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L. Pajzsmirigyrak sebészi kezelése
Heg nélkiili pajzsmirigy miitéttel (TOETVA) szerzett tapasztalataink

Nyaki attétet ado papillaris pajzsmirigyrak sebészi kezelésének eredményei — S éves
anyagunk feldolgozasa

I1. A NIS szerepe a jod disztribucioban az emberi szervezetben

ITLLPD-L1 és NIS egyiittes expressziojanak vizsgalata nyaki attétet ado papillaris

pajzsmirigy karcinomaban

. Pajzsmirigyrak sebészi kezelése

1.Bevezetés

1.1 A pajzsmirigy sebészete kiillondsen fontos részét képezi a fej-nyaki régidban végzett miitéti
beavatkozasoknak, egyrészt a joindulati elvaltozdsok nagy szdma, masrészt a pajzsmirigy
daganatok vilagszerte ndvekvd incidencidja miatt. A pajzsmirigy sebészetben az 5-10 cm-es
nyaki metszés, amely kivalo feltardst €s biztonsdgos miitéti feltételeket biztosit, azonban mara
az endoszkopos technika fejlédésével szamos miitéti behatolas okoz kisebb heget. A keloid-
képzddés, mely nem ritka a nyaki a régidban, a paciensek életmindségét rontja. A lathato heg
nélkiili technikat végiil a természetes testnyilason keresztiil végzett miitétek eredményezték. A
transzoralis beavatkozasok koziil a szajtornacon (vestibulum oris) keresztiil torténd behatolas

bizonyult a legoptimalisabb miitéti eljarasnak, melyet hazankban egyediilalldan mi végziink.

1.2. A rosszindulati pajzsmirigy elvaltozasok incidencidja 2014-2018-as adatokat tekintve
22,8/100.000 a ndk, mig 8/100.000 a férfiak esetében. A papillaris pajzsmirigyrak a
leggyakoribb pajzsmirigydaganat, mely a rosszindulati pajzsmirigy elvaltozasok 75%-at, a
differencialt rakok 90%-at teszik ki. A kezelt esetek prognozisa kivalo, a 10 éves tulélés 90%
feletti. Annak ellenére, hogy lassi novekedési tendenciat mutat, a kihivast mégis a
lokoregiondlis recidivak kezelése jelenti. Ezért dontd fontossagt és a teljes kezelés
meghatdrozoja a mitét. Klinikailag detektalhatd nyirokcsomoé metasztazis az esetek 15-30%-
aban fordul el6. A nyirokcsomo disszekcionak az ATA (2015), NCCN 2019-es irdnyelveinek

megfelelden kizardlag terapias, azaz pozitiv citologia vagy biopszia utan van helye.
2.Célkittizés

Az Orszéagos Onkoldgiai Intézet Fej-nyaki Daganatok Multidiszciplinaris Kdzpontja orszagos

szinten vezetd szerepet tolt be a pajzsmirigyrak sebészi kezelésében. A hagyomanyos nyitott
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mitét mellett 2018-t0l bevezetésre keriilt az endoszkopos pajzsmirigymiitét, melyet azota
kizarolag mi végziink. 2013-2018 kozt intézetlinkben nyaki attétet add papillaris karcindma

miatt kezelt betegeink sebészi kezelésének eredményeit ismertetjiik.
3.Beteganyag ¢és modszerek

3.1 Az OOI FNYS osztalyadban 2018-2023 kozott 13 betegnél (11 nd, 2 férfi) végeztiink
pajzsmirigy mitétet szajon keresztiili behatolasbol, endoszkopos technikaval. A miitéti
technikat ismrettejlik: antibiotikus profilaxisban (amoxicillin-clavulansav 1,2 g iv.) lokalis
dezinficialast kovetden (Clorhexidin 0,2%) nasotrachealis intubaciot kovetden narkdzisban
végezzik. A beteg a miitdasztalon fejét extenzidban tartva fektetjiik, valla alatt felftjhato
kiemeléssel. A vestibulum orisban 2%-o0s lidocain adrenalin infiltracidt kovetden a
kozépvonalban a frenulum felett az ajak belsd felszinén egy 10mme-es, az elsd kisorld
magassagaban két Smm-es metszést ejtiink. A kdzépsé metszésen at Veres-tlivel a
subplatysmalis rétegben hydrodissectiot végziink kb. 30-50 ml folyadékkal (1 mg adrenalin
500ml fiziolégias sooldattal higitva). (1. abra)

0 S Guite | f8. ME On

1.abra. A: trachea, B: pajzsmirigy, C: local anestheticum, D: tii, E: m. SCM

A disszekci6 alsé hatdra a jugulum, két oldalt a musculus sternocleidomastoideus. A teret
specidlisan erre a célra kifejlesztett 40 cm hosszl, 8§ mm vastag kor atmérdjli, végén kb. babnyi
megvastagitott résszel rendelkezé fém eszkdzzel disszekaljuk. A 10 mm-es trokar helyét
peannal tagitjuk, majd a mandibula felett a subplatysmalis rétegbe jutunk. Ezutan behelyezziik
a 10 mm-es milanyag trokart, melyen at a 0 vagy 30 fokos optikat vezetjiikk be, amely az
endoszkdpos toronyhoz csatlakozik. A trokdrra csatlakoztatjuk a CO2 insufflatort, a nyomast
6 Hgmm-re allitjuk. Szem ellendrzés mellet a 2 oldals6 miianyag segédtrokar keriil a

subplatysmalis rétegbe. (2. abra)



2. abra

A hasi endoszképos sebészetben hasznalatos eszkozoket alkalmazzuk. Hook
segitségével a miitéti terlileten a szalagokat oldjuk. Az isthmust lepreparaljuk a tracheérol,
majd megfogva a felsd polus érképleteit hozzuk latétérbe, nagy energiaju égetd és vago
endoszkopos eszkoz segitségével ezeket ellatjuk. Identifikaljuk a mellékpajzsmirigyeket és a
n. recurrenst is. A lebenyt tompa preparalassal az agyabol kifejtjiik, az a. thyreoidea inferiort
szintén ultrahangos késziilékkel égetjiik és vagjuk at. A lebenyt endobag-be helyezve a kdzépsd

trokarral egytitt vessziik ki.

3.2 Az OOI FNYSO-ban 2013-2018 kozott 130 nyaki nyirokcsomé attétet ado papillaris
karcindmas beteget kezeltiink. A miitét feltétele a preoperativ ultrahang és a FNAB (fine
needle aspiration biopsy) altal vagy intraoperativ fagyasztassal igazolt nyaki attét volt. A
teljes pajzsmirigy eltavolitdsa mellett centralis nyaki disszekci6 vagy centralis és lateralis
nyaki disszekcio tortént. A miitét eldtti laborvizsgalatokban FT3, FT4, TSH, valamint nagy
felbontast nyaki ultrahang vizsgalat szerepelt. Pre- és posztoperativ gégészeti vizsgalattal
minden beteg esetében ellendriztiik a hangszalagok mozgasat. A miitéti szovédményeket,
mint dtmeneti vagy végleges hangszalag-bénulds, atmeneti vagy végleges hypoparathyreosist
is vizsgaltuk (hypocalcaemia: < 2,1; normal érték: 2,15-2,65 mmol/l). Véglegesnek szamit,
amennyiben 6 hoénapon tul sem normalizalodik az érték. A kontroll labor vizsgalatok FT3,

FT4, Tg, TgAb és TSH meghatarozast tartalmaztak. A betegek hormonszubsztitucigjat
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levotiroxin (LT4) (1,8ug/kg) adasaval végeztiik a Magyar Endokrinologiai és Anyagcsere
Tarsasag (MEAT) ajanlasa alapjan.

3.3.Kovetés

A betegek utankovetése 6 havonta nyaki UH és szérum Tg, TgAb, TSH, FT4 szint

ellendrzéssel tortént. A median kovetés 47 honap (0-196 honap) volt.

3.4 Mitétek

A mitétek soran teljes pajzsmirigy eltavolitast és centralis vagy centralis és lateralis
nyirokcsomo disszekcidt végeztiink. Minden miitét soran a n. recurrensek azonositasara,
valamint a miitéti teriileten levd mellékpajzsmirigyek megkimélésére torekedtiink.
Amennyiben a mellékpajzsmirigy (ek) eltavolitasra keriiltek, akkor azokat a miitét végén
apro (kb. 1 mm-es) szeletekre vagva fiziologias sooldatba keverve a m.
Sternocleidomastoideus (m. SCM) izomba implantaltuk/injektaltuk. A centralis nyaki
disszekcid soran a prelaryngedlis, pretrachealis valamint mindkét oldali paratrachealis
nyirokcsomok eltdvolitasara torekedtiink. Szérum kalcium szint ellendrzése az 1.
posztoperativ napon tortént, hypocalcaemia esetén calcium illetve D-vitamin potlast
inditottunk. Minden beteg részesiilt radiojod terapidban, melyet miitét utan 8-10 héten beliil
kezdtek el. Célja, hogy a maradék pajzsmirigy alloményt, valamint a kisebb daganatos
rezidudlis gocokat eliminalja, csdkkentve a recidiva kialakulasat. Kezelés el6tt 3-4 héttel a
betegek hormonszubsztituciodjat felfiiggesztettiik, vagy TSH stimuldciéra Recombinant
Human Thyrotropin (thTSH, Thyrogen) injekciot kaptak. A posztterapias teljes test

képalkotd vizsgalatot a kezelés utan 4-7 nappal végezték.

3.5. Statisztikai analizis

Mann-Whitney U tesztet hasznéaltunk a tok-, nyirok- és érinvazi6, Hashimoto statusz,
nyirokcsomo disszekcid, valamint a kor, tumorméret €s attétes nyirokcsomok kozott levod
Osszefliggések vizsgalatara. Log-rank teszttel vizsgéltuk a teljes ttlélést a tok-, nyirok-,
érinvazid, Hashimoto statusz, nyirokcsomod

disszekcid, kor, szovettan és oldalisag fiiggvényében. Cox-regresszioval elemeztiik a
tumormeéret, az attétes és nem attétes nyirokcsomok szama és kor hatasat a teljes talélésre

(Statistica 12.5, StatSoft, Tulsa, OK, USA).



4.Eredmények

4.1 Az endoszkopos beavatkozédst kovetden a szdovettani vizsgdlat 3 esetben papilléris

karcinomat, 6 esetben follicularis adenomat, 2 esetben kolloid gobot, 2 esetben cisztat

véleményezett. A daganatok eltavolitdsa 1 esetben isthmectomiaval, 12 esetben lobectomidval

tortént. (1. Tablazat)

1.Tablazat
kor nem | gob méret Opus mitéti | matét n. recurrens
asp.cyt. 1d6 sériilés
/hypocalcaemia
/egyéb
szovOdmény
1 49¢év | nd 29mm Lobectomia l.d. | 142 TOETVA |0
adenoma min
folliculare
2 70év | nd 34mm Lobectomial.d. | 110 TOETVA |0
colloid gob min
3 41év | nd 28mm Lobectomial.s. | 120 TOETVA |0
Adenoma min
folliculare
4 42 ¢év | ffi 15mm Lobectomia ld. | 180 TOETVA |0
Papill.cc min
5 43év | nd 9mm isthmectomia | 120 TOETVA |0
Papill. cc min
6 56év | nd 8mm Lobectomia 210 TOETVA |0
Papill.cc l1d. min
7 48 év | ffi 15mm Lobectomia l.d. | 140 TOETVA |0
papill.cc min
8 52év | nd Hiirthle Lobectomial.d | 123 TOETVA | Seroma punctio
sejtes min
adenoma
9 35év | nd cysta Lobectomia l.d. | 117 TOETVA |0
min
10 |53év | nd 30 x 36 mm | Lobectomia l.d. | 60 TOETVA |0
cysta min




11 |40 nd 30x25mm lobectomial.d | 120 TOETVA |0
év follic npl min
12 | 54év | nd Follic Lobect 1.d. 87 TOETVA |0
adenoma min
20mm
13 |44 ¢év | nd Follic. Lobect Id 107 TOETVA |0
Adenoma min

4.2 2013. januar és 2018. december kozott 130 nyirokcsomo attétet ado papillaris pajzsmirigy
rakos beteg keriilt miitétre (85 n6 és 45 férfi). Atlag életkoruk 47,6 év (19-90 év) volt. 43
beteg esetében thyreoidectomia és centralis nyaki disszekcid, mig 87 betegnél centralis és
lateralis nyaki disszekci6 is tortént. Atlagosan eltavolitott nyirokcsomok szama 13 db (1-48)
volt. Nem vettiik kiilon a csak centralis és a centralis és lateralis régiok egytittes disszekcidja
soran eltavolitott nyirokcsomok szamat. Atmeneti (6 honapon beliil normalizalodo)
hypocalcemia 30 betegnél, permanens hypocalcemia 4 betegnél fordult eld. Atmeneti n.
recurrens bénulds 12, permanens bénulés 3 esetben tortént. Erbetorés és tokinvazid 75
betegnél (57,7%), nyirokérinvazio 63 betegnél (48,5%), Hashimoto thyroiditis 51 betegnél
(39,2%) fordult el6. Mikrokarcindma 43 esetben igazolddott (33%). Sebészi intervenciot
igényl6 nyirokfolyas 3, n. accessorius sériilése 1 esetben fordult eld. A kovetett
beteganyagunkban 3 beteget hunyt el egyéb betegség miatt, egyik esetben primer tiidétumor,
a két masik esetben kardidlis ok miatt. 9 beteg lokalis recidiva és kiterjedt nyaki €s
mediastinalis disszemin4ci6 miatt hunyt el. Osszehasonlitottuk a tok-, nyirokér-, érinvaziot a
tumor mérettel, a metasztatikus nyirokcsomok szamaval, illetve a betegek ¢letkoraval.
Iddsebb betegek esetében gyakoribb volt a nyirokér-, illetve érinvazio. Az eltavolitott
nyirokcsomok atlagosan 48%-a volt attétes (tartomany: 4-100%). Ez csak a tumormérettel
mutatott szignifikans korrelaciot: p=0,0212, R=0,2018, a korral nem talaltunk 6sszefiiggést
(p=0,24006) (Spearman-féle rangkorrelacio). Az oldalisag (p=0,4857), multiplicitas
(p=0,1913), valamint a tokinvazi6 (p=0,4579), érinvazio (p=0,7072) és nyirokér-invazid
(p=0,6504), a Hashimoto-statusz (p=0,9811) ¢s a nem (p=0,3413) sem jelezte eldre az attétes
nyirokcsomok relativ szamat (Mann-Whitney U-teszt). A tok-, az ér-, és nyirokérinvazo
Osszefiiggést mutatott a tumor méretével, a metasztatikus nyirokcsomok szdmaval, valamint
az idésebb korral. A Hashimoto thyreoiditis nagyobb tumormérettel korrelal. Iddsebb korban

az ér-, és nyirokérinvazio gyakrabban fordult eld, mint a fiatalabb korosztalyban. (2.Téblazat)



2. Téablazat:
A tumorméret, az attétes nyirokcsomok szama és a kor hatasa a tok-, nyirokér- és érinvaziora

¢s a Hashimoto-thyreoditis statuszra.

p-érték Tokinvazié | Nyirokérinvazio | Erinvazio Hashimoto
(Mann-Whitney U-test) thyreoiditis
Tumor méret <0,001 <0,001 <0,001 0,0242
Metasztatikus nyirokcsomok | 0,0151 0,0162 0,0133 0,5614
szdma

Kor 0,0206 <0,001 <0,001 <0,001
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3. abra A daganatspecifikus talélés 91,5%




Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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4. dbra:

Teljes tulélés tokinvazio nélkiili és tokot attord tumorok esetén. A tokinvazioval nem

diagnosztizalt betegek daganat-specifikus tulélése szignifikansan jobb volt a tokinvazioval

rendelkezékénél (p=0,0368) (Log-Rank teszt).
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5. abra:
Teljes talélés érinvazio nélkiili és az ereket attord tumorok esetén. Az érinvazo tekintetében

nem taldltunk 6sszefiiggést (p=0,07).
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6. Abra: Teljes talélés nyirokér-invazio nélkiili és a nyirokereket attor tumorok esetén.

Nyirokér invazié esetén nem talaltunk osszefiiggést (p=0,25).
5.Megbeszélés

5.1.LA nyakon végzett pajzsmirigy miitétek hegének komplikacidja, valamint a sebészi
invazivitas csokkentésére valo torekvés vezettek egyre tjabb miitéti technikak kifejlesztéséhez.
Az ) mitéti eljards azon pajzsmirigysebészetben és endoszkopos technikai sajatossdgokban
jartas kollégaknak ajanlott, akik hisznek az endoszkopos szemléletben, ¢s el tudjak haritani az

akut intraoperativ szovédményeket.

5.2.A pajzsmirigyrak a leggyakoribb endokrin daganatos megbetegedés, a protokoll szerint
els6dlegesen sebészileg kezelendd. FNAB vagy intraoperativ fagyasztasos vizsgalat igazolja
a nyirokcsomo érintettséget, mely befolyéasolja a miitéti tervet.

Az ATA iranyelvek magas kockéazatl differencialt pajzsmirigyrakos betegek esetében
javasolja a profilaktikus centrélis nyirokcsomok disszekciodjat, igy a T3, T4 tumorméret,

illetve a lateralis nyirokcsomorégiokban eléforduld igazolt 4ttét esetében. Ezeket figyelembe

10



véve centralis nyaki disszekciot kizarolag nagy tapasztalattal rendelkez6 sebész végezze a

szOovodmények minimalizalasa érdekében.

6. Kovetkeztetés

6.1. Az ismertetett 01j technika az elmult évtizedekben egyre nagyobb népszeriiségnek
orvendd endoszkopos beavatkozasok egyike, mely gyakorlott kézben hegmentes, a nyitott
miitétekhez hasonldan alacsony szo6védmény ratdji megoldas a megfelelden szelektalt
beteganyagon. A TOETVA-t nagy szdmban végzd centrumokban az atlagos miitéti id6

rovidiil: lobectomia esetén 76 perc, total thyreoidectomia esetében 124 perc.

Hazankban egyediil az Orszagos Onkologiai Intézetben végezziik ezt a modszert,
melyeket kivalasztott beteganyagon, megfelel6 indikéacioval, az onkologiai elveket szem eldtt

tartva egyre nagyobb szamban kivanunk alkalmazni.

6.2. A jol differencialt pajzsmirigyrak gyakori, de j6 prognoézist betegség, melynek
felfedezésében az UH diagnosztikanak kiemelkedd fontossaga van, illetve a sebészi
beavatkozas dont6 szerepet kap a terapias algoritmusban. Beteganyagunkban a posztoperativ
szovodményrata a nemzetkdzi adatokkal dsszevetve is alacsonynak mondhato.

Relativ kisméretli daganat, vagyis a microcarcinoma 43 esetben (33%) adott nyaki
attétet. Az eltavolitott nyirokcsomd blokkoknak 48%-a volt attétes, mely csak a
tumormeérettel mutatott szignifikans korrelaciot. A pajzsmirigydaganatok kezelése a

multidiszciplinaritds miatt elsdsorban centrumokban végzendo.
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I1. A NIS szerepe a jod disztribucioban az emberi szervezetben PD-L1
1.Bevezetés

A papillaris karcindmas betegek a miitéti kezelést kovetéen radiojod terapidban részesiilnek.
A jod alapvetd alkotoeleme a pajzsmirigy hormonoknak, fontos a fejlddésben, az intrauterin
szakaszban. Az aktiv jod transzportot a pajzsmirigy epithelialis sejtjeiben a Na*/I" symporter
(NIS) szabalyozza. A radiojodot a pajzsmirigy betegségek kapcsan 1940 6ta alkalmazzak

(1,2), de a NIS -t eldszor 1996-ban klonoztak a Nancy Carrasco vezette laboratoriumban. A

NIS egy plazma membran glikoprotein, mely a Na intracellularis transzportjat irdnyitja az
gradiens ellen. Két Na* transzporthoz egy I tartozik. A NIS és a Na*/K* ATPazis a
pajzsmirigy follikularis sejtjeinek basolateralis felszinén talalhato, a vérarammal szemben. A
pajzsmirigyrak NIS-mediélta radiojod terdpia a legrégebben hasznalt molekularis célponta
terapia. A radiojod terapia tobb, mint 60 éves sikeres kezelési modalitas, ami a maradék
pajzsmirigyrak sejteket, attéteket pusztitja. A NIS jelenléte a pajzsmirigy sejtekben biztositék
arra, hogy a beadott radiojod szelektiven ezekben a sejtekben halmozodik fel. Az epithelialis
sejtekben a NIS polarizalt expresszioja a jod vertikalis transepithelialis transzportjat idézi elo.
Minden sejt szintjén a NIS expresszidja polarizalt a basolateralis plazmamembranra
lokalizélva, kivéve az enterocytakat, ahol az apikalis membranon vannak. A vékonybél
enterocytainak apikalis NIS expressziojat ezidaig csak ragcsalokban vizsgaltak. Ismert, hogy
a papillaris karcindma standard terdpidja a miitét radiojod kezeléssel kiegészitve, TSH
szupresszid mellett. A jod refrakter metasztatikus rak kezelése a radiojdd terapia ellenére

kihivast jelent, és 1] kezelési modalitdsok is felmeriilnek ilyen esetekben.
2. Célkitlizés
A radiojod emberi testben torténd disztribuciojat vizsgaltuk teljes test SPECT-tel (single

photon emission computer tomography) NIS immunhistokémiaval a radiojédot halmozé

human szévetekben.

3. Anyagok és modszerek

Immunhisztokémia

Az immunhisztokémiai vizsgalatok a papillaris karcinoma miatt thyreidectomidn atesett

betegeink paraffin blokkjain végeztiik. HNIS polarizalt expresszigjat vizsgaltuk a I-felvevd
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szovetekben immunohistokémiai vizsgalattal a I-felvevd szovetek paraffin blokkjaibol
(pajzsmirigy, nyalmirigy, gyomor, vékonybél). Radiojod disztribuciot a I-131 beaddsa utan
teljes test szkennel vizsgaltuk. (7. dbra)

Erre a célra nagy energiaji kollimatort hasznaltunk (450 keV) 12 cm/min szkenneld
sebességgel és 364 keV £15% ablak beallitassal. Elolrdl és hatulrdl is késziilt felvétel. A
szamlalo bedllitasa ¢ <60 min-re volt kalibralva. 86 beteg mintdiban PD-L1 és NIS egyiittes

festését végeztik.

4. Eredmények

A teljes test scan alkalmas a radiojod disztribucié kimutatasara, mely bizonyitja, hogy a NIS
medialja a jod transzportot a gyomorba ¢s a nyalmirigyekbe, majd a gyomornedvben torténd
diffundalasat, tovabbjutva a duodenum Ilumenébe, felszivodik a NIS segitségével a
vékonybélben. Nem volt radiojod a vékonybél tdvolabbi szakaszan, sem a vastagbélben.
Amennyiben marad valamennyi pajzsmirigyszovet a miitét utdn vissza, akkor abban is
megtalalhato, majd a vesével valasztodik ki glomerulur filtracio utan.

Els6ként sikeriilt a NIS apikalis expresszidjat igazolnunk humén duodenum

entrocytakban.

I/A

7. abra
A posztterapias kép: I-131 disztribticio papillaris karcinoma miatt thyreoidectomian atesett

beteg esetében. A felvétel I-131 beadasa utan 72 oraval késziilt.
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(1): nyalmirigy: jod a nyalban, (2) pajzsmirigy maradék: jod a pajzsmirigy remnantban, (3)
gyomor: jod a gyomornedvben (4) jod, mint anion kisziirddik a glomerulusokon és a

hugyholyagban gytilik 6ssze a vizeletben, (6) a gyomorbol a gyomornedv a vékonybélbe keriil,

ahol a lumenbdl a véraramba kerul.

8. dbra

Fekete nyil: NIS a basolateralis membranon a pajzsmirigy follicularis epitheliumban (fent

bal), a nydlmirigy acinusaiban (fent kozépen), a gyomor mucosa sejtekben (fent jobb oldalon)

Apikalis membran festés a duodenum villusaiban, amelyek feleldsek a jod abszorpcidért (alul

balra: keresztmetszet, alul jobbra: hosszmetszeti kép) (NIS immunhisztokémia, 40x nagyitas)
A radiojod disztribucid jol korreldl a NIS polarizalt expressziojaval: apikalisan

a jod a lumenben szekretdlodik a NIS basolateralis expressziojaval, majd a vékonybélbol

felszivodik €s a véraramba keriil az apikalis NIS segitségével.
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9. abra Jod metabolizmus sematikus 4bréaja

Kék nyil: NIS basolateralis expresszidja epithel sejtekben, jod nyalba keriilése,
gyomornedvbe és a pajzsmirigy sejtekbe, ahol kovalensen kot a thyreoglobulin thyrosyl
rész¢hez. Piros nyil: apikalisan expresszalt NIS a duodenum mucosa epithel sejtjeiben, ahol a

NIS a jodot a vékonybélnedvbdl a véraramba juttatja.

5. Megbesz¢lés

Vizsgaltuk immunhisztokémiai vizsgélattal human szovetben NIS polarizalt expresszidjaval a
radiojod disztribuciot a jodfelvevd szovetekben. A mintdink a duodenum enterocytaibol

apikalis NIS expressziot mutattak, ami nem volt jelen a vékonybél mas szakaszaban.

6. Kovetkeztetés

A NIS, mind a szdvet specifikus expresszidja, valamint a polarizalt expresszi6 meghatarozza
az emberi test jod disztribucidjat. Anionként a felszivodott jod a vesén at kivalasztodik, €és a
vizelettel kiiiriil. A NIS az elsé theranosztikus molekula, amely mind a terapidban, mind a
diagnozis feldllitdsdban szerepet jatszik. A jod béltraktusban levd keringését manipulalva a

radiojod szint optimalizalhat6 a NIS medialt célzott radioterapidban és a képalkotasban.
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III. PD-L1 és NIS egyiittes expresszidjanak vizsgalata nyaki attétet adé papillaris

pajzsmirigy karcinomaban

1.Bevezetés

Programmed cell death-1 (PD-1) egy immun ellendrzépont molekula, ligandjdhoz kotédve
(PD-L1) a CD8+ T sejtek effektro funkciojat csokkenti. A PD-L1 aréksejteken expresszalodik,
a CD8+ T sejtek felszinén kotddik a PD1 -hez, mely a T sejtek anergids allapotdhoz és
apoptozishoz vezet. Az autoimmunitds megeldzésében ez egy fizioldgias valasz, de kronikus
gyulladas vagy rak esetében ez egy patologias valasz. Ismert hogy agresszivebb, dedifferencialtabb

daganatokban a PD-L1 expresszioja emelkedett, ezzel szemben a NIS expresszidja csokkent, hianyzik.

2. Célkittizés

Munkacsoportunk elséként vizsgalta NIS és PD-L1 egyiittes expresszidjat 2013-2018 kozt
intézetlinkben kezelt nyaki attétet ado papillaris pajzsmirigy rak miatt thyreoidectomian atesett
betegekben. Vizsgalatunkban arra kerestilk a valaszt, hogy van-e Osszefliggés a
daganatmintadkban a NIS és PD-LI1 jelenléte kozott. Amennyiben valamilyen korrelacid
mutatkozna, ez eseteben anti-PDL1 antitestek esetleg befolyasolni képesek a dagantsejtek NIS

expresszigjat.

3. Anyagok és modszerek
2013-2018 kozt intézetiinkben nyaki attétet ado papillaris pajzsmirigy miatt kezelt
beteganyagban vizsgaltuk a PD-L1 és NIS egyiittes expressziojat.

4. Eredmények
86 vizsgalt mintabol 64 esetben tobb mint 50 %-o0s PD-L1 expressziot tudtunk kimutatni, mig

NIS expressziot 49 mintaban. 45 esetben citoplazmatikus, 8 esetben plazmamembran

crer

tudtunk igazolni.
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Figure 1. A: Papillary
i thyroid carcinoma shows
| typical architectural and
cytomorphological
features (black arrow).
B: The carcinoma cells
featuring membranous
PD-L1 staining (black
arrow) while the normal

xhibiting heterogenous
,‘ NIS staining on their

IHC: C: NIS IHC: 40x
magnification, all pictures
taken from the same tumor)

10. ébra

Papillaris karcindma tipikus képe (HE festés)

Daganatsejtek tipikus PD-L1 festddése (fekete nyil), normal folliculus sejt nem mutat
festodést (kék nyil).

Normal folliculus sejtek heterogén NIS festddést mutatnak a membranon (fekete nyil), mig a
daganatsejtek intracellularis NIS festddést mutatnak (kék nyil)

(40x nagyitas)

5. Megbeszélés

Nem talaltunk korrelaciot nyirokcsomo attétes PTC daganatokban NIS és PD-L1 expresszio
kozott. Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a PD-L1 intrinsic jelatvitele vélhetden nincs

befolyassal a NIS expressziora, plazmamembran targetalasra.

6. Kovetkeztetés

Eldszor tortént NIS és PD-L1 egyiittes expresszidja nyaki attétet ado papilléris carcinoma
mintdkban. Osszefiiggést azonban nem sikeriilt igazolnunk. Sejthetd, hogy a metasztatikus
differencidlt pajzsmirigyrakok esetében az emelkedett PD-L1 jelenlét a NIS funkcionalis
expresszidjanak hianyat, vagy csokkenését idézi eld, igy a radiojod felvételének helyreallitasa

eléidézhetd PD-L1 inhibitor terapidval.
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