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1. BEVEZETES

I. A pajzsmirigyrakkal tarsulé szinkron/metakron rosszindulatu daganatok
Az elmult harom évtizedben vildgszerte megharomszorozodott a pajzsmirigyrak eléfordulasa.
Jelenleg ez a leggyakoribb endokrin rosszindulati daganat, és a nyugati régioban a nék korében

az 0todik leggyakoribb rosszindulati daganat.

A differencialt pajzsmirigyrdk €s szdmos mas daganattipus kozotti szinkron vagy metakron
Osszefliggés mar régota ismert. Ennek jelentdsége abban rejlik, hogy a prognoézist jelentosen

befolyésolja a masodlagos primer daganatok kialakulasa.

A masodik primer tumor/rosszindulati daganat (SPM) olyan rosszindulati daganat, amely egy
szOvettanilag vagy klonalisan eltéré rosszindulati daganattél gyogyult betegben alakul ki.

Lehet szinkron (<6 honap) vagy aszinkron/metakron primer tumor (>6 honap).

Az elsdédleges pajzsmirigyrakot kdvetd masodik primer rosszindulati daganatok el6fordulasi
gyakorisaga kb. 15%, 19,9 éves median utankovetési idészak alatt. A pajzsmirigyrakos noknél

a masodik leggyakrabban eléfordul6 primer daganatnak az emldrak adodott.

Az elmult évtizedekben tobbszor is megfigyelték, hogy az emlérdk és a differencialt
pajzsmirigyrak egyiittes el6fordulasa gyakoribb, mint azt az atlag populécioban varnank. Ezen
eredmények magyarazatira szdmos hipotézist vetettek fel, amelyek arra utalnak, hogy ez az
Osszefliggeés tobb tényezore vezethetd vissza. Ezek koz¢é tartozik az indolens pajzsmirigyrakok
egyre szenzitivebb és koraibb felismerése, az emlorak kezelésére alkalmazott karcinogén
terapiak (sugarterapia, kemoterapia, radiojodterapia), a fokozott diagnosztikai aktivitasbol (pl.
mammografia) eredd sugarterhelés, hormonalis tényezdk, életmodbeli tényezdk (dohanyzas,
alkohol, elhizas, cukorbetegség, mozgasszegény ¢letmod) €s ritka genetikai szindrémak,

valamint az altalanos genetikai hajlam.

Ezeknek a rakfajtdknak (pajzsmirigy- €s emlorak) a kozos genetikai hattere szintén lehetséges
magyarazatot adhat a fenti 0sszefiiggésre. Az ordkletes, monogénes tumor szindromakrol (pl.
Cowden-szindréma vagy Cowden-szerli szindréma) mar vannak ismereteink, de a metakron
vagy szinkron emld- €és pajzsmirigyrak sporadikus eseteinek genetikai hatterét még nem

vizsgaltak.

I1. MikroRNS-expresszios profil meghatarozas papillaris pajzsmirigyrakban

A pajzsmirigy gobok citologiai vizsgalata soran az esetek koriilbeliil 20-30%-aban fordul el
Bethesda III vagy IV besorolés, amelyek bizonytalan eredményeknek tekinthetdk, amelyeknél
a rosszindulatii daganat kockazata 10-30%, illetve 25-40% kozott mozog. Ezért ezekben az

esetekben a klinikai dontéshozatalhoz tovabbi vizsgalatokra van sziikség. Mindkét



kategdridban konnyen elérhetd, minimalisan invaziv diagnosztikai lehetdség a citologiai minta
molekularis vizsgalata, amely értékes informacidkat nyujthat. Ugyanakkor a citologiai mintak
mikroRNS-alapt diagnosztikaja is igéretes eredményeket mutat a diagnosztikai pontossag
javitasaban.

A mikroRNS-ek (miRNS-ek) az RNS-ek egy kiilonleges csoportjat alkotjak: ezek kicsi, nem
kodoldo RNS-ek, amelyek finomhangold szabalyozo szerepet toltenek be a génexpresszioban.
A legujabb adatok arra utalnak, hogy szdmos rdkos megbetegedésnek, koztik a
pajzsmirigyraknak is k6zos jellemzdje a rendellenes miRNS-expresszid. A miRNS mintédzatnak
papilléris pajzsmirigyrakban betoltott szerepét mar kordbban is vizsgalta az irodalom, azonban

nagy elemszamu, részletes, atfogd kutatds még nem sziiletett a témaban.

II1. A pajzsmrigyrak preoperativ kivizsgalasa

A differencidlt pajzsmirigyrdk egyre gyakoribb eléforduldsa ellenére a betegség haldlozasi
aranya nem valtozik. Az 10j ultrahangos technikdk széles korti alkalmazasabol fakado
tuldiagnosztizalas a ,,pajzsmirigyrak-jarvany” egyik f6 oka. A differencidlt pajzsmirigyrak
tobbnyire indolens lefolydsa miatt a kezelésnek a Ilehetd legkonzervativabbnak,

koltséghatékonynak, ugyanakkor alaposnak €s szovédménymentesnek kell lennie.

A legvitatottabb kérdés a miitét eltt diagnosztizalt, 14 cm atmérdji, alacsony kockazata
differencidlt pajzsmirigyrak (DTC) kezelési modja, amely a pajzsmirigyrakos esetek 49%-at
teszi ki. Két f6 kezelési megkozelités 1étezik: az elsddleges lobektomia vagy a teljes
pajzsmirigy-eltavolitds. Az Amerikai Pajzsmirigy Tarsasag (ATA) 2015-0s iranyelvei az 14
cm atmérdjli, alacsony kockazata DTC-k esetében a lobektomiat javasoljak. Kutatasunk idején
az ATA 2015-6s iranyelve volt hatdlyban, ezért azt vettiik alapul, azonban a legtjabb, 2025-6s
ATA-iranyelv hasonléan megengedd megkozelitést javasol. A végsé kockazati besorolas
azonban a posztoperativ patologiai értékelésen alapul (pl. nyirokcsomo-attét, érrendszeri
invazid, pajzsmirigyen kiviili terjedés, multifokalis betegség stb.), ezért a végsd szdvettani
eredmény alapjan bizonyos esetekben komplettalod pajzsmirigy-eltavolitas sziikséges, amely a
legnagyobb aggélyt jelenti ezzel a megkozelitéssel kapcsolatban. Az Eurdpai Pajzsmirigy
Tarsasag (ETA) irdnyelvei alacsonyabb kiiszobértéket (1 cm vagy annal nagyobb tumoratméro)
javasolnak a teljes pajzsmirigy-eltavolitasra, figyelembe véve szdmos egyéb szempontot, pl. a

radiojod ablacio és a thyreoglobulin alapt utankovetés lehetdségét is.

Osszességében az elsédleges miitéti megkozelités megvalasztasa rendkiviil fontos, és jelentds
kovetkezményekkel jar, ezért sziikséges lenne 0sszehasonlitani a 2015-60s ATA-, és az ETA-

iranyelveket €s a valds gyakorlatot egy valos betegadatbazis felhasznaldsaval.



A fentiek alapjan harom {6 problémat azonositottunk:

1. Megfigyeltiik a pajzsmirigyrak és emlorak a vartnal gyakrabban fordul el6 egyiitt, és célunk

ezen Osszefliggés genetikai hatterének a feltaras.

2. A pajzsmirigy gobok citologiai vizsgalata soran Bethesda III-1V kategoridknal — amelyek az
esetek mintegy 20-30%-at teszik ki —, a klinikai dontéshozatal tovabbra is bizonytalan. Bar a
citologiai mintakbol torténd DNS-alapt molekularis vizsgalatok rendelkezésiinkre allnak, a
mikroRNS-expresszidos mintazat meghatdrozasa €s annak felhasznaldsa a gyakorlatban (a
késdbbiekben) tovabbi diagnosztikai segitséget jelenthet.

3. A pajzsmirigyrak diagndzisanak megallapitdsa utan az optimalis sebészi beavatkozas
tovabbra is vitatott kérdés. Az reoperaciok aranya viszonylag magas, ¢és a jelenlegi klinikai

iranyelvek eltérd ajanlasokat tartalmaznak az elsé miitét kiterjesztését illeten.

2. CELKITUZES

1. Megvizsgaltuk a pajzsmirigy- és emlorak kozos genetikai hatterének lehetdségét, mivel ezek
a daganatok a vartnal gyakrabban fordulnak eld egyiitt, és a kozos genetikai hatteret eddig még

nem tanulmanyoztak.

2. A bizonytalan citologiai eredményli pajzsmirigy gobok esetében malignitas kiszlirésének
megbizhatdsdganak novelése érdekében tanulmanyunkban arra torekedtiink, hogy feltarjuk a
korabban papillaris pajzsmirigyrakkal diagnosztizalt betegek tumoros €s nem tumoros

pajzsmirigy-szovetmintai kozotti miRNS-expresszios mintazatbeli kiilonbségeket.

3. Egy retrospektiv kohorsz tanulméanyban célul tiiztiik ki, hogy intézményiink valds
betegadatai alapjan megvizsgéljuk a mar diagnosztizalt rosszindulat pajzsmirigy gébok miitét
elotti kivizsgalasanak megbizhatosagat, és osszehasonlitsuk az ATA vagy az ETA iranyelvek

kovetésével elérhetd eredmények kozotti kiillonbségeket.

3.MODSZEREK

I. Az emlé- és pajzsmirigyrak kozos genetikai hatterének vizsgalata

1.1 Betegpopulacié és vizsgalati kornyezet

Egy eset-kontroll vizsgélatban elemeztiik 112 6rdkletes tumorszindroméakban szerepet jatszo
gének genetikai polimorfizmusait olyan betegek esetében, akiknél korabban emldrakot, illetve
emld- és pajzsmirigyrakot is diagnosztizaltak.

A betegeket egy 274 fobdl allo populaciobol valasztottuk ki, akik 2014 januérja és 2018

oktobere kozott radiojod kezelésben részesiiltek intézménylinkben. Ezek koziil 21 személynél



diagnosztizaltak emldérakot a pajzsmirigyrak diagndzisa eldtt vagy utdn, végiil ebbdl a 21
betegbdl 19-et tudtunk bevonni a vizsgalatba. A kontrollcsoport 15 olyan csak emldrékos
nébetegbdl allt 0ssze, akik legalabb 12 évvel vizsgélat el6tt részesiiltek emldrak miatt

kezelésben.

Olyan klinikai jellemzoket vizsgalunk, mint €letkor a rak diagnozisakor, a daganat mérete, a
szOvettani tipusa, stadium, gradus, a nyirokcsomo- és tavoli attétek jelenléte vagy hianya,

valamint a sebészeti, sugar-, kemoterapias, hormonalis és radiojod kezelések részletei.

1.2 Genetikai vizsgalat

Kutatasunkban 10 generaciés exom szekvendldssal vizsgaltuk az Osszes, ordkletes tumor
szindromdban szerepet jatszo gén lokuszt. A vizsgalt 112 gén végleges listajat a szakirodalmi
adatok alapjan Allitottuk Ossze. A varidnsok értelmezését azokra a kivalasztott génekre
korlatoztuk, amelyekrdl ismert, hogy Osszefiiggésbe hozhatok onkoldgiai betegségekkel. A
variansokat a gének emldrakkal vald 0Osszefliiggése, valamint a variansok rakkal vald
Osszefiiggése (nincs/lehetséges/ismert) szerint osztalyoztuk, a cikk irdsakor a ClinVar

adatbazisban rendelkezésre allo adatok alapjan.

1.3 Statisztikai vizsgalat

A leir6 adatokat a folytonos adatok esetében atlag + szoéras (SD) formdban, a kategorikus
valtozok esetében pedig gyakorisdg (sz4zalék) formdban adtuk meg. A klinikai paraméterek
csoportok kozotti kiilonbségeit a folytonos valtozok esetében kétmintas t-probaval, a
kategorikus valtozok esetében pedig y*-probaval vagy Fisher-féle egzakt probaval értékeltiik.
A statisztikai erd novelése érdekében a potencialisan vagy ismerten onkogén Osszefiiggéssel
rendelkezd varidnsokat stilyozott és nem stulyozott pontszamok felhasznalasaval 6sszevontuk.
A sulyozott pontszamok kiszdmitasahoz a potenciélis Osszefiiggéssel rendelkezd varidnsokhoz
képest kétszeres sulyt adtunk az ismert Osszefiiggéssel rendelkezd varidnsoknak. Az
elemzéseket az IBM SPSS Statistics for Windows 23.0 verzidval (IBM Corp. Released 2015
Armonk, New York, USA) végeztiik.

I1. MikroRNS profil meghatarozas papillaris pajzsmirigyrakban

Egy atfogd molekularis vizsgalatot végeztiink a papillaris pajzsmirigyrakhoz kapcsolddod
specifikus mikroRNS-ek azonositasa céljabol, a tumoros metszetek €s az ellenoldali lebenyben
talalhaté nem tumoros szdvetek expresszios mintazatbeli kiilonbségei révén. Ertékeltiik a
korabban papillaris pajzsmirigyrakkal diagnosztizalt betegek pajzsmirigy-szovetmintainak
(minden esetben egy tumoros és egy egészséges minta) miRNS profiljait, és a mintak

szekvenalasi adatait 2656 féle human miRNS alapjan elemeztiikk. A miRNs profilt a betegek



klinikopatologiai valtozoival is Osszevetettilk, azzal a céllal, hogy pontosabb preoperativ

diagnosztikai megkozelitést talaljunk.

I1.1 Vizsgalati populacio, mintagyiijtés és hisztopatoldogiai feldolgozas

Kivalasztottuk azoknak a betegeknek az anonimizalt papillris pajzsmirigyrak szovetmintait,
akik  korabban intézménylinkben  diagnosztizaltak  és/vagy  kezeltek, valamint
pajzsmirigymiitéten estek at. Osszegytjtottiik az anonimizalt esetekhez és szovetblokkjaikhoz
kapcsolodo klinikopatologiai paramétereket: életkor, nem, ATA (2015) rizikobesorolas, TNM
stddium és a tumor stadiuma az American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8. kiadésa
alapjan. A tumoros €s nem tumoros szdvetmintakat formalinal fixalt, paraffinba agyazott
blokkokbol (FFPE) gyujtottik. Végil Osszesen 118 papillaris pajzsmirigyrakos beteghez

tartozo tumor- és kontrollminta-parok keriiltek be az értékelésbe.

I1.2 Molekularis feldolgozias (miRNS izolicio, mindség-ellendrzés, miRNS mennyiség

meghatarozas, és szekvenalas)

A Zymo Quick RNA FFPE készletet hasznaltuk a mikroRNS-ek izoldldsara az eldkészitett
FFPE szoveti metszetekbdl. Ezt kovetéen tobb 1épcsds eljardssal mikroRNS-konyvtarakat
allitottunk eld a NEXTFLEX® Small RNA-Seq Kit v4 segitségével. A kovetkezd 1épés a
miRNS konyvtarak mindség-ellendrzése volt, amely magéaban foglalta a DNS-koncentracid
mérését a Quant-iT™ 1 X HS dsDNA Assay Kit segitségével, valamint a fragmensek méretének
értekelését a LabChip® GX Touch™ RNS-elemzdvel. A konyvtarak Osszevonasdhoz
kiszamitottuk a molaris koncentraciokat a teljes koncentraciok és a fragmensek méretei alapjan.
Ezutan egyenld molaris mennyiségeket vontunk Ossze a konyvtarakbol. A keverék
koncentraciojat ismét a Quant-iT™ 1X HS dsDNA Assay Kit segitségével mértiikk meg, majd
2 nM végsO koncentraciora higitottuk. Végiil a szekvenalast egy NextSeq 2000 rendszeren

végeztiik el egy P3 (1 x 50 ciklus) készlet segitségével.

I1.3 Adatelemzés bioinformatikai és statisztikai modszerekkel

Adatainkat logaritmikus értékekkel mutattuk be, az expresszios szintek esetében nevezetesen
log2 fold change értékben, a p-értékek esetében pedig —logl OP-vel. A szignifikans expresszios-
valtozas kiiszobertékeként a statisztikai szignifikancia meghatarozasahoz legalabb +1-es log2
fold change-t és 0,05 alatti p-értéket alkalmaztunk. A read countok statisztikai elemzését az R
v4.2.1 programozasi kornyezetben végeztik. A miRNS-ek expresszid-valtozasit DESeq2

csomaggal szdmitottuk ki.



I1I. Sebészeti megkozelitések és a miitét elotti Kivizsgalas differencialt pajzsmirigyrak
esetén

I11.1 Betegpopulacio és vizsgalati kornyezet

Vizsgalatunkban egy retrospektiv betegadatbazis-elemzést végeztiink. A vizsgalatba azokat a
betegeket vontuk be, akiket 2014 januarja és 2018 oktobere kozott differencialt
pajzsmirigyrakkal utaltak be centrumunkba radiojod ablacié céljabol. A bevalogatasi
kritériumok a kovetkezok voltak: differencialt pajzsmirigyrak szovettani diagnozisa, valamint
a pajzsmirigy teljes vagy majdnem teljes eltavolitasa (akar egy, akar tobb 1épésben). A miitét
elétti stddium meghatarozasa klinikai-radioldgiai vizsgalatok alapjan tortént. Az elemzett
betegadatok kozott szerepelt az életkor, a korabbi betegségek ¢€s a csaladi anamnézis (nyaki €s
mellkasi régiot ért sugarkezelés, pajzsmirigyrak egyenesagi rokonokndl), a mutét elotti
tumorjellemzdk, a miitéti beavatkozas tipusa, a miitéti komplikaciok €s a miitét utni szovettani
leletek. A miitét eldtti tumorjellemzok a kovetkezok voltak: méret a képalkotd vizsgalatokon,
multifokalitas és/vagy bilaterdlis tumor jelenléte, nyirokcsomod- és/vagy tavoli attétek,
pajzsmirigyen kiviili terjedés, agressziv szOvettani varidns a citologia alapjan. A mitét utani
szovettani leletek a kovetkezOket tartalmaztik: a pajzsmirigyrédk tipusa €s altipusa, patoldgiai
stddium, ér invazio, tok attorés, pajzsmirigyen kiviili terjedés, a tumor inkomplett eltavolitdsara

utald jelek.

A./ Retrospektiven értékeltiik az ATA (2015) és az ETA iranyelveken alapuld sebészi
beavatkozasokkal elérhetd kiilonb6zd eredményeket, és ezeket Osszehasonlitottuk a sajat

gyakorlatunkkal.

B./ Osszehasonlitottuk intézetiink gyakorlatat ATA és az ETA irdnyelveivel — ehhez azokat az
eseteket elemeztiik, amikor egylépésben teljes pajzsmirigy-eltavolitas tortént, annak ellenére,
hogy az egyik vagy a masik tarsasag iranyelvei a miitét eldtti adatok alapjan lobektomiat
javasoltak volna. A rendelkezésre allo miitét utani szovettani adatok alapjan pedig értékeltiik a

hipotetikus lobektémia utani komplettalo pajzsmirigy-eltavolitas sziikségességét.

C./ Megvizsgaltuk a preoperativ kivizsgalas megbizhatdsagat az optimalis miitéti megkozelités
elérejelzésében, a miitét utdni szovettani adatok tiikkrében. A miitét eldtti ATA- vagy ETA-
ajanlasok ¢és a szovettani eredmények alapjan meghatarozott helyes eljaras kozotti
konkordancia értékeléséhez a Cohen-kappa-értéket szamitottuk ki. Megvizsgaltuk a miitét elotti
ultrahangvizsgalat és a klinikai leletek alkalmazhatosdgat az optimalis mutéti stratégia

elérejelzésében.

D./ Osszehasonlitottuk a kiilonbdz8 tipust miitétek szévédményeinek —eléfordulasi

gyakorisagat.



IT1.2 Statisztikai modszerek

A folytonos valtozokra az atlag + szoras, a diszkrét valtozokra pedig a gyakorisagok formajaban
adtuk meg az adatokat. A csoportok kozotti kategorikus prediktorok és kimenetelek esetén x>-
probaval és Fisher-féle egzakt probaval értékeltiik. Egy vagy tobb fiiggetlen skalavaltozo
jelenléte esetén (pl. a tumoratmérd prediktiv értéke a miitéti kimenetelre) binaris logisztikus
regressziot alkalmaztunk a megfelel6 modell felépitéséhez. A 0,05-nél kisebb p-értékeket
tekintettliik statisztikailag szignifikansnak. Az elemzéseket az IBM SPSS Statistics for
Windows 23.0 verzidéval (IBM Corp. Released 2015 Armonk, New York, USA) végeztiik.

4. EREDMENYEK

I. Az emlé- és pajzsmirigyrak kozos genetikai hatterének vizsgalata

A csak emlérdkos (BC) betegek életkora az emlérdk diagndzisanak idején valamivel
alacsonyabb volt, mint a szinkron/metakron kettdstumoros betegek csoportjaban (47,7 év vs.
54,4 év, p =0,079). Az dsszes tobbi vizsgalt klinikai paraméter hasonl6 volt a BC és a BC-TC
csoportokban (ahol a BC-TC csoport a szinkron/metakron eml6- és pajzsmirigyrakos betegeket

jelenti).

A csak emldérdkos csoportban szignifikdnsan kevesebb olyan SNP-t taldltunk, amelyek
potencialis vagy ismert §sszefliggésben allnak az emldérakkal (atlagosan kiilonbség: — 0.58, BCa
95% CI[-1,09,—-0,06],t(27)=—2,30,p =0.029, g = 0,74 nem sulyozva; ¢s atlagos kiilonbség:
—0,36, BCa 95% CI [-0,70, —0,02], t(27,26) = —2,17, p = 0,039, g = 0,70 stlyozott pontszdmok

esetén).

A malignitassal ismert genetikai kapcsolatot nem mutatdé SNP-k szdma nominalisan magasabb
volt a csak emldrakos betegek csoportjaban (atlagos kiilonbség: 0,46, BCa 95%-o0s konfidencia-
intervallum [-0,27, 1,20], t(25,56) = 1,30, p = 0,206, g = 0,39), mig a potencialisan Osszefiiggd
vagy ismerten Osszefliggést mutatdé SNP-k szama nomindlisan alacsonyabb volt a csak
emlorakosok csoportjaban (atlagos kiilonbség: —0,92, BCa 95% CI [-2,01, 0,17], t(30,98) =
—1,72,p=0,096, g = 0,59, illetve atlagos kiilonbség —0,27, BCa 95% CI [-0,63, 0,09], t(31,37)
=-1,55,p=0,131, g= 0,51, sorrendben).

Amikor a malignitdssal potencialisan vagy bizonyitottan Osszefiiggést mutatd SNP-ket
Osszevontuk a statisztikai erd novelése érdekében, mind a sulyozatlan (4tlagos kiilonbség
—1,19, BCa 95% CI [— 2,27, —0,11], t(31.88)=—2,24, p = 0,032, g=0,76), mind a sulyozott
pontszamok alapjan (atlagos kiilonbség — 0,73, BCa 95% CI [- 1,32, —0,14], t(31.80) =—2,51,
p =0,017, g=0,83) szignifikdnsan magasabb értékeket talaltunk a kettéstumoros csoportban,

mint a csak emldrakos ndk csoportjaban.



I1. MikroRNS profil meghatarozas papillaris pajzsmirigyrakban

I1.1 Betegpopulacio
A papillaris pajzsmirigyrakos betegek eredeti csoportjabol 118 beteg felelt meg a felvételi
kritériumoknak, igy 236 minta (118 tumoros és 118 nem tumoros szovet) allt rendelkezésre a

2656 féle mikroRNS-expresszios mintazatdnak elemzéséhez.

I1.2 Leiro értékelés

Osszesen 30 egyedi miRNS-expressziojaban talaltunk szignifikans eltérést: koziiliik 27 feliil-
expresszalt (pl. miR-551b-3p, miR-146b-3p, miR-9983-3p, miR-221-3p, miR-222-3p és miR-
375-3p) mig 3 koziilik alul-expresszalt (miR-206, miR-873-3p és miR-204-3p) papillaris

pajzsmirigyrakban az egészséges pajzsmirigyszovethez képest.

I1.3 A miRNS-expresszio és valogatott klinikopatolégiai valtozok kozotti osszefiiggések
vizsgalata

A mikroRNS-expresszios adatok atfogd elemzése soran dsszesen 352 szignifikans (p < 0,05)
mikroRNS-expresszios eltérést azonositottunk a vizsgalt klinikopatologiai valtozok — példaul
¢letkor, nem, ATA rizikdbesorolas, valamint a TNM ¢és az AJCC (8. kiadas) stddiumok —
kiilonb6z6 allapotai kozott a vizsgalati kohorszban. A miRNS-expresszios eltéréseket és azok
klinikopatologiai valtozokhoz valé kapcsolddasat mind a tumoros, mind a szomszédos

egészséges kontrollszovetek esetében vizsgaltuk.

A 352 ,,miRNS-expresszio — valtozo allapota” kozotti asszociacid koziil 31 rendkiviil erds volt,
amelyek extrém log2 fold change értékeket mutattak, 10 felett vagy —10 alatt. Ezek koziil az
erdsebb Osszefiiggések koziil érdemes kiemelni azokat a miRNS-eket, amelyek a
legkifejezettebb kapcsolatot mutattdk az ATA-kockazattal: miR-6880-5p (direkt, tumorban),
miR-6753-5p (inverz, tumorban), miR-3648 (inverz, kontrollban) ¢s miR-6862-3p (inverz,
kontrollban); valamint azokat, amelyek a TNM-pontszammal mutattak 6sszefliggés: miR-6753-
5p (inverz, tumorban), miR-6805-5 (inverz, kontrollban), miR-519¢-3 (inverz, kontrollban) és
miR-6862-3p (inverz, kontrollban). Megjegyzendd, hogy a papillaris pajzsmirigyrakkal
szomszédos egészséges pajzsmirigyszovetben miR-6862-3p expresszidjanak csokkenése

magasabb ATA rizikoval, TNM-pontszammal €s klinikai stadiummal is 6sszefiiggést mutatott.

ITI. Sebészeti megkozelitések és a miitét elotti kivizsgalas differencialt pajzsmirigyrak
esetén

A vizsgalatba 248 differencialt pajzsmirigyrakos beteget vontunk be, akik koziil 76,4% nd,
23,6% pedig férfi volt.



A./ A végsd 248 beteg koziil az ATA-kritériumok szerint 152 (61,3%), az ETA-kritériumok
szerint pedig 23 (9,3%) esetben lett volna javasolt a kezdeti lobektomia. A posztoperativ
szovettani adatok alapjan ezek a hipotetikus lobektomidk 94 (61,8%) és 15 (65,2%) esetben
(ATA, illetve ETA) nem lettek volna elegenddk, komplettalé pajzsmirigy-eltavolitashoz
vezetve. A hipotetikus lobektomiak utan az ismételt miitét leggyakoribb indikécioi a korabban
fel nem ismert nyirokcsomo-attét, nem teljes sebészi reszekcid, pajzsmirigyen kiviili vagy
érrendszeri invazio, valamint kétoldali tumor lett volna. A kétoldali tumort késobb fedezték

volna fel, igy késObb ismételt miitétre lett volna sziikség.

Azokban az esetekben, amikor az irdnyelvek a kezdeti teljes pajzsmirigy-eltavolitast javasoltak
volna, ez a dontés a 96 eset koziil 81-ben (84,4%) (ATA) és a 225 eset koziil 161-ben (71,6%)
(ETA) lett volna indokolt. Mas szavakkal, ezeknél a betegeknél a miitéti szovetmintak 84,4,

illetve 71,6%-aban talaltunk volna egy vagy tobb szovettani kockazati tényezot.

Az ATA és az ETA iranyelvei kozott statisztikailag szignifikans kiilonbség mutatkozott a
kezdeti lobektomia javallatdnak gyakorisagat illetéen. A késébbi reoperacid hipotetikus
szlikségessége azonban nem tlint eltérének — habar a reoperacidk abszolut szdma jelentdsen

alacsonyabb volt ETA esetén (15 vs. 94 a 259 beteg koziil).

Az ATA ajanlasaihoz képest gyakrabban végeztiink elsddleges teljes pajzsmirigy-eltavolitast
(38,7% szemben 73,8%-kal). Az ETA azonban még tobb egylépcsds teljes pajzsmirigy-
eltavolitast javasolt volna (90,7% szemben 73,8%-kal). A lobektomidkat eseteink tobbségében

(91,2%) egy mésodik miitét kovette.

B./ Intézetiinkben az ATA iranyelv altal lobektomiat javasolt 152 eset koziil 110-ben primer
teljes pajzsmirigy-eltavolitast végeztliink. A posztoperativ szovettani eredmények az esetek
60,0%-aban igazoltak ennek a megkozelitésnek a helyességét. Azon 66 beteglink korében,
akiknél az ATA irdnyelv lobektomiat javasolt volna, mégis primer teljes pajzsmirigy-eltavolitas
tortént, a feltart kockézati tényezk megoszlasa a kovetkezd volt: 38 betegnél 1, mig 15, 10 és
3 betegnél rendre 2, 3, illetve 4 kockazati tényezd volt jelen. Amennyiben ezeknél a betegeknél
primer lobektdmia tortént volna, az utdlagos reoperacio leggyakoribb oka a fel nem ismert
nyirokcsomo-attét lett volna (47,0%). Tovabba 110 esetbdl 12-ben (10,9%) egy ellenoldali

daganat maradt volna észrevétlen.

Intézményilinkben a 23 olyan eset koziil 14-ben végeztiink teljes pajzsmirigy-eltavolitast,
amelyekben az ETA-iranyelv lobektomidt javasolt volna. Ezt a dontést az esetek felében a miitét

utani kockazati tényez6k megallapitdsa is alatdmasztotta.

C./ Osszehasonlitottuk a preoperativ klinikai kivizsgalds (ultrahang és FNAB) pontossigit a

posztoperativ szovettani eredmények eldrejelzésében. Mig a specificitas €s a pozitiv prediktiv



értek tobbnyire elfogadhatd volt (rendre 79,5-99,1%, illetve 44,4-100,0%), az érzékenység
minden vizsgalt teriileten alacsonynak bizonyult, beleértve a nyirokcsomo-attétek eldrejelzését
(48,9%), az extrathyreoidalis terjedés (5,9%) vagy a bilaterdlis daganat jelenlétének
azonositasat (32,0%), valamint az agressziv tumortipusok felismerését (28%). A Cohen-féle
kappa értéke 0,04 volt az ETA, és 0,20 az ATA kritériumok esetében. Ezek az értékek alacsony
egyezést tiikroznek a pre- €s posztoperativ eredmények kozott, az ATA kritériumok mérsékelt
folényével.

Megvizsgaltuk a preoperativ klinikai paraméterek prediktiv értékét a sebészi beavatkozés
tipusara azon esetek alcsoportjaban, ahol intézetiinkben primer teljes pajzsmirigy-eltavolitas
tortént annak ellenére, hogy az ATA irdnyelv kezdeti lobektomiat javasolt (n = 110). A vizsgalt
preoperativ paraméterek koziil csak a tumor mérete mutatott szignifikans pozitiv hatast (p =
0,001), mig a beteg életkora kozel szignifikans negativ hatast (p = 0,057) a feltételezett teljes
pajzsmirigy-eltavolitas sziikségességére abban az esetben, ha az ATA iranyelvet kovettiik

volna. A modell illeszkedése kozepes volt (R = 0,20 (Nagelkerke)).

Logisztikus regresszidval vizsgéltuk a tumor méretének szerepét az egyes posztoperativ
kockazati tényezok eldrejelzésében, az Osszes beteg adatainak felhasznalasaval. A tobbszoros
tesztelésre torténd korrekciot kovetden a preoperativ tumorméret csak az érbetdrés jelenlétével
mutatott szignifikans 0sszefliggést. Ugyanakkor az elsédleges daganat mérete nem bizonyult
szignifikans prediktornak az ellenoldali tumor jelenlétére, az agressziv szdvettani tipusokra, az

extrathyreoidalis terjedésre vagy a fel nem ismert nyirokcsomo-attétek eléfordulasara.

D./ A szovédmények ardnya magasabb volt primer teljes pajzsmirigy-eltavolitds esetén
(15,2%), mint lobektoémia utan (4,4%) (p = 0,02). Ezek koziil a leggyakoribbak a hypocalcaemia

¢€s az atmeneti, egyoldali nervus laryngeus recurrens paresis voltak.

Az Osszesitett szovodményarany hasonlo volt azoknal a betegeknél, akiknél egy 1€pésben teljes
pajzsmirigy-eltavolitas tortént, illetve azokndl, akiknél lobektomiat kdvetden komplettald

pajzsmirigy-eltavolitasra keriilt sor (18,8% vs. 19,5%, egzakt p-érték = 1,00).

5. KOVETKEZTETESEK

A pajzsmirigy- és emlorak kozos genetikai hatterét vizsgald tanulmanyunkban azt talaltuk,
hogy a karcinogén SNP-k terhelése magasabb volt azoknal az egyéneknél, akiknél mindkét
daganat el6fordult, mint azoknal, akiknél csak emldrdk allt fenn. Ezt 112, ismert 6rokletes
daganathajlamért felelds gén teljes exom szekvenaldsan alapuld vizsgalattal igazoltuk. Nem
talaltunk kiilonbséget a klinikopatologiai paraméterekben a csoportok kozott, ami arra utal,

hogy az emldrék diagnozisakor a két csoport hasonld megjelenést mutat. Bar vizsgalatunk nem



volt kelléen nagy ereji ahhoz, hogy specifikus kockdzati lokuszokat azonositson a
szinkron/metakron daganatok kialakulasara, eredményeink tovabb erdsitik a pajzsmirigy- és
hogy tovabbi genetikai kutatdsokra van sziikség ezen a teriileten, amelyek jelenleg még

hianyosak.

A papillaris pajzsmirigyrak—miRNS kolcsonhatdsokat vizsgald kutatdsunk — amely a
legnagyobb szamu, papillaris pajzsmirigyrak mintakbol és illesztett kontrollokbol szdrmazo
eredeti molekularis adatot (n = 118-118), valamint a legrészletesebb miRNS-készletet (n =
2656) foglalja magaban — meggy6z0 bizonyitékot szolgaltat arra, hogy a miRNS-expresszios
mintazatok szignifikdnsan eltérnek a pajzsmirigy daganatos és nem daganatos teriiletein
DNS-alapu molekularis diagnosztikdjanak pontossaganak javitdsahoz, valamint timogathatja a
klinikai dontéshozatalt is. Az eredmények azt is jelzik, hogy az azonositott kulcsfontossagu
miRNS-ek alapvetd szerepet jatszanak papillaris pajzsmirigyrdk patogenezisében, &s
hozzajarulnak a kiilonb6z6 klinikopatologiai allapotok kialakulasdhoz. Figyelemre mélto, hogy
egyes miRNS-ek expresszids szintje €s a betegség prognozisaval Osszefiiggd paraméterek
(ATA kockazati besorolas, TNM stadium, klinikai stddium) kozotti kapcsolat nemcsak a
tumoros szovetben, hanem a hisztopatoldgiailag épnek tekintett, szomszédos szdvetben is

kimutathato.

Az esetek tobbségében a szignifikansnak bizonyult miRNS-ek feliil-expressziot mutattak a
papilléris pajzsmirigyrakos szovetben, ugyanakkor néhanyuk esetében szignifikansan csokkent
expresszio volt megfigyelhetd. Eredményeink igéretes alapot nyujtanak 0j diagnosztikus és
terapias stratégidk kidolgozasahoz papillaris pajzsmirgyrdkos betegek szamara, kiilondsen a
specifikus miRNS-ekhez kapcsolodd molekularis utvonalak célzasan keresztiil. Vizsgalatunk
nemcsak a miRNS-expresszids mintazatok jelentdségét hangsulyozza a pajzsmirigyrak
kutatasdban, hanem arra is ramutat, hogy ezek a kis, nem kdédoldé RNS-ek a jovOben
hozzéajarulhatnak a személyre szabott orvoslas fejlddéséhez. Emellett érdemes tovabb vizsgalni
a tanulmdnyban azonositott valamennyi, papillaris pajzsmirigyrdkhoz kothetd miRNS

potencialjat mint sz€rumbol kimutathato, liquid biopszias tumormarkereket.

A preoperative diagnosztizalt alacsony kockézatu differencidlt pajzsmirigyrak kiilonbozo
sebészi megkozelitéseinek kimenetelét vizsgalva megallapithatjuk, hogy a teljes pajzsmirigy-
eltavolitas elvégzése a lobektomia helyett —az ATA vagy ETA ajanlasanak ellenére — betegeink
tobbségében utdlag indokoltnak bizonyult. Az is egyértelmiivé valt, hogy a jelenlegi

preoperativ  kritériumok nem alkalmasak a kezdeti miitét kiterjesztésének pontos



meghatarozasara, mivel posztoperativ eredményeink gyakran komplettdld pajzsmirigy-
eltavolitast tesznek sziikségességé. ETA szigorubb kritériumokat alkalmaz a lobektomia
javallatara, igy a masodik mitét sziikségessége valdszinilileg ritkabb, ugyanakkor ezzel
aranyosan tobb a feleslegesen elvégzett teljes pajzsmirigy-eltavolitas. A teljes pajzsmirigy-
eltavolitas sziikségességének elorejelzése csak egy aspektusa az ajanlasoknak, és ezt a valtozot
az egyszerl értékelhetdsége miatt valasztottuk. Nem célunk annak megallapitasa, hogy az egyik
iranyelv feliilmulja-e a masikat, hanem inkdbb a preoperativ vizsgélatok altalanos
megbizhatatlansagara kivanjuk felhivni a figyelmet. Mivel a reoperacié aranya varhatdan
hasonlé mind az ATA, mind az ETA irdnyelvek kovetése esetén, ¢és jelenleg nem all
rendelkezésre megbizhatd prediktiv paraméter a megfeleld miitéti tipus meghatarozasara, a
primer teljes pajzsmirigy-eltavolitas gyakoribb alkalmazasa megfontolhatd6 mindaddig, amig

egy hatékony preoperativ kritériumrendszer nem keriil kidolgozasra.

Roviditések jegyzéke: ATA (American Thyroid Association; Amerikai Pajzsmirigy Tarsasag),
BC (Breast cancer; emldrak), BCa 95% CI (Bias-corrected and accelerated 95% bootstrap
confidence interval), ETA (European Thyroid Association; Europai Pajzsmirigy Térsasag),
FFPE block (Formalin-Fixed Paraffin-Embedded block; formalinban fixalt, parrafinba 4gyazott
blokk), FNAB (Fine needle aspiration biopsy; vékonytli aspiracids biopszia), SNP (Single-
nucleotide polymorphism), TC (Thyroid cancer; pajzsmirigyrak)
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