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A pajzsmirigyrákot a XVIII. század vége felé írták le A pajzsmirigyrákot a XVIII. század vége felé írták le 
előszörelőször

150 évig a 150 évig a sebészi kezelés sebészi kezelés volt az egyetlen hatásos volt az egyetlen hatásos 
terápiaterápia

19461946--ban kezdődött a ban kezdődött a radiojódradiojód kezelés korszakakezelés korszaka

A pajzsmirigy A pajzsmirigy carcinomákcarcinomák

19461946--ban kezdődött a ban kezdődött a radiojódradiojód kezelés korszakakezelés korszaka

Az évente felismert új esetek száma világszerte igen Az évente felismert új esetek száma világszerte igen 
jelentősen megnőtt, egyes helyeken jelentősen megnőtt, egyes helyeken 
megkétszereződöttmegkétszereződött

Alacsony morbiditás és mortalitás,a jól gyógyítható Alacsony morbiditás és mortalitás,a jól gyógyítható 
daganatok közé tartozikdaganatok közé tartozik



A A follicularisfollicularis epithelsejtekbőlepithelsejtekből kiinduló rosszindulatú kiinduló rosszindulatú 
daganatok:daganatok:

PapillarisPapillaris pajzsmirigy pajzsmirigy carcinomacarcinoma PCT PCT 6565--80%80%
FollicularisFollicularis pajzsmirigy pajzsmirigy carcinomacarcinoma FCT  FCT  1010--15 %  15 %  

Ezeket számos morfológiai variációikkal együtt összefoglaló  Ezeket számos morfológiai variációikkal együtt összefoglaló  
néven néven follicularisfollicularis eredetű differenciálteredetű differenciált pajzsmirigy pajzsmirigy 
carcinomáknakcarcinomáknak nevezzüknevezzük((DTCDTC))

A pajzsmirigy A pajzsmirigy carcinomákcarcinomák típusaitípusai

carcinomáknakcarcinomáknak nevezzüknevezzük((DTCDTC))

AnaplasticusAnaplasticus pajzsmirigy pajzsmirigy carcinomacarcinoma 22--5 %5 %

MedullarisMedullaris pajzsmirigy pajzsmirigy carcinomacarcinoma a a parafollicularisparafollicularis CC--sejtekből sejtekből 
indul ki, indul ki, calcitonincalcitonin termelés jellemzi termelés jellemzi 55--7 %7 %

Egyéb Egyéb malignusmalignus tumorok: 1tumorok: 1--2%2%
LymphomaLymphoma
SarcomaSarcoma
MetastasisMetastasis



A pajzsmirigy A pajzsmirigy carcinomákcarcinomák
előfordulása, külföldi adatokelőfordulása, külföldi adatok

Az Az incidenciaincidencia a világ soka világ sok
országában  emelkedettországában  emelkedett
20032003--ban USAban USA--ban az újban az új
rákos esetek 1,6 %rákos esetek 1,6 %--a a 
pajzsmirigy pajzsmirigy carcinomacarcinoma
20132013--ban ez 3,6 %ban ez 3,6 %--rara

Practical Management of Thyroid Cancer. Mazzaferri E.L et al. Springer- Verlag 
London Limited 2006

20132013--ban ez 3,6 %ban ez 3,6 %--rara
becsült (SEER : becsült (SEER : 
SurveillanceSurveillance, , EpidemiologyEpidemiology, , 
and End and End ResultsResults Program Program 
statisztikája)statisztikája)



A  növekedés kizárólag a A  növekedés kizárólag a papillarispapillaris carcinomátcarcinomát
érinti, feltételezett okok:érinti, feltételezett okok:

ionizáló sugárzásionizáló sugárzás

jód profilaxisjód profilaxis

Mi az oka a pajzsmirigy Mi az oka a pajzsmirigy carcinomacarcinoma
incidenciaincidencia emelkedésének?emelkedésének?

jód profilaxisjód profilaxis

a hisztológiai kritériumok változása (klinikailag a hisztológiai kritériumok változása (klinikailag 
korábban nem fontos korábban nem fontos neoplasiákneoplasiák megítélése megítélése 
változott)változott)

ultrahang diagnosztika elterjedése miatt az ún. ultrahang diagnosztika elterjedése miatt az ún. 
incidentalomaincidentaloma, azaz a véletlenszerűen , azaz a véletlenszerűen 
felfedezett felfedezett carcinomacarcinoma számának emelkedése számának emelkedése 



A pajzsmirigy A pajzsmirigy carcinomákcarcinomák korcsoport és korcsoport és 
nem szerinti előfordulása, külföldi adatoknem szerinti előfordulása, külföldi adatok

Practical Management of Thyroid Cancer. Mazzaferri E.L et al. Springer-
Verlag London Limited 2006



A pajzsmirigy A pajzsmirigy carcinomákcarcinomák előfordulása, előfordulása, 
hazai adatok 2001hazai adatok 2001--2011között az új esetek 2011között az új esetek 
számaszáma

Forrás: Országos Onkológiai Intézet:Nemzeti Rákregiszter és Biostatisztikai Központ



A pajzsmirigy A pajzsmirigy carcinomákcarcinomák korcsoport és korcsoport és 
nem szerinti előfordulása, hazai adatoknem szerinti előfordulása, hazai adatok

2011-ben felfedezett 
és bejelentett új
esetek száma

Forrás: Országos Onkológiai Intézet:Nemzeti Rákregiszter és Biostatisztikai 
Központ



A pajzsmirigy A pajzsmirigy carcinomacarcinoma mortalitási mortalitási 
adataiadatai

Az incidencia növekedése
ellenére a mortalitás 50%-
kal csökkent az elmúlt 3 
évtizedben

Practical Management of Thyroid Cancer. Mazzaferri E.L et al. 
Springer- Verlag London Limited 2006



Tumor Tumor recidivarecidiva:: kezedetikezedeti terápiától függően a betegek 20terápiától függően a betegek 20--
30 %30 %--ának alakul ki az évtizedek soránának alakul ki az évtizedek során

lokális lokális recidivarecidiva
távoli áttéttávoli áttét

Szövettani típus Szövettani típus és más egyéb tumor jellemzők(méret, és más egyéb tumor jellemzők(méret, 
lokális tumor invázió, a tumor jódfelvevő képessége)lokális tumor invázió, a tumor jódfelvevő képessége)

A pajzsmirigy A pajzsmirigy carcinomákcarcinomák prognózisát prognózisát 
befolyásoló tényezők befolyásoló tényezők 

lokális tumor invázió, a tumor jódfelvevő képessége)lokális tumor invázió, a tumor jódfelvevő képessége)

Beteg életkora: Beteg életkora: gyermekkorban ésgyermekkorban és idősebb korban rosszabb idősebb korban rosszabb 
prognózisprognózis

Beteg neme: Beteg neme: férfiaknál a halálozási arány nagyobbférfiaknál a halálozási arány nagyobb

GravesGraves kór:kór: ha egyidejű aktív ha egyidejű aktív GravesGraves kór is jelen van akór is jelen van a
TSH receptor antitest fokozza a tumor növekedését, a TSH receptor antitest fokozza a tumor növekedését, a 
tumor agresszívabbtumor agresszívabb



A A pajzsmirigygöbpajzsmirigygöb//carcinomacarcinoma
diagnosztikájadiagnosztikájadiagnosztikájadiagnosztikája



Anamnézis, fizikális 
vizsgálat, TSH

Alacsony TSH

Normál vagy 
magas TSH

123 I vagy 99m Tc scan

Diagnosztikus ultrahang 
(UH)vizsgálat

Nem funkcionáló

Hyperfunkcionáló

Hyperthyreosis
kezelése

Nincs göb az UH-on
Göb  az UH-on 

Vékonyt ű- biopsia

PajzsmirigygöbPmPm. göb vizsgálatának algoritmusa. göb vizsgálatának algoritmusa

kezelése

TSH 
magas  

TSH 
normál

Follicularis neoplasia
gyanúja

Bizonytalan v. 
anaplasticus cc v. 

MTC gyanúja 

Benignus
Követés

Forrás: Revised American Thyroid Association 
Management Guidelines for Patients with Thyroid 
Nodules and Differentiated Thyroid Cancer 2009

Vékonyt ű-biopsia
eredményeNem 

diagnosztikus
TSH 

magas  
TSH 

normál

Hypothyreosis
kezelése

Biopsia nem 
indokolt

PTC v. gyanuja

Műtét

Biopsia
ismétlése



Milyen laboratóriumi vizsgálat javasolt Milyen laboratóriumi vizsgálat javasolt 
pajzsmirigygöbpajzsmirigygöb//carcinomacarcinoma esetén?  esetén?  

A pajzsmirigy funkció tisztázására szérum A pajzsmirigy funkció tisztázására szérum TSHTSH
mérésmérés

A A thyreoglobulinthyreoglobulin(Tg) (Tg) mérése nem ajánlott mérése nem ajánlott 
preoperatívepreoperatíve, mivel a szérum Tg emelkedett , mivel a szérum Tg emelkedett 
benignusbenignus és és malignusmalignus pajzsmirigy kórképekben ispajzsmirigy kórképekben isbenignusbenignus és és malignusmalignus pajzsmirigy kórképekben ispajzsmirigy kórképekben is

Szérum Szérum calcitonincalcitonin mérés: mérés: bazalisbazalis és stimuláció és stimuláció 
után,szűrés kérdése ellentmondó adatokután,szűrés kérdése ellentmondó adatok

MolekularisMolekularis markerek meghatározása bizonytalan markerek meghatározása bizonytalan 
cytológiacytológia esetén(BRAF,RAS, RET/PTC, Pax8esetén(BRAF,RAS, RET/PTC, Pax8--
PPARPPARγγ, galectin, galectin--3) 3) 



Kifejezett gyanú:Kifejezett gyanú:
Pajzsmirigy carcinoma a családi anamnézisben 
(medullaris, nonmedullaris)
Rapid tumornövekedés
Szilárd vagy nagyon kemény göb
Környezettel való összekapaszkodás

Klinikai leletek, amik a pajzsmirigy Klinikai leletek, amik a pajzsmirigy 
carcinomacarcinoma gyanúját megerősítikgyanúját megerősítik

Környezettel való összekapaszkodás
Hangszálak bénulása
Stridor
Nagy regionális nyirokcsomók
Távoli áttét
Kompresszió tünetei, nyelészavar, rekedtség

Mérsékelt gyanú:Mérsékelt gyanú:
Életkor <20 év>70 év
Fej és nyak tájék besugárzása az anamnézisben



Műtéti kezelésMűtéti kezelés

Kiegészítő Kiegészítő radiojódradiojód(RAI)(RAI)--ablációabláció és és 

A A follicularisfollicularis eredetű differenciált eredetű differenciált 
pajzsmirigy pajzsmirigy carcinomacarcinoma kezelésekezelése

Kiegészítő Kiegészítő radiojódradiojód(RAI)(RAI)--ablációabláció és és 
kezeléskezelés

GondozásGondozás



Eltávolítani a primer tumort a metastasisokkal és a pm. tokon 
kívüli terjedésével együtt totalistotalis vagy vagy nearnear--totaltotal
thyreioidectomiathyreioidectomia

Csökkenteni a kezeléssel kapcsolatos morbiditást

Lehetővé tegye a pontos prognózis becslést, ami segíti a beteg Lehetővé tegye a pontos prognózis becslést, ami segíti a beteg 
követésétkövetését

A differenciált pajzsmirigy A differenciált pajzsmirigy carcinomacarcinoma
kezdeti terápiájának a céljakezdeti terápiájának a célja

követésétkövetését

Indokolt esetben lehetővé tegye a radiojód kezelést

Hosszú távú követés biztosítása 
radiojód egésztest scan
Tg-mérés

reziduálisreziduális normál pajzsmirigy szövet mindkettőt megnehezíti!!normál pajzsmirigy szövet mindkettőt megnehezíti!!

Az adekvát sebészi kezelés meghatározó a recidíva és Az adekvát sebészi kezelés meghatározó a recidíva és 
metastasismetastasis rizikójának csökkentésében, a rizikójának csökkentésében, a radiojódradiojód kezelés kezelés 
valamint a TSH valamint a TSH szuppressziószuppresszió ezt kiegészítiezt kiegészíti



A beteg számára lehetővé teszi a A beteg számára lehetővé teszi a 
prognózis becslésétprognózis becslését
A A posztoperativposztoperativ kiegészítő kezelések kiegészítő kezelések 
szükségességének megállapításaszükségességének megállapítása

A differenciált pajzsmirigy A differenciált pajzsmirigy carcinomacarcinoma
posztoperativposztoperativ stádiumstádium--beosztásának beosztásának 
szerepeszerepe

szükségességének megállapításaszükségességének megállapítása
RAI terápiaRAI terápia
TSHTSH--szuppressziósszuppressziós kezelés mértékekezelés mértéke
A gondozás, A gondozás, követéskövetés gyakorisága, gyakorisága, 
módja módja 



A sebészi beavatkozás utáni A sebészi beavatkozás utáni maradék maradék 
pajzsmirigy szövet eltávolításapajzsmirigy szövet eltávolítása

Ezzel elősegíti a Ezzel elősegíti a recidivarecidiva

Mi a szerepe a Mi a szerepe a posztoperativposztoperativ RAI RAI 
remnantremnant ablációnakablációnak??

Ezzel elősegíti a Ezzel elősegíti a recidivarecidiva
kimutathatóságát szérum Tg mérésselkimutathatóságát szérum Tg méréssel

A A szenzitivszenzitiv posztterápiás posztterápiás scanscan
elvégzését lehetővé teszielvégzését lehetővé teszi



A differenciált pajzsmirigy A differenciált pajzsmirigy carcinomacarcinoma sejtjei sejtjei 
TSH receptort TSH receptort expresszálnakexpresszálnak

A TSH stimulációra adott válasz:A TSH stimulációra adott válasz:
számos fehérje:Tg, nátriumszámos fehérje:Tg, nátrium--jodid   jodid   
szimporterszimporter(NIS) fokozott (NIS) fokozott expressziójaexpressziója

Mi a szerepe a TSH Mi a szerepe a TSH szuppressziósszuppressziós
terápiának?terápiának?

szimporterszimporter(NIS) fokozott (NIS) fokozott expressziójaexpressziója
sejtosztódás fokozódása/daganat növekedéssejtosztódás fokozódása/daganat növekedés

A A TSH TSH szuppressziójaszuppressziója DTC esetén DTC esetén 
szuprafiziológiásszuprafiziológiás LTLT4 4 adásával fontos része a adásával fontos része a 
terápiának, a terápiának, a hypothyreosishypothyreosis korrigálásán túl korrigálásán túl 
a a TSH TSH dependensdependens daganatnövekedés gátlása daganatnövekedés gátlása 
(iatrogén subclin. hyperthyreosist tartunk 
fenn)



A tumor mentesség kritériumai:A tumor mentesség kritériumai:
Nincs Nincs klinikai bizonyítéka klinikai bizonyítéka a daganat a daganat 
jelenléténekjelenlétének

Képalkotó Képalkotó diagnosztikai eljárások diagnosztikai eljárások 

A A DTCDTC--ss beteg hosszú távú követésebeteg hosszú távú követése

Képalkotó Képalkotó diagnosztikai eljárások diagnosztikai eljárások 
(RAIWBS, UH) negatívak(RAIWBS, UH) negatívak

Mérhetetlenül alacsony szérum Tg szint Mérhetetlenül alacsony szérum Tg szint 
TSH szuppresszió és stimulácTSH szuppresszió és stimuláciió során ó során 
is(Ha nincs jelen interferáló antitest)is(Ha nincs jelen interferáló antitest)



HomodimerHomodimer glycoproteinglycoprotein (660 (660 kDakDa))

Kizárólag a pajzsmirigy Kizárólag a pajzsmirigy follicularisfollicularis sejtjei szintetizáljáksejtjei szintetizálják

A A follicularisfollicularis lumenbe lumenbe szecernálódikszecernálódik, a pajzsmirigy , a pajzsmirigy 
hormon szintézis hormon szintézis prekurzoraprekurzora és raktára és raktára 

Kis mennyiségben Kis mennyiségben bekerül a keringésbe a bekerül a keringésbe a folliculusokbólfolliculusokból

ThyreoglobulinThyreoglobulin (Tg)(Tg)

Kis mennyiségben Kis mennyiségben bekerül a keringésbe a bekerül a keringésbe a folliculusokbólfolliculusokból
nem nem jodináltjodinált formában formában direkt direkt exocytosissalexocytosissal,ezért a Tg ,ezért a Tg 
egészségesek szérumában kimutatható 3egészségesek szérumában kimutatható 3--40 40 ngng//mLmL
koncentrációbankoncentrációban

Tg koncentrációja emelkedik Tg koncentrációja emelkedik follicularisfollicularis károsodás károsodás 
miatt:miatt:

ThyreoiditisThyreoiditis
GravesGraves kórkór
FollicularisFollicularis eredetű eredetű neoplasiákneoplasiák



A A szövetspecificitásszövetspecificitás miatt mint miatt mint 
tumormarkertumormarker a a DTCDTC--ss betegek hosszú távú betegek hosszú távú 
követésének fontos eszközekövetésének fontos eszköze

Azonban a Azonban a keringő Tg heterogénkeringő Tg heterogén, mivel a , mivel a 
molekula érése és szekréciója komplex molekula érése és szekréciója komplex 

ThyreoglobulinThyreoglobulin(Tg) mérés klinikai (Tg) mérés klinikai 
alkalmazásaalkalmazása

Azonban a Azonban a keringő Tg heterogénkeringő Tg heterogén, mivel a , mivel a 
molekula érése és szekréciója komplex molekula érése és szekréciója komplex 
folyamatfolyamat

Ha a tumor Ha a tumor dedifferenciálódikdedifferenciálódik, , más más 
szerkezetű Tgszerkezetű Tg--t szintetizálhat, t szintetizálhat, 
nonszekretorossánonszekretorossá leszlesz



A szérum Tg A szérum Tg koncentációtkoncentációt befolyásoljákbefolyásolják

Szérum  Tg Szérum  Tg 

Pajzsmirigy szövet Pajzsmirigy szövet 
mennyiségemennyisége

normális v. normális v. remnantremnant

Pajzsmirigyet  ért Pajzsmirigyet  ért 
sérülés sérülés 

••GyulladásGyulladás
••BiopsiaBiopsia
••MűtétMűtét
••RadiojódRadiojód terápiaterápiaSzérum  Tg Szérum  Tg 

koncentrációkoncentráció

TSH receptor stimulációTSH receptor stimuláció
TSH, HCG, TSH, HCG, TSHAbTSHAb

Tg assay jellemz ői:
•Funkcionális szenzitivitás
•Referencia tartomány
•Metodika (IMA, RIA)

••RadiojódRadiojód terápiaterápia

Endogén TSH   és TRAb
Humán recombináns TSH



A szérum Tg A szérum Tg koncentációtkoncentációt befolyásoljákbefolyásolják

Ha a Ha a TSHTSH referencia tartományon belül vanreferencia tartományon belül van: : 
1 gramm pajzsmirigy szövet = 1 1 gramm pajzsmirigy szövet = 1 ngng//mLmL Tg a keringésbenTg a keringésben

Ha a Ha a TSH koncentráció<0,1 TSH koncentráció<0,1 mIUmIU/L/L: : 
1 gramm pajzsmirigy szövet= 0,5 1 gramm pajzsmirigy szövet= 0,5 ngng//mLmL Tg a keringésbenTg a keringésben

VékonytűVékonytű--biopsiabiopsia után 3 hétig is emelkedett lehet a Tgután 3 hétig is emelkedett lehet a Tg

A Tg tipikusan csökken A Tg tipikusan csökken 
szerzett szerzett hypothyreosisbanhypothyreosisban
congenitaliscongenitalis hypothyreosisbanhypothyreosisban( pajzsmirigy ( pajzsmirigy 
hypoplasiahypoplasia miatt)miatt)
HyperthyreosisHyperthyreosis facticiafacticia TSH TSH szuppressziószuppresszió

ThyreoidectomiaThyreoidectomia után kb. 30 órás felezési idővel kell számolniután kb. 30 órás felezési idővel kell számolni



A korábban alkalmazott A korábban alkalmazott 
radioimmunassayradioimmunassay (RIA)(RIA) ––t az t az 
immunometrikusimmunometrikus (IMA) (IMA) módszerek módszerek 
váltották fel váltották fel 

AA thyreoglobulinthyreoglobulin mérése és buktatóimérése és buktatói

váltották fel váltották fel 

A jelenlegi módszerek előnye:A jelenlegi módszerek előnye:
Könnyű automatizálniKönnyű automatizálni
Rövidebb inkubációs időRövidebb inkubációs idő
A klasszikus módszerekhez képest A klasszikus módszerekhez képest 
lényegesen jobb, de még mindig nem lényegesen jobb, de még mindig nem 
optimális szenzitivitásoptimális szenzitivitás



A jelenlegi módszerek hátránya:A jelenlegi módszerek hátránya:

Nagy a Nagy a módszerek közötti különbség módszerek közötti különbség ((biasbias), ), 
meghaladja az meghaladja az egyénen belüli 10egyénen belüli 10--15 % variabilitás 15 % variabilitás 
mértékét !!!mértékét !!!

SzuboptimálisSzuboptimális betweenbetween--runrun (futtatások közötti, (futtatások közötti, 
intraassayintraassay) ) precizióprecizió a a DTCDTC--ss betegek hosszú távú betegek hosszú távú 

A A thyreoglobulinthyreoglobulin mérése és buktatóimérése és buktatói

intraassayintraassay) ) precizióprecizió a a DTCDTC--ss betegek hosszú távú betegek hosszú távú 
követése esetén kritikus problémakövetése esetén kritikus probléma

A A nem megfelelő szenzitivitás nem megfelelő szenzitivitás veszélyezteti a recidíva veszélyezteti a recidíva 
korai kimutatásátkorai kimutatását

A  A  thyreoglobulinthyreoglobulin elleni antitest (elleni antitest (TgAbTgAb) vagy ) vagy 
heterophilheterophil antitestek: antitestek: HAbHAb elsősorban human human 
antimouseantimouse antitest: HAMA antitest: HAMA hamisan alacsony vagy hamisan alacsony vagy 
magas eredményt okozhatnakmagas eredményt okozhatnak



A Tg módszerek közötti különbség okaiA Tg módszerek közötti különbség okai

A A Tg molekula szintéziseTg molekula szintézise, feldolgozása pajzsmirigy , feldolgozása pajzsmirigy 
tumorokbantumorokban szabályozatlanná válik,ez a tumoros eredetű Tg szabályozatlanná válik,ez a tumoros eredetű Tg 
molekula heterogenitását okozzamolekula heterogenitását okozza

A különböző Tg A különböző Tg assayassay--kk különböző különböző monoklonálismonoklonális antitestetantitestet
használnakhasználnak

A A különböző Tg különböző Tg izoformákizoformákA A különböző Tg különböző Tg izoformákizoformák

Az Az assayassay standardizációstandardizáció különbségekülönbsége
Követelmény: kalibráció a CRM 457Követelmény: kalibráció a CRM 457--es nemzetközi Tg es nemzetközi Tg 
standardrastandardra

Fontos: Fontos: a Tg meghatározás a Tg meghatározás módszerváltásakor módszerváltásakor konzultálni konzultálni 
kell a klinikussal, kell a klinikussal, különösen akkor, ha az új és régi módszer különösen akkor, ha az új és régi módszer 
közti különbség a 10 %közti különbség a 10 %--ot meghaladjaot meghaladja



A Tg módszerek közötti különbségA Tg módszerek közötti különbség
7 különböző gyártó thyreoglobulin tesztjének összehasonlítása.A gyártó
szerint mindegyik módszer a CRM 457 referencia standardra visszavezethető. 
Ennek ellenére a vizsgálat során a referencia preparátum hígításai a különböző 
módszerekkel ezeket az eredményeket adták:

M. Schlumberger et al.:Comparison of Seven Serum Thyroglobulin Assays in the Follow-Up of Papillary and 
Follicular Thyroid Cancer Patients
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 92(7):2487–2495 2007



A jelenlegi Tg A jelenlegi Tg assayassay--knekknek nem optimális a nem optimális a 
futtatások közötti futtatások közötti preciziójapreciziója::

Reagens Reagens lotváltáslotváltás
KalibrációKalibráció
Kevéssé jól meghatározható egyéb faktorokKevéssé jól meghatározható egyéb faktorok

Futtatások közötti Futtatások közötti precizióprecizió kérdése kérdése 

Kevéssé jól meghatározható egyéb faktorokKevéssé jól meghatározható egyéb faktorok

Ez a precízió csökkenés negatívan befolyásolja a Ez a precízió csökkenés negatívan befolyásolja a 
követés alatt a kismérvű, de klinikailag jelentős követés alatt a kismérvű, de klinikailag jelentős 
Tg változást(a méréstartomány szélein)Tg változást(a méréstartomány szélein)

A betegek mintáit a laboratóriumnak archiválni A betegek mintáit a laboratóriumnak archiválni 
kellkell



Az a legalacsonyabb Tg érték,amit Az a legalacsonyabb Tg érték,amit 
20%20%--os futtatások közötti variációs os futtatások közötti variációs 
koefficiensselkoefficienssel tudunk mérni (CRMtudunk mérni (CRM--457 457 
standard)standard)

TgAbTgAb negatív negatív humán humán szérumpoolszérumpool

Funkcionális szenzitivitás fogalma és Funkcionális szenzitivitás fogalma és 
jelentőségejelentősége

TgAbTgAb negatív negatív humán humán szérumpoolszérumpool
Legalább 6Legalább 6--12 hónapon keresztül12 hónapon keresztül(klinikai (klinikai 
követésben fontos időtartam)követésben fontos időtartam)
Legalább Legalább két különböző két különböző lotszámúlotszámú
reagens és kétszeri kalibráció reagens és kétszeri kalibráció !!!!!!

Carole  Spencer: Commentary on: Implications of Thy ro:globulin Antibody Positivity in Patients 
with Differentiated Thyroid Cancer: A Clinical Posi tion Statement in Thyroid V. 23 Number 
10.2013.



Funkcionális szenzitivitás nevezéktanaFunkcionális szenzitivitás nevezéktana

Generációs nevezéktan ugyanúgy alkalmazható a Tg teszt teljesítőképességének Generációs nevezéktan ugyanúgy alkalmazható a Tg teszt teljesítőképességének 
leírására, mint  a TSH esetébenleírására, mint  a TSH esetében
Forrás:Carole Spencer: Contemporary Issues in Thyroid Disease Measurements
AACC Expert Access 7/8/09



A Tg módszerek közötti különbség A Tg módszerek közötti különbség 



A Tg A Tg assayassay szenzitivitásának fokozása szenzitivitásának fokozása 
TSH stimulációvalTSH stimulációval

Forrás:Carole Spencer: Contemporary Issues in Thyroid Disease Measurements 
AACC Expert Access 7/8/09



HAMA HAMA prevalenciájaprevalenciája alacsony: 0,5alacsony: 0,5--3 %3 %

Ezek az antitestek kölcsönhatásba Ezek az antitestek kölcsönhatásba 
kerülnek a kerülnek a capturecapture és/vagy jelzett és/vagy jelzett 

A szérum Tg mérést zavaró tényezők: A szérum Tg mérést zavaró tényezők: 
HAMA HAMA 

kerülnek a kerülnek a capturecapture és/vagy jelzett és/vagy jelzett 
antitesttel antitesttel 

Hamisan magas Tg eredményt Hamisan magas Tg eredményt 
okoznak még akkor is, ha a mintában okoznak még akkor is, ha a mintában 
nincs is Tgnincs is Tg



Átlagpopuláció Átlagpopuláció 10 %10 %--ában fordul elő ában fordul elő 
TgAbTgAb

AutoimmunAutoimmun pajzsmirigy kórképekpajzsmirigy kórképek
Autoimmun Autoimmun hypothyreosisoshypothyreosisos betegek 70 %betegek 70 %--
ábanában

A A thyreoglobulinthyreoglobulin elleni antitest(elleni antitest(TgAbTgAb) ) 
jelentőségejelentősége

ábanában
GravesGraves kóros betegek 30 %kóros betegek 30 %--ábanában

Pajzsmirigy Pajzsmirigy carcinomacarcinoma
DTCDTC--ss betegek 20betegek 20--30 %30 %--ában fordul előában fordul elő

Fontos!!! Fontos!!! TgAbTgAb interferálinterferál a Tg méréssela Tg méréssel
Sorozatos Sorozatos TgAbTgAb meghatározás hasznos meghatározás hasznos 
prognosztikai marker lehetprognosztikai marker lehet



A A TgAbTgAb Tg mérést zavaró hatásaTg mérést zavaró hatása

Ha Ha TgAbTgAb jelen van, akkor a Tg a jelen van, akkor a Tg a 
keringésben szabad és az keringésben szabad és az 
endogén antitesthez kötött endogén antitesthez kötött 
formában is találhatóformában is található

RIA általában képes mindkettőt mérniRIA általában képes mindkettőt mérni
IMA csak a szabad TgIMA csak a szabad Tg--t mérit méri

A A TgAbTgAb--neknek aa Tg mérésére Tg mérésére 
gyakorolt zavaró hatása: gyakorolt zavaró hatása: 
A A TgAbTgAb--neknek aa Tg mérésére Tg mérésére 
gyakorolt zavaró hatása: gyakorolt zavaró hatása: 

KvalitatívKvalitatív
KvantitatívKvantitatív
Módszer függőMódszer függő

IMAIMA módszer esetén mindig módszer esetén mindig 
alulbecslésalulbecslés
RIA RIA módszerrel módszerrel alul és alul és 
felülbecslés is felülbecslés is előfordulhatelőfordulhat

IMA módszer  Forrás: Clinical Chemistry : Pearls of Laboratory Medicine



Alacsony Alacsony TgAbTgAb koncentráció is koncentráció is 
zavarhatja a Tg mérést!!!zavarhatja a Tg mérést!!!
Ok Ok multifaktoriálismultifaktoriális::

Az alkalmazott Az alkalmazott assayassay módszere(IMA vagy módszere(IMA vagy 

A A TgAbTgAb Tg mérést zavaró hatásaTg mérést zavaró hatása

Az alkalmazott Az alkalmazott assayassay módszere(IMA vagy módszere(IMA vagy 
RIA)RIA)
TgAbTgAb koncentrációkoncentráció
TgAbTgAb epitópepitóp specificitásaspecificitása

a beteg által a beteg által szecernáltszecernált TgTg--rere
a reagens által alkalmazott Tga reagens által alkalmazott Tg--rere



A A TgAbTgAb interferencia interferencia a Tg mérésekor a Tg mérésekor 
jelentősen jelentősen veszélyezteti a Tg mérés klinikai veszélyezteti a Tg mérés klinikai 
alkalmazhatóságát alkalmazhatóságát a a DTCDTC--ss betegek klinikai betegek klinikai 
követése során (recidíva kiderítése) követése során (recidíva kiderítése) 

A A TgAbTgAb Tg mérést zavaró hatásaTg mérést zavaró hatása

A jelenlegi irányelvek szerint minden Tg A jelenlegi irányelvek szerint minden Tg 
vizsgálatra küldött mintából meg kell vizsgálatra küldött mintából meg kell 
határozni a határozni a TgAbTgAb--tt!!!!!!

A konvencionális Tg A konvencionális Tg recoveryrecovery teszt nem teszt nem 
ajánlott!!ajánlott!!



ThyreoglobulinThyreoglobulin mérési módszerek: mérési módszerek: 
erősségek és korlátokerősségek és korlátok

Carole  Spencer: Commentary on: Implications of Thyro:globulin Antibody Positivity in Patients 
with Differentiated Thyroid Cancer: A Clinical Position Statement in Thyroid V. 23 Number 
10.2013.



A A TgAbTgAb kiválasztás érzékenynek tűnik a kiválasztás érzékenynek tűnik a Tg termelő Tg termelő 
szövet mennyiségéreszövet mennyiségére

Így a Így a TgAbTgAb sorozatos mérése a sorozatos mérése a DTCDTC--ss beteg beteg 
monitorozásának értékes része mint monitorozásának értékes része mint tumormarkertumormarker

A A TgAbTgAb mint támogató mint támogató tumormarkertumormarker

TgAbTgAb perzisztálhatperzisztálhat évekigévekig

Bár a Bár a TgAbTgAb preoperativpreoperativ meghatározását meghatározását irányelvek irányelvek 
nem javasolják, ez tükrözheti a tumor Tgnem javasolják, ez tükrözheti a tumor Tg--t t szecernálószecernáló
kapacitásátkapacitását

Mintavétel ideje nem mindegy, pajzsmirigyet ért Mintavétel ideje nem mindegy, pajzsmirigyet ért 
sérülés!!sérülés!!



A A TgAbTgAb mint támogató mint támogató tumormarkertumormarker

Forrás: Carole A. Spencer
Clinical Utility of 
Thyroglobulin 
Antibody(TgAb) 
Measurement for Patient  
with Differentiated Thyroid 
Cancer(DTC)
J.Clin.End.Met 
2011,96(12): 3615-3627

A A TgAbTgAb medián T1/2: kb.10 hét:medián T1/2: kb.10 hét:
A korai posztoperatív szakban csökkenés után a Tg felszabadulás okozta 

válaszként termelődhet a TgAb
De novo is megjelenhet !
Radiojód terápia okozta pajzsmirigy szövet  károsodás miatt is emelkedhet a TgAb
A TgAb koncentrációjának időbeni változása lényegesebb , mint megléte vagy   

megjelenése. Fontos rizikófaktor a Fontos rizikófaktor a perzisztálóperzisztáló//rekurrensrekurrens betegségre !betegségre !



A A TgAbTgAb megbízható kimutatása fontos lennemegbízható kimutatása fontos lenne

Nincs összhang a különböző módszerek Nincs összhang a különböző módszerek 
között. Ennek okai:között. Ennek okai:

Kompetitív vagy Kompetitív vagy nonkompetitívnonkompetitív IMA módszerIMA módszer

TgAbTgAb mérésének technikai vonatkozásaimérésének technikai vonatkozásai

Visszavezethetőség: minden gyártó állítja ,hogy a Visszavezethetőség: minden gyártó állítja ,hogy a 
kalibrátorakalibrátora az az International International ReferenceReference PreparationPreparation
(First IRP 65/93-ra) visszavezethetővisszavezethető

Ez az elsődleges standard több, mint 50 éve készült Ez az elsődleges standard több, mint 50 éve készült 
egy autoimmun egy autoimmun thyreoiditisesthyreoiditises és nem és nem DTCDTC--ss beteg beteg 
szérumábólszérumából

A mintában a betegre specifikus tényezők (Tg, A mintában a betegre specifikus tényezők (Tg, TgAbTgAb
és és TgTg--TgAbTgAb komplex)komplex)



A A TgAbTgAb assayassay--kk esetében a gyártók esetében a gyártók 
által javasolt döntési határ a által javasolt döntési határ a 
módszer analitikai szenzitivitása módszer analitikai szenzitivitása 
felett vanfelett van

Milyen Milyen TgAbTgAb cutcut--offoff értéket kell értéket kell 
alkamaznialkamazni a a DTCDTC--ss beteg esetén?beteg esetén?

A A hamis negatív besorolás hamis negatív besorolás 
elkerülhető, ha a döntési határnak az elkerülhető, ha a döntési határnak az 
adott módszer adott módszer analitikai analitikai 
szenzitivitását szenzitivitását tekintjüktekintjük



Milyen Milyen TgAbTgAb cutcut--offoff értéket kell értéket kell alkamaznialkamazni a a DTCDTC--ss
beteg esetén?beteg esetén?

Spencer et al.:TgAb Assays and Interfering Thyroglobulin Antibodies J.Clin Endocrinol Metab 
May 2011, 96(5): 1283-1291



A nyirokcsomó A nyirokcsomó vékonytűvékonytű--biopsiabiopsia során során 
nyert mintából (mosófolyadék) történő Tg nyert mintából (mosófolyadék) történő Tg 
mérés támogatja a DTC mérés támogatja a DTC metastasismetastasis
kimutatásátkimutatását

A A vékonytűvékonytű--biopsiákbiopsiák 1010--20 %20 %--a nem a nem 

Tg mérés Tg mérés vékonytűvékonytű--biopsiásbiopsiás mintábólmintából

A A vékonytűvékonytű--biopsiákbiopsiák 1010--20 %20 %--a nem a nem 
diagnosztikusdiagnosztikus

A Tg mérés a A Tg mérés a biopsiásbiopsiás tű mosófolyadékából tű mosófolyadékából 
hasonló diagnosztikus értékű mint a hasonló diagnosztikus értékű mint a cytológiacytológia

Tg mérést itt nem zavarja a Tg mérést itt nem zavarja a TgAbTgAb



PerzisztensPerzisztens vagy vagy recidivrecidiv folyamat kimutatása a kezdeti terápia folyamat kimutatása a kezdeti terápia 
után, a Tg mérés történhet:után, a Tg mérés történhet:

TSH TSH szuppressziószuppresszió soránsorán
TSH stimulációval( LT4 kezelés felfüggesztése vagy TSH stimulációval( LT4 kezelés felfüggesztése vagy rhTSHrhTSH
adása)adása)

Total Total thyreoidectomiathyreoidectomia és és radiojódradiojód ablációabláció után után tumormentestumormentes

A Tg mérés klinikai haszna A Tg mérés klinikai haszna 

Total Total thyreoidectomiathyreoidectomia és és radiojódradiojód ablációabláció után után tumormentestumormentes
esetben a Tg mind TSH esetben a Tg mind TSH szuppressziószuppresszió alatt illetve TSH stimuláció alatt illetve TSH stimuláció 
során nagyon alacsony:<1során nagyon alacsony:<1--2 2 ngng//mLmL

Ha a Ha a TSH stimuláció utáni Tg>2 TSH stimuláció utáni Tg>2 ngng//mLmL vagy ennél vagy ennél magasabbmagasabb, a , a 
folyamat jelenlétére utalhat, további vizsgálatok elvégzése folyamat jelenlétére utalhat, további vizsgálatok elvégzése 
javasolt  javasolt  

Ha a Ha a TSH stimuláció utáni Tg>10 TSH stimuláció utáni Tg>10 ngng//mLmL a recidíva rizikója a recidíva rizikója 
nagyobbnagyobb



A A szérum Tg szérum Tg mérés a differenciált mérés a differenciált 
pajzsmirigy pajzsmirigy carcinomáscarcinomás betegek betegek 
követésének megbízható követésének megbízható markeremarkere a a TgAbTgAb
egyidejű meghatározásávalegyidejű meghatározásával

A Tg mérés alkalmazásánál fontos A Tg mérés alkalmazásánál fontos 
szempontok szempontok 

A hosszú távú követés során fontos  A hosszú távú követés során fontos  
ugyanazt az ugyanazt az assayassay--tt használnihasználni

Az új Az új 0,050,05--0,1 0,1 ngng//mLmL funkcionális funkcionális 
szenzitivitású Tg szenzitivitású Tg assayassay alkalmazása alkalmazása 
csökkentheti a csökkentheti a rhTSHrhTSH stimuláció stimuláció 
szükségességétszükségességét



A jól differenciált pajzsmirigy tumorok A jól differenciált pajzsmirigy tumorok 
közé tartozik, a közé tartozik, a parafollicularisparafollicularis C sejtekből C sejtekből 
származikszármazik

CalcitoninCalcitonin termelés jellemzitermelés jellemzi

MedullarisMedullaris pajzsmirigy pajzsmirigy carcinomacarcinoma

A pajzsmirigy göbökA pajzsmirigy göbök--0,40,4--1,4%1,4%--aa

Az előfordulás gyakoriságában nincs a Az előfordulás gyakoriságában nincs a 
nemek között különbségnemek között különbség

Kialakulása nincs oki összefüggésben Kialakulása nincs oki összefüggésben 
környezeti tényezőkkelkörnyezeti tényezőkkel



PathogenetikaiPathogenetikai mechanizmus:a mechanizmus:a RETRET((rearrangedrearranged
duringduring transfectiontransfection) ) protoonkogénprotoonkogén aktivációja, aktivációja, 
szomatikus vagy csírasejtes mutáció szomatikus vagy csírasejtes mutáció 

MedullarisMedullaris pajzsmirigy pajzsmirigy carcinomacarcinoma

SporadikusSporadikus
75 %75 %

MTCMTC

HerediterHerediter
25 %25 %

MEN II A 40 %MEN II A 40 %

MEN II B 5 %MEN II B 5 %

FMTC 55 %FMTC 55 %AutoszomAutoszom
dominánsdomináns



Ultrahang vizsgálatUltrahang vizsgálat, a göb ultrahang vezérelt göb ultrahang vezérelt vékonytűvékonytű--
biopsiájabiopsiája

Szérum Szérum calcitonincalcitonin mérésmérés
BazálisBazális
CalcitoninCalcitonin mérés stimuláció utánmérés stimuláció után

MedullarisMedullaris pajzsmirigy pajzsmirigy carcinomacarcinoma
diagnózisadiagnózisa

CalcitoninCalcitonin immuncitokémiaimmuncitokémia a a pmpm. . tűbiopsiábóltűbiopsiából

CarcinoembrionálisCarcinoembrionális antigén(CEA) mérésantigén(CEA) mérés

RET genetikai analízistRET genetikai analízist minden esetben el kell végezni a minden esetben el kell végezni a 
sporadikus és sporadikus és herediterherediter forma elkülönítéséreforma elkülönítésére

Mellékvese és mellékpajzsmirigy funkció és morfológia Mellékvese és mellékpajzsmirigy funkció és morfológia 
vizsgálatavizsgálata



32 aminosavból 32 aminosavból áll, 3418 Dalton áll, 3418 Dalton 
molekulasúlyú molekulasúlyú polipeptidpolipeptid
ReleaseRelease és szekréció ingere a és szekréció ingere a szérum szérum CaCa
szint emelkedéseszint emelkedése
Gátolja a Gátolja a CaCa felszabadulását a csontbólfelszabadulását a csontból
Felezési ideje a szérumban 12 percFelezési ideje a szérumban 12 perc

CalcitoninCalcitonin

Felezési ideje a szérumban 12 percFelezési ideje a szérumban 12 perc
A szérumban A szérumban heterogén formákban heterogén formákban fordul fordul 
elő:elő:

MonomerMonomer
Az Az immunreaktívimmunreaktív calcitonincalcitonin molekulák molekulák 
többsége nagyobb, mint a monomer formatöbbsége nagyobb, mint a monomer forma
Nagyobb Nagyobb prekurzorprekurzor forma a forma a prokalcitoninprokalcitonin
(SEPSIS (SEPSIS DGDG--ábanában))



Fiziológiás okok:Fiziológiás okok:
KisgyermekkorKisgyermekkor
Terhesség és szoptatásTerhesség és szoptatás

PathológiásPathológiás okok:okok:
CC--sejtsejt--hyperplasiahyperplasia
MedullarisMedullaris pajzsmirigy pajzsmirigy carcinomacarcinoma
Kis sejtes tüdő tumor, zabsejtes Kis sejtes tüdő tumor, zabsejtes tüdőtumortüdőtumor
Különböző Különböző neuroneuro--endokrinendokrin tumorok tumorok 
ChronikusChronikus veseelégtelenségveseelégtelenség

HypercalcitoninaemiaHypercalcitoninaemia okaiokai

ChronikusChronikus veseelégtelenségveseelégtelenség
AneamiaAneamia perniciosaperniciosa
ZollingerZollinger syndromasyndroma
LymphocytásLymphocytás thyreoditisthyreoditis
FollicularisFollicularis és és papillarispapillaris pajzsmirigy pajzsmirigy carcinomacarcinoma
HyperparathyreosisHyperparathyreosis

Stimuláció után (Stimuláció után (pentagastrinpentagastrin v. v. CaCa))
MTC MTC ––benben emelkedett emelkedett basalisbasalis calcitonincalcitonin szint stimuláció szint stimuláció 
után 5után 5--1010--szeresére nő, más kórképekben kis mértékű szeresére nő, más kórképekben kis mértékű 
növekedés, vagy nem nő!!növekedés, vagy nem nő!!



Módszerek:Módszerek:
ImmunoassayImmunoassay: RIA, IRMA, ELISA, EIA: RIA, IRMA, ELISA, EIA
Az eredmények értékelését nehezíti:Az eredmények értékelését nehezíti:

a keringő antigén heterogenitása a keringő antigén heterogenitása 

CalcitoninCalcitonin mérésemérése

a keringő antigén heterogenitása a keringő antigén heterogenitása 
a módszerek közötti különbséga módszerek közötti különbség
calcitonincalcitonin prekurzorokprekurzorok ((prepre-- és és prokalcitoninprokalcitonin) ) 
ésés posztposzt--transzlációs transzlációs peptidekpeptidek ((katalcinkatalcin és Nés N--
terminális terminális peptidpeptid) ) interferálnakinterferálnak a mérni kívánt a mérni kívánt 
calcitoninnalcalcitoninnal
érzékenység fokozására terheléses tesztérzékenység fokozására terheléses teszt



Pajzsmirigy göb esetén rutinszerű mérése lehetővé Pajzsmirigy göb esetén rutinszerű mérése lehetővé 
teszi a sporadikus teszi a sporadikus MTC korai felismerésétMTC korai felismerését

A sebészi terápia utáni követés része:A sebészi terápia utáni követés része:

Felezési idő a Felezési idő a preoperativpreoperativ calcitonincalcitonin szinttől is szinttől is 
függ, túl korai kontroll félrevezetőfügg, túl korai kontroll félrevezető

CalcitoninCalcitonin mérés klinikai jelentőségemérés klinikai jelentősége

függ, túl korai kontroll félrevezetőfügg, túl korai kontroll félrevezető

Ha a szérum Ha a szérum bazálisbazális calcitonincalcitonin értéke a műtét értéke a műtét 
után több, mint 6 hónappal is magas, ez után több, mint 6 hónappal is magas, ez 
reziduálisreziduális betegségre utalbetegségre utal

A A calcitonincalcitonin és CEA növekedési üteme fontos és CEA növekedési üteme fontos 
jellemzője a folyamat aktivitásánakjellemzője a folyamat aktivitásának



Köszönöm a figyelmet a Köszönöm a figyelmet a 
pajzsmirigy betegek nevében is!pajzsmirigy betegek nevében is!

Rolando: La  Chirurgia 1264  Az első pajzsmirigy műtét


