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Bevezetés: A medullaris pajzsmirigyrdk ritka pajzsmirigydaganat, amely a kalcitonint termel8, parafollicularis C-sejtek-
bdl ered. Annak ellenére, hogy egyedi hisztologiai és biokémiai markerekkel rendelkezik, a medullaris pajzsmirigyrak
diagnosztizdlasa és kezelése tovibbra is Osszetett feladat.

Célkitiizés és modszer: Tanulmanyunkban négy magyar egyetemi kozpontban 2000 és 2023 kozott diagnosztizalt
medullaris pajzsmirigyrak eseteket elemeztiink restrospektiven. Vizsgiltuk a demogrifiai adatokat, a biokémiai
markereket, meghatiroztuk a betegség stidiumait, elemeztiik a beavatkozas tipusait, valamint a szérumkalcitonin
kett6z8dési idejét és a betegség lefolyasat.

Eredmények: A 171 esetbdl 156 beteg volt alkalmas a bevonasra. A diagnézis id6pontjaban nyirokcsomo-érintettség
37,5%-ban volt jelen. Preoperativ kalcitoninmeghatirozas az esetek 84,2%-aban, vékonytii-aspiriciés biopszia a bete-
gek 72%-aban tortént. A preoperativ citologia az esetek 67,4%-aban igazolta a medullaris pajzsmirigyrakot. A betegek
kozel egyharmaddt IV. stidiumban diagnosztiziltuk. Totalis thyreoidectomia és nyirokcsomo-dissectio 53,8%-ban
tortént, ez az arany nagyobb volt 2015 utin, mint kordbban (p<0,05). A kalcitoninértékek alapjan 44 beteget gyo-
gyultnak tekintettiink a mditét utdn. Progressziv betegséget az esetek 47,8%-dban észleltiink. A mitét utdni elsé év-
ben a betegek 75%-aban volt elérhetd kalcitoninmérés. A két évnél rovidebb posztoperativ kalcitoninkett6z6dési id6
szignifikinsan rovidebb progresszidmentes taléléssel jart, mint a két évnél hosszabb kalcitonindupldzodasi idS.
Megbeszélés: A genetikai vizsgilatok az esetek 34,2%-dban azonositottak csiravonali tirozin-kindz-receptor (RET)-
mutdciokat, f6ként a 634-es kodonban. Tirozin-kindz-inhibitorokat 35 el6rehaladott esetben alkalmaztunk. Szelper-
katinibkezelés mellett ritkdbban észleltiink betegség progressziot, és kevesebb volt a mellékhatds, mint a multikindz-
gatlok addsa esetén.
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Kovetkeztetés: A medullaris pajzsmirigyrdk kezelése tovibbra is kihivast jelent. Bar rutinszerd mérése vitatott, a pre-
operativ kalcitoninmérés tovabbra is kulcsfontossigti a diagnézisban. A vékonytii-aspirdciés biopszia dnmagaban
gyakran nem elegendd a pontos preoperativ diagndzishoz; immuncitologia vagy a szivadékbol meghatirozott kalci-
tonin novelheti a preoperativ diagnosztika érzékenységét. Lokalis betegségek esetén a mitét kurativ lehet, mig az
elérehaladott esetek egyedi megkozelitést igényelnek. A csirasejtes és szomatikus RET-mutdciok elemzése elenged-
hetetlen a medullaris pajzsmirigyrak célzott kezeléséhez.

Orv Hetil 2024; 165(44): 1735-1745.

Kulcsszavak: medullaris pajzsmirigyrak, kalcitonin, vékonyt(-aspiracios biopszia, tirozin-kindz-receptor (RET), thy-
reoidectomia, tirozin-kindz-gatlok

Diagnosis and treatment of medullary thyroid cancer in four Hungarian
university centers (2000-2023)

Introduction: Medullary thyroid carcinoma is a rare malignancy originating from the calcitonin-secreting parafollicu-
lar C-cells. Despite distinct histological and biochemical markers, diagnosing and managing of medullary thyroid
carcinoma remain complex.

Objective and method: Our study retrospectively analyzed medullary thyroid carcinoma cases from four Hungarian
university centers diagnosed between 2000 and 2023. Demographic data, serum calcitonin and calcitonin doubling
time, disease stage, therapeutic interventions and disease progression were investigated.

Results: Out of 171 cases, 156 patients were eligible for inclusion. Lymph node involvement was seen in 37.5% of
cases at diagnosis. Preoperative calcitonin levels were recorded in 84.2% of cases, and fine-needle aspiration biopsy
was performed in 72%. Preoperative cytology confirmed medullary thyroid carcinoma in 67.4% of cases. Nearly one-
third of the patients were diagnosed with stage IV. Total thyroidectomy with lymph node dissection was performed
in 53.8% of cases, with a higher rate after 2015 (p<0.05). Based on postoperative serum calcitonin measurements, 44
patients were considered cured. Disease progression occurred in 47.8% of patients. In the first postoperative year,
calcitonin measurements were available for 75% of patients. A postoperative calcitonin doubling time (Ct-DT) of less
than two years was associated with significantly lower progression-free survival than a Ct-DT of more than two years
(p<0.05).

Discussion: Genetic testing identified germline receptor tyrosine kinase (RET) mutations in 34.2% of patients, pre-
dominantly at codon 634. Tyrosine kinase inhibitors were used in 35 advanced cases. Treatment with selpercatinib
was associated with less frequent disease progression and fewer adverse events than with the use of multi-kinase in-
hibitors (p<0.05).

Conclusion: Despite recent advances, medullary thyroid carcinoma management remains challenging. Although the
routine screening is debated, calcitonin measurement remains crucial for preoperative diagnosis. Fine-needle aspira-
tion biopsy alone often fails to provide an accurate preoperative diagnosis; immunohistology or calcitonin measure-
ment from washout fluid enhances sensitivity. Surgery can cure localized diseases, while advanced cases require per-
sonalized approaches. Germline and somatic RET mutation analyses are essential for selecting targeted therapies for
medullary thyroid carcinoma.

Keywords: medullary carcinoma, calcitonin, fine-needle biopsy, receptor tyrosine kinase (RET), thyroidectomy,
tyrosine kinase inhibitors
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Roviditések

AACE = (American Association of Clinical Endocrinologists)
Amerikai Klinikai Endokrinolégusok Tarsasaga; AJCC = (Ame-
rican Joint Committee on Cancer) Amerikai Rakellenes Vegyes
Bizottsig; AME = (Associazione Medici Endocrinologi) Olasz
Klinikai Endokrinolégusok Tarsasiga; ATA = (American Thy-

kalcitoninkett6z&dési id6; ETA = (European Thyroid Associa-
tion) Eurépai Pajzsmirigy Tdrsasig; MEN = multiplex endo-
krin neoplasia; PRRT = peptidreceptor radionuklid terapia;
RET = (receptor tyrosine kinase) tirozin-kindz-receptor

roid Association) Amerikai Pajzsmirigy Tdrsasdg; CEA = carci-
noembrionalis antigén; Ct-DR = (calcitonin doubling rate)
kalcitoninkett6z8dési rata; Ct-DT = (calcitonin doubling time)

A medullaris pajzsmirigyrdk a pajzsmirigy rosszindulatt
daganatainak kozel 2%-4t képezi [1, 2]. A tumor a neu-
roendokrin rendszerhez tartozé parafollicularis ,,C”-sej-
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tekbdl szarmazik, bioldgiai viselkedése és kezelése alap-
vetGen kilonbozik a differencidlt pajzsmirigy-carcino-
maktol. A medullaris pajzsmirigyrak incidenciaja kiilon-
b6z6 tanulmanyok szerint 0,2-0,8 /100 000 £6/év n6k
esetében és 0,2-0,4/100 000 {6/év térfiak esetében; a
gyakorisag emelkedd trendet mutatott az elmult évtize-
dekben [3,4]. A férfi : n6 ardny 1 : 1,3-1,4 [5]. A pre-
valencia 3-5 t6,/100 000 lakos, Magyarorszigon tchat
290480 beteg ¢élhet ezzel a betegséggel [6, 7]. Irodal-
mi attekintés vagy nagyobb betegsorozatot feldolgozé
hazai klinikai kozlemény mindeddig csak a differencialt
pajzsmirigyrakokra vonatkozéan jelent meg [8-10].
A medullaris pajzsmirigyrakkal kapcsolatban hazai szer-
70k értékes esetismertetéseket és genetikai tanulmanyo-
kat kozoltek az angol nyelvii szakirodalomban [11-13].

A medullaris pajzsmirigyrik az esetek 75%-dban spora-
dikus daganat. 25%-ban orokletes betegséghez tarsul,
familiaris medullaris pajzsmirigyrak vagy multiplex en-
dokrin neoplasia-2A vagy -2B (MEN2A, -2B) szindré-
miék részeként. Az 6rokletes formak hatterében a RET
protoonkogén csirasejtes mutdcioi dllnak. A génmutdci-
Ok és a fenotipus stlyossiga kozott szoros Osszefliggés
észlelhets [14].

A medullaris pajzsmirigyrak kurativ gyégyitasat a da-
ganat radikalis sebészeti eltavolitasa jelenti. Az aktualis
szakmai ajanlasoknak megfelel6en a daganat méretétdl
tiiggetlentil teljes pajzsmirigy-eltavolitas és nyaki nyirok-
csomo-dissectio elvégzése sziikséges. A micrometastasi-
sok gyakoriak, ezért a nyirokcsomoé-dissectio mértékét a
szérum preoperativ kalcitoninszintjének mértéke is befo-
lydsolja [15]. Lokoregionilis kitjulds esetén reopericio,
elérehaladott, progressziot mutatd esetekben szisztémds
tumorellenes kezelés bevezetése sziikséges [15, 16]. Az
elmult évtizedben bevezetett célzott molekuldris terdpi-
ak jelentGsen javitottak az el6rehaladott betegségben
szenveddSk életkilitisait, hosszabb progressziomentes
talélést biztositva szamukra [17].

A medullaris pajzsmirigyrik prognoézisat elsGsorban a
betegek életkora és a betegség stidiuma hatirozza meg
[1]. A mitét utini betegkovetés sordn a szérumkalcito-
nin koncentracidja erés és érzékeny biokémiai jelz6ként
szolgal a daganat novekedésére, ezért a kalcitonkett6z6-
dési id6 (Ct-DT) hasznalhaté prognosztikai tényezd-
ként. Mivel a duplizddasi id6 forditott ardnyban 4ll a
daganat novekedésével, tobb szerzé az 1/Ct-DT-t, a
kalcitonkett6z6dési ratat (Ct-DR) javasolja. Pozitiv ér-
ték a daganat novekedését, mig negativ érték a daganat
zsugoroddsat jelzi, mindkett§ ardnyos azok szamszer(
értékével. A Ct-DT (<6 hénap) rovidebb értéke nagyobb
Ct-DR-értékkel (>2,0) tarsul, és rossz prognoézist jelez
[18-20].

Kozleménylinkben a négy magyarorszagi egyetemi
centrum medullaris pajzsmirigyrikos betegei korében

végzett retrospektiv vizsgalatunk eredményeit mutatjuk
be.

EREDETI KOZLEMENY

Betegek és modszerek

Az adatgy(jtés alapjat az egyetemi centrumok elektroni-
kus adatbdzisai, a patoldgiai intézetek szovettani elektro-
nikus lelettdra, valamint a gondozo orvosok — tobbnyire
endokrinolégusok — sajit nyilvantartdsa képezték. A ret-
rospektiv vizsgilatot a 2000. januar 1. és 2023. janius
30. kozott diagnosztizalt betegek korében végeztiik.

A vizsgalt id6szakban 171 beteget azonositottunk,
akiknél a pajzsmirigydaganat szovettani vizsgdlata me-
dullaris pajzsmirigy-carcinomat igazolt. A feldolgozisboél
kizartuk azokat az eseteket, ahol hidnyos adat (példaul
egyszeri konzultacid) szerepelt, preventiv thyreoidecto-
mia tortént, és C-sejt-hyperplasia volt a szovettani ered-
mény, illetve ha csak szovettani vagy csak citologiai lelet
allt rendelkezésre klinikai adatok nélkiil. Az igy kialakult
kohorsz 156 beteget tartalmaz, ebb8l 92 beteg a Sem-
melweis Egyetem, 27 beteg a Debreceni Egyetem, 26
beteg a Pécsi Tudomanyegyetem, 11 beteg pedig a Sze-
gedi Tudomanyegyetem munkacsoportjainak gondozasa
alatt allt.

Vizsgaltuk a betegek demografiai adatait, a preopera-
tiv kivizsgalas eredményeit, a mitétek tipusat és szamat,
a daganatok szovettani jellemzdit és a szisztémas gyogy-
szeres kezelés eredményeit.

A sebészi beavatkozasok osztalyozasakor az elsé mitét
tipusat vettitk figyelembe, eszerint totalis, subtotalis
(near-total) pajzsmirigy-eltavolitist, lobectomiit vagy
palliativ sebészi beavatkozast kiilonitettiink el. Amennyi-
ben teljes pajzsmirigy-eltavolitist jelz6 komplettalé mid-
tét tortént 3 honapon beliil, azt thyreoidectomiaként
jegyeztiik. Az ajanldsok szerint a mdtéti eljarast akkor
tekintettiik megfelelének, ha az megfelelt az Amerikai
Pajzsmirigy Tarsasag (ATA) 2009-ben kozolt, majd
2015-ben megerdsitett ajanldsinak, azaz thyreoidecto-
mia és legalabb centrilis vagy centrilis és laterdlis nyirok-
csomo-dissectio tortént [1, 15].

A matéti lefras alapjan megitéltiik a nyirokcsomo-dis-
sectio tipusdt (centralis, laterdlis). A matéti szovettani
lelet, valamint a képalkot6 vizsgalati eredmények figye-
lembevételével retrospektiven meghataroztuk a pajzsmi-
rigydaganat stadiumat a mdtét idején. A stidiumbesoro-
last az AJCC-osztilyozds szerint végeztik. Eszerint az
elérehaladott, IV. stddiuma betegeket harom alcsoport-
ba osztottuk. IVa stidiumua betegséget jeloltiink azok-
ban az esetekben, amikor a daganat extenziv novekedés-
sel infiltralta a pajzsmirigy koriili szoveteket (T4a), és/
vagy regiondlis nyirokcsomédttétet adott (N1). IVb be-
sorolast alkalmaztunk, ha a daganat a nyaki nagyereket,
illetve a praevertebralis fascidt elérte (T4b). IVc stadiu-
mot tdvoli metastasis jelenlétének igazolasa esetén allapi-
tottunk meg [21].

Gy(jtottiik és rendszereztiik a mitét el6tti, valamint a
posztoperativ kovetés sordn rendelkezésre dllé szérum-
kalcitonin-meghatarozas eredményeit, az ebbdl szamolt
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kett6z6dési id6t, valamint ezek korreldcidjat a strukturd-
lis elviltozdsokkal. A kalcitonin szérumszintjének méré-
sére az adott centrum klinikai laboratériuma altal meg-
adott hatarértékeket, a Ct-DT szamoldsira az online
elérheté  kalkulatorokat haszndltuk (https://www.
kuma-h.or.jp/kumapedia/kuma-medical /detail /
?1d=290). Nyakra lokalizalt betegség esetén kurativnak
tekintettiik a mdtétet, ha a mdtét utin 2-3 hénappal
meghatirozott szérumkalcitonin nem haladta meg a re-
ferenciatartomdny felsé hatarat [1].

A mitét utin megjelend strukturalis elviltozdsokat a
pajzsmirigynek megfeleld régidoban észlelt helyi recidiva,
regiondlis (centrdlis, lateralis, valamint felsé mediastina-
lis) nyirokcsomoéattét, valamint tavoli attét formdjiban
irtuk le.

A betegséget akkor tekintettiik progresszivnek, ha a
mttét utani kdvetés soran leirt helyi vagy tavoli struktu-
rilis elvaltozasok legalibb 6 hénappal a mitét utin ke-
riiltek lefrasra. Progressziv betegséget mutaté esetekben
felmértiik az alkalmazott terapidk hatékonysigit és mel-
lékhatésait.

Adataink statisztikai feldolgozasira a Microsoft Office
2016 Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
USA), valamint az IBM SPSS Statistics 29.0 (IBM Cor-
poration, Armonk, NY, USA) programokat hasznaltuk.
A gyakorisagi adatokat khi-négyzet-probaval, az atlagok
kozotti kiillonbségeket Mann—-Whitney-féle U-prébaval
vizsgiltuk. A talélés-analizishez Kaplan—Meier-vizsgila-
tot haszniltunk. A 0,05-nél kisebb p-értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikinsnak.

A vizsgilatot a részt vevq egyetemi klinikdk vezetSinek
jovahagyasa utdn a Semmelweis Egyetem Regionilis, In-
tézményi Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga enge-
délyezte (SE RKEB: 139,/2023). A vizsgalatot a Helsin-
ki Nyilatkozat elGirasai szerint végeztilk. A betegek
személyes adatait a magyar nemzeti adatvédelmi torvé-
nycknek megfelelGen kezeltiik.

Eredmények

A vizsgalatba bevont betegek klinikopatoldgiai adatait az
1. tablazat foglalja 6ssze. A betegek atlagéletkora a diag-
nézis idején 46,19 év volt, a legfiatalabb beteg 7 éves,
a legidGsebb 79 éves volt. A tanulmanyban szerepld
nG : férfi ardny 1,5 : 1, ez megfelel az irodalmi adatok-
nak. A betegek a leggyakrabban a nyakon megjelend,
tapinthat6 pajzsmirigygob vagy nyirokcsomé (44,23%),
rekedtséget okozd kompressziods golyva vagy hasmenés
miatt jelentkeztek kivizsgalasra. Ritkdbban képalkotd
vizsgalaton felismert patolégids nyirokcsomoé hivta fel a
figyelmet a betegség jelenlétére. A felismert esetek har-
madaban (38,4%) a betegek tiinetmentesek voltak, a be-
tegséget nyaki képalkotd (tobbnyire ultrahang-) vizsga-
lat tarta fel.

A kivizsgalas és a sebészeti elldtds eredményeit a 2. tdb-
ldzatban mutatjuk be. Preoperativ ultrahangvizsgalatrol
120 betegnél talaltunk irasos dokumentumot. Az ultra-
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1. tablazat | A vizsgalatba bevont 156 beteg klinikopatoldgiai adatai
Nem

Férfi 62

Né 94
Eletkor a diagnézis idején, medin (év, min.-max.)

Férfi 44 (9-79)

Né§ 49 (7-79)
Az ¢életkor megoszldsa a diagnozis idején

<18 éves 15

18-65 éves 116

>65 éves 25
A diagnozis éve

1990-2000 6

2001-2010 44

2011-2020 83

2021-2023 23
Kezdeti tiinetek /koriilmények

Tiinetmentes 60

Tapinthaté pajzsmirigygob vagy nyirokcsomd 69

Rekedtség

Hyperthyreosis tiinetei mellett incidentdlisan 4

felfedezett gob

Képalkot6 vizsgilaton felmertilt metastasisgyana 2

Hasmenés 2

Gyulladdsos markerként kért magas prokalcitonin 1

A csirasejtes RET-mutdcio vizsgilati eredményei (n = 115)

Familiaris medullaris pajzsmirigy-carcinoma 40 (34,8%)

Kockizatbesorolas Onkogén kodon

MEN2A 34
Nagy kockazat (634) 28
Kozepes kockazat (611, 620, 804, 891) 4
Nem ismert kockazat  (836) 2

MEN2B 6
Legnagyobb kockdzat  (918) 6

Csirasejtes RET-mutdcié nincs 75 (65,2%)

Kovetési id6 (hénap, min.—max.)

I. staidium 72 (0-254)
II. stadium 45 (7-177)
III. stddium 81 (3-209)
IVa stadium 90 (1-345)
IVb stiddium 77 (22-155)

12 (

IVe stidium 11-13)

MEN = multiplex endokrin neoplasia; RET = tirozin-kindz-receptor

hangvizsgilat adatainak elemzésekor azt taldltuk, hogy
az esetek tobb mint kétharmadidban egyoldali daganat
volt kimutathaté, 33 esetben multifokalis betegséget ir-
tak le. Az atlagos tumoratmér$ 19 mm (4-78, medidn
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2. tablazat | A preoperativ kivizsgdlds eredményei

EREDETI KOZLEMENY

3. tablazat | A sebészeti beavatkozds eredményei

Ultrahangyvizsgilat (n = 120)

Primer tumor mtéti eltivolitisa (n = 147)

Lokalizicié
MTC a jobb lebenyben 44
MTC a bal lebenyben 42
MTC mindkét lebenyben 33
MTC az isthmusban 1

Tumorméret (mm)

<10 21

10-20 33

2040 41

>40 13

Nem ismert 12
FNAB-vizsgilat (n = 86)

MTC 58, 67,4%

DTC: TBS VI 1, 1,1%

Malignitidsgyant: TBS V. 1, 1,1%

AUS/FLUS, follicularis neoplasia gyantja: 25,  29,0%

TBS 111, IV.

Nem diagnosztikus 1, 1,1%
Szérumbkalcitonin-meghatdrozis (n = 84)

>ULN 76,  90,4%
Szérum-CEA-vizsgilat (n = 44)

>ULN 36, 81,8%

AUS/FLUS = atipia meghatirozatlan jelentséggel /follicularis laesio
meghatdrozatlan jelentéséggel; CEA = carcinoembrionalis antigén;
DTC = differencidlt pajzsmirigy-carcinoma; FNAB = vékonyti-aspi-
raciés citolégia; MTC = medullaris pajzsmirigy-carcinoma; TBS =
Bethesda-rendszer a pajzsmirigy citopatologiai értékeléséhez; ULN =
a normaltartomdny fels6 hatdra

[minimum-maximum|) volt, az esetek kozel felében 2
cm-nél nagyobb gobot irtak le. Nyirokcsomo-érintettség
45 esetben (37,5%) volt igazolhaté vagy legalabbis sejt-
hetd, ez minden esetben azonos oldali vagy mindkét ol-
dali laterocervicalis lymphadenopathiaként mutatkozott.

Az ultrahanggal vizsgilt betegek koziil 86 esetben
tortént vékonytl-aspiricidés biopszia a malignitisra gya-
nus pajzsmirigygdbbdl. A citoldgiai vizsgilat 67,4%-ban
jelezte, hogy a vizsgilt gob medullaris pajzsmirigy-carci-
noma. Az esetek 30%-aban a citoldgiai vizsgalat follicula-
ris neoplasia vagy malignitds gyantjat jelezte, 1 betegnél
differencidlt pajzsmirigyrak volt a citologiai diagnézis.

Miitét eldtti szérumbkalcitonin-meghatirozas 84 eset-
ben tortént, ebbdl 76 esetben (90,4%) az eredmény a
fels¢ hatarérték folotti szintet jelzett, a legmagasabb
mért érték 201 000 pg/ml volt. A carcinoembrionalis
antigén (CEA) preoperativ meghatirozasa 44 esetben
tortént meg, ez 36 esetben (81,8%) mutatott emelkedett
értéket.

Totalis thyreoidectomia és nyirokcsomé-dissectio: 76
Nyirokcsomo-dissectio centralis 38
centrélis + azonos oldali lateralis 16
centrélis + bilateralis 11
csak laterdlis 3
kiterjesztett 1
nincs megnevezve 7
Totalis thyreoidectomia, nyirokcsomé-dissectio nélkiil 42
Subtotalis thyreoidectomia 5
Lobectomia, majd reopericio 10
Lobectomia és nyirokcsomé-dissectio 2
Lobectomia 5
Palliativ/redukciés miitét 1
Nincs adat 6
Nem tortént matét 9
A szovettani vizsgialat evedményei
Fokalitas (n = 115)
Szoliter tumor 77
Multifokdlis tumor 38
Invazivitds (n = 83)
Intrathyreoidalis 53
Extrathyreoidalis 30
Reszekeios status (n = 107)
RO 63
R1 24
R2 12
Rx 8

A sebészeti beavatkozas eredményeit a 3. tablizatban
mutatjuk be. 147 esetben kertilt sor sebészeti beavatko-
zasra, 9 betegnél nem tortént miitét. A teljes betegceso-
portot vizsgilva megdallapitottuk, hogy az els§ miitét
soran (beleértve a 3 honapon beliil elvégzett kompletti-
16 mittétet is) a szakmai ajinlidsoknak megfelelS thyreo-
idectomia és nyaki nyirokcsomoé-dissectio csak az esetek
51,8%-dban tortént. Medullaris pajzsmirigyrikot jelz6
preoperativ citolégiai eredmény esetén is csak a betegek
56,8%-dban, koérjelz6 kalcitoninértékek esetén pedig
csak a betegek 62%-4ban tortént az iranyelveknek meg-
felel6 mttét. Fontos hangstlyozni ugyanakkor, hogy a
2015. évi ATA-iranyelv megjelenését kovetGen szignifi-
kansan emelkedett a preoperativ biokémiai és citologiai
vizsgalatok gyakorisaga, valamint a megfelel$ radikalita-
s, az irdnyelvek szerint elvégzett els6 mitétek szama
(khi-négyzet-proba, p<0,05) (1. abra).

A szovettani vizsgalat soran 38 esetben irtak le multi-
fokdlis tumort. A pajzsmirigy tokjat attor$ daganat az
esetek egyharmadaban igazolodott a szovettani vizsgalat
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*p<0,05

1. dbra A vékonyt(i-biopszia, a szérumkalcitonin-meghatirozis és az

irdnyelveknek megfelelSen elvégzett elsé miitétek szdzalékos
ardnya a 2015 el6tti (viligos oszlop) és a 2015 utdni (sotét
oszlop) periédusban

FNAB = vékonytti-aspiricids biopszia

sordn. Az eltivolitott nyirokcsomok szdmanak medidnja
14 (1-406) volt; nem kiilonitettiik el a centrilis és a late-
ralis régiokbdl szarmazoé nyirokcsomok szamat. Az atté-
tes nyirokcsomok ardanya atlagosan 41% volt (0-100).
Er-, nyirokér- és tokinvdziét nem tudtunk egységesen
Osszesiteni; a proliferaciés markerek meghatirozasara
csak elvétve kertiilt sor.

A jelen feldolgozas keretében retrospektiven elvégzett
stadiumbesorolds szerint a betegek 26,9%-a az 1. stadi-
umba, 7,6%-a a II. stidiumba, 17,3%-a a III. stadiumba
és 37,8%-a a IV. stidiumba volt besorolhatd.

94 betegnél talaltunk mutét utdni kalcitoninértéket.
A posztoperativ kalcitoninszint alapjin a mtitét eredmé-
nyeként az I. stddiumba sorolt betegek 100%-a gydgyult

Progresszidmentes tulélés (%)
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2. dbra A betegek szama az els§ miitét utdn észlelt kalcitoninkett6z&dé-

si id6kategoridk fiiggvényében, n = 49 (A). Tumorprogressziot
mutaté betegek kalcitoninkett6z6dési ideje az elsé miitéttsl a
kovetkezd kezelésig, n = 37 (B)

meg, mig a II., III. és IV. stddiumban 1év§ betegek 80,
45 és 16%-aban lehetett a mdtétet kurativnak tekinteni.
Erdemes kiemelni egy IV. stidiumt beteg esetét, aki a
sebészi beavatkozast (totalis thyreoidectomia és kiter-
jesztett nyaki dissectio, pT3N1bMO) kovetSen meggyo-
gyult.

— — Kalcitoninkett6z6dési id6: >2év,n=18

Kalcitoninkett6z6dési id6: <2 év,n=5

p<0,05

100 150 200

Elsé m{itét utan eltelt hdnapok

3. 4dbra

Kaplan—-Meier-féle tulélés-analizis, log-rank teszt

| A betegek progressziomentes talélése a kalcitoninkett6zSdési id6 szerint
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4. tiblazat | Mitét utani stadiumbesorolds és daganatprogresszid

EREDETI KOZLEMENY

Stadium (AJCC 7th/8th ed. 2017 alapjin)

I 42
II. 12
III 27
Iv. 50
IVa 35
Vb 4
Ve 1
IV. nem ismert kategéria 10
Inoperabilis/nem ismert 25

Posztoperativ szérumkalcitonin alapjan kurativ mitétek szima*
az AJCC-stadiumok szerint

1. (posztoperativ kalcitoninmeghatirozas 34, 100%
34 betegben)

II. (posztoperativ kalcitoninmeghatirozds 8, 80%
10 betegben)

III. (posztoperativ kalcitoninmeghatirozas 10, 45,4%
22 betegben)

IV. (posztoperativ kalcitoninmeghatarozas 6, 16,2%

37 betegben)

*A posztoperativ szérumbkalcitonin nem mérhetd vagy a vefevenciatartomai-
nyon beliil van

Progressziv betegség a miitét utdn (n = 76)
Lokalizacio:
lokdlis recidiva 2
regiondlis nyirokcsomé 48
tavoli attét
lokalis recidiva és regiondlis nyirokcsomé
regiondlis nyirokcsomo és tavoli attét 15

A progresszioig eltelt id§ (hénap, medidn, 18 (0-288)

min.—max.)

AJCC = Amerikai Rakellenes Vegyes Bizottsig

49 betegnél lehetett Ct-DT-t meghatarozni. A bete-
gek kétharmaddban a Ct-DT 24 hénap t616tti volt, var-
hatéan jobb prognézist jelezve (2. dbra). Szignifikinsan
jobb volt a progressziomentes talélés a 24 hoénapnal
hosszabb Ct-DT-vel rendelkezd betegek esetében
(3. abra).

5. tablazat | A gybgyszeres kezelés eredményei

Csirasejtes RET-génmutacié vizsgilata az esetek
73,7%-aban tortént. 40 betegnél igazolédott orokletes
betegség (a vizsgilt esetek 34,8%-aban).

A csirasejtes RET-génelviltozasok koziil a leggyakrab-
ban a 634-es kodon érintettsége volt kimutathato.
A MEN2B-szindréma szinte kizarélagosan de novo
muticié kovetkezményeként alakult ki (6 esetbdl 5),
minden esetben a legnagyobb kockazati rizikéval bird
918-as kodon mutacidja volt kimutathato.

Progressziv betegséget 76 esetben dllapitottunk meg,
a progresszioig eltelt id§ atlagosan 18 hénap volt. Az
elérehaladott stadiumu betegekben a regiondlis nyirok-
csomodttétek megjelenése volt a leggyakrabban észlelt
strukturalis elvaltozas (4. tablizat).

A tumorprogressziét mutaté betegeknél kovettiik a
tovabbi terapids beavatkozasok szamat és tipusat. 64 be-
teg esetében tobbszori mitéti beavatkozasra keriilt sor:
43 betegnél 2, 17 betegnél 3, 4 betegnél tovabbi 4 nyaki
mitét tortént. A beteget ellitd intézményben 15 eset-
ben nyaki radioterdpidra vonatkozé javaslat sziiletett, 13
esetben meg is tortént az irradidcid, 1 esetben palliativ
céllal.

Szisztémas kezelés 42 betegnél indult. 33 esetben ti-
rozin-kindz-gitlékat, 5 esetben platinaalapti kemoterdpi-
at alkalmaztak, emellett 3 esetben tortént peptidreceptor
radionuklid terapia (PRRT), valamint 1 esetben szo-
matosztatin-analég addsara kertilt sor a medullaris pajzs-
mirigyrakhoz tarsul6 carcinoid szindréma miatt. A mul-
tikinaz-gatlok és a szelektiv tirozin-kinaz-gatlok dsszeha-
sonlitdsa utan jelentds kiilonbséget taldltunk a hatékony-
sag ¢és a mellékhatdsok tekintetében (5. tiblizat).

Megbeszélés

A jelen vizsgilat négy magyarorszagi egyetemi centrum-
ban diagnosztizalt és/vagy kezelt 156, medullaris pajzs-
mirigyrakos beteg klinikopatolégiai adatait és kezelési
eredményeit mutatja be azzal a céllal, hogy felmérjik e
daganattipus diagnosztikajanak és kezelésének jelenlegi
helyzetét, és rimutassunk az elérelépés néhiny lehet&sé-
gére.

A medullaris pajzsmirigyrdk valés prevalencidjarél és
incidencidjarél kevés irodalmi adat ismert. Egy atfogd,
25 orszag adatait feldolgoz6 tanulmdny, valamint nor-
vég és dan orszdgos regiszterek eredményeibdl arra ko-

Multikindz tirozin-kindz-gatld

Szelektiv RET tirozin-kindz-gatlé  Statisztikai kiilonbség

n 26 7

Eletkor a kezelés idején, medidn (min.—max.) 59 (28-706) 59,5 (40-69) NS
Progressziv betegség a kezelés mellett, n 13 0 p<0,05
Mellékhatds a kezelés mellett, n 12 1 p<0,05
A terdpia idStartama, hénap (min.—max.) 11 (1-177) 10 (6-15) NS

NS = nem szignifikins; RET = tirozin-kindz-receptor
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vetkeztethetlink, hogy Magyarorszigon kb. 290-480
medullaris pajzsmirigyrikos beteg lehet [5-7]. A vizsgi-
latba tehat a varhaté hazai betegpopulacié kb. fele kertilt
be. A diagnosztikus eljirdsok fejlédésével pirhuzamosan
a diagnosztizalt esetek szdma emelkedd trendet mutat.
A leggyakrabban érintett korosztaly a sporadikus formdk
esetében a 40-60 éves populacid, mig az oOrokletes
formakndl a legtobb esetet 20 éves kor alatt fedezik fel.
Betegeink demogrifiai adatai nem térnek el a nemzetko-
zi statisztikatol [6, 7, 15].

A medullaris pajzsmirigyrak preoperativ felismerése
elengedhetetlen a megfelel$ radikalitisa mutét elvégzé-
séhez. A korisme feldllitisara hasznalt vizsgalatok koziil
a képalkot6 vizsgilatok (tobbnyire ultrahang) leirdsit,
a vékonytii-aspiracios biopszia eredményeit, illetve a szé-
rum kalcitoninértékeit elemeztiik.

A medullaris pajzsmirigyrdk ultrahang-morfolégidja az
esetek nagy részében nem jellegzetes, ennek ellenére a
vizsgalt kohorszban az ultrahangvizsgilatot csak az ese-
tek 71%-aban kovette vékonytii-aspiracios biopszias min-
tavétel. A citologiai diagndzis pontossiga csak 67%-os
volt a vizsgalt betegcsoportban, ez megegyezik az iroda-
lomban kozolt adatokkal [22-24]. A dignitas szempont-
jabdl sziirkezénis citoldgiai elviltozasok (Bethesda I11.,
IV.) ardnya kiilonbo6z§ forrdsok szerint 25-30%-ra tehe-
t6, els@sorban az oncocytas elvaltozasok, a nagy foka
nukledris polimorfizmus vagy a differencialt pajzsmirigy-
daganatokra jellemzé elvaltozasok miatt [24, 25].

Beteganyagunkban a medullaris pajzsmirigyrdk diag-
noézisanak legérzékenyebb preoperativ jelz6je a szérum-
kalcitonin volt, amely az esetek tobb mint 90%-dban
jelezte a medullaris pajzsmirigy-carcinoma fennallasat.
Kalcitoninmeghatirozas azonban csak a betegek felében
tortént a preoperativ kivizsgilas soran. Ennek oka az le-
het, hogy a nemzetkozi szakmai tarsasigok (ATA, ETA,
AACE, AME) dltal jegyzett irdinyelvek nem fogalmaznak
meg egyértelmi ajanldst a szérumkalcitonin-szint rutin-
szerd meghatidrozasarél nodosus struma esetén [26, 27].
A gobos pajzsmirigybetegekben vilogatds nélkiil elvég-
zett kalcitoninmeghatarozas csupan 1% alatt ad medulla-
ris pajzsmirigyrikra utalé kéros értéket, igy koltség- és
szliréshatékonysag szempontjabol nem alkalmazzik szé-
les korben [28-30].

A kalcitoninmeghatirozas felértékelédését jelzi a leg-
ujabb, 2023-ban megjelent eurdpai ajanlds, amely indo-
koltnak tartja a szérumbkalcitonin-szint meghatarozasit,
ha a gobos pajzsmirigybetegség miatt mtitétet vagy ther-
moablatiot terveznek, ha a gobbdl vett minta citologiai
vizsgalata nem meghatarozott daganatot véleményez, ha
a gob ultrahangjellemz&i malignitist jeleznek, tovabba
MEN2-szindréma esetén [31]. Az eurdpai ajanlast to-
vabb erdsiti, hogy egyre tobb 1j tanulmany foglal allast a
kalcitoninszint-meghatirozas mellett a pajzsmirigy go-
bos elvaltozdsainak vizsgalatiban, kiemelve az ultrahang-
vizsgalat és a vékonytl-aspirdcios biopszia korlatait [32,
33]. A 10 pg/ml alatti szérumkalcitonin-értékek nagy
valoszintiséggel kizarjak a medullaris pajzsmirigyrak
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diagnézisit, mig a 100 pg/ml folotti eredmény egyértel-
mu diagnoézist jelez. A kalcitoninkoncentracié ezekben
az esetekben j6 korrelaciét mutat a tumortomeggel és a
betegség kiterjedésével [15, 26, 27]. A normaltartomany
feletti, sztirkezoniba esé (10-100 pg/ml) kalcitoninér-
tékek elSfordulhatnak nem medullaris pajzsmirigyrak
esetén is, ezek elSforduldsi arinya azonban alacsony
[34]. A citologiai mintavétel sordn nyert aspiritumbol
meghatarozott kalcitonin is emelheti a minta diagnoszti-
kai pontossagat, valamint a citoldgiai mintan elvégzett
kalcitonin immuncitolégiai vizsgilat is hozzdjirulhat a
pontos preoperativ diagnézishoz [23-25, 35].

A nemzetkozi ajanlasok és jelen vizsgilatunk eredmé-
nyei alapjan a szérumbkalcitonin meghatirozasit gyanas
ultrahangvizsgalati jellemzdk, 1-2 cm dtmérét meghala-
d6 gobok, nem egyértelmd citoldgiai lelet és MEN2-
szindroma gyangja esetén, valamint minden pajzsmirigy-
sebészeti beavatkozas el6tt javasoljuk elvégezni.

A hazai medullaris pajzsmirigyrdk diagnosztikus tevé-
kenység javulasat jelzi, hogy az ATA-iranyelv megjelené-
se utan (2015) jelentGsen — mintegy 20-30%-kal — nove-
kedett a medullaris pajzsmirigyrakok mitétjét megel6z6
citolégiai mintavételek és kalcitoninmeghatarozasok ara-
nya.

A mitét tipusok elemzése sorin azt talaltuk, hogy
Magyarorszigon mindkét vizsgalt idéperiédusban (2000
¢és 2015 kozott, valamint azt kovetSen) az irdnyelveknek
megfeleld radikalitisd mdtétek aranya alacsonyabb az
irodalomban kozolt adatokhoz képest, bar az ariny je-
lentGsen javult a 2015. évi ATA-irdnyelv megjelenése
utan [36, 37]. Az ajanldsnak megfelelGen elvégzett md-
tét nagymértékben meghatirozza a betegség korlefolya-
sit, ezért fontos kiemelni a totalis thyreoidectomia és a
bilaterilis centralis nyirokcsomo-dissectio elvégzésének
szlikségességét, esetenként kiterjesztését a laterdlis nyi-
rokcsomo-régidkra is [38]. A megfelel6en megvilasz-
tott, radikdlis sebészeti beavatkozasok szamat novelheti,
ha malignus pajzsmirigybetegség miatt tervezett mtitét
el6tt multidiszciplindris megbeszélésen endokrinolégus,
sebész és citologus részvételével keriilnek diszkussziora
az érintett betegek kivizsgaldsi eredményei.

Az eltavolitott nyirokcsomok szama a kilonbozé ta-
nulmanyok szerint eltérd, nem talaltunk ajanlast az elta-
volitandé nyirokcsomoék optimalisan elvirhaté szamat
illetéen. Annyi azonban bizonyos, hogy a metastaticus
nyirokcsomé /eltavolitott nyirokcsomoék ardnya jelentGs
prognosztikai értékkel bir [7].

Tanulmdinyunkban az el6rehaladott (IV.) stdidiumban
felfedezett betegek ardnya 37%, ez megegyezik az iroda-
lomban kozolt adatokkal [7]. A preoperativ kalcitonin-
szint az cl6rehaladott esetek tobb mint 95%-aban 500
pg/ml f6lott volt, ez az érték a tanulmanyok szerint is a
kiterjedt/metastaticus betegség jelz&je [15].

A kalcitoninmeghatirozas kiilonosen fontos a miitéti
eredmény pontos értékelése és a kés6bbi betegkovetés
soran, a posztoperativ kalciumkoncentraciénak fiigget-
len prognosztikai értéke van [39, 40]. A m{tét utin leg-
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hamarabb 2-3 hénappal elvégzett mérés sorin a nem
mérhetS vagy a normdltartomanyban 1évé kalcitoninér-
tékek a beavatkozas sikerességét és a gyogyulast jelzik
[41, 42]. A normdltartomany felsé hatarindl magasabb
kalcitoninszint ugyanakkor megerd&siti az inkomplett tu-
moreltavolitist, a betegség perzisztilasit [43, 44 ].

A kalcitoninmeghatirozds eredménye alapjan I-es sta-
diumban — az irodalmi adatokhoz hasonléan — 100%-os
a gyogyulasi arany, amely fokozatosan csokken az el6re-
haladottabb stadiumokban.

A kalcitoninszintek ingadozisa miatt hosszabb id6-
szakban érdemes a kett6z6dési id6t meghatarozni, ehhez
évente 3—4 meghatarozas sziikséges [19, 20, 43]. A 6
hénapnal kisebb Ct-DT rosszabb prognoézist jelez, mint
a 24 hoénapndl nagyobb Ct-DT [20]. Eredményeink ri-
mutatnak, hogy a progresszidbmentes talélés el6rejelzésé-
re is j6 marker a Ct-DT vagy a Ct-DR.

A vizsgilatba bevont betegek korében az orokletes
medullaris pajzsmirigyrdk el6forduldsa kozel 35% volt.
Az eredmény magasabb aranyt jelent, mint amit az iro-
dalmi adatok jeleznek [6, 15].

Lokalis kitijulds esetén tjabb miitét vilhat sziikségessé.
A medullaris pajzsmirigyrdk radiorezisztens daganat,
ezért a szakmai ajanlasok tobbsége nem javasolja a sugar-
terdpia alkalmazasit [9]. Valogatott esetekben palliativ
céllal és kompresszids tiineteket okozé irreszekabilis lo-
kalis recidivak kezelésében hatékony lehet [45].

Az ut6bbi évek kutatdsai a szisztémds terdpia alkal-
mazasaban a tirozin-kindz-gatlé hatékonysagat emelik ki
az el6rehaladott stidiumokban [46—48]. Magyarorsza-
gon 2011 6ta alkalmazhaték a multikinaz-gatlék medul-
laris pajzsmirigyrik kezelésére. 2021 6ta szelektiv RET
tirozin-kindz-gatlé is adhat6é az els6 vonalbeli kezelés
mellett progredialé betegségre, s6t 2024 6ta a szelperka-
tinib elsé vonalban is alkalmazhaté medullaris pajzsmi-
rigyrakban. A szelperkatinibkezelést6l azokban a bete-
gekben varhaté daganatellenes hatas, akiknél a medullaris
pajzsmirigy-carcinoma kialakulasa csirasejtes vagy szo-
matikus RET-génmuticidhoz kapcsolodik. A kezelést a
betegek rendszerint jol tolerdljik, eddig kevés mellékha-
tast jeleztek [47, 49]. Tanulmdnyunk is a szelektiv tiro-
zin-kindz-gatl6 szelperkatinib el6nyét mutatja a multiki-
naz-gatlokkal valé 6sszehasonlitasban.

Kovetkeztetés

A medullaris pajzsmirigyrik felismerése és ellatasa jelen-
tésen eltér a differencialt pajzsmirigyrakok diagnézisatol
és kezelésétsl. A mititét el6tti pontos diagnoédzisalkotds
alapvetd feltétele a kalcitoninszint meghatarozasa, a cito-
l6giai diagnosztika, valamint a betegség kiterjedésének
felmérése, f8leg extrathyreoidalis terjedés gyantja ese-
tén. Az optimalis betegellatist a megfelelGen radikalis,
nyirokcsomoé-dissectiot is magaban foglalé mtitét jelenti.
A nagyobb méret (1-2 cm-nél nagyobb), malignitdsra
gyanus pajzsmirigygobok kivizsgalasanak részeként min-
den esetben sziikséges a szérum kalcitoninkoncentracio-
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janak meghatirozdisa. Ugyanigy fontos, hogy a radikalis
pajzsmirigymtitét utin, illetve a betegek kovetése soran
is rendszeres legyen a szérumkalcitonin-koncentricié el-
lenérzése. Vizsgalatunk eredményei 0jbol megerdsitik,
hogy a szérumkalcitonin kett6z6dési ideje és a progresz-
szibmentes talélés kozott Osszefiiggés van. A molekularis
genetikai vizsgalatok alkalmazasa és a szelektiv RET-
giatl6 szelperkatinib elérhet8sége lehetévé tette az elSre-
haladott stadiumban 1évé betegek hatékony célzott
szisztémds kezelését.

Anyagi tamogatds: Réti Zsuzsanna a Julesz Miklés Ala-
pitvany Endokrin Kutatdsokért és Tovabbképzésért ti-
mogatasiban 3 hénapos tanulmanyi 0sztondijban része-
stilt.

Szerzoi munkamegosztis: T. M., T. J., R. Zs.: A koncep-
ci6 kidolgozasa. M. E., N. V. E., B. M., V. Zs., 1. G.,
G. M,, Gy. F., H. G.: Adatok bemutatasa. R. Zs., B. R.,
T. J.: Adatbazis készitése, statisztika. R. Zs., T. J., T. M.
A Kkézirat szovegezése, az abrik elkészitése. K. K. A.,
S. Z.: A cikk végleges viltozatat valamennyi szerz$ elol-
vasta és jovahagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

A szerzSk koszonetiiket fejezik ki a betegeket kezeld orvoskollégiaknak
a betegeik adatainak rendelkezésre bocsdtdsaért.
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