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A pajzsmirigy carcinomak
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A pajzsmirigyrakot a XVIII. szazad vége fele irtak le
eloszor

150 evig a sebeszi kezeles volt az egyetlen hatasos
terapia

1946-ban kezdodott a radiojod kezelés korszaka

Az evente felismert Uj esetek szama vilagszerte igen

jelentésen megnott, egyes helyeken

megketszerezodott

Alacsony morbiditas és mortalitas,a jol gyogyithato
daganatok koze tartozik



A pajzsmirigy carcinomak tipusai

b

A follicularis epithelsejtekbdl kiinduld rosszindulatu
daganatok:

» Papillaris pajzsmirigy carcinoma PCT 65-80%
» Follicularis pajzsmirigy carcinoma FCT 10-15 %

Ezeket szamos morfoldgiai variacidikkal egyutt 6sszefoglald
neéven follicularis eredetu differencialt pajzsmirigy
carcinomaknak nevezzik(DTC)

Anaplasticus pajzsmirigy carcinoma 2-5 %

Medullaris Fajzsmlrlgy carcinoma a parafollicularis C-sejtekbdl
indul ki, calcitonin termelés jellemzi 5-7 %

Egyéb malignus tumorok: 1-2%
» Lymphoma

» Sarcoma

- Metastasis



A pajzsmirigy carcinomak
eléfordulasa, kulféldi adatok

Figure 1.2 Annual incidence
rate of thyroid cancer in 28
979 patients according to the
year of diagnosis from 1973
to 2001, (From SEER Public
Use Program [3].)
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Annual Incidence Rate Between 1973 and 2001
of All Thryoid Cancers in the United States
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Practical Management of Thyroid Cancer. Mazzaferri E.L et al. Springer- Verlag
London Limited 2006



Mi az oka a pajzsmirigy carcinomav
iIncidencia emelkedésének? '

- A novekedeés kizarolag a papillaris carcinomat
erinti, feltetelezett okok:

-~ ionizalo sugarzas
» jod profilaxis

- a hisztologiai kriteriumok valtozasa (klinikailag

korabban nem fontos neoplasiak megitélese
valtozott)

- ultrahang diagnosztika elterjedese miatt az un.
incidentaloma, azaz a véletlenszerilien
felfedezett carcmoma szamanak emelkedése



A pajzsmirigy carcinomak korcsoport es
nem szerinti el6fordulasa, kilfoldi adatok

The Incidence of Thyroid Cancer According to Patient Age
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Figure 1.1 Age at which thyroid
cancer was identified in 28979
persons in the United States
between 1973 and 2001.The peak
age at the time of diagnosis in
—8— Males + Females n= 28979 women is between ages 40 and
—0O— Males n=7246 44 years and in men between 65
—v— Females n=21733 and 69 years. (Figures 1.1, 1.2, and
1.4 are drawn from data in the

. Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) Public Use
Program [3], patients with thyroid
e ; cancer, single primary, and

Age at dlBgﬂOSIS histologically confirmed.)
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A pajzsmirigy carcinomak el6fordulasa,
hazai adatok 2001-2011k6z06tt az Uj esetek
szama

¥

Forras: Orszagos Onkoldgiai Intézet:Nemzeti Rakregiszter és Biostatisztikai Kozpont



A pajzsmirigy carcinomak korcsoport és
nem szerinti el6fordulasa, hazai adatok
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A pajzsmirigy carcinoma mortalitasi

adatal

Thyroid Cancer Death Rates per 100000 Persons
According to Year of Diaghosis
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Az incidencia ndvekedése
ellenére a mortalitas 50%-
kal csdkkent az elmult 3
évtizedben
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Year of Diagnosis

10-Year Cancer-Specific Survival Raies
According to Years of Diagnosis

Practical Management of Thyroid Cancer. Mazzaferri E.L et al.

Springer- Verlag London Limited 2006



A pajzsmirigy carcinomak prognozisat
befolyasolo tényezok

- Tumor recidiva: kezedetj terapiatdl fliggéen a betegek 20-
30 %-anak alakul ki az evtizedek soran

» lokalis recidiva
« tavoli attét
» SzOvettani tipus €s mas egyéb tumor jellemzék(meéret,
lokalis tumor invazio, a tumor jodfelvevo kepesséege)

- Beteg életkora: gyermekkorban és idésebb korban rosszabb
prognozis

- Beteg neme: férfiaknal a halalozasi arany nagyobb

~~Graves kor: ha egyidetl:ﬁ aktiv Graves kor is jelen van a
TSH receptor antitest fokozza a tumor novekedeset, a
tumor agresszivabb
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A pajzsmirigygob/carcinoma
diagnosztikaja



Pm. gob vizsgalatanak algoritmusa[ Pajzsmirigygob ]
Alacsony TSH

‘1, S~ [ PR, Tl ] [NOfmé' vagy

vizsgalat, TSH magas TSH

[123 | vagy 2°™ Tc scan ]

¢ — [ Nem funkcionalo ] Dlagnoszukus ultrahang
(UH)vizsgalat

[ Hyperfunkcional6 ]

¢ [ GoOb az UH-on *

[ Hyperthyreosis ] Vekonyt U- biopsia N'”CS gob az UH-on ]

kezelése \
Vekonyt t-biopsia
Biopsia ~ Nem eredménye TSH TSH
ismétlése diagnosztikus magas normal
PTC v. gyanuja /

Follicularis neoplasia
gyanuja

\ { Bizonytalan v.

Hypothyre03|s B|0pS|a nem
kezelése indokolt

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

anaplasticus cc v.

[ Kvetés MTC gyan(ija
Benignus ]




Milyen laboratoriumi vizsgalat javasol
pajzsmirigygob/carcinoma esetén?

W

- A pajzsmirigy funkcio tisztazasara szerum TSH
meres

A thyreoglobulln(T?) meéreése nem ajanlott
Breoperatwe mivel a szérum Tg emelkedett
enignus és malignus pajzsmirigy korképekben is

- Szerum calcitonin meéres: bazalis és stimulacio
utan,szures kerdese ellentmondo adatok

- Molekularis markerek meghatarozasa bizonytalan
cytologia esetenéBRAF ,RAS, RET/PTC, Pax8-
PPARy, galectin-



Klinikal leletek, amik a pajzsmirigy
carcinoma gyanujat megeraositik

- Kifejezett gyanu:

» Pajzsmirigy carcinoma a csaladi anamnézisben
(medullaris, nonmedullaris)

- Rapid tumorndvekedeés

~ Szilard vagy nagyon kemény gob

~ Kornyezettel valdé dsszekapaszkodas

- Hangszalak bénulasa

- Stridor

» Nagy regionalis nyirokcsomok

» Tavoli attet

- Kompresszio tiinetei, nyelészavar, rekedtseg
- Mersekelt gyanu:

- Eletkor <20 év>70 év
- Fej és nyak tajéek besugarzasa az anamnézisben



A follicularis eredeti differencialt v
pajzsmirigy carcinoma kezelése '

» MUteti kezelés

» Kiegészito radiojod(RAI)-ablacio es
kezeles

- Gondozas



A differencialt pajzsmirigy carcinoma
kezdeti terapiajanak a célja

"

Eltavolitani a primer tumort a metastasisokkal €s a pm. tokon
kivili terjedésével egyltt totalis vagy near-total
thyreioidectomia

Csokkenteni a kezeléssel kapcsolatos morbiditast

Lehetdvé tegye a pontos progndzis becslést, ami segiti a beteg
kdvetéset

Indokolt esetben lehetové tegye a radiojod kezelést

Hosszu tavu kdvetés biztositasa

» radiojod egésztest scan

+» Tg-mérés

rezidualis normal pajzsmirigy szévet mindkettot megneheziti!!

Az adekvat sebeszi kezelés meghatarozo a recidiva €és
metastasis rizikdjanak csékkentéseben, a radiojod kezelés
valamint a TSH szuppresszid ezt klege52|t|



A differencialt pajzsmirigy carcinoma
posztoperativ stadium-beosztasanak _

szerepe

- A beteg szamara lehetove teszi a
prognozis becsléset
» A posztoperativ kiegeszito kezelesek
szikseégessegenek megallapitasa
*RAL terapia
r TSH-szuppresszios kezelés merteke

A gondozas, kovetes gyakorisaga,
modja



Mi a szerepe a posztoperativ RAI v
remnant ablacionak?

« A sebészi beavatkozas utani maradeéek
pajzsmirigy szovet eltavolitasa

- Ezzel elosegqiti a recidiva
kimutathatosagat szérum Tg meréssel

~ A-Szenzitiv posztterapias scan
elvégzeset lehetove teszi



Mi a szerepe a TSH szuppresszios v
terapianak? '

- A differencialt pajzsmirigy carcinoma sejtjei
TSH receptort expresszalnak

» A TSH stimulaciora adott valasz:

» szamos fehérje:Tg, natrium-jodid
szimporter(NIS) fokozott expresszioja
-~ sejtosztodas fokozodasa/daganat novekedes

« A TSH szuppresszioja DTC eseten ,
szuprafiziologias LT, adasaval fontos resze a
terapianak, a hypot?wyreosis korrigalasan tul
a TSH dependens daganatnovekedes gatlasa
giatrc))gen subclin. hyperthyreosist tartunk
enn



ADTC-s

beteg hosszu tavu kovetése v

» A tumor mentesség kritériumai:

- Nincs klinikai bizonyiteka a daganat
jelenléetenek

r Kepalkoto diagnosztikai eljarasok
(RAIWBS, UH) negativak

r MEr
TSH

netetlenll alacsony szérum Tg szint
szuppresszio es stimulacid soran

is(F

a nincs jelen interferald antitest)



Thyreoglobulin (Tg)

r
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Homodimer glycoprotein (660 kDa)
Kizarolag a pajzsmirigy follicularis sejtjei szintetizaljak

A follicularis lumenbe szecernalodik, a pajzsmirigy
hormon szintézis prekurzora és raktéra

Kis-mennyiségben bekerul a keringésbe a folliculusokbdl
nem jodinalt formaban direkt exocytosissal,ezért a Tg
egeszsegesek szérumaban kimutathato 3- 40 ng/mL
koncentracidoban

Tg koncentracioja emelkedik follicularis karosodas
miatt:

» Thyreoiditis

- Graves kor

 Follicularis eredetl neoplasiak



Thyreoglobulin(Tg) mérés klinikai v
alkalmazasa -

» A szOvetspecificitas miatt mint
tumormarker a DTC-s betegek hosszu tavu
kdvetésenek fontos eszkoze

- Azonban a keringo Tg heterogen, mivel a
molekula erese es szekrecioja komplex
folyamat

- Ha a tumor dedifferencialddik, mas
szerkezetu Tg-t szintetizalhat,
nonszekretorossa lesz



A szérum Tg koncentaciot befolyasolja
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Tg assay jellemz 6i:
eFunkcionalis szenzitivitas

*Referencia tartomany
Metodika (IMA, RIA)




A szérum Tg koncentaciot befolyasolja

Ha a TSH referencia tartomanyon belll van:
1 gramm pajzsmirigy szovet = 1 ng/mL Tg a keringésben

L |

Ha a TSH koncentracio<0,1 mIU/L:
1 gramm pajzsmirigy szévet= 0,5 ng/mL Tg a keringésben

L |

VékonytUl-biopsia utan 3 hétig is emelkedett lehet a Tg

L |

A Tg tipikusan csokken
r Szerzett hypothyreosisban

» congenitalis hypothyreosisban( pajzsmirigy
hypoplasia miatt)

- Hyperthyreosis facticia TSH szuppresszio
Thyreoidectomia utan kb. 30 oras felezési idovel kell szamolni

4

b



A thyreoglobulin mérése és buktatoi w

- A korabban alkalmazott
radioimmunassay (RIA) -t az
immunometrikus (IMA) modszerek

valtottak fel

A jelenlegi modszerek elénye:
- KONnyU automatizalni
+ROvidebb inkubacios ido

- A klasszikus modszerekhez kepest
lényegesen jobb, de még mindig nem
optimalis szenzitivitas



A thyreoglobulin merése és buktatol

» A jelenlegi modszerek hatranya:

» Nagy a modszerek kozotti kiildnbség (bias),
meghaladja az egyénen bellli 10-15 % variabilitds
meértékét 111

» Szuboptimalis between-run (futtatasok kézotti,
intraassay) precizié a DTC-s betegek hosszu tavu
kovetése esetén kritikus probléma

- A nem megfeleld szenzitivitas veszélyezteti a recidiva
korai kimutatasat

- A thyreoc]globulln elleni antitest (TgAb) vagy
heterophil antitestek: HAb els6sorban human
antimouse antitest: HAMA hamisan alacsony vagy
magas eredmenyt okozhatnak



A Tg modszerek ko6zaotti killonbség okal

« A Tg molekula szintézise, feldolgozasa pajzsmirigy
tumorokban szabalyozatlanna valik,ez a tumoros eredetl Tg
molekula heterogenitasat okozza

« A kilonb6z0 Tg assay-k kiilonb6zd monoklonalis antitestet
hasznalnak

» A kllonb6z6 Tg izoformak

» Az assay standardizacio kilénbseége

- Kbvetelmeény: kalibracio a CRM 457-es nemzetkdzi Tg
standardra

- Fontos: a Tg meghatarozas modszervaltasakor konzultalni
kell a klinikussal, kiilléndsen akkor, ha az uj és régi modszer
kozti kiilonbség a 10 %-ot meghaladja



A Tg modszerek k6zotti kulonbseg

7 killonb6z6 gyarto thyreoglobulin tesztjének 6sszehasonlitasa.A gyarto

szerint mindegyik moédszer a CRM 457 referencia standardra visszavezethet6.
Ennek ellenére a vizsgalat soran a referencia preparatum higitasai a kulonb6zé
modszerekkel ezeket az eredményeket adtak:

TABLE 1. Ty standard CEM 437 was diluted in human Tg free serum and then measured with each method

Serial dilutions of CRM 437 (ngfml)

Caleulated values (ng/ml)

Te-Heyptor  Tmenulite TG Thiyro TgAccess  Tg Advantage  DYNOwest  e-loson TgCa
200 Ha 184 245 180 112 100 126
1M} 52 il 143 80 5 all il
2 9 146 A1 17 182 10 1.5
i a9 4. 16 44 31 28 2
1 08 (0.4 18 ] 1.2 0.1 04
(.5 0.2 <(.2 14 0. 0.5 0.2 0.2
0.25 <(.17 <0 (.91 (.44 <04 <01 (.13
0.1 <017 <02 <02 0.20 <04 <01 0.07

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



Futtatasok kOzoOtti precizio kerdése v

- A jelenlegi Tg assay-knek nem optimalis a
futtataso kozotti precizidja:

r Reagens lotvaltas
- Kalibracio
- Kevéssé jol meghatarozhato egyéb faktorok

- Ez a precizio csokkenes negativan befolyasolja a

kdvetes alatt a kismervl, de klinikailag jelent6s
Tg valtozast(a merestartomany szélein)

- ﬁ t|>|etegek mintait a laboratoriumnak archivalni
e



Funkcionalis szenzitivitas fogalma es
jelentosége -

- Az a legalacsonyabb Tg értéek,amit
20%-o0s futtatasok kozotti variacios
koefficienssel tudunk meérni (CRM-457
standard)

» TgAb negativ human szerumpool

r Legalabb 6-12 honapon keresztil(klinikai
KOvetésben fontos idotartam)

r Legalabb két kiilénb6z6 lotszamu
reagens és kétszeri kalibracio !

NACB Guidelines 20 & 44 | Baloch et al Thyroid 13: 57-67, 2003

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.




Funkcionalis szenzitivitas nevezéktan

Tg Assay Sensitivity - generational nomenclature

50

—-eee@Uthyroid reference range -ooceeeseeee-

serum Tg 1 4+1
(ng/mL) 1*tgeneration functional sensitivity most current assays

1:1 CRM-457 0.5
standardization

0.1+0.1
2™ generation functional sensitivity | some current assays
0.05

0.01.-0.01;

3 generation functional sensitivity | future assays
-0.005

+ Generacidés-nevezektan ugyanugy alkalmazhaté a Tg teszt teljesitoképességenek
leirasara, mint a TSH esetében

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



A Tg modszerek kozotti kilonbséeg

60

10-fold functional sensitivity
differences between assays

Assays:

USC RIA, Los Angeles, CA
Esoterix RIA, Calabasas, CA
Kronus IRMA, Boise, ID
Beckman Access, Fullerton, CA
Esoterix ICMA, Calabasas, CA

Siemens Immulite, Los Angles, CA

Spencer et al Nat Clin Pract Endocr Metab 4:223, 2008



A T( assay szenzitivitisanak fokozasa
TSH stimulacioval

It has become common practice to use recombinant human TSH (rhTSH) stimulation
to overcome the insensitivity of the 1* generation Tg assays

100

Serum Tg

ng/mL
rhTSH-stimulated Tg
=2.7T ng/mL

rhTSHoutoff | | S  ———

st. gen. assay
functional
sensitivit

12 24

L-T4 Suppression

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




A szérum Tg mérést zavaré tényez6k: v
HAMA |

- HAMA prevalenciaja alacsony: 0,5-3 %

» Ezek az antitestek kodlcsonhatasba
kerltilnek a capture és/vagy jelzett
antitesttel

« Hamisan magas Tg eredmeényt
okoznak meg akkor is, ha a mintaban
nincs is Tg



A thyreoglobulin elleni antitest(TgAb)
jelentosége

’ Atlagpopulacié 10 %-aban fordul elo
TgA

- Autoimmun pajzsmirigy korkepek
AtL)ltmmmun hypothyreosisos betegek 70 %-
aban

- Graves koros betegek 30 %-aban

r.Pajzsmirigy carcinoma
~DTC-s betegek 20-30 %-aban fordul el6

- Fontos!!! TgAb interferal a Tg méréssel

» Sorozatos TgAb meghatarozas hasznos
prognosztikai marker lehet



A TgAb Tg meérést zavaro hatasa

Ha TgAb jelen van, akkor a Tg a
keringésben szabad es az
endogen antitesthez kotott

formaban is talalhato
« RIA altalaban képes mindkettot meérni
« IMA csak a szabad Tg-t méri

A TgAb-nek a Tg méresere
gyakorolt zavaro hatasa:

+» Kvalitativ
+ Kvantitativ
+ Modszer fiiggo

IMA modszer eseten mindig
alulbecslés

RIA modszerrel alul es
felUlbecsles is elofordulhat

IMA mddszer Forras: Clinical Chemistry : Pearls of Laboratory Medicine



A TgAb Tg merést zavaro hatasa v

- Alacsony TgAb koncentracio is
zavarhatja a Tg méreést!!!

» Ok multifaktorialis:

- Az alkalmazott assay modszere(IMA vagy
RIA)

» TgAb koncentracié
 TgAb epitop specificitasa

- a beteg altal szecernalt Tg-re
- a reagens altal alkalmazott Tg-re



A TgAb Tg merést zavaro hatasa w

» A TgAb interferencia a Tg mérésekor
jelentosen veszélyezteti a Tg meérés klinikai
alkalmazhatodsagat a DTC-s betegek klinikai
kdoveteése soran (recidiva kideritése)

+ Ajelenlegi iranyelvek szerint minden Tg
vizsgalatra kildott mintabol meg kell
hatarozni a TgAb-t!!!

» A konvencionalis Tg recovery teszt nem
ajanlott!!



Thyreoglobulin mérési modszerek:

erossegek és korlatok

Tg assay classes

IMA RIA LC-MS/MS
Dates of use  1990-present 1973-present 2009-present
Used for TgAb— sera TgAb+ sera TgAb+ sera
Principle Noncompetitive Competitive format: uses PAbs  Extensive preanalytical specimen preparation;

format; uses MAbs

Turn-around <12 hours ~6 days

time
Automation  Can be automated Difficult to automate
Strengths and * FS range: * FS range: 0.5-1.0 ug /L (2)

limitations ~0.05-1.0ug/L (2) * Resistant to TgAb interference
* Prone to interference  * No HAMA interference
by TgAb (low) and * PAbs: broad epitope specificity
HAMA (high) to detect abnormal tumor Tgs
* MAbs: limited epitope
specificities to detect
abnormal tumor Tg
isoforms

+/— immunoaffinty concentration
reduction, alkylation, and trypsin
digestion before immunoaffinity
concentration of target peptide(s)

~1-2 days

Extensive specimen preparation; cannot
be automated

* FS range: 1-2ug /L (7)

* Should be no interference from TgAb or
HAMA (no clinical studies as yet)

* Polymorphic tumor Tg may not yield
target peptide(s) (7)

F5=20% between-run CV in human sera measured for 6-12 months with 22 lots of reagents (6).
CV, coefficient of variation; F5, functional sensitivity; HAMA, human anti-mouse antibodies; IMA, immunometric assay; LC-MS/MS,
liquid chromatography/tandem mass spectrometry; MAbs, monoclonal antibodies; PAbs, polyclonal antibodies; RIA, radioimmunoassay;

Tg, thyroglobulin; TgAb, thyroglobulin autoantibodies.

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 TgAb mint tAmogato tumormarker

L |

A TgAb kivalasztas érzekenynek tlnik a Tg termelo
szovet mennyiségére

igy a TgAb sorozatos mérése a DTC-s beteg
monitorozasanak értékes része mint tumormarker

TgAb perzisztalhat évekig

Bar a TgAb preoperativ meghatarozasat iranyelvek
nem javasoljak, ez tikrozheti a tumor Tg-t szecernald
kapacitasat

Mintavetel ideje nem mindegy, pajzsmirigyet ért
serules!!



A TgAb mint tAmogato tumormarker

1,000
] radiviodine Rx. lymph node recurrence lymph node recurrence
diagnosed by FNA biopsy diagnosed by FMNA biopsy
A l
’\e
e/ \ %oy | " | lymph node surger ¥ | lymph node surgery
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FIG. 1. Typical changes in TgAb trends after thyroidectomy in patients renderad disease-free by surgery (pattern A) vs. patients with persistent/
recurrent disease (pattern B). TgAb concentrations may rise or become detectable de novo in response to increases in Tg antigen after
thyroidectomy, lymph nede recurrence(s), lymph node resection(s) FNA biopsy of metastatic lymph nodes, or radiciodine therapy

A TgAb median-T1/2: kb.10 hét:

» A korai posztoperativ szakban csdokkenés utan a Tg felszabadulas okozta
valaszkent termelédhet a TgAb

»De novo is megjelenhet !

»Radiojod terapia okozta pajzsmirigy szovet karosodas miatt is emelkedhet a TgAb
« A TgAb koncentraciojanak idébeni valtozasa lényegesebb , mint megléte vagy
megjelenése. Fontos rizikéfaktor a perzisztalo/rekurrens betegségre !



TgAb merésenek technikal vonatkozas

L
'

» A TgAb megbizhatd kimutatasa fontos lenne

» Nincs 6sszhang a kilonb6zo modszerek
kozott. Ennek okai:

- Kompetitiv vagy nonkompetitiv IMA modszer

- Visszavezethetdség: minden gyarto allitja ,hogy a
kalibratora az International Reference Preparatlon
(First IRP 65/93-ra) visszavezetheto

- Ez az elsodleges standard tébb, mint 50 éve készult
egy autoimmun thyreoiditises és nem DTC-s beteg
szerumabol

- A mintaban a betegre specifikus tényezok (Tg, TgAb
és Tg-TgAb komplex)



Milyen TgAb cut-off erteket kell
alkamazni a DTC-s beteg eseten? .

- A TgAb assay-k esetében a gyartok
altal javasolt dontesi hatar a
modszer analitikai szenzitivitasa
felett van

» A hamis negativ besorolas
elkerilheto, ha a dontési hatarnak az
adott modszer analitikai
szenzitivitasat tekintjuk



Milyen TgADb cut-off értéket kell alkamazni a DTC-s
beteg esetén?
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FIG. 1. Relative serum TgAb concentrations reported by each of the four TgAb methods for
the 143 group A specimens with TgAb above the MC of the reference assay (assay 1). The
open bars show the assay MC limits and the solid bars the AS limits.

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



Tg mérés vekonytl-biopsias mintabol

» A nyirokcsomo vekonytul-biopsia soran
nyert mintabol (mosofolyadek) tortéeno Tg
meéres tamogatja a DTC metastasis
kimutatasat

» A vékonytU-biopsiak 10-20 %-a nem
diagnosztikus

- A Tg méres a biopsias tl mosoéfolyadekabol
hasonlo diagnosztikus értékl mint a cytologia

» Tg merest itt nem zavarja a TgAb



A Tg mereés klinikai haszna

Perzisztens vagy recidiv folyamat kimutatasa a kezdeti terapia
utan, a Tg méreés torténhet:
» TSH szuppresszid soran

- TSH stimulacioval( LT4 kezelés felfiggesztése vagy rhTSH
adasa)

Total thyreoidectomia és radiojod ablacio utan tumormentes
esetben.a Tg mind TSH szuppresszié alatt illetve TSH stimulacio
soran nagyon alacsony:<1-2 ng/mL

Ha a TSH stimulacié utani Tg>2 ng/mL vagy ennél magasabb, a
folyamat jelenlétére utalhat, tovabbi vizsgalatok elvégzése
javasolt

Ha a TSH stimulacié utani Tg>10 ng/mL a recidiva rizikdja
nagyobb



A Tg méres alkalmazasanal fontos
szempontok

- A szerum Tg meres a differencialt
Eajzsmlrlgy carcinomas betegek

dvetesenek megbizhatdo markere a TgAb
egyideju meghatarozasaval

- A hosszu tavu kovetes soran fontos
ugyanazt az assay-t hasznalni

~ Az Uj-0,05-0,1 ng/mL funkcionalis
szenzitivitasu Tg assay alkalmazasa
csokkentheti a rhTSH stimulacio
szUkségesseget



Medullaris pajzsmirigy carcinoma v

- A jol differencialt pajzsmirigy tumorok
koze tartozik, a parafollicularis C sejtekboOl
szarmazik

» Calcitonin termelés jellemzi

« A pajzsmirigy gobok-0,4-1,4%-a

- Az elofordulas gyakorisagaban nincs a
nemek kozott kulonbség

» Kialakulasa nincs oki 6sszefliggésben
kornyezeti tenyezokkel



Medullaris pajzsmirigy carcinoma w

» Pathogenetikai mechanizmus:a RET(rearranged
during transfection) protoonkogén aktivacioja,
szomatikus vagy csirasejtes mutacio

[ Sporadikus J
75 %

MTC

MEN IIA40%J

\ Herediter MEN 1B 5 %

25%

Autoszom \[ FMTC 55 %
domlnans




Medullaris pajzsmirigy carcinoma
diagnozisa

"

Ultrahang vizsgalat, a géb ultrahang vezerelt vekonytu-
biopsiaja

Szérum calcitonin mérés

~ Bazalis
» Calcitonin mérés stimulacid utan

Calcitonin immuncitokémia a pm. tlbiopsiabodl
Carcinoembrionalis antigén(CEA) mérés

RET genetikai analizist minden esetben el kell végezni a
sporadikus és herediter forma elkilonitésére

Mellékvese és mellékpajzsmirigy funkcio és morfoldgia
vizsgalata
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Release es szekrecio ingere a szérum Ca
szint emelkedése

Gatolja a Ca felszabadulasat a csontbol
Felezési ideje a szérumban 12 perc

AI szeérumban heterogen formakban fordul
elo:

r Monomer

Az immunreaktiv calcitonin molekulak
tobbsége nagyobb, mint a monomer forma

» Nagyobb prekurzor forma a prokalcitonin
(SEPSIS DG-aban)

-

b

b

b



Hypercalcitoninaemia okai

» Fizioldgias okok:
» Kisgyermekkor
» Terhesség és szoptatas

» Patholdgias okok:
» C-sejt-hyperplasia
Medullaris pajzsmirigy carcinoma
Kis sejtes tiido tumor, zabsejtes tidétumor
Kilonb6z0 neuro-endokrin tumorok
Chronikus veseelégtelenség
Aneamia perniciosa
Zollinger syndroma
Lymphocytas thyreoditis
Follicularis és papillaris pajzsmirigy carcinoma
» Hyperparathyreosis

» -Stimulacié utan (pentagastrin v. Ca)

~~MTC -ben emelkedett basalis calcitonin szint stimulacio
utan 5-10-szeresere no, mas korkepekben kis merteku
novekedes, vagy nem no!!

o - - o - - o -



Calcitonin mérése v

r MOdszerek:
- IMmmunoassay: RIA, IRMA, ELISA, EIA

- Az eredmeények értekeléset neheziti:
~a keringo antigen heterogenitasa
-a modszerek kodzotti kilonbség

- calcitonin prekurzorok (pre- és prokalcitonin)
és poszt-transzlacios peptidek (katalcin és N-
terminalis peptid) interferalnak a merni kivant
calcitoninnal

» erzékenyseg fokozasara terheléses teszt




Calcitonin méres klinikal jelentoséege v

- Pajzsmirigy gob esetéen rutinszerl meérése lehetove
teszi a sporadikus MTC korai felismereset

» A sebészi terapia utani kdvetés resze:

» Felezesi id0 a preoperativ calcitonin szinttol is
flgg, tul korai kontroll félrevezeto

- Ha a szérum bazalis calcitonin értéke a mutét
utan tébb, mint 6 honappal is magas, ez
rezidualis betegsegre utal

» A calcitonin es CEA ndvekedesi Uteme fontos
jellemzoje a folyamat aktivitasanak



Koszonom a figyelmet a
pajzsmirigy betegek neveben is!
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