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Szérum thyreoglobulin és thyreoglobulin-
ellenes antitest meghatározásának
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mûtött betegek vizsgálata során
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Az elmúlt hat évben 715 papillaris és 179 follicularis pajzsmirigy-carcinomával radikálisan mûtött és
radionuklid ablatiós terápiában részesült beteg esetében „Az Onkoterápia Irányelvei” által meghatározott
protokoll alapján a primer kezelést követôen háromhavonta, majd két év elteltével félévente mértük a szé-
rum thyreoglobulin- (Tg), Tg-ellenes antitest- (TgAb), TSH- és FT4-szinteket. Munkánk célja a hormonpótló
kezelés alatt álló betegek szérum Tg- és TgAb-értékeinek individuális, retrospektív klinikai-diagnosztikai
elemzése volt. A keringô Tg- és TgAb-koncentrációkat nagy érzékenységû immunradiometrikus (IRMA), ill.
a második generációs, világviszonylatban leginkább elfogadott, DYNO test anti-Tgn RIA kittel határoztuk
meg. A vizsgálatok ideje alatt a negyedik generációs LIAISON kittel mért TSH-szintek 0,05-0,1 mIU/L ér-
téktartományon belül voltak. A szérum Tg-koncentráció a totális thyreoidectomiát követôen a TSH-
szupprimált betegek jelentôs részénél (746/774, 96%) nem haladta meg a 2 ng/ml küszöbértéket. A Tg-mé-
rés szenzitivitása tüdô- és csontáttétes betegek (N=59) rendszeres és idôszakos mérési adatai alapján elérte
a 86-100%-ot. Ezzel szemben a papillaris carcinoma nyirokcsomó-metastasis vizsgálata során magas volt a hi-
básan negatív mérések száma (11/29, 38%) és a szenzitivitás nem haladta meg a 62%-ot. A TgAb-negatív be-
tegek vizsgálata során a Tg-mérés szenzitivitása és specificitása 91-100% volt. Eredményeink alapján megál-
lapítható, hogy a szérum Tg-szint adekvát értelmezéséhez a TgAb-meghatározás szükséges. Alacsony Tg-
szint esetén a folyamatosan magas, ill. emelkedett Tg-ellenes antitest szérumkoncentrációja diagnosztikai
értékkel bír. Magyar Onkológia 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 LIAISON 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, Remenár É, Péter I, Szentirmay Z, Kremmer T,
Kásler 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 pajzsmirigyrák a ritkán elôforduló daganatok
közé tartozik, közel 90%-a magasan differenciált
papillaris (70–80%) és follicularis (10–15%) szö-
vettani típusokba sorolható. A differenciált
pajzsmirigyrákos betegek túlélésének daganat-
specifikus adatai az iparilag fejlett országokban
folyamatosan javultak, és a mortalitás jelenleg
az évenként regisztrált új megbetegedések mind-
össze 10%-a (7, 12). A hazai papillaris és folli-
cularis carcinomák 20 éves átlagos daganatspeci-
fikus túlélési valószínûsége 80-90%, illetve
70–80% (6, 9). A betegcsoportokra jellemzô ked-
vezô betegségmentes túlélés és lassú progresszió
tervszerû utógondozás keretében lehetôvé teszi
az évekkel korábban operáltak idôszakos és
rendszeres vizsgálatát. A differenciált papillaris
és follicularis pajzsmirigy-carcinomával mûtött
betegek posztoperatív monitorozása során a szé-
rum thyreoglobulin (Tg) meghatározása, mint
igen specifikus marker, fokozott jelentôséggel
bír a tumorrecidívák, ill. az áttétek korai felisme-
résében. A Tg-t a pajzsmirigy folliculus sejtjei, il-
letve a belôlük kialakult daganatsejtek szinteti-
zálják. Ez a glikoprotein, ill. annak tirozintartal-
ma a pajzsmirigyhormonok prekurzor molekulá-
ja. A Tg molekulában történô pajzsmirigyhor-
mon-szintézis a Na+/I- symporter (NIS) (4), a
Pendred-szindróma gén által kódolt pendrin fe-
hérje (24), a thyreoperoxidáz (TPO) és a H2O2-
szabályzó rendszer, a thyroid oxidáz 1 és 2
(ThOX1,2) (5) összehangolt mûködésének ered-
ménye. Legújabb irodalmi adatok alapján a
pajzsmirigyráksejtek elveszítik azon képességü-
ket, hogy T4-ben gazdag, jódozott Tg-t szinteti-
záljanak (13). A fehérje a pajzsmirigyhormonok
szintézise és kiválasztása során polimerizálódik
és degradálódik, majd a sejtmembrán depolarizá-
lódása/dezintegrálódása után a perifériás vérke-
ringésbe kerül. A Tg-felszabadulás számos pajzs-
mirigybetegségben (toxikus göbök, thyreoiditis)
fokozódik, ezért preoperatív diagnosztikai értéke
korlátozott.

A szérum Tg-meghatározás szenzitivitását és
specificitását, azaz a mért Tg-szint diagnosztikai
és prognosztikai értékét négy tényezô befolyásol-
ja: 1. a maradék pajzsmirigyállomány és/vagy a
differenciált pajzsmirigyrák tömege, 2. a stimu-
lálható TSH-receptorok száma, 3. az alkalmazott
analitikai (mérési) technika, és 4. a szérumban
Tg-ellenes antitest (TgAb) jelenléte.

A keringô tumormarkerszint küszöb- („cut-
off”) értékének helyes megválasztását a maradék
pajzsmirigyállomány mennyiségének és a thy-
reotrop stimuláló hormon (TSH) szérum szintjé-
nek ismerete teszi lehetôvé (3). Az eredmény
csak kétoldali totális/közel totális thyreoidec-
tomia után értékelhetô megfelelô biztonsággal.
Kétoldali totális thyreoidectomiát követôen állan-
dó szupprimált TSH-szint esetében a marker-
vizsgálatok során alkalmazott nagy érzékenységû
analitikai módszerek már a Tg <2-5 ng/ml („cut-
off”) értéke felett jelzik a micrometastasis megje-
lenését (14, 27, 29). 

Az Országos Onkológiai Intézet kezdeménye-
zésére a pajzsmirigydaganatokkal foglalkozó ha-
zai szakemberek és az érintett határterületek
képviselôi 2000-ben javaslatot tettek a rosszindu-
latú pajzsmirigydaganatok kivizsgálásának, prog-
nosztizálásának és követésének korszerû hazai
gyakorlatára (8, 17). A follicularis és a papillaris
tumortípusnál a daganatspecifikus túlélés javítá-
sa céljából 2000 óta javasolt a sebészeti beavatko-
zások radikalitásának növelése és az adjuváns/te-
rápiás céllal adott radionuklid-terápia alkalmazá-
sa. A maradék pajzsmirigyállomány mennyiségé-
nek pontos meghatározása képalkotó diagnoszti-
kai eljárásokkal történt. A mûtét radikalitása hat
héttel a mûtétet követôen a szérum Tg-szint mé-
résével jellemezhetô. 

A Tg szintézise a TSH kontrollja alatt áll,
ezért a hosszú távú betegkövetés során szükség
van a küszöbértéket befolyásoló TSH-szint rend-
szeres meghatározására. Papillaris/follicularis
carcinoma esetén a pajzsmirigyhormont TSH-
szuppresszív dózisban kell adagolni, hogy a TSH
ne stimulálhassa a daganatok TSH-receptort ex-
presszáló sejtjeit. A TSH szérumkoncentrációjá-
nak ajánlott értéke 0,05–0,1 mIU/L. A Tg marker
érzékenysége endogén TSH-koncentráció emel-
kedésével, azaz a TSH-szuppresszió megszünte-
tésével, valamint humán TSH (rhTSH) adagolá-
sával fokozható (20, 26). 

A Tg-szint adekvát értelmezéséhez a Tg-mé-
réssel egyidejûleg meg kell határozni a betegek
vérében gyakran jelenlévô Tg-ellenes antitest
(TgAb) koncentrációját is. Csak a TgAb-szint is-
meretében dönthetô el biztonsággal, hogy az
adott Tg-szint valódi-e vagy csak látszólagos. A
pajzsmirigy-carcinoma antigén stimuláló hatása
összefüggést mutat a tumor differenciáltsági foká-
val. A TgAb gyakrabban fordul elô nôkben, mint
férfiakban, és nem korfüggô. Irodalmi adatok
alapján a mûtétet követôen normalizálódott, majd
a posztoperatív monitorozás során megemelke-
dett TgAb-szint diagnosztikai és prognosztikai ér-
tékkel bírhat, és jelentôsége lehet a differenciált
pajzsmirigy-carcinoma gondozásában (2, 28). 

A keringô Tg koncentrációjának mérése kom-
petitív radioimmunkémiai (RIA) és nagy érzékeny-
ségû immunradiometrikus (IRMA) módszerekkel
történik. A klinikai értékelés során azonban figye-
lembe kell venni, hogy a kereskedelmi forgalom-
ban kapható, különbözô antitest(ek)et tartalmazó
kitekkel mért adatok a megengedett biológiai szó-
rást (±10%) jóval meghaladó eltérést mutatnak, és
ezért az eredmények nehezen hasonlíthatóak ösz-
sze (13). A hiba kiküszöbölése céljából új generá-
ciós IRMA kiteket hoztak forgalomba, melyek mo-
noklonális és poliklonális antitesteket egyaránt tar-
talmaznak, ennek következtében alkalmasak a kü-
lönbözô Tg-izoformák széles spektrumának precíz
és megbízható vizsgálatára (14, 21). IRMA módszer
alkalmazásakor további hibalehetôség az úgyneve-
zett „high dose hook effect” kialakulása, melyet a
nagyon magas Tg-szint okoz. A mérés pontossága
érdekében a legmagasabb standard koncentrációt
meghaladó Tg-értéknél a vizsgálatot hígított mintá-
ból meg kell ismételni. 
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Az immunkémiai módszerek szenzitivitását
nagymértékben befolyásolja, esetleg meghami-
sítja a Tg-ellenes antitest jelenléte, mely IRMA
módszer alkalmazásakor az antigén jelentôs há-
nyadának megkötése révén álnegatív, míg RIA
DAB vizsgálat során interferencia kialakulásakor
álpozitív Tg-szintet is eredményezhet (2). Az
utóbbi években a Tg-méréssel párhuzamosan
minden esetben javasolt a TgAb-meghatározás
elvégzése is (1, 2, 28). A TgAb-szint közvetlen
meghatározására szolgáló elsô generációs labora-
tóriumi eljárások egy részében sajnálatos módon
a specificitás nem megfelelô, mert keresztreak-
ciók észlelhetôk más antitestekkel. A szelektivi-
tás fokozására új generációs RIA vizsgálatot dol-
goztak ki, mely humán pajzsmirigyszövetbôl ext-
rahált Tg-t és poliklonális humán antitestet tar-
talmaz. 

Munkánk célja follicularis és papillaris pajzs-
mirigyrákkal mûtött, hormonpótló kezelés alatt
álló betegek szérum Tg- és TgAb-értékeinek indi-
viduális, retrospektív klinikai-laboratóriumi érté-
kelése volt. Radikálisan mûtött és radionuklid
ablatiós terápiában részesült, tumormentes és át-
tétes betegek posztoperatív monitorozása során
meghatároztuk a marker tumorspecificitását és
szenzitivitását (küszöbérték= Tg<2 ng/ml). Pár-
huzamosan elemeztük a Tg- és a TgAb-szinteket
annak érdekében, hogy tisztázzuk, a TgAb-vizs-
gálat növeli-e a Tg-meghatározás szenzitivitását.
Tanulmányoztuk, hogy az új generációs TgAb
kittel mért Tg-ellenes antitest tartósan emelke-
dett szérumkoncentrációja összefüggésbe hozha-
tó-e a tumorrecidivák és/vagy a micrometastasi-
sok megjelenésével. 

Anyag és módszer

Beteganyag 
Az utóbbi 6 évben több mint 12000 szérum Tg- és
TgAb-meghatározást végeztünk. A tanulmány ke-
retében szövettanilag igazolt 715 papillaris és 179
follicularis pajzsmirigy-carcinomával radikálisan
mûtött (totális/közel totális thyreoidectomia) és
radionuklid (131I-dal jelzett NaI) ablatiós terápiá-
ban részesült beteg rendszeres vizsgálatának ada-
tait elemeztük. A posztoperatív követési idôszak-
ban (15-94 hónap) „Az Onkoterápia Irányelvei” ál-
tal meghatározott kezelési protokoll alapján (10),
a primer kezelést követôen háromhavonta, majd
két év elteltével félévente határoztuk meg a szé-
rum Tg-, TgAb-, TSH- és FT4-szinteket, betegen-
ként legalább 3 (legtöbbször 16) alkalommal.
A vérvétel általában TSH-szupprimált állapotban
történt. A vizsgálatokhoz a reggeli órákban 10 ml
alvadásban nem gátolt vért vettünk. A vért centri-
fugáltuk (1200xg, 10 perc, 0-4oC) és a Tg-, TgAb-,
FT4- és TSH-méréseket a szérumból végeztük.
A szérumokat feldolgozásig -20oC-on tároltuk.

Módszerek
A szérum Tg-koncentrációt bevont csöves szepa-
rálási technikán alapuló, második generációs

IRMA kitekkel határoztuk meg (IRMA-matR Thy-
roglobulin, Byk-Sangtec Diagnostica, Germany;
Tg-CTK DiaSorin, Italy), melyek egységes össze-
tételû monoklonális (egér) és poliklonális (nyúl)
antitestet tartalmaztak. Vizsgálataink során nem-
zetközileg elfogadott referenciaanyagra (Certi-
fied Reference Material /CRM/ 457) standardi-
zált kiteket alkalmaztunk. A kimutathatósági ha-
tár <0,075 ng/ml (átlag ±2SD), a referenciatarto-
mány 2–70 ng/ml, a mérési tartomány
0,010–1000 ng/ml, a mérés pontosságára jellem-
zô „intra-assay precision” variációs koefficiens
13,9% volt. A „high-dose hook-effect” 1000 ng/ml
alatt nem mutatható ki. A kit 0,05 ng/ml-es anali-
tikai érzékenységet és 0,3 ng/ml-es funkcionális
érzékenységet (a <20% inter-assay variációs ko-
efficienssel mérhetô legkisebb koncentráció) biz-
tosított. 

A szérum Tg-ellenes antitest vizsgálatát
DYNO test anti-Tgn (BRAHMS, Germany), világ-
viszonylatban leginkább elfogadott második ge-
nerációs RIA kittel végeztük. A technika lényege
a humán pajzsmirigyszövetbôl extrahált 125-jód-
dal jelzett Tg és a poliklonális, humán Tg elleni
antitesttel bevont szilárd fázis. Az intra-assay va-
riációs koefficiens átlagosan 5%, az inter-assay
variációs koefficiens 7,5% volt a 0,6–4,5 ng/ml
koncentrációtartományban. Az analitikai szenzi-
tivitás 5,5 U/ml és a funkcionális érzékenység
<20 U/ml. A referenciatartomány <60 U/ml, a
méréstartomány 0–2000 U/ml volt. 

A TSH-meghatározást negyedik generációs
LIAISON (DiaSorin, Italy) kittel végeztük, mely
két specifikus monoklonális antitestet alkalmaz
(egy szilárd fázishoz kötött és egy izoluminol-
származékkal jelölt) és szendvics típusú immunlu-
minometrikus meghatározáson alapul. A kit stan-
dardként az MRC 80/558 referenciamintát tartal-
mazza. A referenciatartomány 0,3–3,6 mIU/L, a
mérési tartomány 0,004–100 mIU/L volt. A „high-
dose hook-effect” 1000 mIU/L alatt nem mutatha-
tó ki. A kimutathatósági határ <0,004 mIU/L (át-
lag ±2SD), a funkcionális érzékenység <0,02
mIU/L volt. 

A LIAISON FT4 „Solid Phase Antigen Linked
Technique” (SPALT) elven alapuló kompetitív lu-
minoimmunoassay, mely mágneses partikulu-
mokhoz kötött T4-konjugátumot és nagy specifici-
tású, izoluminol-származékkal jelölt monoklonális
anti-tiroxin antitestet használ. A módszert szim-
metrikus dialízist alkalmazva kalibrálták. A kalib-
ráció alapja a 10-pontos mestergörbe. Az aktuális
munkagörbét két kalibrátorral kéthetente kell fel-
venni. A valósság ellenôrzését a BIORAD három-
szintû Lyphocheck Immunoassay Plus kontrolljá-
val végeztük. Referenciatartomány 10,29–21,88
pmol/L, mérési tartomány 1,29–128,7 pmol/L. Ki-
mutathatósági határ <1,28 pmol/L.

A méréseket CE minôsítéssel rendelkezô au-
tomatizált RIA analizátorral és teljes automata,
betegszelektív kemilumineszcens immunoassay
analizátorral végeztük. 

A mérések szelektivitását és specificitását
MedCalc® program alkalmazásával határoztuk
meg.
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A betegek klinikai állapotának jellemzése 

A maradék pajzsmirigyállomány mennyiségének
vizsgálata, valamint a perzisztens vagy a kiújuló
tumor kizárása, illetve bizonyítása képalkotó diag-
nosztikai eljárásokkal történt (nyaki ultrahang,
nyaki és mellkasi CT/MRI, PET, mellkas-röntgen-
felvétel, 99mTc-pertechnetát-pajzsmirigy-szcintig-
ráfia és az egésztest 131I-szcintigráfia). Az adatok
individuális számítógépes feldolgozását folyamato-
san végezzük. Az 1998 és 2003 között végzett Tg-
és TgAb-vizsgálatok retrospektív elemzését a keze-
lést végzô szakorvossal konzultálva, a TSH- és
FT4-meghatározások, valamint a képalkotó diag-
nosztikai vizsgálatok eredményeit figyelembe vé-
ve (maradék pajzsmirigyállomány tömege, lokális
recidíva, metastasis lokalizációja stb.) végeztük el. 

Eredmények
Az Országos Onkológiai Intézetben 1998-2003 kö-
zött kezelt 715 papillaris és 179 follicularis
carcinomával mûtött beteg átlagéletkora 50,8 (12-
91), illetve 58,3 év (18-91) volt. A papillaris carci-
noma elôfordulásának gyakorisága a 40–60 év kö-
zötti korcsoportban, míg a follicularis carcinoma
megjelenése a közel tíz évvel idôsebb, 50–70 éves
korosztályban volt a legmagasabb (1–2. ábra).
A klinikailag releváns papillaris és follicularis
pajzsmirigyrák nôkben 3,44-szer, illetve 3,48-szor
gyakrabban fordult elô, mint férfiakban. A har-
minc év fölötti nôknél a papillaris carcinoma gya-
korisága az azonos korú férfi betegekhez viszonyít-
va már négy-ötszörösére emelkedett. A follicularis
rák elôfordulása nôknél a praemenopausában és a
menopausát követôen erôteljesen növekedett. 

A szérum Tg-vizsgálat specificitása 
A kórelôzmények ismeretében Tg-, TgAb-, FT4- és
TSH-meghatározásokat végeztünk 638 papillaris és
136 follicularis pajzsmirigyrákkal mûtött, klinikailag
tumormentes betegnél, és elemeztük a tumormar-
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ker klinikai-diagnosztikai értékét. A betegek a radi-
kális mûtétet és a radiojód-kezelést követôen szup-
presszív thyroxin kezelésben részesültek. A vizsgá-
latok ideje alatt a TSH-szintek <0,3 mIU/L, az FT4-
értékek általában 10,29–21,88 pmol/L értéktartomá-
nyon belül voltak. A mûtétet követôen háromha-
vonta, majd két év elteltével félévente határoztuk
meg a szérum Tg-, TgAb-, FT4- és TSH-szinteket be-
tegenként legalább 3, legtöbbször 16 alkalommal.
A szérum Tg-koncentráció a TSH-szupprimált bete-
gek jelentôs részénél (746/774, 96%) nem haladta
meg a kit által megadott 1,5–2 ng/ml küszöbértéket.
A nagy érzékenységû, új generációs IRMA-matR

Thyroglobulin és a Tg-CTK kitekkel végzett Tg-meg-
határozások specificitása 2 ng/ml küszöbértéknél el-
érte a 95%-ot. 

A szérum Tg-meghatározás szenzitivitása
A posztoperatív követési idôszakban (15–94 hónap)
idôszakosan és rendszeresen vizsgáltuk 77 papilla-

ris és 43 follicularis pajzsmirigyrákkal mûtött, kli-
nikailag bizonyított áttétes beteg Tg- és TgAb-érté-
keit. A szenzitivitás meghatározása során az adott
klinikai állapothoz tartozó 6-16 alkalommal ismé-
telten mért átlagértékekkel számoltunk. Tapaszta-
lataink alapján papillaris pajzsmirigy-carcinoma
nyirokcsomó-metastasisai esetében magas (11/29,
38%) volt a hibásan negatív Tg-értékek száma (3.
ábra), és ennek megfelelôen alacsony a Tg-mérés
szenzitivitása (62%). Ezzel szemben lokális recidí-
váknál (4. ábra) és tüdôáttéteknél (5. ábra) a Tg
szenzitivitása 86–97% volt. Nyirokcsomóáttét ese-
tében is jelentôsen növelhetô volt a mérés szenziti-
vitása, ha a TgAb-pozitív betegeket (N=18) az érté-
kelésbôl kihagytuk. Így mindössze 1 esetben,
(1/11, 9%) mértünk hibásan alacsony Tg-szintet (3.
ábra). Follicularis pajzsmirigyrákkal mûtött bete-
gek posztoperatív követése során a Tg szenzitivitá-
sa 86–100% között volt. Tüdô- (2/14, 14%) és csont-
áttéteknél (0/14, 0%), valamint lokális recidíva
esetében (0/5, 0%) (6–8. ábrák) ritkán mértünk ál-
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negatív Tg-értékeket. A Tg-mérés szenzitivitásá-
nak változását a TgAb-meghatározások függvényé-
ben az 1. táblázat foglalja össze. Az irodalmi adatok-
kal összhangban azt tapasztaltuk, hogy a TgAb-po-
zitivitás ismerete jelentôsen növelte a Tg-meghatá-
rozás szenzitivitását. 

A TgAb-meghatározás klinikai-diagnosztikai
értéke 
Az irodalmi adatokkal összhangban 894 differenci-
ált pajzsmirigydaganattal mûtött beteg idôszakos
vizsgálata során azt tapasztaltuk, hogy a szérum-
ban a Tg-ellenes antitest a papillaris, ill. follicularis
szövettani típusoknál közel azonos százalékban
(95/715, 13%, illetve 19/179, 11%) mutatható ki
(9–10. ábra). Méréseink alapján a TgAb megjelené-
se független az életkortól és gyakrabban fordul elô
nôkben, mint férfiakban (nô/férfi arány=11,2). A
tumorrecidívák és áttétek megjelenésével a tumo-
ros betegek TgAb-pozitivitása jelentôsen megemel-
kedett. A 77 papillaris és a 43 follicularis carcino-
mával mûtött, áttétes beteg 44%-ánál (34/77), ill.
21%-ánál (9/43) folyamatosan magas TgAb-értéke-
ket mértünk (9–10. ábra). A 29 papillaris pajzsmi-
rigydaganattal mûtött, nyirokcsomó-áttétes beteg-
bôl 18 (18/29, 62%) bizonyult TgAb-pozitívnak (3.
ábra) és az alacsony Tg-szintû (Tg <2 ng/ml) nyi-
rokcsomó-áttétes esetek 91%-ánál (10/11) mutat-
tuk ki a Tg-ellenes antitest jelenlétét (3. ábra). A
TgAb-pozitivitás a nyirokcsomó-metastasishoz ha-
sonlóan jelentôs arányban, lokális recidívánál 57%-
ban (4/7, 4. ábra) és tüdôáttétnél 39%-ban (12/31,
5. ábra) fordult elô. Follicularis szövettani típusnál

a lokális recidíváknál 100%-ban (5/5), tüdôáttétek-
ben 50%-ban (7/14) és csontmetastasis eseteiben
36%-ban (5/14) mértünk magas (>60 U/ml) szé-
rum antitest-koncentrációt (6-8. ábra). A sebészi
és/vagy radiojód-kezelést követôen a tünetmentes,
valamint a kezelésekre jól reagáló áttétes betegek-
nél a TgAb-szint idôvel (12–36 hónap) csökkent
(<60 U/ml). A második generációs DYNOtest anti-
Tgn kit alkalmazása során azt tapasztaltuk, hogy a
TgAb-szint emelkedése alacsony Tg-koncentráció
esetén marker értékû lehet. Ilyenkor nagy valószí-
nûséggel nyirokcsomó-metastasis megjelenésérôl,
vagy tumorrecidíva kialakulásáról van szó. 

Megbeszélés
Az Országos Onkológiai Intézet a radiojód nagy dó-
zisú terápiás alkalmazásának lehetôségével a diffe-
renciált pajzsmirigyrákkal foglalkozó legnagyobb
hazai központnak tekinthetô. A betegek vagy az el-
sôdleges sebészi beavatkozás után, vagy a recidíva,
illetve a metastasis észlelését követôen kerülnek
intézetünkbe. Ez a magyarázata annak, hogy az ál-
talunk vizsgált betegcsoportokban az elôrehaladot-
tabb daganatok az átlagosnál nagyobb arányban
fordulnak elô. Az Országos Onkológiai Intézetben
a 80-as évek elejétôl vizsgáltuk a szérum Tg-szintet,
majd ezt követôen a 90-es évektôl a marker méré-
sével egyidejûleg TgAb-meghatározásokat is vég-
zünk. Az elmúlt hat évben 894 szövettanilag igazolt
follicularis és papillaris pajzsmirigy-carcinomával
mûtött beteg posztoperatív státusának változását
követtük. A szérum Tg-, TgAb-, FT4- és TSH-szinte-
ket rutin diagnosztikai módszereinkkel „Az Onko-
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Follicularis tüdô 14 2 86 7 100
pajzsmirigy- lokális recidíva 5 0 100 5 -
carcinoma csont 14 0 100 5 100
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9. ábra. Papillaris pajzsmirigy-carcinomával mûtött betegek
posztoperatív követése során mért TgAb-értékek megoszlása

10. ábra. Follicularis pajzsmirigy-carcinomával mûtött betegek
posztoperatív követése során mért TgAb-értékek megoszlása
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terápia Irányelvei” által meghatározott kezelési
protokoll alapján mértük. A nemzetközileg is jelen-
tôs adatbázist az adott idôpontra vonatkozó klinikai
állapot ismeretében betegenként retrospektív mó-
don elemeztük, és tanulmányoztuk a vizsgálatok
diagnosztikai és prognosztikai értékét. 

Az általunk vizsgált betegek átlagéletkora 50
és 60 év között volt, és nemek szerinti megoszlá-
sában erôteljes nôi predominanciát mutatott. A
nô/férfi arány papillaris carcinomában a puber-
tást követôen, follicularis ráknál az 50–70 év kö-
zötti korosztálynál jelentôsen megemelkedett. A
nemek közötti eltérés részben hormonális okok-
kal magyarázható. A pajzsmirigyrák kialakulásá-
ban az ösztrogénnek és metabolitjainak jelentôs
szerepet tulajdonítanak (18). Ismert továbbá,
hogy a menstruációs ciklus folyamán a TSH-szint
és ezzel összefüggésben a pajzsmirigy aktivitása
változik. Szintén a nemi hormonok szerepére
utal, hogy a totális thyreoidectomiát követôen a
szexhormonkötô globulin koncentrációja jelentô-
sen csökken, majd pajzsmirigyhormon-kezelés
hatására normalizálódik (16). 

Általában megállapítható, hogy az emelkedett
szérum Tg-érték nem ad információt a daganatok
lokalizációjára, de indikálja a beteg részletes ki-
vizsgálását és a képalkotó diagnosztikai eljárások
elvégzését.

A mérések klinikai értékelését a maradék
pajzsmirigyállomány mennyisége, a TSH-szuppri-
mált vagy -stimulált állapot (T4 „on” vagy „off”) és
az alkalmazott koncentrációs küszöbérték nagy-
mértékben befolyásolhatja. Más irodalmi adatok-
kal összhangban (14, 21) a szérum Tg specificitása
és szenzitivitása a pajzsmirigy teljes eltávolítását
követôen a legnagyobb, mert a tumormentes bete-
gek 90%-ánál a Tg-koncentráció <1 ng/ml. A Tg-
szint változása a közel totális thyreoidectomia ese-
tén még mindig fontos információval bír, a gyó-
gyult esetek 62%-ánál <1 ng/ml és 85%-ánál <5
ng/ml Tg-értéket mértek (15). Azoknál a betegek-
nél, akiknél csak részleges pajzsmirigy-eltávolítás
történt, az eredmények még az adekvát TSH-
szuppresszió esetén is variábilisak, kevésbé specifi-
kusak (11). A TSH-szuppresszió általában csökken-
ti a Tg-szintet, és elôfordul, hogy a recidíva klinikai
gyanúját nehéz igazolni. Ilyenkor a szuppresszió
megszüntetése utáni hypothyreoticus állapotban
mért, vagy rhTSH (rekombináns humán TSH) adá-
sát követô Tg-szint-meghatározás negatív prediktív
értéke, nyaki ultrahangvizsgálattal kiegészítve, el-
érheti a 98%-ot (22). Ha a Tg-küszöbérték <10
ng/ml, a szenzitivitás 84%-os és a specificitás
100%, a küszöbérték csökkentésével („cut-off” <3
ng/ml) a szenzitivitás 96%-ra emelkedik, de a
specificitás 90%-ra csökken (3). Ha a koncentrációs
küszöbérték <1 ng/ml, a TSH-stimulált Tg-mérés
szenzitivitása elérheti a 100%-ot (3, 20). Egyes szer-
zôk (11) csak azoknál a betegeknél javasolják a T4
terápia megvonását követô Tg-meghatározást, ahol
a metastasis kialakulásának és/vagy a tumor növe-
kedésének nagy a valószínûsége.

Az Országos Onkológiai Intézetben a vizsgála-
tokra általában szupprimált TSH-szint mellett ke-
rül sor, és csak a radiojód-egésztestszcintigráfia,

valamint radiojód-terápia elôtt a pajzsmirigyhor-
mon adagolásának kellô idejû felfüggesztését kö-
vetôen oldható meg a TSH-stimulált (TSH na-
gyobb, mint 30 mU/L) Tg-szint mérése. Az rhTSH
adására nem volt lehetôség, és alkalmazását a ké-
szítmény ára a késôbbiekben is nehezíteni fogja. 

A szövetspecifikus Tg vizsgálatát teljesen au-
tomatizált mérômûszert alkalmazva, monokloná-
lis és poliklonális antitestet egyaránt tartalmazó,
nagy érzékenységû IRMA módszerrel végeztük.
Az alacsony Tg-koncentrációk (0,1-1 ng/ml kö-
zött) pontos, megbízható mérése a totális thyreo-
idectomiát követôen lehetôvé tette alacsony kü-
szöbérték (Tg <2 ng/ml) kiválasztását. A TgAb-
negatív betegek vizsgálata során a Tg-mérés szen-
zitivitása és specificitása elérte a 96%-ot. Ered-
ményeink az irodalmi adatokkal összhangban
igazolják, hogy a radikális sebészeti beavatkozást
és az adjuváns/terápiás rádiojód-kezelést követô-
en a TSH-szupprimált állapotban mért szérum
Tg-koncentráció értékének növekedése a recidí-
vák és a micrometastasisok megjelenésének
szenzitív és specifikus markere.

Az adatok értékelésében további nehézséget
jelentett a dedifferenciált, Tg-t nem, / vagy alig
szekretáló metastasisok jelenléte. Irodalmi ada-
tok szerint (2, 11, 28, 29) kisméretû nyirokcsomó-
áttétek még hypothyreoid körülmények között
sem okoznak minden esetben Tg-emelkedést (23,
25). A TgAb jelenléte nemcsak módszertani hibá-
ból adódóan hamisítja meg a mérés értékét, de
feltételezhetô, hogy az antitest-antigén komplex
in vivo gyors kiürülése is hozzájárul az álnegatív
Tg-szint kialakulásához (27). 

A TgAb-pozitivitás klinikai jelentôségét 715 pa-
pillaris és 179 follicularis pajzsmirigy-carcinomá-
val mûtött beteg rendszeres vizsgálatával tanulmá-
nyoztuk. A széles epitópspecificitású TgAb kittel
végzett antitestmeghatározással kapott eredmé-
nyeink az irodalmi adatokkal összhangban azt mu-
tatják, hogy a TgAb-pozitivitás ismerete jelentôsen
növeli a Tg-meghatározás szenzitivitását (broader-
based epitope, 1, 2, 19, 25, 27–29). Klinikailag iga-
zolt lokális recidíva, tüdô- és nyirokcsomóáttétek
esetében a betegek jelentôs százalékánál tartós
emelkedést tapasztaltunk a Tg-ellenes antitest
koncentrációjában. Cohen (3) adataival összhang-
ban a tünetmentes, valamint a kezelésekre jól rea-
gáló áttétes betegeknél a TgAb-szint idôvel (15–22
hónap) csökkent. A TgAb-pozitív betegekben a tu-
mor kiújulásának valószínûsége szignifikánsan
magasabb volt, mint a negatív esetekben. Tapasz-
talataink alapján az irodalmi adatokkal összhang-
ban a Tg-mérések szenzitivitása nyirokcsomó-átté-
tes betegeknél volt a legalacsonyabb (11, 27). Ala-
csony Tg-szint esetén a Tg-ellenes antitest szé-
rumkoncentrációjának tartós emelkedése a nyi-
rokcsomóáttétek, lokális recidívák megjelenésével
hozható összefüggésbe (29). 

Következtetések
A differenciált papillaris és follicularis pajzsmi-
rigy-carcinomával mûtött 894 beteg posztopera-
tív követése során (15–94 hónap) háromhavonta,
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majd két év elteltével félévente határoztuk meg a
szérum Tg-, TgAb-, FT4- és TSH-szinteket leg-
alább 3 (legtöbbször 16) alkalommal. A szérum
Tg- és TgAb-meghatározások adatainak retros-
pektív elemzését betegenként, a képalkotó diag-
nosztikai vizsgálatok eredményeit figyelembe vé-
ve végeztük el. Az általunk használt modern IR-
MA Tg- és RIA TgAb kitek a differenciált pajzsmi-
rigyrák posztoperatív követése során hatékony
diagnosztikai eszköznek bizonyultak. Eredmé-
nyeink alapján megállapítottuk, hogy a szérum
Tg-szint adekvát értelmezéséhez a TgAb-megha-
tározás javasoltan szükséges. Emelkedett vagy
emelkedô szérum Tg-értékeknél (>2 ng/ml) – a
klinikailag tumormentes esetekben is – indokolt-
nak látjuk a TSH-stimulált Tg-vizsgálatok elvég-
zését. A folyamatosan magas, illetve emelkedô
TgAb-koncentráció az individuális betegkövetés
során diagnosztikai értékkel bír, összefüggésbe
hozható a papillaris/follicularis pajzsmirigyrák-
kal mûtött betegek klinikai állapotával, a tumor-
recidívák és/vagy a micrometastasisok megjele-
nésével. A laboratóriumi diagnosztikai és képal-
kotó vizsgálatok együttes alkalmazásával az áttét-
képzôdés idôben jelezhetô. 
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