Szérum thyreoglobulin és thyreoglobulin-
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Az elmult hat évben 715 papillaris és 179 follicularis pajzsmirigy-carcinoméval radikalisan miitott és
radionuklid ablatiés terdpidban részesiilt beteg esetében ,Az Onkoterdpia Irdnyelvei” altal meghatarozott
protokoll alapjan a primer kezelést kovetéen haromhavonta, majd két év elteltével félévente mértiik a szé-
rum thyreoglobulin- (Tg), Tg-ellenes antitest- (TgAb), TSH- és FT4-szinteket. Munkank célja a hormonp6tld
kezelés alatt allo betegek szérum Tg- és TgAb-értékeinek individualis, retrospektiv klinikai-diagnosztikai
elemzése volt. A kering6 Tg- és TgAb-koncentraciokat nagy érzékenységli immunradiometrikus (IRMA), ilL.
a masodik generacios, vilagviszonylatban leginkabb elfogadott, DYNO test anti-Tgn RIA kittel hataroztuk
meg. A vizsgalatok ideje alatt a negyedik generacios LIAISON® kittel mért TSH-szintek 0,05-0,1 mIU/L ér-
téktartomanyon beliil voltak. A szérum Tg-koncentracié a totalis thyreoidectomiat kovetéen a TSH-
szupprimdlt betegek jelent6s részénél (746/774, 96%) nem haladta meg a 2 ng/ml kiiszobértéket. A Tg-mé-
rés szenzitivitasa tiid6- és csontattétes betegek (N=>59) rendszeres és iddszakos mérési adatai alapjan elérte
a 86-100%-ot. Ezzel szemben a papillaris carcinoma nyirokcsomoé-metastasis vizsgalata soran magas volt a hi-
basan negativ mérések szama (11/29, 38%) és a szenzitivitds nem haladta meg a 62%-ot. A TgAb-negativ be-
tegek vizsgalata soran a Tg-mérés szenzitivitasa és specificitasa 91-100% volt. Eredményeink alapjan megal-
lapithato6, hogy a szérum Tg-szint adekvat értelmezéséhez a TgAb-meghatarozas szitkséges. Alacsony Tg-
szint esetén a folyamatosan magas, ill. emelkedett Tg-ellenes antitest szérumkoncentracitja diagnosztikai
értékkel bir. Magyar Onkologia 48:27-34, 2004

Serum thyroglobulin (Tg) is a suitable marker for differentiated thyroid carcinoma following total thyroid
ablation. Between 1998 and 2003, serum samples from 715 papillary and 179 follicular tumor patients
treated with total/nearly total thyroidectomy and radioiodine ablation therapy were collected. According to
the ,Guidelines for Oncotherapy in Hungary”, serum Tg, antithyroglobulin antibody (TgAb), TSH and FT4
levels were measured in periods of 3 months following the first treatment and of 6 months after 2 years. In
the present work the prognostic value of Tg and TgAb data of cancer patients with hormone substitution
therapy were evaluated individually and retrospectively. Serum Tg and TgAb concentrations were
measured with a highly sensitive immunoradiometric (IRMA) method, and with a second generation, broad
epitope specificity competitive radioimmunoassay, respectively. TSH levels determined by fourth
generation LIAISONT kit were in a range of 0.05-0.10 mIU/L. Accuracy of measuring of Tg <1 ng/ml made
it possible to select the low cut-off level (Tg <2 ng/ml) following total thyroidectomy. In the predominant
part of TSH-suppressed patients (746/774, 96%) the serum Tg concentration was below the cut-off level of 2
ng/ml. The sensitivity of Tg determination in 59 TSH-suppressed thyroid cancer patients with lung and
bone metastases was as high as 86 to 100%. On the contrary, the number of false negative data was high in
cases with lymph node metastases of papillary cancer, and sensitivity did not exceed 62%. Specificity and
sensitivity of Tg in TgAb negative patients were 91 to 100%. Based on our results it could be concluded that
measuring of Tg and TgAb, using a current IRMA method and a second generation RIA kit, proved to be
effective tools for the postoperative monitoring of differentiated thyroid tumours. It has to be noted that
determination of TgAb is highly recommended for the adequate interpretation of serum Tg levels.
Persistently high and/or increasing serum TgAb concentration with low Tg result had a diagnostic value
during the follow-up and can be connected with the recurrence or persistence of the differentiated thyroid
cancer. Vincze B, Sinkovics I, Keresztes S, Gergye M, Boér A, Remendr E, Péter I, Szentirmay Z, Kremmer T,
Kadsler M. Clinical significance of serum thyroglobulin and antithyroglobulin antibody in differentiated thyroid
cancer after thyroid ablation. Hungarian Oncology 48:27-34, 2004
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Bevezetés

A pajzsmirigyrék a ritkan el6fordulé daganatok
kozé tartozik, kozel 90%-a magasan differencialt
papillaris (70-80%) és follicularis (10-15%) sz6-
vettani tipusokba sorolhaté. A differencialt
pajzsmirigyrakos betegek tulélésének daganat-
specifikus adatai az iparilag fejlett orszagokban
folyamatosan javultak, és a mortalitds jelenleg
az évenként regisztralt 4j megbetegedések mind-
ossze 10%-a (7, 12). A hazai papillaris és folli-
cularis carcinomak 20 éves atlagos daganatspeci-
fikus tulélési valosziniisége 80-90%, illetve
70-80% (6, 9). A betegcsoportokra jellemz6 ked-
vez6 betegségmentes tulélés és lassu progresszio
tervszerl utégondozas keretében lehetévé teszi
az évekkel korabban operaltak iddszakos és
rendszeres vizsgalatat. A differencialt papillaris
és follicularis pajzsmirigy-carcinomaval mutétt
betegek posztoperativ monitorozasa soran a szé-
rum thyreoglobulin (Tg) meghatdrozasa, mint
igen specifikus marker, fokozott jelentséggel
bir a tumorrecidivak, ill. az attétek korai felisme-
résében. A Tg-t a pajzsmirigy folliculus sejtjei, il-
letve a belélik kialakult daganatsejtek szinteti-
zéljak. Ez a glikoprotein, ill. annak tirozintartal-
ma a pajzsmirigyhormonok prekurzor molekula-
ja. A Tg molekuldban torténdé pajzsmirigyhor-
mon-szintézis a Na*/I" symporter (NIS) (4), a
Pendred-szindréma gén altal kédolt pendrin fe-
hérje (24), a thyreoperoxidaz (TPO) és a H,0,-
szabalyz6 rendszer, a thyroid oxiddz 1 és 2
(ThOX1,2) (5) 6sszehangolt mikodésének ered-
ménye. Legujabb irodalmi adatok alapjan a
pajzsmirigyraksejtek elveszitik azon képességii-
ket, hogy T4-ben gazdag, jodozott Tg-t szinteti-
zéljanak (13). A fehérje a pajzsmirigyhormonok
szintézise és kivalasztdsa sordn polimerizalodik
és degradalodik, majd a sejtmembran depolariza-
l6dasa/dezintegralédasa utan a periférias vérke-
ringésbe keriil. A Tg-felszabadulas szdmos pajzs-
mirigybetegségben (toxikus gobok, thyreoiditis)
fokozodik, ezért preoperativ diagnosztikai értéke
korlatozott.

A szérum Tg-meghatarozas szenzitivitasat és
specificitasat, azaz a mért Tg-szint diagnosztikai
és prognosztikai értékét négy tényezo6 befolyasol-
ja: 1. a maradék pajzsmirigyallomany és/vagy a
differencialt pajzsmirigyrak témege, 2. a stimu-
lalhaté TSH-receptorok szama, 3. az alkalmazott
analitikai (mérési) technika, és 4. a szérumban
Tg-ellenes antitest (TgAb) jelenléte.

A keringé tumormarkerszint kiiszob- (,cut-
oft") értékének helyes megvalasztasat a maradék
pajzsmirigyallomany mennyiségének és a thy-
reotrop stimulalé hormon (TSH) szérum szintjé-
nek ismerete teszi lehetévé (3). Az eredmény
csak kétoldali totalis/kozel totdlis thyreoidec-
tomia utan értékelheté megfelelé biztonsaggal.
Kétoldali totalis thyreoidectomiat kovetden allan-
do szupprimalt TSH-szint esetében a marker-
vizsgalatok soran alkalmazott nagy érzékenységi
analitikai médszerek mar a Tg < 2-5 ng/ml (,cut-
off") értéke felett jelzik a micrometastasis megje-
lenését (14, 27, 29).
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Az Orszagos Onkologiai Intézet kezdeménye-
zésére a pajzsmirigydaganatokkal foglalkozo ha-
zai szakemberek és az érintett hatarteriiletek
képvisel6i 2000-ben javaslatot tettek a rosszindu-
lata pajzsmirigydaganatok kivizsgalasanak, prog-
nosztizalasanak és kovetésének korszerd hazai
gyakorlatdra (8, 17). A follicularis és a papillaris
tumortipusnal a daganatspecifikus tilélés javita-
sa céljabol 2000 o6ta javasolt a sebészeti beavatko-
zasok radikalitasanak novelése és az adjuvans/te-
rapias céllal adott radionuklid-terapia alkalmaza-
sa. A maradék pajzsmirigyallomany mennyiségé-
nek pontos meghatarozasa képalkot6 diagnoszti-
kai eljarasokkal tortént. A mitét radikalitasa hat
héttel a mitétet kovetGen a szérum Tg-szint mé-
résével jellemezhetd.

A Tg szintézise a TSH kontrollja alatt all,
ezért a hosszu tava betegkovetés soran szitkség
van a kuszobértéket befolyasolo TSH-szint rend-
szeres meghatdrozasara. Papillaris/follicularis
carcinoma esetén a pajzsmirigyhormont TSH-
szuppressziv dozisban kell adagolni, hogy a TSH
ne stimuldlhassa a daganatok TSH-receptort ex-
nak ajanlott értéke 0,05-0,1 mIU/L. A Tg marker
érzékenysége endogén TSH-koncentraci6 emel-
kedésével, azaz a TSH-szuppresszié megsziinte-
tésével, valamint human TSH (rhTSH) adagola-
saval fokozhato (20, 26).

A Tg-szint adekvat értelmezéséhez a Tg-mé-
réssel egyidejiileg meg kell hatarozni a betegek
vérében gyakran jelenlévé Tg-ellenes antitest
(TgAb) koncentraciojat is. Csak a TgAb-szint is-
meretében donthetd el biztonsaggal, hogy az
adott Tg-szint valodi-e vagy csak latszolagos. A
pajzsmirigy-carcinoma antigén stimulalé hatasa
oOsszefiiggést mutat a tumor differencialtsagi foka-
val. A TgAb gyakrabban fordul el nékben, mint
férfiakban, és nem Kkorfiiggs. Irodalmi adatok
alapjan a mutétet kovetéen normalizalédott, majd
a posztoperativ. monitorozas soran megemelke-
dett TgAb-szint diagnosztikai és prognosztikai ér-
tékkel birhat, és jelentésége lehet a differencialt
pajzsmirigy-carcinoma gondozéasaban (2, 28).

A kering6 Tg koncentracigjanak mérése kom-
petitiv radioimmunkémiai (RIA) és nagy érzékeny-
ségli immunradiometrikus (IRMA) modszerekkel
torténik. A Kklinikai értékelés soran azonban figye-
lembe kell venni, hogy a kereskedelmi forgalom-
ban kaphato, kiilonbozé antitest(ek)et tartalmazo
kitekkel mért adatok a megengedett biologiai szo6-
rast (+10%) joval meghalad6 eltérést mutatnak, és
ezért az eredmények nehezen hasonlithatéak 0sz-
sze (13). A hiba kikiiszébolése céljabol tj genera-
ci6s IRMA kiteket hoztak forgalomba, melyek mo-
noklondlis és poliklonalis antitesteket egyarant tar-
talmaznak, ennek kévetkeztében alkalmasak a kii-
16nboz6 Tg-izoformak széles spektrumanak preciz
€és megbizhato vizsgalatara (14, 21). IRMA modszer
alkalmazasakor tovabbi hibalehet6ség az tgyneve-
zett ,high dose hook effect” kialakulasa, melyet a
nagyon magas Tg-szint okoz. A mérés pontossaga
érdekében a legmagasabb standard koncentraciot
meghaladd Tg-értéknél a vizsgalatot higitott minta-
bol meg kell ismételni.
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Az immunkémiai modszerek szenzitivitasat
nagymértékben befolyasolja, esetleg meghami-
sitja a Tg-ellenes antitest jelenléte, mely IRMA
modszer alkalmazasakor az antigén jelentds ha-
nyadanak megkotése révén alnegativ, mig RIA
DAB vizsgalat soran interferencia kialakulasakor
alpozitiv Tg-szintet is eredményezhet (2). Az
utobbi években a Tg-méréssel parhuzamosan
minden esetben javasolt a TgAb-meghatarozas
elvégzése is (1, 2, 28). A TgAb-szint kézvetlen
meghatarozasara szolgalo elsé generacios labora-
toriumi eljarasok egy részében sajnalatos médon
a specificitas nem megfelels, mert keresztreak-
ciok észlelhetdk mas antitestekkel. A szelektivi-
tas fokozasara 4j generacios RIA vizsgalatot dol-
goztak ki, mely human pajzsmirigyszovetbdl ext-
rahalt Tg-t és poliklonalis human antitestet tar-
talmaz.

Munkank célja follicularis és papillaris pajzs-
mirigyrakkal mttott, hormonpoétld kezelés alatt
all6 betegek szérum Tg- és TgAb-értékeinek indi-
vidualis, retrospektiv klinikai-laboratériumi érté-
kelése volt. Radikalisan mdtott és radionuklid
ablati6s terapidban részestlt, tumormentes €és at-
tétes betegek posztoperativ monitorozasa soran
meghatdroztuk a marker tumorspecificitasat és
szenzitivitasat (kiiszobérték = Tg< 2 ng/ml). Par-
huzamosan elemeztiik a Tg- és a TgAb-szinteket
annak érdekében, hogy tisztazzuk, a TgAb-vizs-
galat noveli-e a Tg-meghatarozas szenzitivitasat.
Tanulmanyoztuk, hogy az 1j generaciés TgAb
kittel mért Tg-ellenes antitest tartéosan emelke-
dett szérumkoncentracidja 0sszefliggésbe hozha-
t6-e a tumorrecidivak és/vagy a micrometastasi-
sok megjelenésével.

Anyag és modszer

Beteganyag

Az ut6bbi 6 évben tébb mint 12000 szérum Tg- és
TgAb-meghatarozast végeztink. A tanulmany ke-
retében szovettanilag igazolt 715 papillaris és 179
follicularis pajzsmirigy-carcinomaval radikalisan
miitott (totalis/kozel totalis thyreoidectomia) és
radionuklid ('3'I-dal jelzett Nal) ablatios terapia-
ban részesiilt beteg rendszeres vizsgalatanak ada-
tait elemeztitk. A posztoperativ kovetési idoszak-
ban (15-94 hénap) ,Az Onkoterapia Iranyelvei” al-
tal meghatarozott kezelési protokoll alapjan (10),
a primer kezelést kovetéen haromhavonta, majd
két év elteltével félévente hataroztuk meg a szé-
rum Tg-, TgAb-, TSH- és FT4-szinteket, betegen-
ként legalabb 3 (legtdbbszér 16) alkalommal.
A vérvétel altalaban TSH-szupprimalt allapotban
tortént. A vizsgédlatokhoz a reggeli 6rakban 10 ml
alvadasban nem gatolt vért vettiink. A vért centri-
fugaltuk (1200xg, 10 perc, 0-4°C) és a Tg-, TgAb-,
FT4- és TSH-méréseket a szérumbol végeztiik.
A szérumokat feldolgozasig -20°C-on taroltuk.

Mddszerek

A szérum Tg-koncentraciot bevont csoves szepa-
ralasi technikan alapul6, masodik generacios

SZERUM THYREDGLOBULIN (TG) £S TG-ELLENES ANTITEST

IRMA kitekkel hataroztuk meg (IRMA-mat® Thy-
roglobulin, Byk-Sangtec Diagnostica, Germany;
Tg-CTK DiaSorin, Italy), melyek egységes 6ssze-
tétell monoklonalis (egér) és poliklonalis (nyul)
antitestet tartalmaztak. Vizsgalataink soran nem-
zetkozileg elfogadott referenciaanyagra (Certi-
fied Reference Material /CRM/ 457) standardi-
zalt kiteket alkalmaztunk. A kimutathat6sagi ha-
tar <0,075 ng/ml (atlag +2SD), a referenciatarto-
many 2-70 ng/ml, a mérési tartomany
0,010-1000 ng/ml, a mérés pontossagara jellem-
76 ,intra-assay precision” variaciés koefficiens
13,9% volt. A jhigh-dose hook-effect” 1000 ng/ml
alatt nem mutathato ki. A kit 0,05 ng/ml-es anali-
tikai érzékenységet és 0,3 ng/ml-es funkcionalis
érzékenységet (a <20% inter-assay variacios ko-
efficienssel mérhet6 legkisebb koncentracio) biz-
tositott.

A szérum Tg-ellenes antitest vizsgalatat
DYNO test anti-Tg, (BRAHMS, Germany), vilag-
viszonylatban leginkabb elfogadott masodik ge-
neraci6s RIA kittel végeztiik. A technika 1ényege
a human pajzsmirigyszovetbdl extrahalt 125-jod-
dal jelzett Tg és a poliklonalis, human Tg elleni
antitesttel bevont szilard fazis. Az intra-assay va-
riaci6s koefficiens atlagosan 5%, az inter-assay
variaciés koefficiens 7,5% volt a 0,6-4,5 ng/ml
koncentraciotartomanyban. Az analitikai szenzi-
tivitas 5,5 U/ml és a funkcionalis érzékenység
<20 U/ml. A referenciatartomany <60 U/ml, a
méréstartomany 0-2000 U/ml volt.

A TSH-meghatarozast negyedik generacios
LIAISON" (DiaSorin, Italy) kittel végeztik, mely
két specifikus monoklonalis antitestet alkalmaz
(egy szilard fazishoz kotétt és egy izoluminol-
szarmazékkal jelolt) és szendvics tipust immunlu-
minometrikus meghatarozason alapul. A kit stan-
dardként az MRC 80/558 referenciamintat tartal-
mazza. A referenciatartomany 0,3-3,6 mIU/L, a
mérési tartomany 0,004-100 mIU/L volt. A ,high-
dose hook-effect” 1000 mIU/L alatt nem mutatha-
t6 ki. A kimutathatosagi hatar <0,004 mIU/L (at-
lag +2SD), a funkciondlis érzékenység <0,02
mIU/L volt.

A LIAISONY FT4 ,Solid Phase Antigen Linked
Technique” (SPALT) elven alapul6 kompetitiv lu-
minoimmunoassay, mely magneses partikulu-
mokhoz kétott T4-konjugatumot és nagy specifici-
tas, izoluminol-szarmazékkal jelolt monoklonalis
anti-tiroxin antitestet hasznal. A mddszert szim-
metrikus dializist alkalmazva kalibraltdk. A kalib-
racié alapja a 10-pontos mestergorbe. Az aktualis
munkagorbét két kalibratorral kéthetente kell fel-
venni. A valéssag ellenérzését a BIORAD harom-
szintd Lyphocheck Immunoassay Plus kontrollja-
val végeztiikk. Referenciatartomany 10,29-21,88
pmol/L, mérési tartomany 1,29-128,7 pmol/L. Ki-
mutathatdsagi hatar < 1,28 pmol/L.

A méréseket CE mindsitéssel rendelkezé au-
tomatizalt RIA analizatorral és teljes automata,
betegszelektiv kemilumineszcens immunoassay
analizatorral végeztiik.

A mérések szelektivitasat és specificitasat
MedCalc® program alkalmazasaval hataroztuk
meg.
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1. dbra. Papillaris pajzsmirigy-carcinomdval miitétt, intézetiinkben kezelt betegek

korcsoport és nem szerinti megoszldsa

A betegek klinikai dllapotdanak jellemzése

A maradék pajzsmirigyallomany mennyiségének

betegszam

vizsgalata, valamint a perzisztens vagy a kitjulo
tumor kizédrasa, illetve bizonyitasa képalkoto diag-

120

nosztikai eljarasokkal tértént (nyaki ultrahang,

100

nyaki és mellkasi CT/MRI, PET, mellkas-rontgen-

80

felvétel, 9™Tc-pertechnetat-pajzsmirigy-szcintig-
rafia és az egésztest '3-szcintigrafia). Az adatok

60

individualis szamit6gépes feldolgozasat folyamato-

40
20

san végezzik. Az 1998 és 2003 kozott végzett Tg-
és TgAb-vizsgalatok retrospektiv elemzését a keze-
lést végz6 szakorvossal konzultalva, a TSH- és
FT4-meghatarozasok, valamint a képalkotd diag-

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
Eletkor

M NG (N=507) atlagéletkor: 50 év
m Ferfi (N=208) atlagéletkor: 52 év

nosztikai vizsgalatok eredményeit figyelembe vé-
ve (maradék pajzsmirigyallomany tomege, lokalis
recidiva, metastasis lokalizacigja stb.) végeztik el.

81-

Eredmények
Az Orszégos Onkologiai Intézetben 1998-2003 ko-

2. dbra. Follicularis pajzsmirigy-carcinomdval miitétt, intézetiinkben kezelt

betegek korcsoport €s nem szerinti megoszldsa

zOtt kezelt 715 papillaris és 179 follicularis
carcinomaval miitott beteg atlagéletkora 50,8 (12-
91), illetve 58,3 év (18-91) volt. A papillaris carci-
noma eléforduldsanak gyakorisaga a 40-60 év ko-
z0tti korcsoportban, mig a follicularis carcinoma

betegszam

megjelenése a kozel tiz évvel iddsebb, 50-70 éves

50

korosztalyban volt a legmagasabb (1-2. dbra).
A Klinikailag relevans papillaris és follicularis

40

pajzsmirigyrak nékben 3,44-szer, illetve 3,48-szor

30

gyakrabban fordult el6, mint férfiakban. A har-
minc év f6l6tti néknél a papillaris carcinoma gya-

20

10

korisaga az azonos koru férfi betegekhez viszonyit-
va mar négy-6tszorosére emelkedett. A follicularis
rak el6fordulasa néknél a praemenopausaban és a
menopausat kovetden erdteljesen novekedett.

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
Eletkor

N6 (N=139) atlagéletkor: 58 év
m Ferfi (N=40) atlagéletkor: 59 év

81- . L e
A szérum Tg-vizsgdlat specificitdsa

A korelozmények ismeretében Tg-, TgAb-, FT4- és
TSH-meghatarozasokat végeztiink 638 papillaris és
136 follicularis pajzsmirigyrakkal mitétt, klinikailag
tumormentes betegnél, és elemeztiik a tumormar-

3. dbra. A szérum Tg- és TgAb-szintek dsszefiiggése papillaris
pajzsmirigy-carcinomdval miitott nyirokcsomdo-dttétes betegek
posztoperativ kovetése sordn. Egy-egy pont az adott klinikai dlla-
pothoz tartozo 6-16 alkalommal ismételt Tg- és TgAb-mérés dtlaga

4. dbra. A szérum Tg- és TgAD-szintek diagnosztikai értékének vizsgdla-
ta lokdlis recidiva esetén papillaris pajzsmirigy-carcinomdval miitétt
betegek posztoperativ kvetése sordan. Egy-egy pont az adott klinikai
dllapothoz tartozo 6-16 alkalommal ismételt Tg- és TgAb-értékek dtlaga

N=29
TgAb > 60 U/ml: 18/29 (62%)
1979 (ng/mi) TgAb< 60 Uiml  Tg alnegativ: 11/29 (38%)
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N=7
TgAb > 60 U/ml: 4/7 (57 %)
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ker klinikai-diagnosztikai értékét. A betegek a radi-
kalis mitétet és a radiojod-kezelést kovetden szup-
pressziv thyroxin kezelésben részestiltek. A vizsga-
latok ideje alatt a TSH-szintek <0,3 mIU/L, az FT4-
értékek altalaban 10,29-21,88 pmol/L értéktartoma-
nyon belil voltak. A mitétet kévetéen haromha-
vonta, majd két év elteltével félévente hataroztuk
meg a szérum Tg-, TgAb-, FT4- és TSH-szinteket be-
tegenként legalabb 3, legtobbszor 16 alkalommal.
A szérum Tg-koncentraci6 a TSH-szupprimalt bete-
gek jelentds részénél (746/774, 96%) nem haladta
meg a kit altal megadott 1,5-2 ng/ml kiiszobértéket.
A nagy érzékenységi, uj generacios IRMA-mat?
Thyroglobulin és a Tg-CTK kitekkel végzett Tg-meg-
hatarozasok specificitasa 2 ng/ml kiiszobértéknél el-
érte a 95%-ot.

A szérum Tg-meghatdrozds szenzitivitdsa

A posztoperativ kovetési id6szakban (15-94 honap)
idészakosan és rendszeresen vizsgaltuk 77 papilla-

ris és 43 follicularis pajzsmirigyrakkal mdtott, kli-
nikailag bizonyitott attétes beteg Tg- és TgAb-érté-
keit. A szenzitivitds meghatarozasa soran az adott
Kklinikai allapothoz tartoz6 6-16 alkalommal ismé-
telten mért atlagértékekkel szamoltunk. Tapaszta-
lataink alapjan papillaris pajzsmirigy-carcinoma
nyirokcsomé-metastasisai esetében magas (11/29,
38%) volt a hibasan negativ Tg-értékek szama (3.
dbra), és ennek megfeleléen alacsony a Tg-mérés
szenzitivitasa (62%). Ezzel szemben lokalis recidi-
vaknal (4. dbra) és tiiddattéteknél (5. dbra) a Tg
szenzitivitdsa 86-97% volt. Nyirokcsomoattét ese-
tében is jelentésen névelhets volt a mérés szenziti-
vitasa, ha a TgAb-pozitiv betegeket (N =18) az érté-
kelésbol kihagytuk. Igy mindossze 1 esetben,
(1/11, 9%) mértink hibasan alacsony Tg-szintet (3.
dbra). Follicularis pajzsmirigyrdkkal mtott bete-
gek posztoperativ kovetése soran a Tg szenzitivita-
sa 86-100% kozott volt. Tud6- (2/14, 14%) és csont-
attéteknél (0/14, 0%), valamint lokalis recidiva
esetében (0/5, 0%) (6-8. dbrdk) ritkan mértink al-

5. dbra. A szérum Tg- és TgAb-szintek dsszefiiggése papillaris
pajzsmirigy-carcinomdval miitdtt tiidddttétes betegek posztoperativ
kévetése sordan. Egy-egy pont az adott klinikai dllapothoz tartozo
6-16 alkalommal ismételt Tg- és TgAb-értékek dtlaga

6. dbra. A szérum Tg- és TgAb-szintek osszefiiggése follicularis
pajzsmirigy-carcinomdval miitdtt tiidddttétes betegek posztoperativ
kévetése sordan. Egy-egy pont az adott klinikai dllapothoz tartozo
6-16 alkalommal ismételt Tg- és TgAb-értékek dtlaga

N=31
TgAb > 60 U/ml: 12/31 (39%)
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7. dbra. A szérum Tg- és TgAb-szintek osszefiiggése follicularis
pajzsmirigy-carcinomdval miitott csontdttétes betegek posztopera-
tiv kévetése soran. Egy-egy pont az adott klinikai dllapothoz tarto-
20 6-16 alkalommal ismételt Tg- és TgAb-értékek dtlaga

8. dbra. A szérum Tg- és TgAb-szintek dsszefiiggése lokdlis recidiva
esetén follicularis pajzsmirigy-carcinomdval miititt betegek poszt-
operativ kdvetése soran. Egy-egy pont az adott klinikai dllapothoz
tartozo 6-16 alkalommal ismételt Tg- és TgAb-értékek dtlaga
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TgAb > 60 U/ml: 5/14 (36%)
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negativ Tg-értékeket. A Tg-mérés szenzitivitasa-
nak valtozasat a TgAb-meghatarozasok fiiggvényé-
ben az 1. tdbldzat foglalja 6ssze. Az irodalmi adatok-
kal dsszhangban azt tapasztaltuk, hogy a TgAb-po-
zitivitas ismerete jelentésen novelte a Tg-meghata-
10748 szenzitivitasat.

A TgAb-meghatdrozds klinikai-diagnosztikai
értéke

Az irodalmi adatokkal 6sszhangban 894 differenci-
alt pajzsmirigydaganattal mitott beteg idészakos
vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy a szérum-
ban a Tg-ellenes antitest a papillaris, ill. follicularis
szovettani tipusoknal kozel azonos szazalékban
(95/715, 13%, illetve 19/179, 11%) mutathato ki
(9-10. dbra). Méréseink alapjan a TgAb megjelené-
se fliggetlen az életkortdl és gyakrabban fordul el6
nékben, mint férfiakban (né/férfi arany=11,2). A
tumorrecidivak és attétek megjelenésével a tumo-
ros betegek TgAb-pozitivitasa jelent6sen megemel-
kedett. A 77 papillaris és a 43 follicularis carcino-
maval mitott, attétes beteg 44%-anal (34/77), ill.
21%-anal (9/43) folyamatosan magas TgAb-értéke-
ket mértink (9-10. dbra). A 29 papillaris pajzsmi-
rigydaganattal mttott, nyirokcsomo-attétes beteg-
b6l 18 (18/29, 62%) bizonyult TgAb-pozitivnak (3.
dbra) és az alacsony Tg-szintd (Tg <2 ng/ml) nyi-

a lokalis recidivaknal 100%-ban (5/5), tiiddattétek-
ben 50%-ban (7/14) és csontmetastasis eseteiben
36%-ban (5/14) mértiink magas (>60 U/ml) szé-
rum antitest-koncentraciét (6-8. dbra). A sebészi
és/vagy radiojod-kezelést kovetden a tiinetmentes,
valamint a kezelésekre jol reagalo attétes betegek-
nél a TgAb-szint idével (12-36 honap) csékkent
(<60 U/ml). A masodik generaciés DYNOtest anti-
Tg, kit alkalmazasa sordn azt tapasztaltuk, hogy a
TgAb-szint emelkedése alacsony Tg-koncentracio
esetén marker értékd lehet. Ilyenkor nagy valdszi-
niiséggel nyirokcsomoé-metastasis megjelenésérdl,
vagy tumorrecidiva kialakulasarél van szo.

Megbeszélés

Az Orszagos Onkolégiai Intézet a radiojod nagy do-
zisu terapias alkalmazasanak lehet6ségével a diffe-
rencialt pajzsmirigyrakkal foglalkozé legnagyobb
hazai kozpontnak tekinthetd. A betegek vagy az el-
sédleges sebészi beavatkozas utan, vagy a recidiva,
illetve a metastasis észlelését kovetéen keriilnek
intézetlinkbe. Ez a magyarazata annak, hogy az 4l-
talunk vizsgalt betegcsoportokban az elérehaladot-
tabb daganatok az atlagosnal nagyobb aranyban
fordulnak eld. Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben
a 80-as évek elejétdl vizsgaltuk a szérum Tg-szintet,
majd ezt kovetéen a 90-es évektdl a marker méré-

1. tabldzat. rokcsomo-attétes esetek 91%-anal (10/11) mutat-  sével egyidejiileg TgAb-meghatarozasokat is vég-
A Tg-mérés tuk ki a Tg-ellenes antitest jelenlétét (3. dbra). A ziink. Az elmult hat évben 894 szovettanilag igazolt
szenzitivitdsdnak TgAb-pozitivitas a nyirokcsomo-metastasishoz ha-  follicularis és papillaris pajzsmirigy-carcinomaval
vdltozdsa az sonloan jelentds aranyban, lokalis recidivanal 57%-  mtitott beteg posztoperativ stitusanak valtozasat
TgAb-meghatdrozdsok ban (4/7, 4. dbra) és tiidéattétnél 39%-ban (12/31,  kovettik. A szérum Tg-, TgAb-, FT4- és TSH-szinte-
fiiggvényében 5. dbra) fordult el6. Follicularis szovettani tipusnal ket rutin diagnosztikai médszereinkkel ,Az Onko-

Szévettani tipus Attét Betegek szama  Tg-dlnegativ Tg-mérés TgAb > 60U/ml  TgAb < 60 U/ml

esetszam szenzitivitasa (%) esetszam Tg-mérés
szenzitivitas (%)

Papillaris nyirokcsomé 29 1M 62 10 95

pajzsmirigy- lokalis recidiva 7 1 86 4 100

carcinoma tudo 31 1 97 12 100

Follicularis tudé 14 2 86 7 100

pajzsmirigy- lokalis recidiva 5 0 100 5 -

carcinoma csont 14 0 100 5 100

A Tg-mérés szenzitivitasa jelentésen megemelkedik, ha az TgAb>60 U/ml betegeket kihagyjuk az értékelésbdl

9. dbra. Papillaris pajzsmirigy-carcinomdval miitétt betegek
posztoperativ kovetése sordan mért TgAb-értékek megoszldsa

10. dbra. Follicularis pajzsmirigy-carcinomdval miitétt betegek
posztoperativ kovetése sordan mért TgAb-értékek megoszldsa

Osszes vizsgalt beteg (N=715)

B TgAb > 60 U/ml (N=95)
B TgAb < 60 U/ml (N=620)

Attétes betegek (N=77)

Bl TgAb > 60 U/ml (N=34)
Bl TgAb < 60 U/ml (N=43)

Osszes vizsgalt beteg (N=179)

B TgAb > 60 U/ml (N=19)
Em TgAb < 60 U/ml (N=160)

Attétes betegek (N=43)

Bl TgAb > 60 U/ml (N=9)
Bl TgAb < 60 U/ml (N=34)
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terdpia Iranyelvei” altal meghatarozott kezelési
protokoll alapjan mértiik. A nemzetkozileg is jelen-
t6s adatbazist az adott idépontra vonatkozo klinikai
allapot ismeretében betegenként retrospektiv mo-
don elemeztiik, és tanulmanyoztuk a vizsgalatok
diagnosztikai és prognosztikai értékét.

Az altalunk vizsgalt betegek atlagéletkora 50
és 60 év kozott volt, és nemek szerinti megoszla-
saban erételjes néi predominanciat mutatott. A
né/férfi arany papillaris carcinomaban a puber-
tast kovetden, follicularis raknal az 50-70 év ko-
zotti korosztalynal jelentésen megemelkedett. A
nemek kozotti eltérés részben hormonélis okok-
kal magyarazhat6. A pajzsmirigyrak kialakuldsa-
ban az 0sztrogénnek és metabolitjainak jelentds
szerepet tulajdonitanak (18). Ismert tovabba,
hogy a menstruacios ciklus folyaman a TSH-szint
és ezzel Osszefliggésben a pajzsmirigy aktivitasa
valtozik. Szintén a nemi hormonok szerepére
utal, hogy a totalis thyreoidectomiat kévetden a
szexhormonkot6 globulin koncentraciéja jelenté-
sen csokken, majd pajzsmirigyhormon-kezelés
hatasara normalizalodik (16).

Altalaban megallapithat6, hogy az emelkedett
szérum Tg-érték nem ad informaci6t a daganatok
lokalizacidjara, de indikalja a beteg részletes ki-
vizsgalasat és a képalkotd diagnosztikai eljarasok
elvégzését.

A mérések Klinikai értékelését a maradék
pajzsmirigyallomany mennyisége, a TSH-szuppri-
malt vagy -stimulalt allapot (T4 ,on” vagy ,off") és
az alkalmazott koncentracios kiiszobérték nagy-
mértékben befolyasolhatja. Mas irodalmi adatok-
kal dsszhangban (14, 21) a szérum Tg specificitasa
és szenzitivitdsa a pajzsmirigy teljes eltavolitasat
kovet6en a legnagyobb, mert a tumormentes bete-
gek 90%-anal a Tg-koncentracié <1 ng/ml. A Tg-
szint valtozasa a kozel totalis thyreoidectomia ese-
tén még mindig fontos informéacioval bir, a gyo-
gyult esetek 62%-anal <1 ng/ml és 85%-anal <5
ng/ml Tg-értéket mértek (15). Azoknal a betegek-
nél, akiknél csak részleges pajzsmirigy-eltavolitas
tortént, az eredmények még az adekvat TSH-
szuppresszio esetén is varidbilisak, kevésbé specifi-
kusak (11). A TSH-szuppresszi6 altaldban csokken-
ti a Tg-szintet, és el6fordul, hogy a recidiva klinikai
gyanujat nehéz igazolni. Ilyenkor a szuppresszio
megsziintetése utani hypothyreoticus allapotban
mért, vagy thTSH (rekombinans huméan TSH) ada-
sat kovetd Tg-szint-meghatarozas negativ prediktiv
értéke, nyaki ultrahangvizsgalattal kiegészitve, el-
érheti a 98%-ot (22). Ha a Tg-kuszobérték <10
ng/ml, a szenzitivitds 84%-os és a specificitas
100%, a kiiszobérték csokkentésével (,cut-oft” <3
ng/ml) a szenzitivitds 96%-ra emelkedik, de a
specificitas 90%-ra csokken (3). Ha a koncentracids
kiiszobérték <1 ng/ml, a TSH-stimulalt Tg-mérés
szenzitivitasa elérheti a 100%-ot (3, 20). Egyes szer-
z0k (11) csak azoknal a betegeknél javasoljak a T4
terapia megvonasat koveté Tg-meghatarozast, ahol
a metastasis kialakulasanak és/vagy a tumor nove-
kedésének nagy a valoszintisége.

Az Orszagos Onkologiai Intézetben a vizsgéla-
tokra altaldban szupprimalt TSH-szint mellett ke-
riil sor, és csak a radiojod-egésztestszcintigrafia,

SZERUM THYREDGLOBULIN (TG) £S TG-ELLENES ANTITEST

valamint radiojod-terapia elétt a pajzsmirigyhor-
mon adagolasanak kell6 ideji felfiiggesztését ko-
vetéen oldhaté meg a TSH-stimulalt (TSH na-
gyobb, mint 30 mU/L) Tg-szint mérése. Az thTSH
adasara nem volt lehetdség, és alkalmazasat a ké-
szitmény ara a késébbiekben is neheziteni fogja.

A szovetspecifikus Tg vizsgalatat teljesen au-
tomatizalt mérémiszert alkalmazva, monoklona-
lis és poliklonalis antitestet egyarant tartalmazo,
nagy érzékenységli IRMA modszerrel végeztik.
Az alacsony Tg-koncentraciok (0,1-1 ng/ml ko-
z0tt) pontos, meghizhaté mérése a totalis thyreo-
idectomiat kovetéen lehetévé tette alacsony kii-
szobérték (Tg <2 ng/ml) kivéalasztasat. A TgAb-
negativ betegek vizsgalata soran a Tg-mérés szen-
zitivitasa és specificitasa elérte a 96%-ot. Ered-
ményeink az irodalmi adatokkal oOsszhangban
igazoljak, hogy a radikalis sebészeti beavatkozast
és az adjuvans/terapias radiojod-kezelést kovetd-
en a TSH-szupprimalt allapotban mért szérum
Tg-koncentraci6 értékének névekedése a recidi-
vék és a micrometastasisok megjelenésének
szenzitiv és specifikus markere.

Az adatok értékelésében tovabbi nehézséget
jelentett a dedifferencialt, Tg-t nem, / vagy alig
szekretalo metastasisok jelenléte. Trodalmi ada-
tok szerint (2, 11, 28, 29) kisméretd nyirokcsomo-
attétek még hypothyreoid kortilmények kozott
sem okoznak minden esetben Tg-emelkedést (23,
25). A TgAD jelenléte nemcsak modszertani hiba-
bol adédéan hamisitja meg a mérés értékét, de
feltételezhets, hogy az antitest-antigén komplex
in vivo gyors kitiriillése is hozzdjarul az alnegativ
Tg-szint kialakulasdhoz (27).

A TgAb-porzitivitas klinikai jelent6ségét 715 pa-
pillaris és 179 follicularis pajzsmirigy-carcinoma-
val mitott beteg rendszeres vizsgalataval tanulma-
nyoztuk. A széles epitépspecificitasi TgAb kittel
végzett antitestmeghatarozassal kapott eredmé-
nyeink az irodalmi adatokkal dsszhangban azt mu-
tatjak, hogy a TgAb-pozitivitas ismerete jelentdsen
noveli a Tg-meghatarozas szenzitivitasat (broader-
based epitope, 1, 2, 19, 25, 27-29). Klinikailag iga-
zolt lokalis recidiva, tidd- és nyirokcsomoattétek
esetében a betegek jelentds szazalékanal tartds
emelkedést tapasztaltunk a Tg-ellenes antitest
ban a tiinetmentes, valamint a kezelésekre jol rea-
galo attétes betegeknél a TgAb-szint idével (15-22
honap) csokkent. A TgAb-pozitiv betegekben a tu-
mor kitjuldsanak valészintisége szignifikdnsan
magasabb volt, mint a negativ esetekben. Tapasz-
talataink alapjan az irodalmi adatokkal dsszhang-
ban a Tg-mérések szenzitivitdsa nyirokcsomo-atté-
tes betegeknél volt a legalacsonyabb (11, 27). Ala-
csony Tg-szint esetén a Tg-ellenes antitest szé-
rumkoncentracigjanak tartés emelkedése a nyi-
rokcsomoattétek, lokalis recidivak megjelenésével
hozhat6 9sszefiiggésbe (29).

Kovetkeztetések

A differencialt papillaris és follicularis pajzsmi-
rigy-carcinomaval mutott 894 beteg posztopera-
tiv kovetése soran (15-94 honap) haromhavonta,
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majd két év elteltével félévente hataroztuk meg a
szérum Tg-, TgAb-, FT4- és TSH-szinteket leg-
alabb 3 (legtobbszor 16) alkalommal. A szérum
Tg- és TgAb-meghatarozasok adatainak retros-
pektiv elemzését betegenként, a képalkoto diag-
nosztikai vizsgalatok eredményeit figyelembe vé-
ve végeztilk el. Az altalunk hasznalt modern IR-
MA Tg- és RIA TgADb kitek a differencialt pajzsmi-
rigyrak posztoperativ kovetése soran hatékony
diagnosztikai eszkéznek bizonyultak. Eredmé-
nyeink alapjan megallapitottuk, hogy a szérum
Tg-szint adekvat értelmezéséhez a TgAb-megha-
tarozas javasoltan sziikséges. Emelkedett vagy
emelkedd szérum Tg-értékeknél (>2 ng/ml) - a
klinikailag tumormentes esetekben is - indokolt-
nak latjuk a TSH-stimulalt Tg-vizsgalatok elvég-
zését. A folyamatosan magas, illetve emelked6
TgAb-koncentraci6 az individualis betegkovetés
soran diagnosztikai értékkel bir, Osszefiiggésbe
hozhaté a papillaris/follicularis pajzsmirigyrak-
kal mitott betegek klinikai allapotaval, a tumor-
recidivak és/vagy a micrometastasisok megjele-
nésével. A laboratériumi diagnosztikai és képal-
koto vizsgalatok egytittes alkalmazasaval az attét-
képzbdés idében jelezhetd.
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