
pT2 pN1b pMO
pT3 pNx pMO
pT1 pNO pMO
pT2 pNla pMx
pT2 pNla pMO
pT2 pNla pM1
pT2 pNx pMO
pT2 pNx pMO
pT3 pN1b pMx
pT3 pNla pMO
pT4 pN1b pMx
pT3 pNx pMx
pT2 pN1b pMx
pT3 pNx pMO
pT3 pNO pMx
pT2 pNla pMx
pT3 pNx pMO
pT2 pNx pMO
pT1 pNla pMx
pT2 pNx pMx
pT2 pNla pMO
pT2 pNla pMx

ST, 2r LN

TT, ko LND+sc+ ¢
NT, ko LND
ST

TT, R LND+sc
NT, ko LND
NT, ko LND
TT

R ST

ST, R LND+medi
ST

NT, L LND+ ¢
ST

ST

TT, LLND
ST, R LND
TT, R LND+sc
ST

ST

NT, R LND+medi
ST, L LNP
Sternotomia
ST

TT, ko LND
NT

ST, R LND
NT, R LND
ST

ST

NT, L LND
NT

NT, R LND
TT, LLND

irrad
irrad

n.t.

irrad
irrad
irrad

n.t.

n.t.
chemo
n.t.

n.t.

irrad

n.t.

n.t.

n.t.

RN, irrad
irrad

RN, irrad
n.t.
chemo, irrad
irrad
irrad
irrad
irrad
irrad

RN

irrad
irrad
irrad

RN, irrad
n.t.

RN, irrad
irrad

5260,0
4209,0
209,0
9,6
67,2
3,7
1000,0
418,0
1880,0
1417,0
0.4
32,0
826,0
190,5
3220
281,0
1627,0
131,0
261,0
3954,0
14,5
1631,0
0,1
526,0
0.4
1369,0
91,0
0,1
3.9
521,0
40,2
209,0
240,0

6.9
353,0
1,7
1,2
4,6
0,7
15,7
24,1
3994
30,4
2,3
2,2
0,5
0,1
0,6
332,0
6,5
3,2
5,6
207,3
8,7
1579
2,8
7.9
0,1
22,9
14,7
1.4
0,2
3,3
0,1
5,2
10,6

DV

DF

DF

DF

57
48
59
67
15
94
76
12
211
37
62
56
129
96
17
102
44
157
133
71
403
62
48
64
77
232
57
66
104
34
57
121
152

29



7. tablazat. Betegadatok (folyt.)

45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71

MZzZMmTmmzZMMZZZzZZZZZToOmnmn o™ Z Z 2

48
37
45
51
55
22
47
44
32
39
68
29
42
49
45
44
42
30
40
39
64
47

8
65
51
63
34

1997
1980
1979
1999
1996
1985
1999
1994
1994
2000
1999
1990
1990
2000
1990
1999
1984
1997
1996
1994
1997
1997
1986
1997
1998
1994
1997

spor pT2 pNx pMx NT irrad 379,0 5,7 65
spor pT2 pNx pMx NT n.t. 627,8 4.4 266
spor pT3 pNla pMx NT, L LND chemo, irrad 2500,0 105,0 279
FMTC pT3 pN1b pMx NT n.t. 2844,0 6944 45
spor pT3 pN1b pMx R lobectomia, R sc  irrad 3592,0 296,0 79
spor pT2 pNla pMx TT, R LND irrad 459,0  109,0 DF 210
MEN2a pT2 pNO pMO TT, ko LND n.t. 24,0 1,9 44
FMTC pT2 pNO pMO ST, LLND irrad 2213,0 114 58
MEN2a pT2 pN1b pMx ST, L LND+sc+ ¢ RN, irrad 359,0 138,0 96
spor pT4 pN1b pMx TT, ko LND irrad 2467,0 8,9 D 28
spor pT2 pNx pMO ST irrad 2,9 4,9 F 41
FMTC/MEN2a pT3 pNlapMO NT, ko LND RN 3.8 0,5 148
n.m. pT3 pNx pMx TT, medi irrad 2414,0 4,9 D 151
spor pT2 pNx pMx TT n.t. 69,2 4,7 30
spor pT2 pNx pMx NT n.t. 56,0 0,0 153
spor pT1 pNO pMO ST, L LNP n.t. 21,5 0,1 41
spor pT2 pNla pMO NT, LLND irrad 326,0 5,7 DF 223
MEN2a pT2 pNO pMO TT, R LND n.t. 0,1 0,1 68
MEN2a pT2 pN1b pMx NT, ko LND+ ¢ n.t. 1036,0 138,0 DF 82
MEN2a pT2 pNx pMO NT n.t. 109,0 1,3 107
MEN2a pT3 pNO pMO TT, ko LND irrad 59,0 2,3 D 62
spor pT4 pN1b pMx NT, R LND+sc+c¢  irrad 3496,0 277,1 70
MEN2b pT4 pNla pMx NT, R LND n.t. 12470 79,0 203
spor pT2 pN1b pMx NT, R LND+¢ irrad 2692,0 544 D 60
spor pT2 pNx pMO TT n.t. 90,8 3,3 D 55
MEN2a pT3 pN1b pMO ST, c LNP irrad 39,0 1,2 102
MEN2a pT4 pN1b pMx NT, ko LND+ ¢ irrad 579,0 235 62

Jelolések, roviditések: * - core biopszia; » - horgdkefe cytoldgia, biopszia; N — nd; F — férfi; spor — sporadikus; MEN2a — multiplex endokrin neoplasia 2A

tipus; MEN2b — multiplex endokrin neoplasia 2B tipus; FMTC — familidlis MTC; n.m. — nem meghatarozott; n.t. — nem tortént; TT —
total thyreoidectomia; NT — ,,near total” thyreoidectomia; R — jobb; L — bal; ¢ — centralis; LND — nyirokcsomé-dissectio; ko —
kétoldali; sc — supraclavicularis; ST — ,,subtotalis” thyreoidectomia; medi — mediastinalis; LN — nyirokcsomé; LNP — nyirokcsomo-
picking; RN — radionuklid kezelés; irrad — kiils6 sugérkezelés; chemo — kemoterdpia; D — diarrhoea; F — flush; V - viszketés
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vizsgalatokat megel6z6 4 6raban a betegek nem fogyasztottak szénhidrat tartalmu ételt
vagy italt, hogy a glukézanalég FDG felvételének a fizioldgids glukéz kompeticidja
miatti gatlasat csokkenteni lehessen. A betegek figyelmét arra is felhivtuk, hogy a
vizsgalatot megel6z0 48 érdban tartézkodjanak minden nagyobb fizikai megterheléstdl
€s a vizsgélat elotti 6rdkban fogyasszanak bdségesen folyadékot. Az 5,55 MBqg/kg (0,15
mCi/kg) FDG intravénds injektdlasa utdn 40-60 perc elteltével kezdddott a 70-90 perces
adatgytlijtés a koponyabdzistél a medencefenékig, 7-9 1épésben. Az injektalast kovetd
40-60 perces idészakban a betegeket teljes fizikai nyugalomra intettilk. A metszeti
képek elddllitisa az emisszids vizsgdlat sordn gyUjtott adatokbdl részben szlrt
visszavetitéses modszerrel, Hanning-filter alkalmazédsaval, részben iterdcids
képrekonstrukcios médszerrel tortént. A szoveti gyengitésre nem végeztiink korrekciot,
mivel az ahhoz sziikséges transzmisszids adatgyljtés a betegek szamdara nagyobb
kényelmetlenséget jelentett volna a vizsgélati id6 jelentds megnovekedése miatt.
Radiolégiai vizsgalatok. A nyaki UH-vizsgdlatok nagyfrekvencids transducerrel
ellatott berendezéseken késziiltek. Nativ és kontrasztos spirdl CT-vizsgédlatokat
(SOMATOM HR - Siemens, Erlangen, Németorszdg) végeztiink a nyakrdl és a torzs
egészEérol, a koponyaalaptdl a tiidécsicsokig 5 mm-es, a test tobbi részérél 10 mm-es
szeletvastagsaggal. Az MRI-vizsgédlatok T1-, T2- és proton-silyozdsu transversalis és
coronalis képei egy 1,5 T er6sségili Siemens MAGNETOM kamerdval késziiltek. A T1-
sulyozdssal késziilt felvételeket kontrasztanyag addsa utdn megismételtiik.

Bl gyel jelzett

Izotopdiagnosztikai vizsgalatok. Mindkét betegcsoportban tortént
MIBG szcintigrafia 40 MBq radiofarmakon iv. adasédt kovetoen 48-72 oraval (egésztest
leképezés), amit alkalmanként SPECT-vizsgdlattal egészitettiink ki. A posztoperativ

betegcsoportban 51 esetben részben rutinszerlien, részben a feltételezett
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csontmetastasisok miatt ™Tc-vel jelzett MDP-vel kivitelezett csontszcintigrafia
egészitette ki a diagnosztikai kivizsgalast.
A betegcsoportokban elvégzett vizsgédlatok szamat (résztvevd személyek) a 8.

tablazat tartalmazza.

8. tdblazat Az egyes képalkot6 vizsgdlatokban résztvevd betegek szdma

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

4. A vizsgalatok értékelése

A vizsgélatok képanyaganak vizudlis értékelését minden esetben két fiiggetlen
szakember végezte. Patholdgidsnak mindsiilt az olyan koriilirt FDG-akkumulécid,
amely biztosan nem volt kothetd valamely szerv fizioldgids felvételéhez, illetve az
akkumulaci6 mértéke legaldbb kétszerese volt a kornyezd szovetek (hattér)
radiofarmakon-felvételének. A CT- és MRI-vizsgédlatok sordn kérosként értékeltiink
minden olyan nyirokcsoménak impondlé 1€ziét, aminek mérete a legkisebb dtmérdben
meghaladta az 1 cm-t. Az izotopdiagnosztikai vizsgdlatokndl a fiziol6gids eloszlastol
eltéro, diffiz vagy fokélis tracer-felvétel mindsiilt kérosnak.

Az egyes nyirokrégiok érintettségének meghatirozaséhoz a PET- és CT/MRI-
vizsgédlatok esetén 9 nyirokrégiét definidltunk: centralis, jobb és bal lateralis nyaki,
kétoldali supraclavicularis, illetve axillaris, mediastinalis és abdominalis nyirokrégid. A
mediastinalis régié magaban foglalta a tiidohilusokat is. Az UH-vizsgdlatoknal csak 5

(nyaki és supraclavicularis), MIBG-vizsgélatoknal pedig 8 nyirokrégidt (centralis régio

32



kivétel) vettiink figyelembe. Az egyes vizsgalatok sordn észlelt nyirokcsomé eltérések
beosztasa e régidbesorolds alapjan tortént meg.

A nyirokrégidok érintettségének gyakorisdgit 58, a betegkovetés sordn
hypercalcitoninaemids beteg adatainak felhaszndldsdval allapitottuk meg. Figyelembe
vettik az egésztest PET-vizsgdlatok eredményét, €és a rendelkezésre 4allo
betegdokumentacié attekintésével a primer stidium-meghatdrozds dokumentumait (pl.
preoperativ vizsgalatok, mutéti leirds, miitéti szovettani eredmény) is. Az adatok alapjan
eléallo érintettségtérkép a folyamat kiterjedtségét irta le ugy, hogy minden vizsgalt
régidt érintettnek vagy nem érintettnek sorolt be. Egyuttal meghataroztuk a bal, illetve a
jobb pajzsmirigylebenybdl kiindulé daganatokhoz tartozé érintettségi térképeket is.
Kiilon-kiilon vizsgéltuk a nyirokrégio-érintettséget a primer ellatassal bezardlag nyert

eredmények, illetve a betegek teljes kortorténete sordn kapott informacidk alapjan.
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IV. Eredmények

1. Preoperativ diagnosztika

A 17, mutét eldtti diagnosztikdban résztvevd betegben a calcitonin-szintek 2
esetben a normdl tartomanyba estek (2,8 és 4,6 pg/ml), 15 esetben emelkedettek voltak
(tartomdny: 14-1587 pg/ml, atlag: 4094 pg/ml). A diagnosztikai vizsgélatok
eredményeit a 9. tdbldzat foglalja Ossze az elvégzett mitétek eredményei, illetve a

betegkdvetés alapjan.

9. tdblazat A preoperativ kivizsgalds eredményei

Vizsgélati tipus pajzsmirigy nyirokcsomo érintettség
betegek nyirokrégiok

n + TP TN n 4+ TP TN n + TP TN
UH 17 11 10 4 17 5 3 9 8 8 3 70
CT 17 3 3 4 17 7 4 8 136 18 5 110
MRI 16 4 4 3 16 10 4 4 12820 6 101
MIBG 16 3 1 2 16 1 1 10 12 1 1 97
PET 17 3 3 4 17 9 6 8 136 25 13 111

Roviditések: n — 0sszes eset/nyirokrégid; + — pozitiv eredmények; TP — valdédi pozitiv;
TN — valddi negativ

A tablazat adataibdl kitlinik, hogy a pajzsmirigy MTC-s gdécait legnagyobb szamban az
UH-vizsgélatok mutattdk ki; 10 esetben voltak megfigyelhetok kisebb-nagyobb echogén
fokuszok. A metszetképalkoté radioldgiai vizsgalatok csak 3 (CT), illetve 4 (MRI)
betegben azonositottdk a primer tumort. E daganatok atmérdje elérte vagy meghaladta
az 5 mm-t. Az MIBG-szcintigrifia 3 betegben eredményezett diffiz, az egész
pajzsmirigyre Kkiterjedd tracer-akkumulaciét, melybdl két esetben a miitét utdni
szovettani feldolgozéds csak C-sejt hyperplasiat mutatott ki. A PET-vizsgdlatok soran
szintén 3 betegben volt detektdlhaté fokozott, koriilirt FDG-halmozds a pajzsmirigy

régidjanak megfelelden.
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A radiolégiai vizsgdlatok koziil az UH 5, a CT 7 és az MRI 10 betegben
valészintsitett nyirokcsomd-metastasisokat. Ezek moddszerenként 8 (UH), 18 (CT),
illetve 20 (MRI) nyirokrégio-érintettségre utaltak. Az egésztest PET-vizsgédlatok 9
betegben, Osszesen 25 régidban jeleztek attétre gyands radiofarmakon felvételt, és 8
betegben kizartdk a tumoros gécok fennéllasdnak meglétét. Egy beteg esetében a PET-
vizsgélat elvégzésének idején fenndllé massziv 1éguti virdlis infekcié (1. dbra) és az

MTC természetes korlefolydsa alapjan a nyirokcsomoé-metastasisokat ki lehetett zarni.

1.4bra. 13 éves fitgyermek preoperativ FDG-PET-vizsgdlatdnak coronalis
metszeti képén extenziv, tobb-gécu, egyes helyeken 6sszefolyé FDG-akkumulécié
l4thaté. Az intenziv nyaki €s supraclavicularis halmozasok magyardzata a fokozott
izomtenzid, ami feltehetden szorongds miatt alakult ki. A mediastinalis és hilusi
FDG-akkumul4ciét massziv virdlis infectio okozta.

Ezt tdmogatta a hagyomdnyos képalkoté vizsgdlatok negativitdsa, a miitét sordn
eltavolitott centralis nyirokcsomdk tumormentessége, és a 30 honapos eseménytelen
betegkovetés sordn mért normdl tartomanyba esd calcitonin-szintek 0sszessége. Tovabbi
két betegben a PET alapjan attétesnek véleményezett eltérések valddisdgat a miitétileg
eltdvolitott anyag nyirokcsomdinak szovettani negativitdsa zarta ki. A MIBG-

szcintigrafia csak egyetlen esetben, a mediastinumban mutatott pozitivitast.
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A vizsgalatokat kovetden a betegek mutéti anyaganak feldolgozasdval kapott
patholdgiai bizonyitékok, illetve a betegkdvetés sordn nyert informéaciok alapjan az UH-
vizsgadlatok mutattdk ki legpontosabban az MTC kiindulési helyét a pajzsmirigyben,
ugyanakkor ebben a betegcsoportban a nyirokcsomé érintettséget a PET jelezte
legkorrektebben (10. tdblazat).

10. tablazat Az egyes modalitdsok érzékenysége, fajlagossdga és diagnosztikai
pontossdga a primer tumor lokalizaldsaban és a nyirokcsomo érintettség kimutatdsaban

Vizsgélati tipus  pajzsmirigy nyirokcsomo érintettség
betegek nyirokrégiok
Se (%) Sp (%) P (%) Se (%) Sp (%) P (%) Se (%) Sp (%) P (%)

UH 83 80 82 50 82 71 30 93 86
CT 23 100 41 67 73 71 38 89 85
MRI 31 100 44 67 40 50 46 88 84
MIBG 8 50 19 17 100 69 7 100 87
PET 23 100 41 100 73 82 100 90 91

Roviditések: Se — érzékenység; Sp — fajlagossdg; P — pontossdg

Az A betegcsoport 18 hoénapos dtlagos betegkovetési ideje (tartomdany: 6-30
hénap) alatt egyetlen beteg haldlozott el (nem az alapbetegség kovetkeztében). A

jelenleg is €10, egy eset kivételével miitott betegek koziil tizenegyen tumormentesek.

2. Posztoperativ kivizsgalas eredményei

Emelkedett calcitonin-szintet mértiink 59 betegben (tartomdny: 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) is meghaladtak a normalis érték felsé hatarat. A normadlis calcitonin-szint(
betegekben (n=12) a CEA-szintek sem voltak kérosak.

A vizsgdl6 eljarasok valtozé szamban mutattak ki szdmos nyirokcsomo és egyéb
metastasisra utal6 eltérést (11. és 12. tdblazat). A PET-vizsgélatok 62, az UH 30, a CT

44, az MRI 40 és a MIBG 3 esetben voltak pozitivak. A csontszcintigrafia 8 betegben

36



mutatott osszedlis attétre utalé dusuldst. A pozitiv PET-vizsgdlatok mindegyikében
legaldbb egy nyirokrégid érintettsége volt feltételezhetd (4. dbra), tovabbd a PET 9

esetben a mdjban, 3 esetben a tiidoben (2. és 3. dbra), 9 esetben a csontban (3. dbra)

11. tablazat Pozitiv esetek manifesztacioi

érintettség helye PET UH* CT MRI  MIBG Csontscan
nyirokcsomé 62 30 38 36 3 -

méj 9 n.t. 13 8 0 -

tido 3 n.t. 10 3 0 -

csont 9 n.t. 2 2 1 8

emld 1 n.t. 1 1 0 -

Osszes pozitiv vizsgdlat 62 30 44 40 3 8

nem tortént vizsgalat 0 11 4 7 6 20

Roviditések: * — csak nyaki UH; n.t. — nem tortént

12. tablazat Nyirokcsom¢é érintettségre utalé pozitiv nyirokrégiok (esetszam).
Zargjelben az egyes régiokban kimutatott korosnak tartott gocok szdma talalhato.

Cervicalis Supraclav.  Axilla Medi. Abd.
L R Ce L R L R
PET 35 35 32 9 11 2 1 46 2

(66) (70) (55)  (19) A7)  (3) (1) (148) (3
CT 12 16 5 3 1 31 19 0
(29) (19) (6) ) @ 3 @ G2 (0
MRI 15 14 11 2 2 0 1 16 1
@@n @24 20) G G ©) @ CURNC))
UH 21 19 5 2 0 - - -

(75) (64) (6) “@ (O - - - -

Roviditések: Supraclav. — supraclavicularis; Medi. — mediastinalis; Abd. — abdominalis;
L —bal; R — jobb; Ce — centralis

jelzett attétre gyands FDG-felvételt. Hasonl6 értékek CT-vel 38, 13, 10, 2, illetve MRI-
vel 36, 8, 3, 2 voltak. A 30 pozitiv UH-vizsgdlat mindegyike mutatott ki 1ézidkat a
nyakon vagy supraclavicularis régidkban. Az MIBG-szcintigrafidval csak 3 betegben

volt detektdlhatd patholdgids radiofarmakon akkumulacié. A MIBG altal kimutatott 4
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1€zi6 (2 nyaki, egy mediastinalis és egy csontba lokalizdlhat6) nem nyujtott tobblet

informdciét mas vizsgalatokhoz képest.

2. abra. Szovettannal bizonyitott nyirok-
csomoé-metastasis a bal oldali lateralis nyaki
kompartmentben és a bal supraclavicularis
régidban (38 éves férfibeteg egésztest FDG-
PET-vizsgélata, coronalis metszet).

3.4abra. A bal tiidoben, centralisan
elhelyezkedd MTC attét. (20 éves férfibeteg
egésztest FDG-PET-vizsgdlata, coronalis
metszet)

A tomogréfias leképezési mddszereket Osszehasonlitva nyilvdnvald, hogy a PET

Iényegesen tobb betegben mutatott eltérést, elsdsorban a nyaki és mediastinalis (56, ill.

46 betegben) nyirokrégiok érintettségét illetben. A CT-vizsgalatok ugyanakkor tobb

pozitiv leletet szolgéltattak a haematogén attétképzOodés szerveiben a csontrendszer

kivételével. Mindharom mddszer sikeresen mutatott ki egy emldattétet (5. dbra).
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4. 4dbra. Multiplex, kdéros FDG-halmozdsok a mediastinumban, tiidében é&s
csontokban (58 éves férfibeteg FDG-PET-vizsgdlata, transversalis, coronalis és
sagittalis metszet)

I 5. abra. A primer tumor atipusos, medias-
I tinalis  lokalizdcidja  miatt =~ median
sternotomidn 4tesett, 41 éves ndbeteg
sagittalis metszeti FDG-PET-képe. A jobb
emld kiils6-alsé negyedében szovettannal
igazolt, medullaris pajzsmirigyrak-
metastasis 14thato.
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6 beteg esetében az emelkedett calcitonin-szintek ellenére sem tudtak egyetlen
metasztatikus gécot sem lokalizdlni a PET-, illetve a metszetképalkoté radioldgiai
vizsgalatok. Koziilik 2 beteg esetén az UH-vizsgdlat kérosat mutatott a nyakon.
Figyelemre mélt6 az a tény, hogy a calcitonin-szintek ezekben a betegekben nem
haladtdk meg a 300 pg/ml-t és egy beteg kivételével (6,3 ng/ml) a CEA-szintek is a
normalis tartomdnyba estek.

A pozitiv PET-eredmények valddisdgat 17 esetben hisztoldgia/citologia
vizsgalatok bizonyitottdk. Meg kell azonban jegyezniink, hogy nem tortént meg, minden
PET altal kimutatott 1€zié patholdgiai verifikdlasa. A betegkovetés sordn végzett
képalkoté vizsgdlatokban észlelt progresszié tovabbi 20 esetben igazolta a PET-
eredményeket. Nincs még objektiv bizonyiték 25 esetben, ezekben a betegekben csak a
folyamatosan a hatdrérték folott mért tumormarker-szintek, illetve a fenndllé altalanos
tumortiinetek utalnak a metastasisok meglétére. 3 normocalcitoniaemids beteg negativ
PET-lelete a kovetés sordn valddinak bizonyult. Angiografidss moddszerrel 35
személyben apré majmetastasisokat sikeriilt detektélni.

A 13. tablazat adataibdl kitiinik, hogy, bar az <500 pg/ml calcitonin-szintt, illetve
a normalis CEA-szintli betegek esetében kevesebb bizonyiték all rendelkezésre a PET-
eredmények valddisdgat illetden, a PET-vizsgdlatok 4ltal kimutatott eltérések a
tumormarker-szintektol fiiggetlenek.

Ebben a betegcsoportban a diagnézis feldllitasatdl szdmitott, dtlagosan 90 hénapos
(tartomany: 12-403 honap) betegkovetési idOszak alatt csak egyetlen beteg haldlozott el
a betegség kovetkeztében, ami az MTC relative joindulatd klinikai korlefolyasat

mutatja.
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13. tablazat Pozitiv vizsgédlatok megoszldsa tumormarker-szintek alapjan, olyan
betegekben, akiknél az Gsszes vizsgalatot elvégeztiik

esetszam PET CT MRI nyaki UH

calcitonin-szint

<10 pg/ml 10 7 7 6 4

10-500 pg/ml 25 22 10 12 11

>500 pg/ml 21 21 17 15 13
CEA szint (calcitonin >10pg/ml)

normal 20 17 7 9 8

>6 ng/ml 26 26 20 18 16

Az egyes nyirokrégiok érintettségének gyakorisdgat, a vizsgalt 58 betegben, a 14.

tablazat tartalmazza.

14 tablazat. Nyirokrégio-érintettség-gyakorisdgok 58 hypercalcitoninaemids betegben
(%-o0s értékek)

Cervicalis Supraclav.  Axilla Medi. Abd.
L R Ce L R L R
Osszesbeteg* 57 60 52 17 21 3 2 60 3
(n=58)
Bal lebeny* 72 28 72 44 22 6 0 67 5
(n=18)
Jobb lebeny* 41 85 41 7 22 4 4 63 3
(n=27)

Bal lebeny” 50 6 17 6 0 0 0 11 0
(n=18)
Jobb lebeny” 7 52 7 0 7 0 0 15 0
(n=27)

Roviditések, jelolések: * - teljes kortorténet sordn nyert adatok alapjan; A — csak primer
staging adatai alapjan; Supraclav. — supraclavicularis; Medi. — mediastinalis; Abd. —
abdominalis; L — bal; R — jobb; Ce — centralis
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V. Megbeszélés

1. PET a primer kivizsgalasban

A PET szerepérdl az MTC preoperativ kivizsgédldsa sordn kevés irodalmi adat all
rendelkezésre. Jelenlegi ismereteink szerint minddssze 3 beteg mutét eldtti
kivizsgélasanak eredményeit publikaltak (Gasparoni és mtsai 1997). Tovéabbi 3 esetet, a
vizsgélt populédcid részeként, egy multicentrikus tanulményban (Diehl és mtsai 2001)
irtak le.

Az emelkedett szérum calcitonin koncentrdacié €és a diagnosztikus képalkotd
vizsgélatok segitséget jelenthetnek a primer tumor kimutatidsaban és a nyirokcsomd
metastasisok felderitésében. A primer tumor az esetek majdnem 100%-dban a
pajzsmirigyben lelhetd fel. Kimutatdsaban a fizikalis, az izotopdiagnosztikai és UH-
vizsgélatok jatszanak szerepet. Vizsgélatainkban a primer tumort az UH-vizsgédlatok
mutattdk ki a legnagyobb szdmban (diagnosztikai pontossag 82%).

Altaldban problémit jelent a nyirokcsomd metastasisok felismerése. Szamos
megvizsgalt diagnosztikai moddszer alacsony szenzitivitisa miatt nem bizonyult
hasznosnak (Sandrock és mtsai 1989, Berna és mtsai 1995, Frank-Raue és mtsai 1995,
Learoyd és mtsai 1997). Bar a szelektiv vénds katéterez€s mutatja ki valdsziniileg a
legnagyobb biztonsaggal az attéteket (Abdelmoumene és mtsai 1994), a médszer invaziv
és kivitelezése nem indokolt primer tumor kivizsgédldsa esetén. A nyirokcsomd
érintettség meghatdrozdsdban a legjobb eredményeket a PET-tel (diagnosztikai
pontossag 91%) kaptuk. Az FDG-PET-vizsgalatok segithetnek meghatdrozni a
rezekdlhaté tumorszovetet a nyakon és a mediastinumban, illetve tdvoli attétek
kimutatdsdval azonosithatéva valnak azok az esetek, mikor a radikalis mutéti

beavatkozas nem jar haszonnal a beteg szamara. Az MTC prognézisanak javitdsara az
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ez

un. kompartment-orientdlt microdissectios miitéti eljarast fejlesztették ki. Gimm és
mtsai (1998) cervicocentralis és kétoldali cervicolateralis lymphadenectomia elvégzését
javasoljdk nyirokcsomoé-pozitive MTC-s betegekben, illetve a mitét trans-sternalis
mediastinalis kiterjesztését cervicomediastinalis attét fenndlldsakor. Tapasztalatai
szerint, a nyirokcsomé metastasis valoszinliségének egyetlen j6 indikatora a pT
kategéria. A betegek 33%-abdl tavolitottak el kéros nyirokcsomét pT1 tumor esetén a
cervicocentralis €s az ipsilateralis cervicolateralis kompartmentbdl. A nyirokcsomo attét
eléfordulési valészintisége pT2 tumor esetén mar 50% volt, leggyakrabban a centralis és
az azonos oldali lateralis kompartmentben, de fellelhet6 volt az ellenoldalon is. Biztosan
volt attét pT3 és pT4 esetén, mig el6bbieknél ez a nyakra lokalizalédott, utébbiakban a
folyamat mar elérte a mediastinumot is. Az adatokbdl kitlinik, hogy a preoperativ
staging jelentdés segitséget nydjthat a mitét megtervezésében. A PET
kimutathatja/megerdsitheti vagy éppen kizarhatja a nyak és a mediastinum érintettségét.
Tavoli attét detektdlasdval a miitéti radikalitdst mérsékelni lehet.

Az FDG-PET-tel torténd nyirokcsomo-staging legfobb probléméja a fals
pozitivitds. Mivel az FDG nem specifikus tumorkeresd tracer, fokozott akkumulacidja
szamos nem malignus folyamatban is (pl. gyulladds, fert6zés, granulomés betegségek,
kezelések utani dllapotok, stb.) kimutathat6. Az ilyen dllapotok tumortdl vald
elkiilonitése egyszerli diagnosztikai vizsgalati protokoll alkalmazasaval nehezen tehetd
meg. Sajat vizsgélatainkban harom beteg PET-eredményei bizonyultak 4lpozitivnak. Az
egyik esetben a PET-vizsgdlat idéjén zajlé massziv virdlis pneumonia okozott fokozott
tracer-akkumulaciot. A madsik két esetben a szovettani eredmények zartdk ki a PET-
leletek valodisdgat. Figyelembe véve az MTC vérhatd terjedési ugat, illetve a

vizsgélatot megeldzOen tisztazott anamnézist, az esetek tobbségében az alpozitivitassal

kapcsolatos kérdések jelentds hanyada tisztdzhato.
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2. PET a betegkovetés soran

A MTC primer ellatisit kovetden az emelkedd vagy perzisztdld6 magas
tumormarkerszint mindig kihivést jelent a rezidudlis daganatos szovet azonositdsdra. A
hagyomanyos rutindiagnosztikai vizsgalatok (CT, MRI, MIBG-szcintigrafia) sajat
korlataik miatt gyakran sikertelenek. Vizsgdlatainkban a FDG-PET- és a
rutindiagnosztikai  vizsgdlatok eredményeit hasonlitottuk Ossze a metastasis
kimutatdsban. Bar a strukturdlis vizsgalatok 1ényegesen tobb tiid6- és mdjmetastasist
mutattak ki, a PET messze feliilmilta a morfolégiai vizsgaloeljarasokat a
nyirokcsoméattétek detektdlasdban. Sikeresen mutattunk ki nyirokcsomdattéteket 53
emelkedett tumormarkerszintli beteg esetében, tovdbbi 9 esetben a normélis
tartomanyba es6é markerszintek mellett figyeltiink meg pozitivitdst. Az azonositott
magas tracer-akkumuldciét mutaté 1€ziok szdma messze meghaladta a mads
modszerekkel felderitett eltérések szamat. A kiilonbség kiillonosen szembe6tld a nyak, a
supraclavicularis régié €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 dllomasa
a nyaki régid, melyet a mediastinum kovet. A posztoperativan kimutatott infiltralt
nyirokcsomdk meglepden nagy szama a megel6z6 miitétek inkomplett jellegével
hozhaté 0Osszefiiggésbe. Bar a primer ellitds sordn elvégzett, elsdsorban nyaki
nyirokcsomd-dissectiok  bizonyos morbiditdssal jarnak, a sebészi beavatkozds
megbovhatja a beteget a késObbi kellemetlen szovédményektdl (pl. kompresszids
tiinetek). Egy tanulmdny szerint a primer miitéti kezelést kovetden a nyirokcsomo-
metastasis incidencidja a hypercalcitoninaemids betegekben kb. 94% (Gimm és Dralle

1997). Vizsgalatunkban megkozelitéleg hasonlé eredményre jutottunk; a betegek 87%-
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aban (62/71) volt kimutathaté koéros radiofarmakon-felvétel legalabb egy
nyirokrégioban.

A vizsgélt populaciéban - elsOsorban CT-vel, illetve MRI-vel - 6sszesen 10
betegben kimutatott, altaldban aprd, 1 cm-nél kisebb tiidémetastasisok nagy hanyada
FDG-PET-tel lathatatlan maradt. Irodalmi adatokbdl ismert, hogy a PET érzékenysége a
kicsiny pulmonalis attétek kimutatdsaban alacsony (Griinwald és mtsai 1996, Dietlein
és mtsai 1997). Ennek magyardzata egyrészt a moddszer korldtaiban, madsrészt a
leképezés koriilményeiben keresendd. A debreceni PET-kamera felbontéképessége
axialisan 6,5, transaxialisan pedig 5 mm. Elvileg a felbontéképességet atmérdjében nem
meghaladé elvéltozdsok anyagcsere aktivitdsa is detektdlhatd, azonban a rekonstrualt
képeken ezeknek a kis teriileteknek a radioaktiv koncentricidja a ténylegesnél
alacsonyabbnak mutatkozik. Igy a szoveti gyengitésre nem korrigdlt képeken relative
magas pulmonalis FDG-felvétel elfedi az amugy is alacsonyabb aktivitdssal megjelend
gocokat. Vizsgdlatainkban azt is megfigyeltik, hogy az MTC-re is jellemzd a
metabolizmus heterogenitdsa. A PET-vizsgdlatok sordn a mellkasrdl késziild
leképezéskor a vizsgdlt személy folyamatosan 1€legzik. Ez minden esetben mozgasi
artefaktum formdjaban jelentkezik, elsdsorban a tiidok ventralisabb részein, illetve a
rekeszhez kozel. A kis méretl, elmozdulé metastasisok radiofarmakon-felvétele a
felvételeken ,,elkenodik™.

Egy kordbbi tanulmédny (Adams és mtsai 1998/2) felvetette, hogy FDG-
akkumulacié olyan betegekben mutathaté ki, akiknél gyorsan emelkedd vagy magas,
koros tartomadnyba es0 CEA-szinteket mérnek. Ezt a megfigyelést eredményeink nem
tdmasztjak ald (13. tablazat), hiszen azokban a betegekben, akikben minden strukturalis
és PET-vizsgdlat megtortént, az emelkedett calcitonin szintek mellett mindegyik

képalkot6 eljardssal kimutathaté volt kéros halmozas, illetve ttétre utalé morfoldgiai
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eltérés a CEA-szinttdl fliggetleniil. Megfigyelhetd volt az is, hogy mig a kdros
halmozast mutaté PET-vizsgdlatok ardnya csak kis mértékben emelkedett a normalis
értéknél magasabb CEA-szintet mutatd betegek esetében, addig a strukturdlis
vizsgalatokndl ez szdm lényeges valtozast mutatott. A calcitonin koncentracié és a
tumorra pozitiv esetek egybevetésekor szintén latszik az el6zdekhez hasonl6 tendencia,
azonban a véltozasok az egyes csoportokban kisebb mértékiiek. A hypercalcitoninaemia
ellenére kéros nem volt kimutathaté 6 betegben, illetve szdmos esetben a magas
tumormarker-szintek mellett viszonylag kisszamu tumorosnak imponélé gécot sikeriilt
azonositani.

Szdmos kozleménybdl ismert, hogy a plazma calcitonin koncentracidja
hozzavetdlegesen  tiikrozi az MTC-s  betegek  szervezetében  eléforduld
tumormennyiséget (Block és mtsai 1972; Tisell és mtsai 1996, Wells és mtsai 1982;
Wells és mtsai 1978). Régbta ismeretes azonban a sok MTC-s betegben kimutatott,
relative kis tumortomeg és a magas tumormarker-szint kozoétti ellentmondds is
(Busnardo és mtsai 1984, Tisell és mtsai 1996; Lippman és mtsai 1982; Trump és mtsai
1979). E diszkrepancidat magyardzhatja a tumorsejtek heterogenitisa vagy a daganat
dedifferencidlédésat kisérd, tumormarker expresszié véltozas (Busnardo és mtsai 1984,
Lippman és mtsai 1982) éppugy, mint a fel nem fedezett apré metastasisok. Az MTC a
neuroendocrin tumorok csoportjdhoz tartozik, melyeknek jol ismert jellegzetessége a
korai lymphogén attétképzés mellet a méajattétek kialakuldsa az a. hepatica dgai altal
ellatott hypervascularizélt 1€ziok formajaban (Fraker és Jensen 1997; Jensen és Norton
1997). Ilyen médon az MTC-s kérképekben is valdszinlisithetd a m4j érintettsége.

Az MTC leggyakrabban el6forduld metastasisainak kimutatdsdra indikalt,
szokdsos modon végzett konvenciondlis vizsgilatok (pl. spirdl CT, MRI, UH, MIBG- és

csontszcintigrafia) viszonylag kevéssé voltak hatékonyak. A vizsgdlé eljardsok
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eredményei a tiido- és csontittétek esetén megbizhatéak, azonban a nyirokcsomé
érintettség  kimutatdsdban megkérddjelezhetok, mivel a strukturdlis vizsgdlatok
elsésorban a méret alapjan differencidlnak (Bollen és mtsai 1994, Gdeedo és mtsai
1997), illetve az un. metabolicus képalkoté moddszerek érzékenysége tobbnyire
alacsony. Mdjmetastasisok kimutatdsiaban pedig ezekkel a mddszerekkel nem sziiletett
meggy6zé eredmény. A PET tumordetektdlé képessége a nyirokcsomd metastasisok
felderitésében kiemelkedd, amit, néhany kordbbi tanulmanyhoz hasonléan, vizsgalatunk
is bizonyitott. A csont és pulmonalis 4ttétek vonatkozdsdban az eredmények pedig
elfogadhatdak. Ezzel ellentétben a méjattétek kimutatdsdban a relative magas hepaticus
FDG-akkumulédcié miatt a mdédszer nem megbizhat6. Az Ossztumortomegre utald
tumormarkerszintek, altalanos tumortiinetek és a kimutatott attétek szama kozti
kiilonbozéség miatt 36 betegben tovabbi vizsgalatokat végeztiink (Esik és mtsai 2001/2)
a kérdés tisztazasara. Feltételeztiik, hogy mas nueroendokrin-tumorokhoz hasonléan, az
MTC majmetastasisai is kis, hypervascularizalt gécok formdjdban jelennek meg.
Dinamikus CT- és MRI-vizsgdlataink a hagyomanyos mdédon végzett vizsgilatokkal
szemben nagyobb érzékenységgel mutattak ki majattéteket, de az esetek kétharmaddban
tovabbra sem volt konkluziv eredmény. A non-invaziv moédszerek sikertelensége miatt
invaziv vizsgdlattal, mdjangiographidval probdlkoztunk, ami az esetek 89%-aban
azonositott, dontéten apré (2-8 mm-es), hypervascularizdlt goécokat. A vizsgalt
populdciéban meglepd hasonldsdgot mutatott a nyirokcsomd- €s a méjattétek
eléforduldsi gyakorisaga (94% €és 89%). Feltehetden a hepaticus disszemindciot is, a
nyirokcsomo-€érintettséghez hasonléan, a primer tumor mérete hatdrozza meg.
Vizsgalataink alapjan a méjangiographia elvégzését javasoljuk az MTC korrekt stadium
megallapitdsidban, minden olyan esetben, mikor a primer tumor mérete meghaladja az 1

cm-t.
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A P-MIBG-szcintigréfia a vizsgilt 65 személybdl csak 3 esetben jelzett eltérést,
ami er0sen megkérddjelezi diagnosztikai felhasznalhatésagat az MTC metastasisainak
kimutatdsdban.

Eredményeink alapjan az FDG-PET-vizsgélatok elvégzését ajanljuk minden
emelkedett tumormarkerszintii beteg esetében, elsésorban a nyirokérintettség
kimutatdsdra. Amennyiben a PET-vizsgdlat alapjan a daganat elérehaladott stidiumban
van, valamilyen konzervativ terdpidt célszerli valasztani (pl. kiilsé besugarzas,
radionuklid-kezelés). Miutéti beavatkozdst csak kis szdmd tumoros goéc vagy

kedvezdtlen lokalizaci6ji nyirokcsomok esetén kell indikalni.

3. Nyirokterjedés

A lymphatikus terjedés a nyirokelfolyas jol ismert tutjait koveti, amik kiilonb6z6
kompartmentekbe rendezddnek. Gimm és mtsai (1998) 27 beteg primer nyirokcsomo-
eltavolitas szovettani eredményei alapjan demonstraltdk a nyirokéttét-képzés menetét. A
leggyakrabban érintett régié az ipsilateralis cervicocentralis (59%) és lateralis
kompartment (56%), melyeket csokkend gyakorisdggal az ellenoldali cervicocentralis
(22%), mediastinalis (11%) és végiil a contraletralis cervicolateralis (7%) kompartment
kovet. A primer stddium-felmérésbol nyert adatok, a cervicocentralis kompartmenthez
tartozo érték kivételével, kozel hasonlé eredményre vezettek (14.tablazat). Az eltérés
magyardzata az lehet, hogy a mitétek jelentds hanyaddban centralis nyirokcsomo
eltavolitdis nem tortént. Megfigyelhetd tovabbad az is, hogy supraclavicularis
nyirokcsoméattétek csak a primer tumorral azonos oldalon fordulnak eld. A betegség
korai stddiumaban axillaris érintettség nem valdszinii. A 14. tablazat értékeibdl kideriil,
hogy a folyamat progresszidjaval — fiiggetleniil a primer tumor lokalizaci6jatol — a

mediastinalis érintettség keriil el6térbe a nyaki attétek gyakorisdgdval szinte megegyezo
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mértékben, illetve mérséklddik a kiilonbség a lateralis kompartmentek érintettségét
illetéen.

Az ismertetett adatok alapjan az MTC lymphatikus attétképzddés elsé dllomdsa a
nyak centralis vagy valamelyik lateralis kompartmentje. Ezt kovetden retrograd
mechanizmussal terjed a masik regiondlis nyirokrégiéba, a mediastinumba. A
gyakorisdgi adatok alapjan a nyaki nyirokcsomo érintettséget kovetden a terjedés
kovetkez0 dllomdsai a supraclaviumok, majd az axillaris régiok. A mediastinalis
nyirokcsomo-€érintettséget retrogrdd dton koveti a hasi paraaortalis nyirokcsomoékba
torténd attétképzodés.

Az MTC vazolt nyirokterjedését a betegkOvetés sordn a terdpia megvalasztisa
szempontjabol figyelemmel kell kisérni, hiszen kiterjedt nyirokcsomdattétek képzodése
esetén nincs értelme kurativ célkitlizésti lokdlis kezelési moddszerek (pl. ismételt
nyirokcsomd-dissectiok, kiilsd besugarzds) alkalmazdsdnak. A lymphatikus terjedés
hasonlé a Hodgkin-kor mar jol ismert lymphatikus disszeminécidjdhoz (Kaplan és mtsai

1973; Rosenberg és Kaplan 1966; Roth és mtsai 1998) (6. dbra). E megfigyelés azért is

Cenvicolateralis
kompartment Waldeyer gydrd
60% Cenvicalis, supraclavicularis,

A : o
occipitalis és preauricularis 70%

Cenvicocentralis
kompartment

Supraclavicularis Infraclavicularis

Axillaris

Axillaris

Mediastinalis
(a hilusokkal egydtt)

Mediastinalis Splenicus
Abdominalis
(paraaorticus)

2%

i Paraaorticus
Mesenterialis

(a) (b)
6. dbra. A jelen tanulmdnyban meghatérozott (a), illetve a Kaplan és munkatdrsai

(1973) altal kozolt, patoldgiai vizsgilatokkal megallapitott (b) nyirokrégié
érintettség-gyakorisagok.
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kiilonosen érdekes, mert két kiilonb6zd szovettani tipusd, €s nagyon eltérd bioldgiai
viselkedésli daganatrél van sz6, melyek a lymphatikus disszeminécié szempontjabol

mégis hasonlé médon viselkednek.
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VI. Osszefoglalas

A PET-vizsgalatok fontos szerepet jatszanak szdmos tumor kivizsgdldsaban. Jelen
tanulmanyunkban megvizsgdltuk az PET szerepét a medullaris pajzsmirigyrak
attéteinek kimutatdsdban a preoperativ kivizsgélds, valamint a betegkdvetés soran.
Eredményeinket Osszehasonlitottuk mas konvenciondlisan hasznélt képalkotd
modszerek vizsgélati eredményeivel.

A PET-et a primer diagnosztikai algoritmusba illesztve kimutattuk, hogy a
hagyomdanyos rutindiagnosztikai moddszerekkel szemben az FDG-PET-vizsgdlatok
fontos szerepet jatszhatnak a regiondlis nyirokrégiok attéteinek felderitésében. A primer
tumor kimutatdsidban a PET-moddszer alkalmazhatésdga, illetve hatékonysdga
korlatozott.

A primer elldtist kovetéen az emelkedett vagy emelkedd tumormarker-szintek
€s/vagy éltalanos tumortiinetek az MTC perzisztdlasara, kidjuldsdra utalnak. A
betegkovetés sordn végzett PET-vizsgélatokkal azonositott tumoros fokuszok szama
lényegesen meghaladja a konvencionalis képalkot6 moddszerekkel kimutathatéd
metastasisok mennyiségét. A kiilonbség kiilondsen szembeotld volt a nyaki,
supraclavicularis és mediastinalis nyirokrégiokban. Vizsgalataink arra utalnak, hogy a
tumormarkerszintek és az 4ttétek PET-moddszerrel torténd kimutathatésaga kozott nincs
szoros Osszefiiggés. Megéllapitottuk, hogy az FDG-PET moddszer segitségével a
tildében és a mdjban kialakult metastasisoknak csak igen kis hdnyadat lehet kimutatni.

A nyirokrégié-érintettségek gyakorisdgainak elemzésével ramutattunk arra, hogy
a lymphogén attétképzés meghatdrozott tutvonalat kovet, melyet a diagnosztikai

kivizsgaldsban és a terdpia megtervezésében egyardnt figyelembe kell venni.
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IX. Koszonetnyilvanitas

Koszonetemet fejezem ki Dr. Tréon Lajos professzor trnak, a PET Centrum
igazgatdjanak, hogy fiatal orvosként a PET Centrum munkatdrsaihoz csatlakozhattam €s
irdnyitasdval bekapcsolddhattam az itt folyd munkdba. Halds vagyok Professzor ur
tiirelméért, bizalmaért és szamtalan, a munkam soran felmeriilt problama megoldasdhoz

adott tanacsaért.

Kiilon megkdszoném Dr. Esik Olga professszorasszonynak, hogy a pajzsmirigyrakok
irdnti  érdeklodésemet felkeltette €és e pdratlan beteganyagot rendelkezésemre

bocsdjtotta. Koszonom kritikai észrevételeit és tandcsait.

Koszonet illeti Dr. Repa Imre igazgatd urat és a Kaposvari Egyetem Diagnosztikai és
Onkoterdpias Kozpont munkatarsait a radioldgiai diagnosztikai vizsgdlatok

kiértékelésében nyujtott segitségiikért.

Koszonettel tartozom kollégdimnak és munkatdrsaimnak, akiknek nagy szerepiik volt

abban, hogy a PET-vizsgdlatok zokkendmentesen, jOl szervezetten zajlottak.

Ko6szonom csalaidomnak tiirelmiiket, segitségiiket, hasznos tandcsaikat €s biztatasukat.
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X. Fiiggelék

A tézis alapjaul szolgdlo, in extenso kdzlemények.
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