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Egészségiigyi szakmai iranyelv

A differencialt pajzsmirigy-rak diagnosztikaja és kezelése

Azonositészam: 002190

I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerz6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozatok:

1.

Onkolégia és Sugarterapia Tagozat
Prof. Dr. Polgér Csaba sugarterapia szakorvosa, klinikai onkologus, elnok, tarsszerzo

Sebészet és Egynapos sebészet Tagozat
Prof. Dr. Olah Attila sebész, elndk, tarsszerzo

Belgyogyaszat, endokrinologia, diabétesz és anyagcserebetegségek Tagozat
Dr. Bedros J. Robert belgydgyasz, elndk, tarsszerzo

Klinikai szakpszicholégia és pszichoterapeutea klinikai szakszicholégus Tagozat
Dr. Kovacs Péter klinikai szakpszicholdgia szakorvosa, elnok, tarsszerzo

Klinikai genetika Tagozat
Dr. Torok Olga genetikus, elnok, tarsszerz

Nuklearis medicina Tagozat

Prof. Dr. Borbély Katalin DSc, Med. Habil., nuklearis medicina, neuroldgia szakorvosa, elndk, tarsszerzé

Fiil-orr-gégészet Tagozat
Dr. Lujber Laszl6 fiil-orr-gégegyodgyaszat, audiologia szakorvosa, elndk, tarszerzé

Radiolégia Tagozat
Prof. Dr. Godény Maria radioldgia szakorvosa, elndk, tarszerzo

Patologia Tagozat

Prof. Dr. Kiss Andras DSc, molekularis genetikai diagnosztika, patologia, cytopatologia szakorvosa, elnok,

tarsszerzo

A Tagozatok részérol delegalt szakértok, a Fejleszté munkacsoport tagjai

Dr. Dohén Orsolya belgyogyaszat, endokrinoldgia, klinikai onkoldgia szakorvosa, tarsszerzo

Prof. Dr. Nagy Endre belgyogyaszat, endokrinoldgia szakorvosa, tarsszerzo
Dr. Uhlyarik Andrea endokrinolégia, klinikai onkoldgia szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Oberna Ferenc klinikai onkoldgia, fiil-orr-gégészet, arc-allcsont sebészet szakorvosa, tarsszerzo
Dr. Lévay Bernadett sebészet, égés-plasztikai sebészet, klinikai onkologia szakorvosa, tarsszerzo
Dr. Zambo Orsolya fiil-orr-gégegyogyaszat, foniatri, klinikai onkologia szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Gy6ry Ferenc sebészet szakorvosa, tarsszerzo

Prof. Dr. Tamas Laszlo flil-orr-gégegyogyaszat, audiologia, foniatria szakorvosa, tarsszerz6

Dr. Polony Gabor fiil-orr-gégegyogyaszat, audioldgia szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Pogany Péter patologia, citopatoldgia szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Schmidt Erzsébet izotopdiagnosztika szakorvosa, tarsszerzé

Prof. Dr. Toldy Erzsébet orvosi laboratériumi diagnosztika szakorvosa, tarsszerzo
Dr. Bhattoa Harjit Pal laboratériumi hematolégia és immunoldgia, orvosi laboratériumi diagnosztika

szakorvosa, tarsszerzd

Dr. Hitre Erika belgyogyaszat, klinikai onkologia, klinikai farmakologia szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Molnar Krisztian radioldgia szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Gellén Balazs csecsemd- és gyermekgyodgyaszat, neonatologia, endokrinologia szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Takécsi-Nagy Zoltan sugarterapia, klinikai onkologia szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Szilagyi Istvan patologia szakorvosa, tarsszerzo

Prof. Dr. Altorjay Aron sebészet, mellkassebészet szakorvosa, tarsszerzo

Prof. Dr. Mezdsi Emese belgyogyaszat, endokrinologia szakorvosa, tarsszerzo

Prof. Dr. Lakatos Péter belgyogyaszat, endokrinologia szakorvosa, tarsszerzo
Lacsan Katalin Anna klinikai és mentalhigiéniai feln6tt szakpszichologus, tarsszerzo
Prof. Dr. Patdcs Attila molekularis genetikai diagnosztika szakorvosa, tarsszerzé
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Prof. Dr. Pavics Laszl6 belgyogyaszat, izotopdiagnosztika szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Helfferich Frigyes fiil-orr-gégegyogyaszat, fej-nyaksebészet, audiologia szakorvosa, tarsszerzo
Dr. Lérant Gergely radiologia szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Toth Erika patologia, molekularis patologiai diagnosztika, klinikai genetika szakorvosa, tarsszerzo
Prof. Dr. Sapi Zoltan patologia, citopatologia szakorvosa, tarsszerz6

Prof. Dr. Tornéczki Tamas patologia szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Borka Katalin patologia, citopatologia szakorvosa, tarsszerzo

Dr. Molnar Csaba patologia, citopatologia szakorvosa, tarsszerzd

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozatok:
1. Koérhazi klinikai gyégyszerészet Tagozat

Dr. Juhasz Akos szakgyogyszerész, elnok, véleményezd

2. Klinikai farmakolégia Tagozat
Dr. Rojkovich Bernadette reumatologia, klinikai farmakologia szakorvosa, elndk, véleményez6

3. Haziorvostan Tagozat
Dr. Szabé Janos haziorvostan, elndk, véleményezd

4. Orvosi laboratérium Tagozat
Prof. Dr. Miseta Attila orvosi laboratorium szakorvosa, elnok, véleményezd

5. Apolasi, szakdolgozoéi és Sziilészné Tagozat
Pap-Szekeres Anita okleveles apolo, elnok, véleményezd

6. Hospice-palliativ ellatas Tagozat
Dr. Csikés Agnes haziorvostan szakorvosa, elnok, véleményez6

»AZ egészségiigyi szakmai irdanyelv készitése sordn a szerzoi fiiggetlenség nem sériilt.”
»AZ egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentdltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepléi

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Nem keriilt bevonasra.

Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem keriilt bevonasra.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kertiilt bevonasra.

IL. ELOSZO

A bizonyitékokon alapuld egészségiigyi szakmai iranyelvek az egészségiigyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségiligyi kornyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségiigyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjak az ellatds minGségét.
Az egészségiigyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérhetd legmagasabb szintii
tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar egészségiigyi
ellatorendszer sajatsagainak egyiittes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az iranyelv szektorsemleges
modon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségiigyi szakmai iranyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot
képviselik, amelyek az egészségiigyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem
potolhatjak minden esetben az egészségiigyi szakember dontését, ezért attol indokolt esetben dokumentaltan el lehet
térni.
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IIL. HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor:

Ellatasi folyamat szakasza(i):

Erintett ellatottak kore:

Erintett ellatok kore
Szakteriiletek:

Ellatasi forma:

Felnéttkori rakos megbetegedések, azon beliil a pajzsmirigy
rosszindulati daganatok, azon beliill a follicularis ham eredetii
pajzsmirigykarcindmak teljes korti, sokszakmas ellatasa.

Daganatos betegség elsddleges és masodlagos megel6zése, komplex
diagnosztikaja, multimodalis terapiaja, a betegek kovetéses gondozasa,
rehabilitacidja és hospice tamogatasa.

Azok a személyek, akik a cimben foglalt daganatok korai felfedezését
elosegitd altalanos, vagy sziird jellegli orvosi vizsgalaton, illetve a
daganat konkrét gyanujat tisztazo, vagy a diagnozist pontosito specialis
vizsgalatokban, diagnosztikus eljarasokban vesznek részt, tovabba akik
a daganat diagnozisa alapjan kurativ, vagy palliativ célu aktiv, vagy
kronikus gyogykezelésben részesiilnek, illetve a daganatos allapot
kontrollalasa, kovetéses gondozasa alatt allnak.

0100 belgyogyaszat

0103 endokrinoldgia, anyagesere és diabetologia

0200 sebészet

0600 fiil-orr-gégegyodgyaszat

1200 klinikai onkologia

1201 sugarterapia

2200 Rehabilitaciés medicina alaptevékenységek
5000 orvosi laboratdériumi diagnosztika

5006 molekularis genetikai laboratériumi diagnosztika
5100 rontgendiagnosztika

5103 angiografias diagnosztika

5108 CT diagnosztika

5109 MRI diagnosztika

5301 teljeskorti ultrahang-diagnosztika

5400 korbonctan

5401 szovettan, korszovettan

5402 cytologia, cytopatologia

5403 aspiracios cytologia

5404 immunhisztologia

5408 molekularis patologia

5501 PET-MRI

6301 haziorvosi ellatas

6500 izotopdiagnosztika

6501 radioizotopos terapia

6503 PET-CT

6504 SPECT-CT

6700 Klinikai genetika

7001 klinikai farmakologia

7002 intézeti gyogyszerellatas (kiilon jogszabalyban foglalt feltételek
alapjan)

7101 klinikai és mentalhigiéniai szakpszichologia
7305 szakapolas (egészségiigyi diplomaval és/vagy szakapoloi
szakképesitéssel kiilon jogszabalyban meghatarozottak alapjan)
7306 felndtt hospice-palliativ ellatas

Al alapellatés, alapellatas

A2 alapellatas, iigyeleti ellatas

J1 jarobeteg szakellatas, szakrendelés

J2 jarobeteg szakellatas, egynapos sebészet
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J3 jarobeteg szakellatas, jellemzden terapias beavatkozast végzo
szakellatas

J4 jarobeteg szakellatas, nem orvosi szakfeladatot ellato szakellatas
J5 jarobeteg szakellatas, betegek otthonaban végzett szakellatas

J6 jarobeteg szakellatas, mozgo/valtozo helyszinen végzett szakellatas
J7 jarobeteg szakellatas, gondozas

J8 jarobeteg szakellatas, nappali ellatas

D1 diagnosztika, diagnosztika

F1 fekvobeteg szakellatas, aktiv fekvobeteg-ellatas

F2 fekvObeteg szakellatas, kronikus fekvobeteg-ellatas

F3 fekvobeteg szakellatas, apolasi ellatas

F4 fekvobeteg szakellatas, rehabilitacios ellatas

F5 fekvobeteg szakellatas, nappali korhazi ellatas

F6 fekvobeteg szakellatas, siirgésségi ellatas

E1 egyéb szolgaltatas, bentlakasos szocialis vagy gyermekvédelmi
intézményben szervezett egészségiigyi ellatas

E2 egyéb szolgaltatas, fegyveres és rendvédelmi szervek egészségiigyi
ellatasa (dolgozok és fogvatartottak alapellatasa)

E3 egyéb szolgaltatas, 6nallo ,,megeldzd egészségiigyi ellatdsok™
E4 egyéb szolgaltatas, mentést igényld ellatas

ES5 egyéb szolgaltatas, betegszallitas

E6 egyéb szolgaltatas, az el6zdekbe be nem sorolhatd ellatasok

Progresszivitasi szintek: I-11-111.

Egyéb specifikacio: Nincs

IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

adjuvans kezelés - az elGzetes terapia eredményét tamogato, kiegészitd, erdsitd kezelés (pl.: a miitét utan sugar-
és/vagy kemo-terapia)

aktiv gyégykezelés — a diagnozis elsé felallitdsat kovetd, a betegség megsziintetését célzo egy- vagy tobbféle orvosi
beavatkozas vagy ezek sorozata

amenorrhoea - a ndi havi-vérzés kimaradasa

aspiracios citologia — tiibiopszia soran vakuum-szivassal nyert szovettani sejtvizsgalat

azoospermia — teljes spermiumhiany

betegség gyakorisaga — egy adott betegség-tipusban egy éven beliil megbetegedettek (incidencia) vagy meghaltak
(mortalitds) szama egy adott szamu populaciora Osszesen, nemenként vagy korcsoportonamenorrhoeaként
meghatarozott népesség-csoportban

calcificatio — képalkoto vizsgalatnal 1athato ,,meszesedés”, amely a daganatos elfajulas kezdeti jelei lehetnek
citosztatikus hatas - sejtek szaporodasanak (proliferacid) gatlasa

daganatok prognozisa — a rosszindulatu daganatos allapot lehetséges lefolyasanak, gyogyithatdosaganak becslése
az epidemioldgiai ismeretek és a beteg részletes vizsgalati eredményei alapjan

differencialt tumor — a daganat kiindulasi szervének kiérett egészséges sejtjeinek tulajdonsagait mutatd daganatos
setburjanzas

Damoklész kardja-effektus — a daganat stilyosbodasatol, kiujulasatol valo félelem a gyogykezelés soran és utan
differencial diagnosztika — a diagnozis tisztazasa, pontositasa tobbféle betegségre utalé tiinetek, vizsgalati leletek
esetén

early detection and treatment — a mar diagnosztizalhato rakbetegség teljes gyogyulasa reményében végzett ,,korai
vizsgélatok” (pl.: szlirés) és ,.korai kurativ beavatkozasok™ Osszessége

egészségiigyi szakmai iranyelvek - a tudomany mindenkori allasa szerinti legjobb gyakorlatot képviseld ajanlasok,
amelyek a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak

ellatasi algoritmus — a betegellatasi teendék egymdsba kapcsolddé folyamatanak leirdsa

eradikacié — a daganat teljes kiirtasa

evidence based medicina— bizonyitékokon alapul6 orvoslas - olyan orvosi beavatkozasok alkalmazésa, amelyek
megfeleld hatékonysagat tudomanyos vizsgalatok eredményei bizonyitjak

follow up — a daganatos beteg allapotanak - altalaban hosszabb idejii (legalabb 3-5 vagy 10 éves) kovetése

high risk tumor — magas kockazatu daganat
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hospice timogatas — a nem gyogyithaté rosszindulati daganatos beteg fizikalis, pszichologiai és szocialis
tdmogatésa

hypoechogenitas — UH vizsgalatnal a leképezett szervek, szovetek alacsony intenzitast képi megjelenése
irreszekabilis — mitétileg nem eltavolithato

kompetens tarszakmak — egy adott daganat lokalizacidja és szovodményei szerint érintett orvosi szakteriiletek
Osszessége, az onkoldgiai team tagjai

komplex diagnosztika —t6bb diagnosztikai szakteriilet vizsgalatainak egybehangzd, vagy egymast kiegészité
eredménye alapjan felallitott diagnozis

komprehenziv onkolégiai ellatas — a daganatos beteg valamennyi orvosi szakteriilet egylittmiikodésével
biztosithatd kivizsgalasa, gyogykezelése, rehabilitacidja és minden tekintetben szakértdi tamogatasa

konformalis sugarterapia — besugarzasi izodozis térfogatanak illesztése a daganatos céltérfogathoz

kovetéses gondozas — a betegek aktiv gyogykezelését kovetd gondoskodas a betegségbdl valo teljes felépiilés vagy
a kitjulas korai észlelése és ellatasa érdekében

kronikus gyogykezelés — a hosszadalmas lefolyasu betegség sulyosbodasat és az életmindség rosszabbodasat
akadalyozo orvosi beavatkozasok rendszeresen ismétl6do alkalmazasa

kurativ gyogykezelés — a daganatos betegség gyogyulasat célzo orvosi beavatkozas

megeldzés (elsédleges, masodlagos, harmadlagos, negyedleges) — a daganatos elfajulas kialakulasanak, illet6leg
sulyosbodé stadiumainak bekovetkezése elleni tevékenység

mindfulness based technikdk — pszichedukacios kezelések az éberség fejlesztésével, relaxacio, meditacio,
vizualizaci6 eldsegitésére a sulyos betegséggel valdé megkiizdés és az 1) életmod kialakitasa érdekében

morfologia — alaktan, orvosi kifejezésként altalaban szovettani, citologiai, patologiai vizsgalat

multidiszciplinaris team — sokszakmas csapat, tobb orvosi szakteriiletet képvisel6 szakemberekbdl allo
munkacsoport, az onkologiai ellatasban az onkoteam megnevezés hasznalatos

multimodalis terapia — kiilonb6z6 orvosi szakteriiletek altal (pl.: sebészet, sugarterapia, klinikai onkologia) altal a
rosszindulati daganatos betegnek nytjtott komplex daganatellenes gydgykezelések tervszerli kombinalasa

nyaki dissectio — nyaki nyirokcsomd eltavolitasa

rezisztencia - ellenallas, ellenszegiilés, ellenalloképesség, az egészségiigyi ellatasban valamely kezelésnek ellenallo
koértényezo eredeti vagy a kezelés soran szerzett tulajdonsaga

rizikéklasszifikaci6 —a betegség kimenetelének prognosztizalasa a gydgykezelés intenzitasanak eldzetes
tervezhetdsége érdekében

stadiumbesorolas (I-11-111-1V) — a betegség sulyossaganak osztalyozasa a daganat kiterjedésének, nyirokcsomo-
és tavoli-attétei megjelenésének (TNM) paraméterei alapjan

palliativ gyégykezelés - a nem gyogyithato betegség sulyosbodasat megakadalyozo, késleltetd orvosi beavatkozas
perzisztalé tumor — a kezelések mellett is fennmaradd, de nem elérehalad6 daganatos allapot

progressziv egészségiigyi ellaté rendszer — a kistérségi-megyei-regionalis-orszagos szintll teriileti ellatsi
kotelezettséggel mitkodo egészségligyi intézmények hierarchikus kapcsolatrendszere

RakRegiszter — a rosszindulatii daganatos megbetegedések kotelezé orvosi jelentéseit fogadd és rendszerezd
nyilvantartas a rakbetegség terjedésének kdvetése és a rakellenes harc realis alapokra helyezése érdekében
recidiva — visszamarad daganat — miitét vagy mar eltavolité kezelés utan

recurrens tumor — kitjuld (visszatérd) daganat

sialoadenitis—nyalmirigy gyulladas

sialolithiasis —nyalmirigy kovesség

sporadikus elé6fordulas — egy betegségtipus halmoz6do el6fordulasa egy meghatarozott foldrajzi teriileten
szcintigrafia — radio-izotopos szer felvételének és szervi eloszlasanak sugardetektoros képalkoto vizsgalata
sztereotaxias sugarterapia — a daganatos céltérfogatra adandé sugardozis tobb iranybol vald leadasa a daganat
koriili ép szovetek sugar-karosodasanak csokkentése érdekében

supportiv kezelések — a daganatellenes kezeléseket kovetden a beteg felépiilését, rehabilitaciojat eldsegitd kezelési
modok

terapias terv — az onkologiai team altal készitett, diagnosztizalt rakbeteg gyogyitasat és teljeskorti ellatasat célzo
orvosi beavatkozasokat leird tervezet, illetve ajanlas

teriileti ellatasi kotelezettség — az egészségiigyi intézmények kotelezése az orszag meghatarozott teriiletén é16
lakossag-csoport ellatasara a lakohelyi nyilvantartas szerint

transitional treatment and care - egymasba kapcsolodo gyogykezelési és gondozasi teendbk

tumor lokalizacidja — a rosszindulatti daganat kiindulasi helye a szervezet anatomiai régioi, szervrendszerei és
szervei szerinti meghatarozassal, amely alapjat képezi a Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasanak

UH elasztrografia - szoveti merevség, keménység ultrahangos vizsgalata

vascularisatio — szervek, szovetek vérerekkel valo ellatottsaga

WHO Klasszifikacié — az Egészségiigyi VilagSzervezet altal kiadott, nemzetkozileg egyeztetett és elfogadott
rendszerezd osztalyozas a betegség vizsgalati tulajdonsagai alapjan
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2. Réviditések

9MTC - 9M technécium

ALK - a 2-es es kromoszoman elhelyezked6 gén

ATA - American Thyroid Association (Amerikai Pajzsmirigy Szovetség)

BDI - Beck Deprosszios Kérd6iv (Depression Inventory)

BNO - Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa

BRAF — a 7-es kromoszéman elhelyezkedd gén, un. protoonkogén, vagyis mutacié esetén onkogénné valik, igy
hozzajarul a tumor kialakulasdhoz

CD56 - az NK (natural killer=természetes gyilkos) sejtek prototipusos markere

CR —complete response (képalkoto vizsgalattal megallapitott biologiai valasz rakellenes kezelésre

CTV - clinical target volume; sugarterapia soran az a szdveti térfogat, amely tartalmazza a brutté tumor térfogatot
(GTV) és a szubklinikai mikroszkopikus malignus elvaltozasokat

DAXX - a Death-associated protein 6 proteint kddold gén

DCE-MRI - funkcionalis MRI technika (dinamikus- magneses rezonancia vizsgalat

DICER1- szindroma, ritka genetikai rendellenesség, tobbféle rakos betegségre hajlamosit

DTC - differencialt pajzsmirigy carcinoma

DW-MRI - funkcionalis MRI technika (diffuzio stlyozott magneses rezonancia vizsgalat

EANM - European Association of Nuclear Medicine (Eur6pai Nuklearis Orvostudomanyi Szovetség)

EBM - evidence based medicine

EBRT - kiils6 sugarterapia

EIF1AX - az emberben eukariota transzlacids iniciator faktort (fehérjét) kodold gén

EMA - European Medicines Agency (Eurépai Gyogyszer Ugyndkség)

EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer (Europai Rakiigyi Kutatasi és Kezelési
Szervezet)

ESMO - European Society for Medical Oncology

ETE - extrathyroidal extension

ETA - European Thyroid Association (Eurdpai Pajzsmirigy Szovetség)

EZH1 — embereknél a Histone-lysine N-methyltransferase enzyme termelését kodolo gén

FDA - Food and Drug Administration (Elelmiszer és Gyogyszer Feliigyelet)

FDG — 18Fluoro-DezoxiGliikkoz PET/CT-vizsgalathoz

FNAB - fine needle aspiration biopsy (aspiracios vékonytii biopszia)

FNAC - fine needle aspiration cytology (aspiracios vékonytii biopszia utani sejtvizsgalat)

fT3 — free (szabad) Thyroxin3

FT4 - free (szabad) Thyroxin4

FTC - follicularis pajzsmirigy carcinoma

GIST — gastro-intestinalis stroma tumor

GTV - gross tumor volume; sugarterapia soran az a szoveti térfogat, amely tartalmazza a bruttdé tumor térfogatot
HAMA - endogenous Human Anti-Mouse Antibodies

HBMEL - immunhisztokémiai marker endokrin daganatok vizsgalatanal

HR- hazard ratio, a tilélési elemzésben a veszélyességi arany (HR), pl. gydgyszeres vizsgalatban a kezelt és a
kontroll populacidban idéegység alatt meghaltak aranya

ICD - International Classification of Diseases, a Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa

ICD-O - ICD Oncology, a Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasanak onko-patologiai fejezete

IGRT - Image Guided RadioTherapy (kép vezérlésii sugarterapia)

IMA — Immuno-Metrikus-Assay

IMRT - Intenzitas Modulalt RadioTerapia

KRAS - a 12- es kromoszoman elhelyezkedd gén

MACIS - a papillaris pajzsmirigyrak prognézisanak becsléséhez kidolgozott rendszer

MGG - May-Griinwald-Giemsa (festés szovettani vizsgalat soran)

MKI - MultiKinaz Inhibitor

MRI — Magnetic Resonancy Immagination (magneses rezonancias leképez vizsgalat)

MP-MRI - multiplanarispercutan, multiparametrikus MRI, magneses rezonancias vizsgalat tobb siku dbrazolassal
MtDNA — mitochondrialis DNS

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

N/H RAS - génmutaci6 - az 1-es kromoszoman elhelyezkedd NRAS gén a sejtosztdodas szabalyozasaban jatszik
szerepet

NF1 - a 17. kromoszoman talalhaté gén, a neurofibromin nevii fehérjét kodolja, ami segit a sejtndvekedés
szabalyozasaban

NIBSC - National Institute of Biological Standards and Control - WHO Aaltal ellen6érzétt laboratorium

NIFTP- non-invaziv follicularis pajzsmirigy tumor papillaris magjelenséggel
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NRAS - az 1-es kromoszoéman elhelyezkedd gén

NTRK - neurotrofikus tropomiozin receptor-tirozin-kinaz gén és altala termelt fehérje

OECI - Organisation of European Cancer Institutes, az onkologiai ellatasra sprcializalt intézmények europai
szervezete

ORR - Overall Response Rate (teljes valaszadasi arany) pl. gyogyszeres vizsgalatban a kezelésre biologiai valaszt
adok aranya

OS - Overall Survival (teljes tilélés) pl. gydgyszeres vizsgalatban az Gsszes talél6 a kezelt populacidban

PAX8 - pajzsmirigy-specifikus transzkripcios faktor a pajzsmirigyrak differencialédasaban

PD-L1 - programmed death-ligand1 egy transzmembran fehérje, amely szerepet jatszik az immunrendszer adaptiv
karjanak elnyomasaban

PEI - percutan alkoholos infiltraci6

PET/CT — Pozitron Emisszios Tomografia és Computer Tomografia leképezés kombinacioja

PFS - progression-free survival

PI3K/AKT — jelatviteli Gitvonal a foszfatidil-inozitol-3-kinaz és az AKT/ protein kindz B. kozott

PM - pajzsmirigy

PMC - pajzsmirigy

PPRGI — pajzsmirigy specifikus transzkripcios faktor a pajzsmirigyrak-sejtek differencialtsaganak vizsgalata soran
PR - Partial Response - képalkoto vizsgalattal megallapitott részleges biologiai valasz a rakellenes kezelésre
PTEN - a szervezet szinte minden szovetében megtalalhatd - mas fehérjékrol és zsirokrol foszfatcsoportot eltavolito-
enzim eldallitasdhoz utasitdsokat ado gén

PTC - papillaris pajzsmirigy carcinoma

PTNM — a daganatos betegség patologiai sulyossaga szerinti besorolds a daganat (Tumor) kiterjedése, nyirokcsomd
(Nodus) és tavoli attét (Metastasis) megjelenése alapjan

PTSD - poszttraumas stresszbetegség

PTV - Planning Target Volume

PSF - progresszidmentes talélés

QTc — az EKG gorbe Q és T hullam kozotti idészakasz

RAI — RadioAktivlodin (jod) kezelés, postoperativ radiojod terapia

RCT - randomized controlled trial

RECIST —Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - ValaszErtékelési Kritériumok Korilirt Tumorok
gyogykezelése soran

RET/PTC — génatrendez6dés (fizid) a pajzsmirigy-rak tumorgenezisében

RIA - radioimmun assay

RFA - radiéfrekvencias ablacid

rhTSH — rekombinans human TSH

SBRT - sztereotaktikus test radioterapia

SD - Stable Disease

SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography

SRS - sztereotaktikus sugarsebészet

STAI - Spielberger-féle Allapotszorongas Kérddiv (State-Trait Anxiety Inventory)

TAE - transzarterialis embolizaciod

TBS I, 11, 11, 1V, V, VI - cytologiai vizsgalat eredménye ,,Bethesda 2001” osztalyozassal (TBS: Tris-Buffered
Saline (tris pufferelt s6oldat)

TERT - telomeraz reverz transzkriptaz gén, a kromoszéma nem kodold, promoter regidjanak része

TIRADS - pajzsmirigy daganatok klasszifikacios rendszere

Tg - thyreoglobulin szint

TgAD - thyreoglobulin antitest szint

TKI - tirozin-kinaz-gatlo

TNM — a daganatos betegség klinikai stlyossaga szerinti besorolas a daganat (Tumor) kiterjedése, nyirokcsomo
(Nodus) és tavoli attét (Metastasis) megjelenése alapjan

TP53- a p53 fehérje eldallitasat kodold gén, ami tumorszuppresszorként mitkodik a DNS -javitas és a sejtosztodas
szabalyozasaval, ezért a "genom Ore" nevet kapta

TSH — Thyreotrop stimulalé hormon

tT3 — total (6sszes) Thyroxin 3

TTF1 - pajzsmirigy-specifikus transzkripcios faktor a pajzsmirigyrak differencialoédasaban

V600 - a BRAF gén tobbféle daganatnal megfigyelt mutacios helye

WBRT - teljes agyi sugarterapia

WHO - World Health Organization (Egészségiigyi Vilagszervezet).
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3. Bizonyitékok szintje

Azonositészam: 002190

A fejlesztdcsoport kritikusan értékelte az adaptaciora kivalasztott és a hivatkozott iranyelvek bizonyiték és ajanlas-
besorolasi rendszerét és ennek alapjan dontotte el, hogy a jelen egészségiigyi szakmai iranyelvben mely ajanlas
er6sségi rendszert alkalmazza.
A mas iranyelvbol/publikaciobol szarmazo evidenciadkat a fejlesztdcsoport szintén megvizsgalta és a kialakitott
ajanlas-besorolasi rendszernek megfelelden atsorolta.

Ajanlas Haszon és Evidencia
erdssége . szintje Evidencia létrejotte Evidencia interpretacioja | Jelolés
kockazat
(grade) (level)
1. Randomizalt,
kontrollalt vizsgalat
(RCT), amelynek nincs
fontosabb korlatja.
Magas
2 Is\;lggri;léiglelslzkbol A terapias beavatkozas a
120, Nagyon legtobb betegben
meggy6z0 evidencia alkalmazhato, szinte
a haszon 1. RCT vagy mis jé minden Koriilmény kozott
erésen egyértelm}'ien mindségii vizsgalat, megszoritas nélkiil A
ajanlott | meghaladja a fontos korlatokkal
kockazatot Kozepes
2. Megfigyelésekbol
szarmazd, meggy6z6
evidencia
Megfigyelésekbdl vagy Viltozhat, ha jobb
Alacsony | esetleirasokbdl szarmazo mindségii evidencia
evidencia keletkezik.
1. RCT), amelynek
fontosabb korlatja nem
ismert.
Magas
3. Megfigyelésekbdl
szarmazd, nagyon A legkedvezobbnek tartott
meggy6z6 evidencia beavatkozas kiilonb6zé
a haszon 6s — lehet a koriilményektol
Kkorlatok | kockazat 1. RC’I,: vagy mas j6 vagy a betegvizsgalat
Kal Kizel mindségi Vizsgalat, eredményeitol fiiggoen. B
ajanlott | egyensdlyban| _ fontos korlatokkal.
van Kozepes
2. Megfigyelésekbol
szarmazod, meggyo6z6
evidencia
Megfigyelésekbél vagy Mas beavatkozasok is
Alacsony | esetleirasokbél szarmazé azonos eredményességgel
evidencia széba jonnek
enoén ﬁ(:l::(s;;;es Ellentmo | szakértéi tapasztalatbél Nincs elég evidencia, ami a
gyz'ml% tt | aranva nem ndo vagy | szarmazo javaslat (expert | beavatkozas mellett vagy C
J becsglhe 6 hidnyzé | opinion) ellene szo6lna.
+
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1.RCT vagy mas jo
inéséoi vizsedlat
a haszon MInoseen vizsga'a Elegendé ismeret all
. . nem eredménye ,
nem egyértelmiien| |, rendelkezésre a
g 2 értelmez e D
ajanlott | kisebb a heté 2. Mesfievelésekbél beavatkozas indikacidja
kockazatnal » viegligyelesekbol ellen
szarmazé egyértelmii
allaspont

Forras: Fejleszté munkacsoport altal szerkesztett

4. Ajanlasok rangsorolasa
A fejlesztdcsoport konszenzusaval kialakitott és alkalmazott ajanlas-rangsorolasi rendszer.

Jelolés Ajanlas erdssége*
A Erdsen ajanlott - A terapidas beavatkozas a legtobb betegben alkalmazhaté, szinte minden
koriilmény kozott megszoritas nélkiil.
B Korlatokkal ajanlott - A legkedvezébbnek tartott beavatkozas kiilonb6z6 lehet a
koriilményektol vagy a betegvizsgalat eredményeitol fiiggoen.
C Gyengén ajanlott - Nincs elég evidencia, ami a beavatkozas mellett vagy ellene szélna.
D Nem ajanlott - Elegend6 ismeret all rendelkezésre a beavatkozas indikaciéja ellen.

Forras: a Fejlesztd munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakértdi javaslat

V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A pajzsmirigyrakos incidencia utobbi évtizedben tapasztalt ndvekedése mellett csokkend mortalitasi arany és ezaltal
a talélési adatok jelentds javulasa a korai felfedezés-és-kezelés (early detection and treatment) ellatasi elv
érvényesiilésének koszonhetd, ami szervezett népességi szlirdvizsgalatara alkalmas modszer hidnyaban az
onkoldgiai éberség javulasanak tudhatd be az orvos-beteg talalkozasok, kiilondsen a pajzsmirigy-mikodéssel
Osszefliggd panaszok és tiinetek alap- és szakorvosi ellatasa soran.

A pajzsmirigy daganatok foldrajzi régionként eltéréen 100 000 lakosra évente 1-5 01j megbetegedést okoznak. A
daganat specifikus talélési adatok az utobbi évtizedben folyamatosan javultak. Az évenként regisztralt uj betegek
mortalitasa 10 % koriil van. A daganat specifikus talélési valosziniiségek 20 év mualtan papillaris rak esetén 80-90%,
follicularis daganat esetén 70-80%. Az iranyelvben a pajzsmirigy daganatok kb. 95%-at kitevé follicularis ham
eredet(i daganatokkal foglalkozunk.

A Rakregiszter adatai szerint Magyarorszagon 2015-ben dsszesen 854, 2018-ban 944 pajzsmirigyrakos esetet
jelentettek. [1] A differencialt pajzsmirigyrak incidencija az elmutlt években hazankban is jelentésen novekedett, a
daganatspecifikus halalozas azonban érdemben nem valtozott. A daganatok tobbsége korai stadiumu, j6 prognézisu,
ezért a nemzetkdzi iranyelvek a kevésbé radikalis ellatas mellett foglaltak allast. [2]

Sporadikus eléfordulas jellemzi a papillaris, follicularis daganatokat, bar halmozddas figyelhetd meg a régiod
jodellatottsaganak ill. hattérsugarzasanak megfeleléen. Jodgazdag vidéken és magasabb hattérsugarzas esetén a
papillaris carcinomak, jodhidnyos teriileten a follicularis carcinomak szdma emelkedik. Az anaplasticus rakok
jelentds része a papillaris és follicularis daganatok terminalis atalakulasaval alakul ki. Az anaplasticus rakok
megjelenése csokkendben van, mely Osszefliggésbe hozhatd a papillaris, follicularis daganatok korai primer
ellatasaval. Harom autoszomalis dominansan 0roklédé korkép esetén figyeltek meg papillaris carcinomat
(Familiaris adenomatosus colon polyposis, Gardner-szindroma, Cowden-betegség).

A differencialt pajzsmirigy rakos betegek korében lokalizalt betegség esetén a varhato 5 éves tulélés 98.1%, tavoli
attét esetén 55.5%, jodfelvevo, perzisztald daganatban szenveddk 10 éves tulélése 29%, a kezdettdl hidnyzo
jodfelvétel esetében pedig a 10 éves tulélés 10%. [3]

A témavalasztast indokolja az Ossztirsadalmi rakellenes kiizdelemben (Nemzeti Rakellenes Program) kiemelt

jelentdsége, a daganatok tarsadalmi veszélyessége (a népesség halalozasa szempontjabol a masodik legveszélyesebb
betegség-csoport) és a tudomanyos ismeretszerzés felgyorsulasa.
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Az egészségiligyi szakmai iranyelv ajanlasainak betartasaval egészségnyereséget, az egészségiigyi ellatas
mindségének, valamint a beteg kimenetel javulasat (pl.: tulélés, életmindség, stb.) lehet elérni, hatékony eréforras
felhasznalas mellett.

E daganatellenes ellatasokra is érvényes az egészségiigyi ellatas egyenetlensége mind az 0ij tudomanyos modszerek
ismerete €s alkalmazésa, mind a nytjtott szolgaltatdsok mindségi szinvonala, a mindségi ellatds hozzaférhetdsége,
a rendelkezésre allo szellemi és anyagi eréforrasok eloszlasa és hatékony felhaszndlasa, egyiittesen az elvarhato
gyogyitasi eredmények elérése tekintetében. Jelen egészségiigyi szakmai iranyelv kozvetlen célja a betegek
ellatasaban jelenleg tapasztalhatd egyenetlenség és szervezetlenség felszdmoldsa, a komprehenziv szemléleti
komplex ellatas folyamatossaganak (transitional treatment and care) biztositdsa minden egyes beteg részére. Az
ellatas  biztonsdgat ¢és egyenletesen magasabb szinvonalra emelését olyan egységes modszerek
alkalmazasa/elterjesztése szolgalja, amelyek a gyogyitas eredményessége és kdltséghatékonysaga szempontjabol
egyarant megfelelnek a bizonyitékokon alapuld orvoslas (evidence based medicine=EBM) kovetelményeinek, vagy
ahol ilyen evidencidk még nem ismeretesek, ott a szakma szabalyainak megfeleld és a lehetd legszélesebb
nemzetkozi/hazai szakmai korben konszenzussal elfogadott szakértdi allaspont (expert opinion) talajan allnak.

Megbizhatd tudomanyos bizonyitékok allnak rendelkezésre az egészségiigyi szakmai iranyelv ajanlasainak
Osszeallitasahoz.

2. Felhasznaléi célcsoport

Ellatottak: a tovabbiakban részletezett ajanlasok célcsoportjai azok a panasz, tiinet nélkiili személyek, akik a cimben
foglalt daganatok korai felfedezését eldsegitd altalanos, vagy szlird jellegli orvosi vizsgalaton részt vesznek.
Célcsoportba tartoznak tovabba azok a személyek, akik a daganat konkrét gyanujat tisztazo, vagy a diagnozist
pontosito specialis vizsgalatokban, diagnosztikus eljarasokban vesznek részt. A célcsoportot képezik tovabba azok
a személyek, akik a daganat diagnézisa alapjan kurativ vagy palliativ céli aktiv vagy kronikus gydgykezelésben
részesiilnek, illetve a daganatos allapot kontrollalasa, kovetéses gondozasa alatt allnak.

Ellatok: a cimben foglalt daganattal rendelkez6 betegek felfedezése, kivizsgalasa, gyogykezelése és gondozasa soran
ellatast nytjté minden, a magyarorszagi progressziv betegellatas valamennyi szintjén tevékenykedd egészségiigyi
ellato.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségiigyi szakmai iranyelv elozménye:
Hazai egészségligyi szakmai iranyelv ebben a témakoérben még nem jelent meg.

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:

Szerzo(k): Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, Doherty GM, Mandel SJ,
Nikiforov YE, Pacini F, Randolph GW, Sawka AM,
Schlumberger M, Schuff KG, Sherman Sl, Sosa JA, Steward DL,
Tuttle RM, Wartofsky L.

Tudomanyos szervezet: American Thyroid Association

Cim: 2015 American Thyroid Association Management Guidelines for
Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid
Cancer The American Thyroid Association Guidelines Task
Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer

Megjelenés adatai: Thyroid 26:1-133, 2016

Elérhetség: DOI: 10.1089/thy.2015.0020
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Szerzo(k): NCCN Guidelines Panel

Tudomanyos szervezet: National Comprehensive Cancel Network

Cim: Clinical Practice Guidelines in Oncology: Thyroid Cancer

Megjelenés adatai: Version 2.2021 — September 1. 2021

Elérhetéség: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/thyroid_bl
ocks.pdf

Szerzo(k): S. Filetti, C. Durante, D. Hartl, S. Leboulleux, LD Locati, K.
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VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

1. A BETEGSEG ALTALANOS JELLEMZOI

1.1. Kiindulasi hely
A pajzsmirigyrak leggyakrabban a lebenyekben, aztan az isthmus teriiletén, nagyon ritkan a ductus thyreoglossusnak

megfeleld maradvanyban alakulhat ki.

A primer tumor lokalis terjedése

A pajzsmirigy allomanyaban a daganat akadalytalanul terjed, amig a szerv tokjat el nem éri. A tok infiltracioja utan
a pajzsmirigy melletti zsir, kotdszoveten keresztiil a kdrnyez6é képletek felé terjed. Leggyakrabban az egyenes
nyakizmokat, a garatizmokat és a nervus recurrenst infiltralja. A 1égcs6 és a gége porcos vaza tovabb ellenall. A
nagy nyaki érképletek mint a v. jugularis interna és az arteria carotis communis pedig nagy kiterjedésli daganatok
esetén altalaban dislocalt, de sokaig nem besziirt. A papillaris carcinoma szinte kizarélag limfogén aton, a follicularis
és az anaplasticus carcinoma jellemzéen vérér invazioval terjed.

A metasztatizalas iranyai

A pajzsmirigy regionalis nyirokcsomoi a nyaki, illetve a fels6 mediastinalis nyirokcsomok. A nyaki régiot
compartmenekre ill. ezekkel 6sszehasonlithatd szintekre (level) oszthatjuk.

A centralis nyaki compartment (a jugulum, a nyelvcsont és a kétoldali v. jugularis interna altal bezart teriilet)
megfelel a Vl-os szintnek. Ez az attétképzddés elsd allomasa. A terjedés innen két irAnyba, a kétoldali parajugularis
nyiroklancon at (lateralis compartmentek ill. Level II-IV) a koponyaalap felé, illetve a praetrachealis-paratrachealis-
parapharyngealis nyiroklancon keresztiil a fels6 mediastinum (paratrachealis, paraoesophagealis, eliilsé és hatsé
mediastinalis lanc) felé torténhet.

A papillaris carcinoma 60-90%-ban ad mikroszkopikus nyaki nyirokcsomo attétet, melyeknek kozel fele klinikailag
nem felismerhetd. Ezek egy része un. nyugvd attét marad. A megfeleld radikalitdssal elvégzett miitétek
preparatumainak feldolgozéasa alapjan a felsé mediastinumban szintén gyakori (40-60%) az attétek szdma. A
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follicularis rak ritkan, inkdbb a rossz korjoslati variansokban képez nyirokcsomoattétet. Az anaplasticus rakok
felfedezésével egy idoben gyakran mar kornyezetét infiltrald nyaki attétek is jelen vannak, melyeket nehéz
elkiiloniteni a primer tumortdl. Kétoldali nyaki nyirokcsomoattétek jelenlétében gyakran talalhatd mediastinalis
attét. Az agyi metastasis kialakulasat tobbnyire tiidoattét el6zi meg.

A follicularis ham eredetii rakok haematogen szérasa miatt altalaban a tiidében és a csontokban alakulnak ki tavoli
attétek. Agyi attét kialakulasa ritka, altalaban mar manifeszt tiid6attét utan jelentkezik.

1.2. A daganat szévettani tipusai

A pajzsmirigy follicularis hambol kiindulé rosszindulata daganatok f6 szovettani tipusai a jelenleg érvényben [évé
2017-es WHO Kklasszifikacio alapjan: papillaris carcinoma, follicularis carcinoma, Hiirthle sejtes carcinoma, rosszul
differencialt és anaplasticus carcinoma. El6fordulasi gyakorisaguk: papillaris carcinoma 65-90%, follicularis
carcinoma 6-10%, Hiirthle sejtes carcinoma 1-2%, rosszul differencialt carcinoma 4%, anaplasticus carcinoma 1-
2%. Az irodalmi adatok és a halmozodo tapasztalatok alapjan varhato, hogy a 2022-es WHO klasszifikacioban
megjelenik a “low risk tumorok™ csoportja. [4]

Az 1. tablazatban 6sszefoglaltuk a rosszindulatu follicularis ham eredetii pajzsmirigy tumorok 2017-es WHO szerinti

s

1. tablazat: Follicularis ham eredetii pajzsmirigy tumorok 2017-es WHO szerinti klasszifikacioja.

Papillaris carcinoma

Papillaris carcinoma (PTC) klasszikus

Encapsulalt papillaris carcinoma klasszikus

Infiltrativ follicularis variansu papillaris carcinoma

Invaziv encapsulalt follicularis varianst PTC*

Diffuz sclerotisalo PTC

Solid/trabecularis PTC

Warthin-like PTC

Oncocyter PTC

Vilagos sejtes PTC

Orsodsejtes PTC

PTC fibromatosis-like stromaval

Magas sejtes (tall cell) PTC

Hobnail PTC

PTC columnar sejtes varians

Papillaris microcarcinoma

Follicularis carcinoma

Follicularis carcinoma, minimalisan invaziv

Follicularis carcinoma, encapsulalt angioinvaziv

Follicularis carcinoma, szélesen invaziv

Hiirthle sejtes carcinoma

Hiirthle sejtes carcinoma, minimalisan invaziv
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Hiirthle sejtes carcinoma, encapsulalt angioinvaziv

Hiirthle sejtes carcinoma, szélesen invaziv

Rosszul differencialt pajzsmirigy carcinoma*

Anaplasticus carcinoma

Forras: a Fejleszté munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

*A rendelkezésre allo irodalmi adatok és a legjabb molekularis eredmények alapjan varhatd, hogy a 2022-es 1j
WHO klasszifikacioban valtozik majd ezen daganatok besorolasa, nomenklatiraja, de a biologiai viselkedésiiket és
a terapias konzekvencidkat illetéen Iényegi valtozas nem valoszind.

Papillaris carcinoma

Ajanlasl

A pajzsmirigy follicularis ham eredetii rakjainak leggyakoribb tipusa a papillaris carcinoma. Pajzsmirigy
daganatok makroszkopos feldolgozasa soran papillaris carcinoma gyanija vagy diagnozisa esetén a teljes
eltavolitott lebenyt vagy lebenyeket fel kell dolgozni a tobbgdciisag és invazivitas pontos megitéléséhez. (A)

(5]

A pajzsmirigy follicularis ham eredeti rakjainak leggyakoribb tipusa. Pajzsmirigy daganatok makroszkopos
feldolgozasa soran papillaris carcinoma gyantija vagy diagnozisa esetén a teljes eltavolitott lebenyt vagy lebenyeket
fel kell dolgozni a tobbgoctsag és invazivitas pontos megitéléséhez. [5] A tobbgocusag 6nmagaban nem rontja a
korjoslatot. Legfontosabb diagnosztikus kritérium a “papillaris magok™ megléte. Jellemz6i: un. tejiiveg mag, ami a
normal folliculus hamsejtek magjanal legalabb kétszer nagyobb és vaskos, gyakran rigid, szogletes, éles magkontr,
magbarazda (coffee bean) megjelenése, maginkluziok. Az immmunhisztokémiai vizsgalatok szerepe masodlagos,
inkabb csak a morfoldgia tovabbi alatamasztasara alkalmazzuk. A papillaris carcinoma jellemzéen cytokeratin 19,
HBMEL1 és Galectin pozitiv, mig gyakori a CD56 vesztés. Gyakran ad nyirokcsomoattétet, nem jellemzd a vérér
invazié. Vérér invazio esetén mindig ki kell zarni a follicularis carcinoma lehetdségét. A papillaris mikrocarcinoma
definicigja: <lcm atméréjii daganat. Amennyiben metasztazis nincs, kivald prognozisu. [6]

A papillaris carcinomak dont6 tobbsége jo prognodzisa, kedvezétlenebb bioldgiai viselkedésii tipusai a diffaz
szklerotizalo, a “tall cell” és a ,,hobnail” sejtes variansok. Ezekre jellemz6 a gyakoribb nyirokcsomo és tavoli attét,
illetve a lokalis recidiva. A follicularis varians infiltrativ tipusa a klasszikus papillaris carcinomahoz hasonléan
viselkedik, mig az encapsulalt follicularis tipust papillaris carcinoma indolens daganat. A “cribriform morular”
varians Osszefliggést mutat a vastagbél familiaris adenomatosus polyposissal, Adenomatous Polyposis Coli (APC)
és a béta-catenin 1-es tipust kodolo gén (CTNNB1) mutacio jellemzi.

Follicularis carcinoma

Ajénlas2

Follicularis szerkezetii daganat esetén a malignitas kritériuma a tok- vagy vérér invazio jelenléte. [7, 8] Az
elvaltozast teljes egészében fel kell dolgozni, kiilonos tekintettel a széli részekre, a tokra. Az invazivitas
megitéléséhez javasolt sorozatmetszetek készitése és immunhisztokémiai vizsgalat az érinvazio megitélésére.
(A)

A masodik leggyakoribb follicularis ham eredet rak a follicularis carcinoma. A malignitas kritériuma a tok- vagy
vérér invazio jelenléte. [7, 8] Follicularis szerkezetii daganat esetén az elvaltozast teljes egészében fel kell dolgozni,
kiilonds tekintettel a széli részekre, a tokra. Az invazivitds megitéléséhez javasolt sorozatmetszetek készitése és
immunhisztokémiai vizsgélat az érinvazio megitélésére. A tokinvazio definicioja a tok teljes vastagsaganak tumoros
infiltracidja. Az érinvazié a tokban vagy azon kiviil elhelyezked6 érben endothellel fedett, vagy trombussal
asszocialt intravascularis daganatsejt csoportot jelenti. A minimalisan invaziv follicularis carcinoma esetén csak
tokinfiltracié azonosithato. Vérér invazid jelenlétekor (akar egyetlen fokuszban is), az encapsulalt angioinvaziv
csoportba sorolandé a daganat. [9] A szélesen invaziv daganat a tokjat tobb ponton, szélesen infiltralja, gyakori az
extrathyroidalis terjedés és a vérér invazio.

Hiirthle sejtes carcinoma

A WHO 2017-es klasszifikacio killon entitasként hatarozza meg ezen daganatokat, elsésorban az agresszivebb
viselkedésiik és a gyakori radioaktiv jod rezisztencia alapjan. Nem mutatja a papillaris cc. és a high grade tumorok
jellegzetességeit.
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A Hiirthle sejtes, vagy oncocytas carcinoma oncocytaer sejtekb6l felépiild, encapsulalt, gyakran szélesen invaziv,
angio- és/vagy tokinvaziot mutaté daganat.

Rosszul differencialt carcinoma

Agressziv biologiai viselkedésti daganat. Altaldban solid, trabecularis vagy insularis szoveti mintazatot mutat. Jol
differencialt carcinoma komponens gyakran azonosithatd, anaplasia nem jellemz6. A névekedési mintazat mellett
tovabbi diagnosztikus kritériumok: >5 osztodds/2mm?, necrosis jelenléte, papillaris magjelenség hianya. Jol
differencialt tumorokban 10%-0s rosszul differencialt komponens jelenléte mar agresszivebb bioldgiai viselkedéssel
jar. A 2017-es WHO beosztas hatranya, hogy a differencialt tumorok, pl. papillaris carcinoma magjelenségeit még
mutatd, de high grade jellemzokkel (magas mitotikus aktivitds, necrosis) rendelkezé daganatoknak megfeleld
kategoriat nem tartalmaz. A rosszul differencialt csoportba a Torindi kritériumok alapjan nem sorolhatok be ezek a
daganatok. [10, 11]

Anaplasticus carcinoma

A follicularis hambdl kiinduld legrosszabb prognézish, kifejezetten agressziv daganat. Orsosejtes, pleomorf,
squamoid vagy rhabdoid morfologiat is mutathat. A pajzsmirigy follicularis hamra jellemz6 immunhisztokémiai
markereket (TTF1, PAXS) altalaban elveszti. Gyakran csak fokalis cytokeratin pozitivitas jellemzi és kizarasos
diagnozis. Ritkan jol differencialt pajzsmirigy tumoron belil minor komponensként megjelenhet, ilyenkor
kedvezObb bioldgiai viselkedés jellemzo.

A 2017-es WHO klasszifikacioban ujdonsag a bizonytalan malignitasi potenciallal rendelkezd, low risk kategoriaba
sorolhat6 tumorok elkiilonitése. Ezek a non-invaziv follicularis pajzsmirigy tumor papillaris-szerii magokkal
(NIFTP) [12], a jol differencialt tumor bizonytalan malignitasi potenciallal és a follicularis tumor bizonytalan
malignitasi potenciallal. Ezek varhatéan a kdvetkezd klasszifikacioban egy vj, elkiiloniilt ,low risk” kategoriaba
kertilnek majd.

A differencialt pajzsmirigy tumorok diagnosztikajaban a papillaris magjelenségek, a tok és vérér invazio megitélése
alapveté a dignitas meghatarozasaban. A 2. tablazatban lathatd az ezeken alapuld egyszerisitett diagnosztikus
algoritmus tisztan follicularis mintazata daganatok esetén.

2. tablazat: Egyszeriisitett diagnosztikus algoritmus tisztan follicularis mintazata daganatok
diagnosztizalasara.

Tok infiltracié, vérér invazio
Jelen van Kérdéses Hianyzik
Jelen van Papillaris carcinoma | Jol differencialt Non-invaziv
invaziv encapsulalt | tumor bizonytalan | follicularis
follicularis varians | malignitasi pajzsmirigy tumor
_ - potenciallal papillaris-szerii
Kérdéses Jol differencialt magokkal (NIFTP)
carcinoma NOS
Papillaris : : - - - - - -
magjelenség Hianyzik Folll_cularls Fplllcularls tumor Follicularis
carcinoma bizonytalan adenoma
malignitasi
potenciallal

Forras: a Fejleszté6 munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakértdi javaslat

Ajanlas3

A differencialt pajzsmirigy daganatok molekularis patologiai vizsgalata diagnosztikus, prognosztikus és
terapias céllal torténhet. Terapias célu vizsgalat elsésorban radiojéd rezisztens tumorok, illetve rosszul
differencialt és anaplasticus carcinoma esetén indokolt. (B) [2]

Diagnosztikus céllal leggyakrabban papillaris carcinoma megerdsitésére BRAF mutacio vizsgalat torténik. [13] A
prognosztikus céli mutaciok koziil a TERTp mutacio emelhetd ki, ami follicularis carcinoma és papillaris carcinoma
esetén is egyértelmiien negativ prognosztikai faktor, gyakori a high grade jellemzdket (vérér invazid, magas
mitotikus aktivitds, necrosis) mutaté daganatokban, jelenléte kiterjesztettebb miitéti beavatkozast indokolhat. A 3.
tablazatban Osszefoglaltuk a pajzsmirigy follicularis ham eredeti tumorokra jellemzd leggyakoribb genetikai
eltéréseket.
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3. tablazat: A pajzsmirigy follicularis ham eredetii tumorokra jellemzé leggyakoribb genetikai eltérések.

Mutaciok Follicularis ca Papillaris/ anaplasticus ca Analizis célja

BRAF V600E - + Diagnosztikus, terapis

TERTp + + Prognosztikus (negativ
prognosztikai faktor)

NRAS + -/+ Diagnosztikus

Fuzidk

RET/PTC - + Terapias

NTRK1/3 - + Terapias

ALK - + Terapias

PAX8/PPRG + - Diagnosztikus

Forras: a Fejleszté munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

1.3. A varhaté biolégiai viselkedést befolyasolé tényezék
A beteg kezelését, tulélését dontden meghatarozza a daganat kiterjedése, kornyezetéhez valo viszonya, a szovettani
tipusa és a differencialtsaga, valamint a beteg életkora (a fiatal betegek korjoslata kedvezobb).

4. tablazat. A daganatspecifikus tulélés prognosztikai faktorai differencialt pajzsmirigyrakokban.

Prognosztikai faktor Papillaris carcinoma Follicularis carcinoma
pT (tumornagysag) + +
pT4 (pajzsmirigytokon vald tumorattorés) + +
pN (nyirokcsomoattét) - +
M (tavoli attét) + +
Szovettani differencialtsag - +
S-fazis-arany + +
DNS-ploidia + +
Eletkor + +
Oroklédésmenet tipusa - -
Sebészi kezelés teljessége + +

Forras: a Fejlesztd munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

1.4. A Klasszifikacié szabalyai
A pajzsmirigy rosszindulati daganat megbetegedéseinek klinikai diagnézisait a Betegségek Nemzetkozi

Osztalyozasa (BNO) vagy International Classification of Diseases (ICD) a C73 kodjel ala sorolja, mig a szovettani
diagnoézisokat és morfologiai kodjaikat az ICD Oncology fejezete (ICD-0O) tartalmazza. Utobbi klasszifikacio csak
daganatokra érvényes. A klinikai diagnodzis és kod mellett kotelez6 a szovettani diagndzis megadasa, amelybe a
szOvettani altipus meghatarozasa is beletartozik.

A daganatos allapot elérehaladottsaga (kiterjedése) a tumor szervi helyzetével (T), a nyirokcsomok érintettségével
(N) és metasztazis jelenlétével (M) jellemezhetd, amely kategéridk meghatarozasahoz hasznalt vizsgalati
modszerektdl fiiggben beszélhetiink klinikai ,,TNM” vagy patoldgiai ,,pTNM” rendszerr6l.

A pajzsmirigy daganatok nyirokcsomoé-érintettsége szempontjabol fontos regionalis nyirokcsomok a cervicalis és
felsd/als6 mediastinalis nyirokcsomok.
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TNM osztalyozas
A klinikai TNM kategoriak meghatarozasahoz a kovetkezd eljarasok alkalmazasa javasolt:

T kategoriak Fizikalis vizsgalat, endoszkopia és képalkoto eljaras
N kategoriak Fizikalis vizsgalat és képalkoto eljaras
M kategoriak Fizikalis vizsgalat és képalkoto eljaras

T — Primer tumor

X Primer tumor nem itélhetd meg

TO Primer tumor nem mutathaté ki

T1 2 cm vagy annal kisebb maximalis &tmér6jii tumor, a pajzsmirigy anatémiai hatarain beliil

T2 A tumor nagyobb, mint 2 cm, de nem nagyobb, mint 4 cm, a pajzsmirigy hatarain beliil

T3 A tumor (legnagyobb atmérdje) nagyobb, mint 4 cm, a pajzsmirigy hatarain beliil, vagy barmely méreti,
minimalis extrathyreoid terjedést mutaté tumor (pl. a sternothyreoid izom vagy a perithyreoid lagy
részek)

T4a A tumor a pajzsmirigy tokjan tulra terjed, és a kovetkezd helyek valamelyikét sziiri be: bor alatti lagy
részek, larynx, trachea, oesophagus, laryngealis nervus recurrens

T4b A tumor raterjed a praevertebralis fasciara, a mediastinum ereire, vagy befogja az a. carotist

T4a* (csak anaplasticus rak esetén): Barmely méretii, a pajzsmirigyre korlatozott daganat™*

T4b* (csak anaplasticus rak esetén): Barmely méretii, a pajzsmirigy tokjan talra terjed6 daganat***

Megjegyzés:

*

Barmely szdvettani tipushoz tartoz6 multifocalis tumor esetében az (m) szimbolumot kell alkalmazni (mindig
a legnagyobb méretii daganathoz kell igazitani a T stddiumot), P1. T2 (m)

* Minden anaplasticus vagy nem differencialt carcinoma eleve T4-nek tekintendo.

**  Intrathyreoid elhelyezkedésii anaplasticus carcinoma sebészileg reszekabilisnak tekintendd.

***  Extrathyreoid elhelyezkedésii anaplasticus carcinoma sebészileg irreszekabilisnak tekintendo.

N — Regionalis nyirokcsomok

NX Regionalis nyirokcsomoattét nem igazolhatod

NO Nincs regionalis nyirokcsomoattét

N1 Regionalis nyirokcsomoattét

Nla Attét a VI-os szinten (Level VI = pretrachealis és paratrachealis nyirokcsomok, beleértve a prelaryngealis
és a Delphian-nyirokcsomokat is)

N1b Egyoldali, kétoldali vagy ellenoldali cervicalis, vagy felsd mediastinalis nyirokcsomdk

M — Tavoli attétek

MX Tavoli attét nem igazolhatd
MO Tavoli attét nincs
Ml Tavoli attét(ek)
pTNM (UICC 8.kiadas):
pT
pTO:  Primer tumor nem azonosithato
pT1l:  Tumor <2cm legnagyobb atmérdju, pajzsmirigyre lokalizalt
pTla: Tumor <1 cm legnagyobb atmérdjii, pajzsmirigyre lokalizalt
pT1b: Tumor >1 cm de <2 cm legnagyobb atmérdji, pajzsmirigyre lokalizalt
pT2:  Tumor >2 cm, de <4 cm legnagyobb atmér6ji, pajzsmirigyre lokalizalt
pT3:  Tumor >4 cm pajzsmirigyre lokalizalt, vagy makroszkopos extrathyroidalis terjedés harantcsikolt
izomba
pT3a: Tumor >4 cm pajzsmirigyre lokalizalt
pT3b: Makroszképos extrathyroidalis terjedés csak harantcsikolt izomba (sternohyoid, sternothyroid,
thyrohyoid, vagy omohyoid izmok) barmilyen tumorméret
pT4:  Makroszkopos extrathyroidalis terjedés harantcsikolt izmon tul
pT4a: Makroszkopos extrathyroidalis terjedés subcutan lagyrészek, larynx, trachea, esophagus, vagy nervus
laryngealis recurrens, barmilyen tumorméret
pT4b: Makroszkopos extrathyroidalis terjedés prevertebralis fascia vagy arteria carotica vagy mediastinalis
erek koriili infiltracid, barmilyen tumorméret
pN

PNX:  Regionalis nyirokcsomé nem keriilt eltavolitisra
pPNO:  Nincs lokoregionalis nyirokcsomé metasztazis#
pNOa: Egy vagy tobb citologiaval vagy szovettanilag igazolt benignus nyirokcsomo
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pPN1:  Metasztazis regionalis nyirokcsomokban

pNla: Metasztazis VI vagy VII régio (pretrachealis, paratrachealis, vagy prelaryngealis, vagy fels6
mediastinalis) nyirokcsomoiban. Lehet egyoldali vagy kétoldali.

pPN1b: Metasztazis egyoldali, kétoldali, vagy kontralateralis lateralis nyaki nyirokcsomokban (I, 11, III, IV,
vagy V régid) vagy retropharyngealis nyirokcsomo.

# NOb: nincs radiolégiailag vagy klinikailag igazolt lokoregionalis nyirokcsomé metasztazis

pM (csak akkor adjuk meg, ha patologiailag igazolt)
pM1:Tavoli metasztazis

Stadiumbesorolas

A stadium beosztas a pTNM 8. kiadas alapjan torténik. [14] A stadium beosztashoz hasznalt életkor 45-r61 55 évre
emelkedett. A nyirokcsomo attét nem sorolja a beteget III. klinikai stadiumba, 55 év alatt az N1 betegség 1. klinikai
stadiumot, 55 év felett I1. stadiumot jelent. A csak szdvettani vizsgalattal azonosithato extrathyreoidealis terjedés
nem modositja a T stadiumot.

pNO A szelektiv nyaki blokk-disszekcié utjan nyert szovetmintabol lehetdség szerint 6 vagy tdbb nyirokcsomo
szovettani vizsgalatat kell elvégezni. Amennyiben a vizsgalt nyirokcsomdk negativnak bizonyulnak, de a

megkivant nyirokcsomoszam nem all rendelkezésre, a besorolas pNO.

Kiilon stadiumbesorolas sziikséges a papillaris és follicularis és teljesen kiilonb6zd az anaplasticus carcinoma
eseteiben.

Papillaris vagy follicularis, 55 év alatt

Stadium I barmely T barmely N MO
Stadium II barmely T barmely N M1
Papillaris vagy follicularis 55 év felett
Stadium I T1-2 NO MO
Stadium II T3 NO MO
T1-3, N1 MO
Stadium 11 T4a barmely N MO
Stadium IVA T4b barmely N MO
Stadium IVB barmely T barmely N M1
Anaplasticus carcinoma (minden eset stadium IV)
Stadium IVA T1,T2,T3a NO MO
Stadium IVB T1,T2,T3a N1 MO
Stadium IVB T3b, T4a, T4b NO, N1 MO
Stadium IVC barmely T barmely N M1
Ajanlas4

A pajzsmirigyrak klinikai jelentdségének értékeléséhez részletes patologiai lelet sziikséges, amely tampontot
ad a prognozis megitéléséhez is [5] (Prognosztikai patologiai lelet, 1. sz. melléklet). (B)

1. sz. melléklet: Elvarasok a prognosztikai patologiai lelettel szemben

Prognosztikai patoldgiai lelet
Klinikai adatok:
Korabban besugarzas
Tortént
Nem tortént
Pajzsmirigy daganat csaladi halmozodas
Ismert
Nem ismert
Citologiai vizsgalat eredménye
TBS |
TBS Il
TBS Il
TBS IV

19/75



Egészségiigyi szakmai iranyelv
A differencialt pajzsmirigy-rak diagnosztikaja és kezelése

Azonositészam: 002190

TBSV

TBS VI
Beavatkozas tipusa:

Total thyroidectomia

Jobb lobectomia

Bal lobectomia

Jobb részleges excisio

Bal részleges excisio

Jobb lobectomia isthmusectomiaval (hemithyroidectomia)

Bal lobectomia isthmusectomiaval (hemithyroidectomia)

Jobb lebeny és részleges bal lobectomia (subtotal vagy kozel total thyroidectomia)

Bal lebeny és részleges jobb lobectomia (subtotal vagy kozel total thyroidectomia)
Komplettalo thyroidectomia (reoperacio)

Tumor lokalizacidja:
Jobb lebeny
Bal lebeny
Isthmus
Pyramidalis lebeny
Egyéb:

Tumor fokalitas:
Egygocu

paramétereket)
Nem hatarozhaté meg

Tumor méret:
Legnagyobb atmér6 (centiméter): cm
Tovabbi kiterjedés (centiméter): x cm
Nem adhaté meg

Tobb goct (1ecm-nél nagyobb tumor gocokra vonatkozoan kiilon-kiilon meg kell adni a prognosztikai

Daganat szovettani tipusa
Papillaris carcinoma, klasszikus
Papillaris carcinoma, encapsulalt, klasszikus
Papillaris carcinoma, follicularis varidns, encapsulalt, tok invdzidval
Papillaris carcinoma, follicularis varidns, infiltrativ
Papillaris carcinoma, tall cell varidgns
Papillaris carcinoma, hobnail varidns
Papillaris carcinoma, solid varidns
Papillaris carcinoma, cribriform-morular varidns
Papillaris carcinoma, diffiz sclerotisalo varidans
Papillaris carcinoma, hengersejtes varidans
Papillaris microcarcinoma
Papillaris carcinoma, eqyéb tipus:

Follicularis carcinoma, minimalisan invaziv
Follicularis carcinoma, encapsulalt angioinvaziv
Follicularis carcinoma, szélesen invaziv

Oncocyter (Hiirthle sejtes) carcinoma, minimdlisan invaziv
Oncocyter (Hiirthle sejtes) carcinoma, encapsulalt angioinvaziv
Oncocyter (Hiirthle sejtes) carcinoma, szélesen invaziv

Rosszul differencidalt pajzsmirigy carcinoma, fokdlis/ minor komponensként

jelen van,

extrathyroidalis terjedés nélkiil
Rosszul differencidlt pajzsmirigy carcinoma

Anaplasticus carcinoma

Egyéb:
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Mitotikus aktivitas
Nem azonosithato/ alacsony (<5 mitozis/2mm?2)
Kifejezett, >5 mitdzis/ 2mm?2
Tumor koriilirtsaga
Encapsulalt
Infiltrativ
Erinvazio
Vérér invazioé
Nem azonosithato
Jelen van
Fokalis (1-3 fokusz)
Kiterjedt (>4 fokusz))
Nyirokér invazio
Nem azonosithato
Jelen van
Kisér invazid, pontosan nem tipizalhatd
Necrosis
Nem azonosithato
Jelen van
Extrathyroidalis terjedés
Nem azonosithato
Jelen van a perithyroidalis kot6szovetben
Jelen van, mikroszkopos harantcsikolt izom invazi6, makroszkoposan nem azonosithato
Jelen van, képalkoté vizsgalattal és makroszkdposan azonosithato, hisztologia megerdsitette
Harantcsikolt izom invazié (pT3b)
Subcutan szovetek, larynx, trachea, nyel6cs6 vagy n.recurrens infiltracié (pT4a)
Prevertebralis fascia infiltracio vagy carotis vagy mediastinalis ér érintettség (pT4b)
Nem adhaté meg
Sebészi szélek
Nem adhaté meg

Epek, az invaziv carcinoma sz¢ItSl valo legkisebb tavolsaga: mm
Tumorosan infiltralt. Erintett sz¢I lokalizacidja radio button (egy valaszthato)
anterior

posterior

Regionalis nyirokcsomok
Nyirokcsomo6 nem keriilt eltavolitasra
Nyirokcsomo eltavolitasra kertilt
V1 régi6 (pretrachealis, paratrachealis, prelaryngealis, perithyroidalis):
attétes/ vizsgalt nyirokcsomok szama:
legnagyobb attét atméroje: mm
extranodalis terjedés
nem azonosithato
Jelen van
VII régio (felsé mediastinalis)
attétes/ vizsgalt nyirokcsomok szama:
legnagyobb attét atmérdje: mm
extranodalis terjedés
nem azonosithato
Jelen van
Jobb lateralis I-V régi6
attétes/ vizsgalt nyirokcsomok szama:
legnagyobb attét atméroje: mm
extranodalis terjedés
nem azonosithato
Jelen van
Bal lateralis I-V régio
attétes/ vizsgalt nyirokcsomok szama:
legnagyobb attét atmérdje: mm
extranodalis terjedés
nem azonosithato
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Jelen van

Egyéb:

attétes/ vizsgalt nyirokcsomok szama:

legnagyobb attét atmérdje: mm

extranodalis terjedés

nem azonosithato

Jelen van

(A nyirokcsomo statusz megadasahoz hasznalhat6 az alabbi tablazatos forma is)

Nyirokcsomd Vizsgalt Attétes Legnagyobb attét | Extranodalis terjedés

lokalizéacioja nyirokcsomok | nyirokcsomdk atméroje Nem azonosithatd/jelen
szama szama van

VI régio:

pretrachealis,

paratrachealis
prelaryngealis
perithyroidalis

VII régio:
superior mediastinalis
nyirokcsomok

I-V régio:
lateralis nyaki
blokkdisszekcid

Jobb lateralis I-V régio

Bal lateralis 1-V régio

Egyéb

Daganat koriili pajzsmirigy allomanyban az alabbi eltérések azonosithatok
Follicularis adenoma
Nodularis hyperplasia
Diffuz hyperplasia
Dyshormogenetikus golyva
Chronicus lymphocytas thyroiditis
Nem azonosithat6 egyéb eltérés, a daganat koriili pajzsmirigy megtartott szerkezetii
C-sejt hyperplasia (tipusa): reaktiv/ preneoplasticus

Mellékpajzsmirigy
Nem keriilt eltavolitasra
Eltavolitasra keriilt (szama):
Megjegyzés, immunhisztokémia
Biomarker vizsgalat:
Molekularis patologiai vizsgalatra alkalmas blokk:

Forras: a Fejleszté munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakértéi javaslat
Prognézis becslési médszerek
Ajanlas5
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A DTC-ben szenvedé betegek prognozisanak becslésére a rizikoklasszifikacié ajanlott, amely alapvetdéen
meghatarozza a kezelés modjat, annak megjegyzésével, hogy a jelenlegi rizikéklasszifikaciés modszerek nem
optimalisak, az ETA Klasszifikiacio csak a TNM beosztast veszi figyelembe, az ATA 2015-6s iranyelvben
szerepl6 Klasszifikacio pedig tilzottan bonyolult a gyakorlat szamara (5. tablazat). (B)

Rizikoklasszifikacio

A DTC-ben szenved6 betegek prognozisa igen kiilonbozo lehet, ezért kiillondsen fontos a rossz prognozisu betegek
minél elébbi kiemelése és a jo progndzisu betegeknél a ,tilkezelés” elkeriilése. A progndzis becslésére a
rizikoklasszifikacié szolgal, amely alapvetéen meghatarozza a kezelés modjat. A relapsus és a betegségspecifikus
haladlozas valdsziniiségének felmérése a betegséglefolyas soran barmikor elvégezhetd (dinamikus
rizikoklasszifikacid), de vannak kitiintetett idépontok a betegek gondozasa sordn, amikor a prognodzis felmérése
kotelezé. Ilyen idépontok: 1. A miitét eldtt, a mitét tipusanak eldontésére; 2. A miitét utan, a szdvettani lelet
birtokaban, a radiojod kezelés vagy kiilso sugarkezelés elbiralasara; 3. A radiojod kezelés és posztterapias képalkotas
utan; a korai rizikoklasszifikaciohoz ekkor all rendelkezésre minden adat — a tovabbi tumorellenes kezelésekrol és
a TSH céltartomanyarél ekkor lehet donteni; 4. 9-12 ho mulva, ekkor itélhetd meg a terapias valasz (kivalo,
bizonytalan, inkomplett biokémiai vagy inkomplett strukturalis valasz). Ezeken kiviil barmikor végezhet6 a betegség
lefolyasa soran — dinamikus rizikobecslés. A jelenlegi rizikoklasszifikacios modszerek nem optimalisak, az ETA
klasszifikacié csak a TNM beosztast veszi figyelembe, az ATA 2015-6s irdnyelvben szerepld klasszifikacio pedig
tulzottan bonyolult a gyakorlat szamara (5. tablazat)

5. tablazat: ETA és ATA rizikéklasszifikacio a DTC prognézisanak megitélésére.

ETA 2006 ATA 2015
Nagyon alacsony riziké: Alacsony riziké:
Unifokalis T1 (<1 cm) nincs lokalis vagy tavoli attét
NOMO és nem terjed a tumorszovet RO rezekcidja
pajzsmirigy tokjan kiviil a tumor nem infiltralja a kdrnyez6 széveteket
Alacsony riziko: nem agressziv szovettani tipus
pT1 (>1 cm) NOMO az elsé RAI kezelést kovetden nem abrazolodik U felvétel a
pT2NOMO pajzsmirigy agyon kiviil
mpT1NOMO NO vagy N1<5 mikromet (<0,2 cm)
Magas riziké: PTC enkapszulalt follicularis variansa
T3 FTC vaszkularis invazié nélkiil vagy minimalis vaszkularis
T4 invazioval (<4)
N1 Uni-vagy multifokalis PTC (BRAF mutacioval is!)
M1 Kozepes riziko:

mikroszkopikus tumor invazié a kdrnyez6 lagy szévetekben

181] felvétel a pajzsmirigy dgyon kiviil

agressziv szovettani tipus

€rinvazio

N1 vagy mikroN1>5, a nyirokcsomo attét <3 cm

Multifokalis mikroPTC, kérnyezo szovetekbe terjedés, BRAF +
Magas riziko:

makroszkopikus tumor invaziod

inkomplett tumor rezekcid

tavoli attét

aranytalanul magas thyreoglobulin szint

N1, ha barmelyik attét >3 cm

FTC extenziv vaszkularis invazioval (>4)

Forras: a Fejleszt6 munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakértdi javaslat

Tovabbi probléma, hogy a két leggyakrabban hasznalt rizikoklasszifikacid is idonként jelentdsen eltér egymastol
ugyanazon beteg prognédzisanak megitélésében és egyik rendszer sem kiiloniti el a perzisztalé és a kiujuld
betegséget. A DTC kimenetelének megitélésére a korabbi és jelenlegi prognosztikai rendszerekben szamos egyéb
tényezOt is megvizsgaltak, ezeket 6sszefoglaloan mutatja a 6. tablazat.

6. tablazat: Prognosztikai tényezok a korabbi és jelenleg hasznalt riziké besorolasi rendszerekben.
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vizsgalatok pozitiv negativ pozitiv
o | v szama vizsgala-tok | vizsgala- vizsgalatok
E 5] < | < |3 (betegszam) szama tok szama aranya (%)
ol | r | = |Z
w| 2| w | < |k
radiojod kezelés 3 (97 287) 3 0 100
X postoperativ Tg 13 (6991) 13 0 100
X | X | Xx X X tavoli attét 29 (208 794) 28 1 96,6
X klinikai stadium 22 (163 538) 21 1 95,5
X | x X tumorméret 38 (216 744) 34 4 89,5
X | X | X | nyirokecsom¢ attét | 38 (212 023) 34 4 89,5
X X RO rezekeio 12 (66 994) 10 2 83,3
PET pozitivitas 6 (538) 5 1 83,0
X | x | x X X pajzsmirigyen 27 (114 496) 21 5 80,8
talra terjedés
X | X X életkor 45 (328 988) 34 11 75,6
X attétes nyirok- 7 (5120) 5 2 71,4
csomok szama
bilateralis tumor 3 (3636) 2 1 66,0
X X szOvettani tipus 23 (66 724) 15 8 65,2
X vaszkularis 8 (4346) 4 4 50,0
invazioé
nyirokcsomo attét | 6 (1429) 3 3 50,0
helye
tokinvazid 11 (4840) 5 6 45,0
multifokalitas 10 (1548) 4 6 40,0
X nem 37 (136 892) 14 23 37,8
teljes pajzsmi-rigy | 4 (1115) 1 3 25,0
eltavolitas
pozitiv csaladi 1(1262) 1 0 100
anamnézis

Forras: Glikson és mtsai kézleménye alapjan, modositva [14]. Az egyes rizikd besorolasi rendszerekben vizsgalt
prognosztikai tényezdket x-k jelolik.

A DTC-re jellemzd, hogy a nyirokcsomoé attéteknek mérsékelt prognosztikai szerepe van, igy az N1 csoportban
elvalik egymastol a kiGjulas és a betegség-specifikus halalozas rizikdja. A 7. téblazat foglalja Ossze a
perzisztalo/kinjuld betegség és a betegség-specifikus haldlozas rizikdjat a tumor stddium és a szdvettan
fiiggvényében.

7. tablazat: A perzisztalé/kiujulé betegség és a betegség-specifikus haldlozas rizikéja a tumor stadium és a
szovettan fiiggvényében.

Tumor stadium Megjegyzés Maradék betegség Betegség-specifikus
/kidjulas rizikdja halalozas rizikéja

PT1ANOMORO nem invaziv, igen alacsony igen alacsony
szOvettan nem agressziv

MPT1ANOMORO nem invaziv, alacsony igen alacsony
szdvettan nem agressziv

PT1B-T2NOMORO nem invaziv, alacsony igen alacsony
szovettan nem agressziv

T3 magas alacsony

T4 55 év alatt magas alacsony

T4 55 év felett magas magas

N1 magas alacsony

R1 resectio magas alacsony
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Vascularis infiltracio magas ?
Agressziv szovettan magas ?
Forras: a Fejleszté munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

A rizikoklasszifikacio lehetdségei a kozeljovoben varhatéan béviilni fognak a DTC keletkezésében szerepet jatszo
molekularis genetikai eltérések megismerése és a driver mutaciok prognosztikai jelentdségének felmérése altal. [14,
15]

2. DIAGNOSZTIKA

Diagnosztikai eljarasok

Anamnézis

A szokésos anamnestikus adatokon kiviil tisztazni kell, hogy a betegnél ill. csaladjaban volt-e pajzsmirigy daganat
vagy barmilyen pajzsmirigy miikodési zavar, vastagbél-, eml6é- és bdérdaganat. Rogziteni kell a koreldzményben
szerepld ionizalo sugarzast (kornyezeti, munkahelyi, terapias). Azokat a fiatal betegeket, akik barmilyen okbol nyaki
régid vagy egésztest sugarkezelésben részesiiltek, életiik végéig a papillaris rak kialakuldsanak veszélye miatt
rendszeresen ellendrizni kell (klinikai, ill. UH-vizsgalat).

Fizikalis vizsgalat

A pajzsmirigy fizikalis vizsgalata soran kiilonosen fontos a teljes nyaki régio beleértve a supraclavicularis teriiletet
gondos Aattapintasa. A tapinthatd pajzsmirigy gobok szama, keménysége gyanut kelthet, de malignitasra
egyértelmiien nem utal. Pajzsmirigy daganat gyantija esetén vagy pajzsmirigy mitét elott gégészeti vizsgalat
elvégzése feltétlentil sziikséges. A hangszalag fixaltsaga extracapsularis terjedésre utalhat. M{itét utan status rogzités
céljabol ismét sziikséges gégészeti vizsgalat.

Aspiracios citolégia

Ajanlas6

A pajzsmirigy aspiracios citologia (ABC), a golyvak és soliter pajzsmirigy nodulusok elsé vonalba tartozo,
leghatékonyabb preoperativ diagnosztikus médszere. A citolégiai vizsgalat kiértékelését a Bethesda szisztéma
szerint kell végezni. (A) [16]

Az aspiraciot elvégezheti klinikus (sebész, endokrinologus), radiologus vagy citopatolégus abban az esetben, ha
ehhez megfeleld jartassaga és tapasztalata van. A megfelelden fixalt nedves, vagy levegén szaritott preparatumok
hematoxilin-eosin és/ vagy MGG festése ajanlott. A megfeleld sejt mintanak legalabb hat csoportban kell follicularis
hamsejteket tartalmazni, minden csoportban kb. 10-20 sejtet. A citologiai vizsgalat kiértékelését a Bethesda
szisztéma szerint végezziik. [16]

Bethesda-kategoriak, 6 altalanos csoport:

TBS 1. Nem diagnosztikus (ezek aranya 5-15% lehet);

TBS II. Benignus (ide tartoznak a gyulladas, a hyperplasias nodulusok, cysticus vagy nem cysticus colloid struma
g26bok);

TBS III. Nem meghatarozhat6 jelentéségi atipia;

TBS 1V. Follicularis neoplazia vagy annak gyanuja;

TBS V. Malignitasra gyanus;

TBS VI. Malignus.

A pajzsmirigy ABC vizsgalatok miiveléséhez nagy tapasztalat, és évente kb. 2-300 vizsgalat elvégzése sziikséges.
A pajzsmirigy ABC vizsgalatanak kontraindikacidja nincs. Sz6védmény ritkan vérzés vagy haematoma lehet.

Szovettani vizsgalatok

Ajanlas7

Pajzsmirigy miitét el6tt biopszia végzése csak Kivételes esetekben indokolt, elsésorban nagy kiterjedésii, a
pajzsmirigy tokjan tilterjedé daganatok esetében. Az intraoperativ fagyasztisnak nincs indikaciéja
pajzsmirigyre lokalizalt tumorok esetén. [17] A papillaris carcinoma citolégiai vizsgalattal diagnosztizalhato,
a follicularis neoplasia diagnézisahoz pedig a 1ézi6 teljes feldolgozasa sziikséges, amire az intraoperativ
fagyasztas nem alkalmas. (C)

Képalkoto vizsgalatok
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Ajanlas8
A pajzsmirigy vizsgalatara, nyaki terime megitélésére az ultrahang vizsgalat (UH) az els6ként javasolt eljaras.

(A)

Mivel kivalo a lagyrész felbonto képessége, ezért informativ, nem jar sugarterheléssel és a regionalis nyirokcsomo
statuszrol is felvilagositast ad. Az UH vizsgalatok, berendezések fejlddésével az UH képalkotd technika a
pajzsmirigy gocok detektalhatosagat nagyban javitotta.

UH vizsgalat

Technikai alapfeltétel: legalabb 10 Mhz frekvencidju, linearis transducer
Vizsgalando régio: pajzsmirigy, nyaki-, valamint a latotérbe hozhat6 felsé mediastinalis nyirokrégiok
UH vizsgalé médszerek:
e B kép — méret, szerkezet, kornyez6 szovetek megitélésére,
¢ Doppler - (Color Power) —goc erezettsége,
e Kontrasztanyagos ultrahang (CEUS) —vascularisatio, tobblet informacio,
e UH elasztografia (shear wave, strain, dynamic, ARFI, stb.) — szoveti keménység,
e Mesterséges intelligencia alkalmazasa, asszisztalt detektalas (CAD), szamitdgépes adatok feldolgozasa,
értékelése (Al).

UH vizsgalat értékelése

Ajanlas9
A végleges dontésben ajanlott a malignus gécra gyanis jelek integralasaval Kialakult TIRADS értékelé
rendszer hasznalata. (B) [26, 27]

Az UH értékelés szempontjai: méret, alak, kontar, echogenitas, makro-, microcalcificatiok jelenléte vagy hianya,
szoveti elaszticitas, vascularisatio jellege. [18]

Malignus goc UH jelei: hypodenz, szabalytalan alak, elmosodott kontar, microcalcificatio, magasabb, mint
szélesebb, vascularisalt, kemény. A nyaki , tobb mint 85%-os specifitassal jelenik meg a legtobb publikacioban, de
van, ahol még magasabb adatrol is beszamolnak. [19] Az UH B-képen a microcalcificatio csillogé pontokként
mutatkozik. Microcalcificatio gyakrabban megfigyelhet a malignus 1éziokban mint a benignus gocokban (69,6%
vs. 30,4%, P<0,001). [20, 21]

Papillaris rak esetén gyakran észlelhetd microcalcificatio, haromszorosra noveli a papillaris rak valdszinliségét,
follicularis vagy Hiirthle sejtes rak esetén nem észlelhetd, specifitisa 85-95%. Az egyéb kritériumok koziil az
elmosodott kontlr, az extracapsularis terjedésre utald lokalis invazid szintén fontos kritériumok, malignitasra
suspectek. A pajzsmirigy goc centralis hypervascularitasa magas pozitiv prediktiv értéki. [22, 23, 24]

Az UH elasztrografia a szoveti merevséget vizsgalja és a szOveti elaszticitast 1-5 pontig pontozzak, a nagyobb
pontszam merevebb szovetet jelent. Amennyiben a szoveti keménység értéke 4-5 pont, 90% folé noveli a malignitas
valdsziniiségét. A szoveti merevség vizsgalata a jo - és rosszindulatu gobok differencialasakor kiegészito eljaras. Az
elasztographiat kombinalva az UH B-képpel a szenzitivitas malignus gocra 98,5%-ra emelkedik. [25]

Az UH-val 14thato6 pajzsmirigy gocok koziil a rakos goc relative ritka, el6fordulasa kb. 5%. Az FNAB nem végezhetd
el minden gocnal rutinszerlien — gyakorlati és anyagi szempontok alapjan. Szamos kutatds kisérelte meg a
pajzsmirigy gocok osztalyozasat, hogy ezzel javitsa az UH-val nyerhet6 karakterizalast és szelektalhassa azokat a
gocokat, melyek malignus rizikoja alapjan FNAB-ra jeloltek.

A malignus gocra gyanus jelek integralasaval kialakitott TIRADS értékelé rendszer, mely, bar pusztan UH
értékelésen alapul, nagyban segit a végleges dontésben. [26, 27].

Elényei:

1./ A TIRADS klasszifikacié a malignitasra suspect UH kritériumok szerint pontoz, mely a napi gyakorlatba
konnyen beilleszthetd, egységes a terminologidja, a klasszifikacid szempontjai, ez megkdnnyiti a kiilonb6zo
szakmak kozotti kommunikaciot.

2./ Statisztikailag bizonyitott, hogy a TIRADS pontosabb értékelést nyujt, amennyiben az értékeléskor tobb UH
kritériumot alkalmazunk.

3./ A malignitas rizikdja score szisztéman alapulva kiilonb6zd. A 4/a kategoriaban relative alacsony a malignitas
esélye (4,3%), a klinikum figyelembevételével kell donteni az FNAB sziikségességérol. Az értékelésben figyelembe
kell venni a beteg altalanos klinikai allapotat, a csaladi anamnézist, a korabban kapott sugar expoziciét. Manar M.
Nasr. és Amal A. Sakrana a malignitas rizikdjat a kovetkezok szerint publikaltak: TIRADS 4/a: 4,3%, 4/b: 11,6%,
4/c: 51,8%, TIRADS 5: 91,7%. FNAB-t azoknal a betegeknél javasoljak, ahol a malignus elvaltozas kifejlédésének
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rizikdja magas, 4/b és 4/c-ben kotelezd FNAB-t végezni — kivéve, ha kontraindikacié all fenn. A TIRADS 5
kategoriaban mitétet kell végezni, hogy hisztologiai feldolgozas torténhessen. [28]

Az UH alapjan benignus/malignus elvaltozas valdsziniisithetd, de pusztan az UH morfologia szerint egy pajzsmirigy
gob dignitasarol, a nyaki nyirokcsomok érintettségérél biztonsaggal nyilatkozni nem lehet. Tumorra szuszpekt
elvaltozasnal UH vezérelt mintavétel sziikséges A mddszer szenzitivitasa és specifitasa magas, pozitiv prediktiv
értéke csaknem 100%, alpozitiv vagy alnegativ esetek csak néhdny szézalékban fordulnak eld. Az aspirdtum
nemcsak citologiai vagy hisztoldgiai feldolgozasra alkalmas, hanem tumormarker tartalma is megvizsgalhato, ill.
genetikai vizsgalat is végezhet6. [29]

A pajzsmirigyben 1év6 elvaltozasok UH-vezérelt FNAC technikajat Bak és mtsai altal 2015-ben k6zolt metodika
szerint javasolt elvégezni. [30] A mintavétel alatt a beteg a hatan fekszik, a nyaka hyperextendalt pozicioban volt. A
punctio eldtt feliileti borfertdtlenitést kell alkalmazni. A transducer hossztengelyével parhuzamos ferde tivezetés
lehetdvé teszi a ti végének folyamatos ,,real-time” nyomon kdvethetdségét. Az eljaras soran 27-25 G, 3-6 cm hossza
tiit és aspiracios pisztolyba (Cameco) helyezett 20 ml-es gumidugds fecskenddt hasznaltunk. A szélesztés utan a
keneteket levegdn szaritjuk, melyet a citologusok megfeleld festés (Hemacolor, Merck-D) festés utan értékelnek.
A pajzsmirigy microcarcinoma (PMC) 1cm-nél kisebb daganat, a DTC kiilon entitasanak tekinthetd, legtobbszor
papillaris rak. Felismerésében az UH vizsgalat jelent6ségét kell kiemelni. Amennyiben a gob echoszegény, széle
elmosodott, a széli ,,hald” jel megtort, UH vezérelt mintat kell venni.

Egyéb rétegképalkotéo modszerek

Ajanlas10

A kornyezd szervek tumoros infiltracioja, mediastinumba terjedé daganat esetén a pontos stadium
meghatarozashoz elsésorban magneses rezonancias vizsgalat (MRI) javasolt. A kontrasztanyagos komputer
tomografia (CT) lagyrész felbonté képessége kontrasztanyaggal sem éri el az MR felbontasat, valamint a
jodos kontrasztanyag gatolja a jod izotép diagnosztikai és terapias alkalmazasat. (B)

Amennyiben az aspiracios citologia malignitast igazolt, bizonyos esetekben sziikség lehet a tumor kiterjedésének
pontosabb meghatarozasara (pl. trachea, nyel6cs6, izomszovet infiltracidja, mediastinumba terjedé daganat). A
pontos stadium meghatdrozadshoz els6sorban magneses rezonancias vizsgalat (MRI) javasolt. Bar a
kontrasztanyagos komputer tomografia (CT) is jo anatomiai felbontast nyajt, de lagyrész felbontod képessége
kontrasztanyag alkalmazasaval sem éri el az MR felbontasat, valamint fontos tényezd, hogy a jodos kontrasztanyag
gatolja a jod izotop diagnosztika és kezelés hatékonysagat, amennyiben a betegnél izotop kezelésre is sor keriilhet.
A multiplanaris, multiparametrikus MRI (MP-MRI) kivaloan tajékoztat az anatomiai viszonyokrol, t6le varhatok
a legpontosabb adatok a tumor kdrnyezetbe terjedésérol és az UH szamara rejtett régiokrol. A tobb sika abrazolas
lehetévé teszi a mediastinumba terjedé tumor kérnyezé képletekhez, az erekhez, a tracheahoz vald viszonyanak
felmérését, akar kontrasztanyag nélkiil is. Az MR-angiografia az erekr6l nyujt kiegészit6 tobblet informaciot. Az
MP-MRI részét képezd funkcionalis MRI technikak, a dinamikus- és a diffuzio sulyozott MRI (DCE-MRI, DW-
MRI) névelik a szovetek karakterizalhatosagat. Az MP-MRI f6leg a terapia hatékonysaganak vizsgalataban, a mutét
utani allapot felmérésében, residualis vagy recidiv tumor kimutatdsiban, a postoperativ hegesedéstél valo
elkiilonitésében elonyos. Kérdéses esetben, egy mediastinalis elhelyezkedésii, mellékpajzsmirigyre gyanus
lagyrészgoc kimutatasara, elemzésére is MRI a legpontosabb modszer.

Az MP-MRI kival6 lagyrész felbontd képessége ellenére, pusztan a jelmenet alapjan nem mindig lehet kiilonbséget
tenni a tumoros €s a nem tumoros elvaltozas kozott. Az MRI a nyirokcsomokat is jol abrazolja, de bizonytalan lehet
az attétes és hiperplasztikus nyirokcsomok elkiilonitésében.

Nyirokrégiokban a 10 mm-nél nagyobb harant atmér6t mutatd lagyrészcsomokat tekintjiikk koros méretiinek, de
metasztazis kisebb nyirokcsoméban is el6fordul, valamint nagyméreti nyirokcsomo reaktiv is lehet. DTC
szempontjabol egy nyirokcsomo akkor tarthato attétre gyanusnak, ha gomb alaku, szerkezete hypodenz, inhomogén,
cisztdzus komponenst vagy mikromeszeket tartalmaz, erezettsége periférias, konturja elmosodott. Amennyiben ezek
valamelyike észlelhetd, a mérettdl fliggetleniil felvethet6 az attétes nyirokcsomd gyantja.

A 10 mm-nél nagyobb, gyanis UH morfoldgiat mutatd nyirokcsomokbol — ha terapias konzekvenciaja van - FNAB-
t javasolt végezni, UH vezérelve. Szamos esetben akar 4-5 mm-es nyirokcsomokbol is lehet diagnosztikus érték
aspiratumot nyerni.

A mtét utan statuszt rogzitoé vizsgalat sziikséges és nyaki UH évenként javasolt.

A Kkovetés soran a fels¢ mediastinum rutinszerli CT/MR vizsgalata abban az esetben hagyhat6 el, ha a
tumormarkerek negativak, a mitét elott nem volt mediastinalis lokalizacioju elvaltozas, illetve a mutét utani
kovetéskor a nyakon nincs daganatos recidiva.

A tiid6 attétek nagy gdcos formdjat a hagyoméanyos rontgen vizsgalat is kimutatja, azonban az apré metasztazisokat
a CT pontosabban detektalja. Mellkas CT-t végezhetiink azokban az esetekben is, ha papillaris és follicularis
carcinomanal megemelkedik a szérum tumormarker szintje.
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A mellkas CT-nek elsdsorban a tiid6attétek és a mediastinalis vagy hilusi nyirokcsom¢ érintettség kimutatasaban
van szerepe.
Megjegyzés: A jodos kontrasztanyaggal végzett CT vizsgalat az egésztest jod vizsgalat eredményességét, valamint
a radiojod kezelés alkalmazasat legalabb fél évre megakadalyozza.
Radiojod refrakter tumorok esetén azonban nincs akadalya a kontrasztanyagos CT vizsgalatnak, szisztémas kezelés
esetén is ez alkalmazando a terapias valasz kdvetésére.
MR vizsgalat javasolt:
¢ Emelked6 tumormarkerek (szérumTG/TgAB), nyaki UH negativitisa esetén a nyaki és a felsé mediastinalis
nyirokcsomok megitélésére. Cystosus attét esetében az MR valoban hasznos lehet, 1évén az ilyen tipust
nyirokcsomok — foként a zsirelnyomasos szekvenciakon — kis méretben is jol detektalhatoak.
e Anyaki nagyerekhez vald viszony megitélése — (megjegyzendd, hogy a legtobb esetben egy célzottan erre
a kérdésre valaszt keres6 UH-nal tobbet ritkan tud adni).
e Klinikai gyanu esetén a koponya, gerinc, hasi manifeszticio kimutatiasaban adhat segitséget. [31]
Mit tartalmazzon a lelet?
e  Pajzsmirigy mérete, szerkezete,
. Gocok statusa, szama, szerkezete
o Szervet meghalad6 tumornal terjedése, a kdrnyezettel vald viszonya
¢ Nyirokcsomo status - morfoldgiai elemzéssel
o Ha attétre gyantusak:
= szamuk
= helyiik: nyaki nyirokrégiok szerint
= méretilk
= szerkezetiik
e Erekhez val6 viszony az operabilitas felméréséhez

Képalkotas altal vezérelt terapias intervenciok

Ajanlasll

A diagnosztikai céllal végzett képalkotas lehetdséget biztosit olyan terapias intervenciora is, mint amilyen a
percutan alkoholos infiltracio (PEI) [32, 33] és a radiéfrekvencias ablacio (RFA) [34, 35], amelyek palliativ
vagy kurativ céllal alkalmazhaték. (B) [36, 37, 38, 39]

Szamos tanulmany szerint a PEI és az RFA jo lehetdségek a biopsziaval igazolt nyaki nyirokcsomo attétek vagy
lokalis recidivak kezelésére, muitétek és radio-jod terapia utan, ha a betegnek nincsenek tavoli attétei.
e A legtdbb esetben a nyirokcsomok méretbeli csokkenésén tul a szérum Tg és/vagy a TgAb szintje is
redukalodik.
o Foként a tobbszor operalt, magas sebészeti kockazattal rendelkez6, vagy a mitétet visszautasito betegeknél,
citologiaval igazolt esetekben — onkoteam dontés utdn végzendd valamelyik tumorablaciés modszer.
e A palliativ PEI/RFA kezelés szamos alkalommal ismételhetd.
e Kurativ RFA kezelés varhatd, ha a teljes tumormassza kezelhetének bizonyul radiolégiai vizsgalatokkal,
nincs tavoli metastasis, a nyirokcsomoattétek szama 3-4, atmérdjiik nem haladja meg a 2 cm-t.

Képalkoté vizsgalatok 6sszegzése.

e A pajzsmirigyrakok diagnosztikaja, gyogyitasa és kovetése multidiszciplinaris feladat.

e A pajzsmirigy szerkezeti eltéréseineck megitélésében az UH vizsgalatnak, és az UH vezérelt aspiracios
citologianak alapvet6 szerepe van a tovabbi teend6k meghatarozasaban.

e Bar az UH tekinthetd a pajzsmirigy megitélésére az elsé és legfontosabb modalitasnak, de figyelembe kell
venni, hogy gép-, technika- és vizsgald fiiggo.

e A pajzsmirigyagyban talalt UH eltéréseket minden esetben nagy tapasztalattal rendelkezd radiologus
szakorvosnak kell értékelni.

¢ ACT, MR —valogatott esetekben jon szoba.

e A radiologus szerepe a primer tumor képi elemzése és a képalkotd altal vezérelt mintavétel, valamint a
stadiumot meghatarozé vizsgalatokon tul, az adekvat terapiat kdvetéen a beteg onkologiai statusanak
képalkotokkal torténd kovetése, annak érdekében, hogy a recidivat hamar megtalalhassuk.

e A radiologus feladata a minimal invaziv tumorablaciés modszerek (PEIL, RFA) alkalmazasa is.

Nuklearis medicina vizsgalatok

9mMTc-pertechnetat pajzsmirigy-szcintigrafia
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Ajanlas12

A preoperativ diagnosztikaban a ®"Tc-pertechnetat szcintigrafia értékes preoperativ diagnosztikai eszkoz a
tapinthaté gob funkcidjanak (pl. autonom adenoma) megitélésében. A miitét utani **"Tc—pertechnetat
szcintigrafia segitségével a maradékallomany nagysaga itélhet6é meg. A vizsgalatot minden esetben nyaki UH
vizsgalattal célszerii kiegésziteni. (B)

Egésztest 312 -szcintigrafia

Ajanlas13

A BU1Z|.Nal-szcintigrafiat a teljes thyreoidectomiat kovetéen akkor kell beiktatni, ha nem terveziink
radiojod ablatiot (kis kockazati betegek csoportja). Ablatio esetén a diagnosztikus vizsgalat ronthatja a
terapias hatast (stunning), ugyanakkor az ablatiohoz sziikséges 1ényegesen nagyobb izotép do6zis utani u.n.
postterapias kép 30-40 %-kal tobb informaciot nyujt, mint a diagnosztikus vizsgalat. (B)

Ajanlasl4

Nagy doézisu radiojod terapiat kovetden 6-12 honappal, recidiv vagy residuilis daganat gyanija esetén
végezhet6 diagnosztikus céla radiojéd szcintigrafia felnotteknél 311 gyermekeknél a kisebb sugarterheléssel
jaré 21 izotéppal. A radiojod (**V%1) teljes test szcintigrafiat a teljestest felvételek mellett SPECT/CT-vel
célszerii végezni. Alacsony rizikéju betegcsoportban elegend6 a tumormarkerek mérése és nyaki UH. Igazolt
recidiv vagy residualis betegség esetén **| terapia végzendé. (B)

A B1Z|-Nal-szcintigrafiat a papillaris és follicularis carcinomas betegekben a teljes thyreoidectomiit kdvetden
akkor kell beiktatni a diagnosztikai programba, ha nem terveziink radiojod ablatiot (kis kockazati betegek
csoportja). Ablatio esetén a diagnosztikus vizsgalat ronthatja a terapias hatast (stunning), ugyanakkor az ablatiohoz
sziikséges Iényegesen nagyobb izotop dozis utani u.n. postterapias kép 30-40 %-kal tobb informaciot nyujt, mint a
diagnosztikus vizsgalat. Mivel a radiojodot az ép pajzsmirigymaradvany veszi fel a legintenzivebben, igy jelentos
pajzsmirigy-residuum esetén az esetleges attétek kimutatasa nem mindig lehetséges. Ilyenkor el6fordul, hogy az
ablatiés mennyiségli (az ép pajzsmirigymaradvanyt kiirtd) radiojod alkalmazasat kovetéen észlelhetdk csak a
metasztazisok. Alacsony rizikéju betegesoportban elegendé a szérum Tg szint mérése és nyaki UH a kovetésre.
Nagy dézisu radiojéd terapiat kovetden 6-12 honappal, recidiv vagy residuilis daganat gyanija esetén
végezhet6 diagnosztikus célu radiojéd szcintigrafia. Gyermekeknél, amennyiben van ra lehetdség, a szcintigrafiat
a 8 napos felezési idejii, fotont és elektront egyarant kibocsatd 31 helyett a kisebb sugarterheléssel jaro 12%I-dal kell
elvégezni, ugyanis ennek az izotdopnak rovidebb (13 ora) a felezési ideje, €s kizardlag gammasugarzast bocsat ki
(nem vérhat6 stunning sem). A radiojod (**¥12%) teljes test szcintigrafiat a teljestest felvételek mellett SPECT/CT-
vel célszeri elvégezni.

¥MTc-MIBI (metoxi-izobutil-izonitril), ®™Tc-tetrofoszmin szcintigrafia

Ajanlas15

A gdécos pajzsmirigybetegségek differencialdiagnosztikajaban értékes segitséget nyijthat, ezért javasolt az
¥MTc-MIBI vagy *"Tc-Tetrofosminnal végzett szcintigrafia. A vizsgalatnak elsésorban a negativ prediktiv
értéke magas a gobok malignitisanak gyanijaban. (B)

Mindkét radiofarmakon kalium anal6g, a mithocondriumban gazdag struktarakban disul.

Csontattét keresése

Ajanlas16

A csontattétek kimutatiasanak szenzitiv mddszere az egésztest felvételek mellett SPECT/CT leképezést
alkalmazé csontszcintigrafia. Alternativaja lehet a '®F- fluorit PET/CT vizsgalat. Papillaris karcinomanal a
csontszcintigrafia rutinszerii elvégzése panaszmentes betegnél nem indokolt, mig a tobbi pajzsmirigy
karcinomanal emelkedett tumormarkerek esetén teljestest csontscintigrafia segitségével tisztazhatjuk az
esetleges attétek jelenlétét. (B)

A csontattétek kimutatdsanak altalanosan alkalmazott szenzitiv modszere a csontszcintigrafia. Az egésztest
felvételek mellett SPECT/CT leképezést kell alkalmazni, ami a vizsgalat specificitasat jelentsen javitja. A
csontattétek megjelenitésének alternativaja lehet a ®F- fluorit PET/CT vizsgalat melynek pontos klinikai szerepe
meég tisztazasra var. Papillaris karcinomanal kicsi a csontattét valosziniisége, ezért a csontszcintigrafia rutinszera
elvégzése panaszmentes betegnél nem indokolt. A tobbi pajzsmirigy karcinomanal teljestest csontszcintigrafia
végzése akkor jon szdba, ha a tumormarkerek emelkedettek és tavoli attét valdszintisithetd.
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PET/CT

Ajanlasl7
Radiojodot nem dusit6, vagy megsziint jodfelvételii elvaltozasok tisztazasara a gliikéz vagy sz.e. aminosav
anyagcesere megjelenitésére alkalmas PET/CT vizsgalatot kell végezni, ami alkalmas a terapia kovetésére is.

(B)

A 18fluoro-dezoxigliikoz (FDG) gliikdzzal végzett PET/CT-vizsgalat minden olyan esetben indokolt, amikor az
emelkedd szérum tumor marker érték okat hagyomanyos modszerekkel nem sikeriil tisztazni. Ugyancsak el kell
végezni a vizsgalatot akkor is, amikor egyéb klinikai jelek recidivara utalnak, de azt a rutin kovetési modszerekkel
nem lehet igazolni (a tumor dedifferencialédasa kovetkeztében csokkent markerszint, illetve hianyzo6 radionuklid-
felvétel kovetkeztében). Amennyiben az FDG-vel végzett vizsgalat nem ad eredményt, még diagnozishoz vezethet
az aminosav-transzportot és fehérjeszintézist megjelenité PET/CT-vizsgalat, kiilonosen akkor, ha alacsony
proliferativ aktivitasi tumor recidivajat kell kimutatni. A PET-vizsgalat alkalmas a terapia kdvetésére is, hiszen
minden mas modszernél korabban képes jelezni a kezelés hatasara bekovetkezd anyagcesere-valtozasokat. Az FDG-
PET/CT kiilondsen fontos a radiojodot nem dusitd pajzsmirigy carcinomak loko-regionalis és tavoli
metasztazisainak kimutatasaban.

Csontsiirtiség-meghatirozas

Ajanlasl18

Magas rizikéju vagy igazoltan maradék betegséggel él6, szuppressziv doézisu levothyroxin kezelésben
részesiilé pajzsmirigy carcinomas betegek csontsiiriiségének meghatarozasa a miitét koriili idészakban azért
sziikséges, mert a TSH-szuppressziv tiroxinkezelés okozta enyhe thyreotoxicosis — a talnyoméan nékbél allé
betegcsoportban — korai osteoporosishoz vezethet (elsésorban a postmenopausaban), amelynek megitélését a
kiindulasi helyzet ismerete nagymértékben megkonnyiti. (B)

Magas rizikéju vagy igazoltan maradék betegséggel €16, szuppressziv dozisu levothyroxin kezelésben részesiilé
pajzsmirigy carcinomas betegek csontslirliségének meghatarozasa a miitét koriili idészakban azért sziikséges, mert
a TSH-szuppressziv dozist, egész életen at folytatott tiroxinkezelés enyhe thyreotoxicosist tart fenn. Ez a
csontlebontas fokozasa révén — a tilnyomoan nékbol allo betegcsoportban — korai osteoporosishoz vezethet
(els6sorban a postmenopausaban), melynek megitélését a kiindulési helyzet ismerete nagy mértékben megkonnyiti.

Laboratoriumi vizsgalatok
Ajanlas19
Amennyiben referencia tartomanyon Kkiviil esik a TSH, akkor fT4: szabad thyroxin, tT3: dsszes T3 és/vagy

fT3: szabad T3, valamint tumormarkerként a Tg: thyreoglobulin és TgAb: thyreoglobulin-antitest
meghatarozasa sziikséges. (A)

Funkcié megitélés

Ugyan a PM carcinomak - kiillondsen a kezdeti iddszakban - ritkdn tarsulnak diszfunkcidval, de
differencialdiagnosztikai okokbdl a PM-gdb(6k) felismerésekor a PM funkcié megitélésére szolgalo tesztek (fT4,
fT3 és/vagy tT3) elvégzési rendje a TSH-ra alapozott algoritmus szerint javasolt. Késébb a megfeleld
szubsztiticid/szuppressziod ellendrzése €s biztonsagos TSH célértékek elérése céljabol a hazankban alkalmazott
Osszes 2. és 3. generaciés TSH modszer olyan funkcionalis szenzitivitassal (0,004-0,02 mIU/L) rendelkezik, amely
magas rizikoju beteg esetében is biztonsagosan garantalja az elvart kisebb, mint 0,1 mIU/L terapia monitorozasat.
Ezen alacsony tartomanyban mért értékek reprodukalhatosagat a laboratorium rendszeres kiilsé kontrollalassal is
ellenérzi. [40, 41, 42, 43]

Tumormarkerek
Thyreoglobulin (Tg)

Ajanlas20

A thyreoglobulin (Tg) DTC-ben szenvedé, felnétt beteg esetében, csak akkor hasznalhato specifikus
tumormarkerként, ha a totil thyreoidectomia és a remnant ablicio radiojéddal (RAI) megtortént, miitét elétt
a Tg meghatarozasa folosleges. (D) [31, 42]

A DTC terapiamonitorozasaban a Tg meghatirozas csak legalabb 2. generacids, 0,1 ng/ml funkcionalis
szenzitivitasii IMA Tg assay alkalmazhato, amelyet a CRM-457 nemzetkozi standardra kalibraltak. (A) [31,
44, 45, 46]

30/75



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonositészam: 002190
A differencialt pajzsmirigy-rak diagnosztikaja és kezelése

Meghatarozasa szérumbol
A thyreoglobulin (Tg) egy PM-specifikus fehérje [43]. DTC-ben szenvedd, felndtt beteg esetében, csak akkor
hasznalhato specifikus tumormarkerként, ha a total thyreoidectomia és a remnant ablacid radiojoddal (RAI)
megtortént. Egyébként, intakt PM esetében nincs jellegzetes biomarkere sem a PTC-nek, sem az FTC-nek. Ezért
miitét eltt a Tg meghatarozasa folosleges. [31, 42] A DTC terapiamonitorozasaban hasznalhaté Tg meghatarozasara
csak olyan szenzitiv (legaldbb 2. generacids: 0,1 ng/ml funkciondlis szenzitivitasu), IMA Tg assay alkalmazhato,
amelyet a CRM-457 nemzetko6zi standardra kalibraltak és lehetévé teszi a thyroxin szedése mellett, az alacsony
tartomanyban (0,1-1.0 ng/ml) is a Tg pontos mérését. [31, 44, 45, 46]
Tg leletértékeléshez figyelembeveendd szempontok:

- A Tgbiologiai féléletideje 65 ora, igy total thyreoidectomia esetében is csak 4 hét mulva eliminalédik.

- TgAb szintek ismerete nélkiil nem értékelhetd (1d. alabb a modszert zavard interakcok részben). [46, 47,

48, 49]

Tg meghatarozasa nyirokcsomo aspiratum moséfolyadékbdl.

Ajanlas21
Nyirokesomé aspiratum moséfolyadékbol a Tg meghatarozasa nem javasolt. (C) [31]

Irodalmi adatok szerint hasznos lehet a Tg meghatarozas a nyirokcsomo metastasis korai diagnosztikajaban, de ez
még nem lehet evidencia, mar analitikai megfontolasbol sem, mert nem standardizalt médszer. Az eredményt nem
csak a rendkiviil alacsony Tg szint, hanem a matrix effektus is kétségessé teszi. Ezért aspiratum mosofolyadékbol a
Tg meghatarozasa nem javasolt. [31]

A Tg meghatarozaskor fellép6 interakcidk:

Ajanlas22

A Tg mérés megbizhatosagat (technikai tényez6ék mellett) az endogén thyreoglobulin ellenes antitest (TgAb)
jelenléte befolyasolhatja, amely a DTC betegek plazmajaban 15-30 %-os gyakorisaggal van jelen, ezért TgAb
szint meghatarozasa kotelezé a Tg szint mérésre hasznalt vérvételi mintabol. (B)

- Tg ellen keletkez6 endogén antitestek
A Tg mérés megbizhatosagat tobb technikai tényezd befolyasolja, amelyek koziil az endogén thyreoglobulin
ellenes antitest (TgAb) jelenléte okozza a legtobb gondot a gyakorlatban. A TgAb a DTC-ben szenvedd betegek
plazméjaban 15-30 %-os gyakorisaggal jelen van, ezért TgAb szint meghatarozasa kotelezd, parhuzamosan a Tg
szint méréssel, ugyanabbol a vérvételi mintabol. Ezzel hitelesithetd, hogy a Tg mérést megbizhatdsagat nem
veszélyezteti az endogén antitestek jelenléte. Amennyiben eléri vagy meghaladja a beteg mintajaban mért antitest
szint a Tg meghatarozasat zavar6 szintet, akkor a pontos Tg szint mérése lehetetlen, igy a laboratorium a leleten
csak azt jelenitheti meg, hogy ,,a jelenlévé Tg-antitestek miatt a feltlintetett Tg szint nem értékelhet6”. Ennek
eldontéséhez szolgaldo TgAb hatarérték nem azonos az autoimmun korfolyamatot jelzé cut-off értékkel, annal
joval alacsonyabb [46, 47, 48, 49, 50, 51]. Ezért, ez utobbi mddszerspecifikus, dontéshozatali hatarértéket a
reagenst gyartoknak vagy a laboratoriumnak kell megallapitaniuk. Ez a feladat, mivel nem rutinszer(, fokozott
szakmai koriiltekintést igényel, ezért a mérések centralizalasa mertil fel.
Az endogén TgAD interakcio6 kideritésének masik megkdzelitése, ha IMA (szendvics v. telitd) modszer mellett
RIA (kompetitiv) moédszerrel is meghatarozzak a Tg szinteket. A két modszerrel nyert RIA/IMA Tg
koncentraciok hanyadosa még biztonsdgosabban ramutat az antitest interakciora [45, 46, 49, 50, 51, 52]. Ezért,
kiilonésen a bizonytalan ,,indeterminate response” terapias valasz esetében javasolhaté lenne ennek a
hanyadosnak a meghatarozasa, ami a RIA-modszer piaci visszaszoruldsaval jelenleg nehezen elérhetd.
A magas szenzitivitasu (2. gen.) Tg assay a TgAb-val éppugy interakcidt mutat, mint a korabbi Tg modszerek.
Nem jelentésen emelkedett endogén TgAb szint esetében a Tg szint alsé kimutathatésagi hatara 0,1 ng/ml
(korabbi modszerekkel 1 ng/ml volt ez az érték). [45, 50, 51]

- A beteg mintajaban jelenlévo egyéb zavaro anyagok
Mint minden immunanalitikai médszernél, a lelet értékelésekor gondolnunk kell a beteg mintajaban jelenlévd
olyan szubsztancidk jelenlétére, amelyek miatt téves eredmény is adodhat. fgy a klinikai képbe nem ill6
eredmény esetében célszerli a méréseket olyan masik modszerrel megismételni, amelyben eltérd allatfajbol
szarmazo antitestet hasznalnak. Ezek hatterében nem csak endogén antitestek, de egyéb eredetili interferenciak is
allhatnak (pl. heterophil antitestek, HAMA, rheuma faktor, autoantitestek, gydgyszerek). Ezek okozhatnak
,biokémiailag inkomplett valaszt”. A nagy dozist biotin alkalmazasa (sclerosis multiplex vagy borgydgyaszati
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indikacio) szintén zavard hatast lehet. A Tg és a TSH szint mérésekor tévesen alacsony, a TgAb szintek esetében
modszertdl fiiggben (kompetitiv v. telitd) eltérd iranyu torzitasokat okozhat. [53]

TgAb szint, mint kiegészité tumormarker

A TgAb méréséhez, csak szenzitiv és kvantitativ modszer alkalmazhatd. Fontos, hogy 65/93 NIBSC standardra
kalibralt legyen, valamint funkciondlis szenzitivitisa 20%-os varidcios koefficiensnél ismert legyen. Ezen thl
ismertté kell tenni azt a legalacsonyabb TgAb titert, amely mar nem zavarja jelentdsen az alkalmazott Tg mérési
modszert. [52, 54, 55, 56]

A TgAb modszerek hianyossaga, hogy még akkor is eltéré Tg -epitopokhoz kdtddnek, ha ugyanazon, referencia
standardra kalibraltak. Ez az eltérés, kiilonosen DTC-ben szenvedd betegek esetében nagyobb, annak ellenére, hogy
az elvarasnak megfelelden szenzitivek és kvantitativak. Ez az oka annak, hogy hazankban alkalmazott 7 médszernek
az autoimmun korfolyamatot jel616 hatarértéke rendkiviil széles tartomannyal (4-150 1U/ml) jellemezhetd. [47, 57,
58]

A TgAb szintek értelmezése DTC-ben

Ha a TgAb szint 50%-kal csokkent a fél évvel korabban mért szinthez képest az remissziot, ha nem valtozott, vagy
nétt, akkor az recidivat jelezhet. Fontos megjegyezni, hogy a betegek TgAD pozitivitasa a gondozas soran valtozhat,
megsziinhet, vagy Ujra kialakulhat. Egy tanulmany szerint a TgAb-pozitivva valas az esetek tdbbségében (75%) csak
atmeneti (honapokig tart) és a sebészi vagy biopszia vagy RAI okozta trauma miatt kovetkezik be. Ez az oka annak,
hogy a Tg mellett mindig meg kell a TgAb-t is hatarozni. [54, 56, 57, 58]

TgAb szint a stimulaciéra nem valtozik, mérésére csak annak igazolasara van sziikség, hogy az endogén TgAb
mennyiben zavarja a Tg meghatarozasat. A TgAb interakcid fennallhat stimulalt Tg szint esetén is, de ha a Tg
biztonsaggal mérhetd, mert a funkcionalis szenzitivitds 10-szeresét meghaladja (>1 ng/ml), akkor arra
hagyatkozhatunk. RAI utan atlagosan 3 év mulva tiinik el a TgAb, ha a beteg tumormentes. [31, 42, 54, 55, 56, 57,
58]
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1. abra: A DTC terapiamonitorozasat szolgalé laboratériumi vizsgalatok folyamata

A PM funkcié kivizsgaldsat, mint a DTC-ben jellegzetes laboratériumi diagnosztikai [ Tg meghatdrozas miitét ]
legtobb esetben a TSH-ra alapozott eltérések nincsenek, de a PM funkci6 tisztdzandé elétt nem javasolt

algoritmus szerint

[ Diagnosztika: ]
UH, FNA, Scintigrafia , metasztdzis kizarasa (MR, CT) DTC alapos gyanuja

ElGkészités a radiojod (RAI)

Y kezelésre:

Totalis thyroxin megvonas 4-5 hétig

a beteg rizikd vagy hr-TSH alkalmazdsa,

besorolasatol figgde (j6dszegény diéta)

Ha thyroxin megvonas tdrténik

Lobectomia, Near-total

Thyreoidectomia

Relapszusra utal,

tovabbi vizsgalatokat €—Ng a Tg Miitét utin 4-6 héttel

general Kivetts a Ty TgAD & Tg, TgAb, TSH Ha RAI TSH ellenérzés ?
szintek véltozdsdval* ¢ nincs célérték: >30 mIU/L
+ TSH mérés!
A remnant mennyiségének ¢
felmérése? 1311 ablacié
Remissziorautal | o coorpen thyroxin szubsztitiici6

cgati H + - P i
n ﬁ;ic;;h] monitorozasa TSH méréssel ‘};’3“'0.’“"_

szubsztitucid

Ha a TSH a célétartomanyban van az

¢ ablaciot kovetden kb.6 honap mulva

Celérték
3 cléréséig 4-8
a 3. 6. honap hetente
v mulva

TgAb szint a
hatirérték** alatt, a Tg
szint értékelhetd

Tgés TSH meghatarozas:
TgAb meghatarozis célérték a terapias valasztél és a
£ beteg rizikobeosztasatol fiigg

B cgmentes ¢
allapotot igazol,
= Ul—gl lelet <—|Tg: <0,1 ﬂgfmll(— [Tg 20,1 ng/ml ] TgAb szint a hatirérték . KOZEPES MAGAS
WL Se 2 - ALACSONY rizik6 =y g
mellett felett, ezért a Tg szint riziké riziké
J’ nem értékelheté
6-12 hénap Recidivat v.
l mulva maradék PM Prognosztikai besorolas 9-12 honap mulva
szovetet jelez
ALACSONY
MAGAS
_vagy rizikéji TgAb-szint valtozassal kell 3.6 havonta
_K_O,Z_]'EPES beteg Az IMA modszerrel mért Tg szint a beteget monitorozni
rizikéju beteg értékelhetd L i
@legendi)’ a thyroxin) [ TgAb-szint TgAb-szint né
szuppresszioban laciéban csdkken v. nem valtozik
mért Tg és TgAb Tg és TgAb v
szint meghatarozas, meghatirozas
50%-0s csikkenés | Recidivat v. maradék

3. havonként

remissziot igazol PM szovetet jelez

Kovetés: VAGY
DT***
Endogén stimulicié: Exogén stimulacié:
a thyroxin megvonas hrTSH adésa 2 napon ét,
28.napjan vérvétel Vérvétel az 5.napon

TSH
mérés? Tg és TgAb mérés

A teszt
értékelésének [ Tg: <1 ng/ml } [ Tg: =1 ng/ml ]—) Persistens tumor?
feltétele: TSH
>30 mIU/L

Kivalé eredmény,
tumormentességet Kovetése legkozelebb csak a nem

igazol, ha a TgAb - . P
interakeié kizarhato stimulalt Tg méréssel

Jelmagyarizat: UH: ultrahang; FNA: finomtil biopszia, CT: computer tomograf, MR: magnetikus rezonancia, TSH: thyreotropin; Tg: thyreoglobulin; TgAb:
thyreoglobulin ellenes antitest; RIA: kompetitiv radio-immunoassay; hr TSH: human rekombinans TSH; RAI: radiojod kezelés.* A kovetéshez nincs olyan
specifikus tumormarker, amelyhez definialhato egy dontéshozatali hatarérték, ezért a beteg miitét utan mért értéke az iranyado; **TgAb hatarérték: az a
legalacsonyabb TgAb koncentracio, amely mar jelentésen nem zavarja a Tg meghatarozasat. ***DT (doubling time): ha a TgAb nem zavarja a Tg meghatarozésat,

Z61d betiivel irt: kérdéses, mas szakterilettel megbeszélendd,
Forras: a Fejleszté munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

A DTC terapiamonitorozasat szolgalo laboratoriumi vizsgalatok elvégzésének sziikségességét a folyamatabra (1.
abra) szemlélteti. Ez az algoritmus a szenzitivebb (2. generacios) modszerre alapozott. Minden DTC-ben szenvedd
beteg, rizikobesorolastol fiiggetleniil az élet végéig tartd gondozast igényel, ezért is fontos, hogy a biokémiai kovetés
(Tg és TgAb) ugyanazon immunanalitikai modszerrel torténjen, mert a pontos dontéshozatali hatarértekek
modszerspecifikusak! Mivel a Tg elvalasztasa TSH-dependens, ezért javasolhatd, hogy a laboratorium
automatikusan a Tg kérés mellett nem csak TgAb-t, hanem TSH-at is hatdrozza meg.
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Abramagyarazat:

A miitét utan 4 héttel javasolt a TSH és Tg, TgAb szintek meghatirozdsa a remnant mennyiségének felmérésére a
miitét radikalitasatol fiiggetleniil. Hangsulyozandd, hogy azoknal a betegeknél, akiknél lobectomia torténik, illetve
nem keriil RAI-ra sor, a kdvetéshez nem alkothat6 olyan specifikus tumormarker, amelyhez definialhat6 lenne egy
megbizhato cut-off érték, ezért a miitét utan 4 héttel mért alapérték lehet csak a referencia, egyénre szabottan.
Total thyreoidektomiat kdvetden a beteg thyroxin szubsztitiicioban részesiil, majd a rizik6 besoroldsatol fiiggden
RAI-ra valo elokészités az effektivebb RAI-ablacié érdekében napjainkban Thyrogennel torténik, de ha mégis
thyroxin megvonasra kényszeriilnénk, ilyenkor a TSH szint ellendrizhet6 és akkor jo az elékészités, ha a TSH >30
mlIU/L. Ha az el6készités human rekombinans TSH (hrTSH) adésaval tortént, értelmetlen a TSH mérés (a modszer
beméri a hrTSH-t).

Az ablaciot kovetden thyroxin szuppressziod indul, ezutan altaldban 3 honap mulva javasolt TSH ellenérzés. A
thyroxin dozisanak megfeleld beallitasdhoz a beteg a rizikod besorolasanak megfeleld TSH célérték eléréséig 4-8
hetente sziikséges a TSH-t ellendrizni. Az elsé Tg és TgAb, valamint TSH mérés, a RAI ablatiot kdvetéen 6 honap
mulva torténjen.

Mig a korabban megjelent egészségligyi szakmai iranyelvek a TgAb interferencia, valamint a Tg modszerek nem
megfeleld és nem egységes szenzitivitdsa miatt ajanljak a TSH stimulacios teszt elvégzését riziko besorolastol
figgetleniil, addig az jabb szenzitiv Tg modszerrel ezt mar csak a magas rizik6ju betegek esetében kell a miitét
utani 6. honapban elvégezni. Ha a TgAb interakcio6 kizarhat6 és stimuldciora megfeleld eredmény sziiletik, akkor a
beteg a jovében mar thyroxin szuppresszio alatt mért Tg alapjan is monitorozhato. [44-47]

3. GYOGYKEZELES
3.1. Miitéti kezelés

Preoperativ kivizsgalas: [59]

- eclsddleges képalkotd a nyaki UH, mely a pajzsmirigy €s a nyaki nyirokcsomo régiok vizsgalatara is
kivalo,

- FNAB-indikaciok a patologiai fejezetben,

- hormonpanel,

- n. recurrensek miikddésének megitélése: anamnézis, fizikalis vizsgalat, indirect gégetiikrdzés, laryngo-
fiberoscopia, korabbi esetleges recurrens bénulas vizsgalata translaryngealis ultrahanggal,

- CT -substernalis terjedés esetén,

- molekuldris patologiai vizsgalat,

- elasztografia (limitalt alkalmazas, nem ad informaciot az extrathyreoidalis terjedésrél, illetve a
nyirokcsomo statuszrol),

- PET CT rutinszer(in nem javasolt.

Sebészi kezelés [31, 60, 61, 62, 63]

Ajanlas23

A pajzsmirigyrak eltavolité miitétek nyaki feltarasbol vagy extracervicalis behatolasbdl (transzaxillaris,
retroauricularis, transzoralis) végezhetiek. A nyaki feltaras lehet hagyomanyos ,,széles” sebészi behatolas
vagy minimalisan invaziv, endoszkép asszisztalt miitét. Az extracervicalis behatolasbél végzett beavatkozasok
vagy endoszkép- vagy robot asszisztalt miitétek. (B)

Ajanlas24
A pajzsmirigy miitétek altalaban altalanos anaesthesidban torténnek, de megfelel6 indikaciéval helyi
érzéstelenitésben is elvégezhetoek. (B)

Daganat gyanuja vagy igazolt daganat miatt végzett pajzsmirigy miitétek tipusai:

- Lobectomia: egyik lebeny eltavolitasa isthmus nélkiil.

- Lobectomia+isthmectomia: egyik oldali lebeny eltavolitdsa isthmussal és a lobus pyramidalissal
egylutt.

- Isthmectomia: csak az isthmus kertil izolaltan eltavolitasra.

- Thyreoidectomia near-total: kis maradék allomany a Berry szalag mentén (kb. 1 cm3 oldalanként)
ennek jelentdsége olyan esetekben van, amikor a daganatos oldali lebeny eltavolitasakor a n. recurrens
identifikalasa nem egyértelmii, épsége megkérddjelezhetd, a masik oldalon a Berry szalag mentén kb
1 cm3-nyi allomany meghagyasa megengedett az itt futd n. recurrens biztos megkimélése érdekében.

- Thyreoidectomia totalis: makroszkdposan a teljes pajzsmirigyallomany eltavolitasa.
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- Komplettal6é miitét- a maradék pajzsmirigyallomany reoperativ eltavolitasa.

Ezek a mitétek nyaki feltarasbol vagy extracervicalis behatolasbol (transaxillaris, retroauricularis, transzoralis) is
elvégezhetdek.

A nyaki feltaras lehet hagyomanyos ,,széles” sebészi behatolas vagy minimalisan invaziv, endoszkop asszisztalt
miitét.

Az extracervicalis behatolasbol végzett beavatkozasok vagy endoszkop- vagy robot asszisztalt mitétek.

A primer tumor sebészi kezelésének indikaciéi:

Ajanlas25
Thyreoidectomia totalis javasolt azoknal a betegeknél, akiknél a kovetkezok koziil egy kritérium is elofordul:
tavoli attét, a tumor 4 cm-nél nagyobb, nyaki nyirokcsomé attét van, korabbi nyaki sugarkezelés tortént. (A)

Ajanlas26

Komplettalas sziikséges szovettani eredmény utan azon alacsony kockazatu betegeknél, kiknél: a daganat 4
cm-nél nagyobb, a rezekcios szél pozitiv, a pajzsmirigy-tokon kiviil terjed, makroszképosan multifokalis,
mikroszkopos érinvazio vagy nyirokér invazio vagy nyirokcsomo metastasis van. (B)

Lobectomia isthmectomiaval elégséges:
- negativ reszekcids sz¢€l esetén (patologiai lelet alapjan),
- ellenoldalon képalkotoval nem detektalhaté malignitasra szuszpekt 18zio,
- nincs nyirokcsomo érintettség,
- atumor kisebb mint 4 cm,
- nincs csaladi halmozodas,
- nem szerepel az anamnézisben nyaki irradiacio,
- nincs extrathyroidalis terjedés.

Thyreoidectomia totalis javasolt azoknal a betegeknél, akiknél a kdvetkezOk koziil egy kritérium is eléfordul:
- tavoli attét,
- atumor nagyobb, mint 4 cm,
- nyaki nyirokcsomo attét,
- korabbi nyaki sugarkezelés tortént.

Komplettalas sziikséges szovettani eredmény utan azon alacsony kockazatii betegeknél, akiknél:
- adaganat mérete nagyobb, mint 4 cm,
- rezekcids szél pozitivitas,
- pajzsmirigy tokon kiviili terjedés— ETE (extrathyroidal extension),
- makroszkopos multifokalitas,
- érinvazio,
- nyirokér invazio,
- nyirokcsomod metastasis.

A differencialt pajzsmirigy carcinoma sebészi kezelésének algoritmusa TNM alapjan
Papillaris carcinoma
Tla - lobectomia
- thyreoidectomia végzendo:

- megel6z6 nyaki sugarkezelés,

- pajzsmirigyrak a csaladi anamnézisben,

- agresszivitas jelei a citologiai leletben,

- multifokalitas,

- extrathyroidealis terjedés (ETE) valosziniisithetd.

T1b,T2 - lobectomia:
- thyreoidectomia végzendd
- megel6z6 nyaki sugarkezelés,
- pajzsmirigyrak a csaladi anamnézisben,
- agresszivitas jelei a citologiai leletben,
- multifokalitas,
- extrathyroidealis terjedés (ETE) valdszintisithetd,
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- radiojod terapia tervezett,
- molekularis patologiai vizsgalat alapjan (BRAF, V600, TERT),
- ellenoldalon toxikus adenoma,
- Graves betegség,
- ellenoldalon malignitasra szuszpekt elvaltozas.

T3a, T3b, T4a - thyreoidectomia

T1-T4a+Nla- - thyreoidectomiatcentralis nyaki dissectio

N1b- - thyreoidectomia+centralis+uni/bilateralis disszekcio

Follicularis carcinoma sajatsagai

- A follicularis carcinoma szovettani diagnézis (capsularis és/vagy vascularis invazid). Az FNAB vizsgalat sordn
jelzett follicularis neoplasia lehetdsége nem specifikus: a szovettani feldolgozas eredménye az esetek csupan
20%-ban follicularis carcinoma, a 80%-a follicularis adenoma.

- Follicularis neoplasia gyanuja esetén lobectomia isthmectomiaval végzendd. Az intraoperativ fagyasztasos
szovettani vizsgalatnak nincs 1étjogosultsaga. Ha a végleges szovettan follicularis carcinomat igazol,
komplettalas sziikséges.

- A mitét kiterjesztésében egyéb szempontok is figyelembe vehetdk, ugymint a beteg kérése, (nem szeretne két
beavatkozast), daganatos megbetegedés az anamnézisben, gobos ellenoldali lebeny vagy éppen endokrinoldgiai
javaslat az optimalis kovetés érdekében.

Hiirthle -sejtes carcinoma (oxyphil sejtes tumor) sajatsagai
Progndzisa rosszabb, mint a papillaris és follicularis carcinomaé. Kezelése megegyezik a follicularis carcinoma
kezelésével, de a lokoregionalis nyirokcsomo attét valosziniisége nagyobb.

A nyaki nyirokcsomok sebészi kezelésének (disszekciok) tipusai és indikacioi (66)

Ajanlas27
Nyaki dissectiot jol differencialt pajzsmirigy daganat esetén profilaktikusan nem végziink, a disszekcio igazolt
nyirokcsomo attét esetén (FNA vagy intraop. fagyasztott vizsgalat) indikalt. (B)

- Bizonyos esetekben azonban NO nyakon megfontolhat6. Ezek a PTC agressziv varidnsai, idos kor vagy
gyermekkor, T3, T4 daganatméret, multifokalitas, extrathyroidalis terjedés. Az el6bb emlitett esetekben azonos
oldali centralis profilaktikus disszekci6 javasolhatd. Az érintett nyirokcsomo attét szelektiv eltavolitasa (berry
picking) a kordbban még nem operalt régiobol nem elfogadott, ehelyett blokkdisszekciot sziikséges végezni.

- Az intraoperativ elvégzett fagyasztasos hisztologiai vizsgalat pozitivitasa a kezelési terviinket modosithatja. Jol
differencialt pajzsmirigydaganatok esetén szelektiv nyaki dissectiot végezhetink az elsddleges
nyirokcsomoattétek helyén, a centralis (VI) regioban, valamint a lateralis nyaki regioban (II, 11, 1V, Vb),
valamint sziikség esetén az I, Va nyirokcsomé régidkban is. A miitét soran a funkcionalis anatomiai képletek
maradéktalan megtartasara téreksziink. Radikalis nyaki dissectio nyirokcsomd pozitivitas esetén sem elfogadott.

Ajanlas28

Centralis nyirokcsomo érintettség esetén centralis (level VI) disszekcio sziikséges. (A)

Ajanlas29

Lateralis nyirokcsomo attét (FNAB altal igazolt) esetén, szelektiv (level IL, 111, 1V, Vb) nyaki dissectio ajanlott
legalabb azonos oldali centralis (level VI) disszekcidval (2. abra). (B)

Ajanlas30

Level L illetve Va disszekcié csak ezen régiéban levé attétre pozitiv nyirokcsomé(k) esetén ajanlott (2. abra).
(B) [64]

36/75



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonositészam: 002190
A differencialt pajzsmirigy-rak diagnosztikaja és kezelése

2. abra: A nyaki régiok bemutatasa: Level I-VI
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Forras: 2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer: The American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer

Residualis daganatszovet, lokalis recidiva kérdése

Ajanlas31

Residualis vagy recidiv daganat esetén, képalkoto eredménye alapjan FNAB-val igazolt pozitivitas esetén
ismételt exploracio jon sz6ba. Amennyiben az elvaltozas a sebész megitélése szerint nehezen identifikalhato,
a tumort a miitét elott izotoppal javasolt megjelolni.

Ha az UH vizsgalat kornyezeti érintettséget, infiltraciét igazol, MR vagy CT Kkiegészité vizsgalat sziikséges a
pontosabb Kkiterjedés megitélésére a miitéti tervezéshez. (B)

- A lokalisan elérehaladott pajzsmirigyrak (locally advanced TC) a kdvetkezd szerveket érintheti: 53% egyenes
nyakizmok, 47% n. recurrens, 30% trachea, 21% nyel6csd, 12% gége. 4 szervre terjedés (trachea, oesophagus,
n. recurrens, nagyerek) a miitétet kontraindikalja. A n. recurrens infiltracioval jard gégefél bénulas esetén az ideg
felaldozhato.

- Ep gégefél mozgis mellett az infiltralt ideg megkimélésére kell torekedni.

- Trachea érintettség esetén-shave excizid, segment reszekcid, sleeve reszekciot végziink. 4-5 trachea porc
reszekalhato.

- Nyel6eso érintettség esetén reszekcid szoba johet. A gége érintettsége esetén egyidejiileg partialis gégereszekcid
vagy laryngectomia is végezheto.

Ajanlas32
Kiterjesztett miitét esetén minden esetben mérlegelni kell a beteg tilélési esélyét, valamint a sz6védményeket
és ezeknek az életminéségre gyakorolt hatasat. (B)

- Lokalis és regionalis recidiv daganatok nagyobb aranyban, 5-20%-ban fordulnak eld: nagyméretli primer
tumorok, extrathyreoidealis terjedés, nyirokcsomo érintettség esetén. Radidjod kezelés utan miitét végezhetd. A
kiils6 sugarforrasu kezelés (EBRT) indikacioit a sugarterapias fejezet részletezi.

- Tavoli attétek a tiidében (50%), a csontokban (25%), a tlidoben és csontban egyiittesen (20%) fordulnak eld.
Agyi, és m4j attétek 5%-ban észlelhetdek.

- Fenndllasuk esetén sebészi kezelés, vagy radiojod terapia javasolt. Radiojod refrakter attétek esetén EBRT vagy
radiofrekvencias (RFA) vagy laseres ablacio megkisérelhetd.

Ajanlas33
Nagyméretii, aggressziv tipusu, légutat elzaréo daganat esetén palliativ sebészi beavatkozasnak van
létjogosultsaga a tumort megkisebbité, debulking miitét formajaban a légut biztositasat kovetoen. (B)

A pajzsmirigymiitétek szovodményei:
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- haematoma 0.7-1.5% kozott fordul elé. Ezek 80%-a 24 6ran beliil jelentkezik. Azonnali ellatast igényel. Drain
behelyezése nem csokkenti a postoperativ haematoma gyakorisagat,

- nervus laryngeus recurrens diszfunkcié az intubalast kdvetden jelentkezd oedema kdvetkeztésben néhany nap
alatt normalizalodik. Atmeneti bénulds 0.5-10%, végleges bénulas 0-5% kozotti. A reoperacio noveli a
gyakorisagot. Kétoldali bénulas 0.1-0.4%. Azonnali ellatatast igényel. Tracheotomia vagy hangszalag kidltés
sziikséges.

- A hypoparathyreosis hypocalcaemiat okoz, atmeneti 19-38%, végleges 0-3% kozott. Teljes pajzsmirigy
eltavolitas, centralis disszekcid noveli az el6fordulasat. [67]

A pajzsmirigymiitétekkel kapcsolatos sebésztechnikai megfontolasok

Ritka esetek kivételével a thyreoidectomia elektiv beavatkozas, amely interdiszciplinaris csapatmunkat igényel.

- mfitét soran a disszekciot a kapszula (tok) mentén végezziik (Strong recommendation, low-quality evidence),

- ha a mellékpajzsmirigy eltavolitasra keriil, autotranszplantacidja sziikséges. (Strong recommendation, low-
quality evidence), [67]

- amellékpajzsmirigyek funkcidja vérellatasuk fiiggvénye, ezért javasolt az a. thyroidea inferior ovatos ellatasa,

- an. laryngeus recurrens, valamint a n. laryngeus superior ramus externus felkeresése és latotérbe hozasa minden
pajzsmirigymiitét egyik alaplépése,

- az atmeneti és végleges ideg paresis gyakorisagdt, multicentrikus vizsgalatok eredményei alapjan, az
idegmonitor hasznalata nem csokkenti. Az eredmények csakis az anatomiai ismereteken alapuld gyakorlattal
javithatoak.

A pajzsmirigymiitétek elvégzésének sziikséges, elvarhato feltételei:
Személyi feltételek

Ajanlas34

Rosszindulati daganat miatt indikalt pajzsmirigy miitét 6nallé végzése csak azon fiil-orr gége, altalinos
sebészeti vagy arc-, allcsontsebészeti szakvizsgaval rendelkezé szakorvosoknak ajanlott, akik évente
minimum 50 darab primer pajzsmirigymiitétben (operator és/vagy 1. asszisztens) kozremiikodnek, ezen kiviil
10 db centralis, illetve 10 darab lateralis nyaki dissectiot végeznek megfelelé szamu nyirokcsomoé
eltavolitasaval. A beavatkozasokat végzoé intézményben évente legalabb 100 primer pajzsmirigymiitét
torténjen 20-20 db centralis illetve lateralis blokkdisszekcidval. (B) [66]

A miitét targyi feltételei, illetve ajanlott targyi feltételei
A pajzsmirigy sebészete specialis miitéti felszerelést az alap miit6i felszereltségen kiviil nem igényel, de tobb
specialis eszk0z beszerzése ajanlhato:

- nagy energiaju vagoeszkoz-lekotések nélkiil, vérveszteség nélkiil, tiszta mitét végezhetd,

- neuromonitor (alkalmazasa megfelel tanulasi folyamat utan kedvezd lehet a kevesebb gyakorlattal

rendelkez, vagy n. recurrenst nem napi szinten felkeresé operatdr esetében),
- gamma-kamera izotopjelolt recidivak sebészetéhez,
- sebészeti kisméretl titan klippek az ideg melletti vérzések ellatasdhoz.

3.2. A nuklearis medicina szerepe a DTC-K kezelésében

Ajanlas35

Az ATA és az eurdpai tarsasagok (EANM, ETA) ajanlasai kozott diszkrepancia van, hidnyoznak a nagy
beteganyagra Kiterjedo prospektiv, bizonyité ereji vizsgalatok [31, 68, 69]. A radiojod kezelésre a total/near
total thyreoidectomiat kovetéen 4-6 hét milva keriilhet sor. A megfelel6é pajzsmirigy hormonpétlas mellett a
prognozis szempontjabol nem jelent hatranyt a RAI kezelés maximum fél éves halasztasa, de halasztott
kezelés esetén figyelni kell a megfelelé pajzsmirigy hormonpétlasra. (B)

Ajanlas36

Lobectomia esetén radiojod ablacio nem végezhet6. (D) Ha kérdéses a residualis pajzsmirigy szovet mérete,
pajzsmirigy szcintigrafia elvégzése javasolt ®™Tc-mal. (B)

A pajzsmirigy radiojod felvételét a TSH fokozza, ezért a radiojod kezelés eldtt a TSH szintet legalabb 30 mU/I-re
kell novelni.

Ajanlas37
A radiojéd kezeléshez sziikséges magas TSH elérésében a rekombinidns humian TSH (rhTSH) adidsa a
thyroxin kihagyas alternativaja lehet. (A)
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Ajanlas38

A radiojod kezelés hatékonysagat lényegesen csokkenti a jodkontaminacid, ezért a kezelést megelozé 3
honapban kontrasztanyagos CT vizsgalat vagy koronarografia végzése nem javasolt, a beteg nem fogyaszthat
jodtartalmu vitaminokat sem és fel kell hivni figyelmét a jodszegény étrendre. (D)

- Nem sziikséges radiojod kezelés, ha a differencidlt daganat egygdcl, atmérdje <1,0 cm, a daganat teljes
egészeében eltavolitasra keriilt, nem adott attéteket (TINOMO), nem invaziv, szOvettana nem mutat agressziv
jelleget. (ATA low risk, ETA very low risk)

- Remnant ablacio (1,1 GBq radiojod) javasolhatdé az eurdpai iranyelvek szerint, ha a tumor atmérdje <1,0 cm
(TINOMO) de tobbgodct, vagy ha a tumor 1-4 cm kdzotti atmérdjti (T2NOMO), de teljes egészében eltavolitasra
keriilt, nem adott attéteket. Célja a maradék pajzsmirigy szovet eliminacidja. Az amerikai iranyelv rutinszerii
remnant ablaciot nem javasol. (ATA low és intermedier risk, ETA low risk)

- Adjuvans radiojod terapia (3,7 GBq) sziikséges, ha a tumor atméréje >4 cm (T3a), ha regionalis nyirokcsomo
attét igazolodott (N1), ha a pajzsmirigy tokjat attdrte a daganat (T3b), betort az érbe (V1), fiiggetleniil a tumor
méretétdl, ha a rezekcids szél érintett (R1), de makroszkopos residualis tumor nincs, illetve, ha a tumor
szovettana agressziv. (ATA intermedier és high risk, ETA high risk)

- Terapias célt radiojod kezelés (3,7 GBq) sziikséges, ha ismert residualis betegség van, a daganatot sebészileg,
helyileg nem sikeriilt teljes egészében eltavolitani (R2) illetve, ha tavoli attét van, fiiggetleniil a primer tumor
atmérgdjétdl. (M1). (ATA és ETA high risk)

A postoperativ, els6 radiojdd terapia céljait a 8. tablazat foglalja 6ssze.

8. tablazat: A miitét utani elsé radiojod kezelés tipusai és céljai.

Postoperativ *'I terapia

Cél Remnant ablacio Adjuvans terapia Ismert betegség
(1,1 GBQ) (3,7 GBQq) terapiaja (3,7 GBq)

Staging + + +

Kovetés eldsegitése + + +

Recidiva csokkentése + +
Betegség-specifikus tulélés + +

javitasa

Terapias cél + +

Palliativ cél +

Forras: a Fejleszté munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakértéi javaslat

Ismételt, kurativ/palliativ terapia indikalt, ha:

- a differencialt pajzsmirigyrak helyileg kigjult; amennyiben lehetséges, a recidiv tumor tomegét sebészileg a
lehetd legkisebbre kell csokkenteni, és ezt kovetden végzendo el a radiojod kezelés,

- a posztablacids egésztest szcintigram, illetve SPECT/CT felvétel a pajzsmirigyagyon kiviil - a regionalis
nyirokcsomokban és/vagy mas szervekben is mutat jodhalmoz6 attéteket,

- a posztterapias egésztest szcintigrafia, illetve SPECT/CT csak a pajzsmirigy dgyban mutatott felvételt, attétet
nem jelzett, de a tumormarker [thyreoglobulin (Tg) vagy a thyreoglobulin elleni antitest (TgAb)] titere
novekszik.

Ajanlas39

Habar az ajanlott kurativ/palliativ aktivitas 3,7-7,4 GBq, sugarvédelmi szempontbdl az 5 GBq feletti aktivitas
esetében javasolt a dozisbecslés elvégzése az EANM ttmutatéjanak megfeleléen. A radiojod terapia 6-12
havonta ismételhetd. (B)

Ajanlas40

A korrekt staging része a radiojod kezelést kovetéen 3-6 nappal elvégzett anterior és posterior iranyu
egésztest szcintigrafia, és tekintettel prognosztikai jelentoségére, kiegészito SPECT/CT felvételek elkészitése
is sziikséges. A posztterapias egésztest szcintigrafia és SPECT/CT alapvetéen hozzajarul a rizikobesorolashoz
(9. tablazat). (B)
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9. tablazat: A betegség-specifikus haldlozas rizikoja a posztterapias egésztest szcintigrafia és SPECT/CT
fiiggvényében.

Egész test szcintigrafia és SPECT/CT Betegség-specifikus halalozas rizikdja
Negativ Igen alacsony

Nyirokcsomo attét Alacsony

Micronodularis tiid6 attét J6 terapias valasz esetén alacsony
Macronodularis tiid6 attét Magas

Egyéb lokalizacioju tavoli attét Magas

Jodfelvételt nem mutato attét Magas

Forras: a Fejlesztd munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

Diagnosztikus célu radiojod szcintigrafia elvégzése a tumor stadiumatol fiiggéen meghatarozott kontroll
vizsgélatokat kdvetden akkor mérlegelendd, ha az ablacié utani radiojod egésztest szcintigram negativ volt, de a
kovetés soran recidiva/attét gyantja meriil fel, elsésorban TgAb pozitiv betegeken, amennyiben a titer nem csokken
vagy emelkedik és egyéb képalkotoval attét nem igazolhatd. A negativ diagnosztikai vizsgalat megndveli annak
valosziniiségét, hogy a beteg DTC-je ' refrakter, de nem abszolut kritériuma. Ismert tény ugyanis, hogy a
diagnosztikai radiojod vizsgalat gyakran negativ, mig a nagyobb dézissal végzett ¥ postterapias vizsgalattal
megjelennek a jod avid metastasisok.

Amig a betegnek jodfelvevd tumora vagy metaszazisa van, vagy annak a valdszinisége fennall, a radiojod kezelés
ismétlése javasolt.

Jod-refrakteritas gyanuja estén FDG PET/CT vizsgalat elvégzése javasolt.

Radiojod (°'T) terapia

sy

ismert. A radioaktiv jod az inaktiv jodhoz hasonldan a pajzsmirigyben halmozodik fel, ezért a pajzsmirigybetegségek
sugarterapiajara alkalmas. A 13 fizikai felezési ideje 8,04 nap. Gamma és béta sugarzo. A sugdrterapias hatdsért
90%-ban a pajzsmirigyben feldusult radioaktiv jod B sugarzasa felelés, amely a pajzsmirigy allomanyaban nyelédik
el (hatotavolsag: 0,5-2,2 mm). A gamma sugarzas teszi lehetévé a postterapias méréseket. A kialakuld sugarhatas a
pajzsmirigyszovet radioaktiv koncentracidjatol, tehdt a radiojod felvétel mértékének és a mikodo
pajzsmirigyallomany nagysaganak aranyatol, valamint az effektiv felezési id6tol fiigg.

A radionuklid kezelés a papillaris és follicularis pajzsmirigy carcinoma ellatasanak, a miitétet kovetd masodik
legfontosabb eleme.

A radiojod kezelés elokészitése:

— A megfeleld radikalitast miitét, amely totalis, vagy ,,near” totalis pajzsmirigy eltavolitast jelent.

— A TSH szint kelléen magas (>30mU/L). Ennek érdekében a pajzsmirigy hormon készitmény szedését fel kell
fuggeszteni (T4 szedését 4 —6 hétre, a T3 készitmény szedését 2 hétre). Rekombinans human TSH (alfa
thyrotropin) adasa esetén a pajzsmirigyhormon szedését csak a kezelés idejére kell abbahagyni.

— Alacsony jodtartalmt diéta a kezelés el6tt 2 héttel (jodot tartalmazd kontrasztanyaggal végzett vizsgalatokat 6
hénappal a kezelés el6tté] melldzni sziikséges, ill. célszer(i a jodtartalmt gydgyszerek kivaltasa a gyogyszer
kitiriilésének felezési idejétdl fiiggben).

A radiojod kezelés hatékonysaga

A helyi, regionalis kitjulas terapidja elsésorban sebészi. A radiojod terapia azonban dnmagaban is képes recidiv
tumoros gocok elpusztitdsara, amennyiben a radiojod felvétel 80 Gy sugardozis leadasat biztositja a tumorban. 1
cm-nél nagyobb tumor esetén a tumor elpusztitasdhoz sziikséges dozis 31 kezeléssel nem érhetd el. A legjobb
terapias eredményeket a sebészi beavatkozas és a 131 kezelés kombinacidja biztositja.

A nyirokcsom6 metasztazisok - amennyiben lehetséges — mitéti eltavolitasa indokolt. A sebészi beavatkozast itt is
minden esetben 8 kezelés koveti. Kialakult hegesedések, tobbszori miitétek utdn - megfelelé radiojod felvétel
esetén - az ismételt miitét helyett egyediil radiojod kezelés elvégzése is indokolt lehet.

Ajanlas4l
A nyirokcsomé attétek altalaban jol reagilnak a radiojod kezelésre, de a metasztatikus nyirokcsomo hatasos
gyogyithatésaga érdekében az elnyelt sugardézis a kérdéses elvaltozasban legalabb 80Gy legyen. (B)

- Ezadoézis 60-70%-ban teljes, 80%-ban partialis remissziot eredményez. Fiatal betegeknél, magasan differencialt
tumorok esetén, és ha a nyirokcsomé mérete az 1 cm-t nem haladja meg, a 3! terapia egyediili alkalmazasaval
komplett remissziot, gyogyulast lehet elérni.
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- Az 1 cm-nél nagyobb tumor esetén a tumor elpusztitisahoz sziikséges dozis 1311 kezeléssel nem érhetd el. A
legjobb terapias eredményeket a sebészi beavatkozas és a 131 kezelés kombinacidja biztositja.

- Idésebb korban, kiterjedt nagy tumorok és dedifferencialt rdkok esetén még extrém magas izotop dozis
alkalmazasa esetén is csekélyebb a terapias hatas.

- A radiojod terapia kombinalhato kiilsé besugarzassal is (kiilondsen akkor, ha a nyirokcsomo izotop felvétele
csekély).

Ajanlas42
A tiidéattét altalaban tobbszoros, sebészi eltavolitasara csak ritkan keriil sor, az ilyen esetekben a radiojod
kezelés lehet ajanlhaté. (B)

A micronodularis tiiddmetasztazisokkal jelentkez6 betegek kiilondsen jol reagilnak a kezelésre. Ezen betegek tobb
mint 80%-aban komplett remisszid, “gyogyulas” érhet6 el. Fontos tényez6 azonban a betegek kora. A 40 év alatti
betegek 95%-a jol reagal a radiojod kezelésre, mig a 40 év felett csak mintegy 25%-ban észlelheté a tumor
regresszidja. A 40 év feletti betegekben tobbnyire macronodularis tiidémetasztazisok jelennek meg, és az attétek
mintegy 2/3-a nem veszi fel a radiojodot. Jodfelvétel esetén az atlagos tulélés 3-4 év, mig hianyzo jodfelvétel
maximum 1-2 éves tiléléssel jar. Végleges tumor regresszio, gyogyulas igen ritka.

Altalanossagban elmondhatd, hogy csontmetasztazis esetén a progndzis rosszabb, mint lagyrész metasztazisok
esetében.

Ajanlas43

Monofokalis csontattét esetén elsddlegesen a sebészi eltavolitais vagy a tumor megkisebbitése ajanlott

ortopediai megoldassal az esetleges fractura vagy a neurolégiai komplikaciok megelézése érdekében. A
radiojod kezelés a sebészi beavatkozast koveti. (B)

Ajanlasd4
Multifokalis csontmetasztazis esetén a radiojod terapia akkor ajanlott, ha radiojéd felvétel mutathato ki a
metasztazisban. A terapias hatas fiigg a radiojod felvétel mértékétdl, és a terapias dozis nagysagatol. (B)

- A radiojod terdpia hatdsara a lyticus metasztazisban meszesedés indul meg. Radiojod adasa a csontattétet
O6nmagaban meggyogyitani ritkdn képes, de a fajdalom tSbbnyire jelentdsen csokken. Végleges gydgyulas ritkan
fordul eld, a betegek 2/3-a 8-9 éven belill meghal.

- A radiojod terapias kezelés évtizedek oOta jatszik fontos szerepet az attétes, vagy kigjult differencialt
pajzsmirigyrakok kezelésében. Segitségével disszeminalt pajzsmirigyrakos betegek jelent6s része
meggyogyithatd, de még a véglegesen nem gydgyithato esetekben is hosszu évekre sz616 tiinetmentesség érhetd
el. Helyi-regionalis kitijulés esetén 60%, tavoli attét kialakulasat kovetéen pedig 25-40% a 10 éves talélés.

A radiojod kezelés mellékhatasai

Ajanlas45

A radiojéd terapia jol toleralhat6, megbizhaté és kellen biztonsagos. A kezelés soran a nyalmirigyek védelme
erésen ajanlott. A nyalmirigyek altal felvett radioaktiv jod forszirozott kiiiritése kiilonb6z6é nyaltermelést
fokozo ételek (ragégumi, citrom, cukrok) fogyasztasaval érheto el. A terapia ideje alatti bo folyadékfogyasztas
szintén a célszervben nem dusulé radiofarmakon tovabbi fokozott eliminacidjat segiti elé. (B)

A mellékhatasok jelentkezésiik idopontja szerint lehetnek korai vagy késéi mellékhatasok. A korai mellékhatasok
az izotop beadasa utan néhany oran beliil jelentkezhetnek és néhany napig is eltarthatnak. A késéi mellékhatasok
évek, évtizedek mulva jelenhetnek meg.

e Korai mellékhatasok:
- nyaki fesziilés, f4jdalom,
- hanyinger, émelygés, nagyon ritkdn hanyas,
- akut sialoadenitis, sialolithiasis,
- atmeneti csontveld depresszio.

A korai mellékhatasok legtobbszor megeldzhetoek és enyhe, atmeneti lefolyasuak. A nyaki feszit6 érzés, esetlegesen
fajdalom lokalis és gyogyszeres fajdalomcsillapitok alkalmazasaval megsziintethet6. Az emésztszervrendszeri
panaszok kialakulasat a gyomorvédelem mellett beadott radioaktiv jodkapszula jelentés mértékben csokkenti,
esetleges hanyinger, émelygés megjelenésekor anti-emetikumok haszndlata javasolt. A nyalmirigygyulladas, igen
ritkan, elsésorban nem, vagy nem megfelelden alkalmazott nydlmirigyvédelem vagy kovesség kovetkeztében
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alakulhat ki. A csontveld atmeneti karosodasa elsésorban elérehaladott stadiumu, csontattétes betegek nagy dozisu
kezelését kovetden fordulhat elé. A betegek alapos allapotfelmérésével, illetve a kezelést megel6zd vérkép
analizisével a csontveldi karosodas rizikdja minimalisra csokkenthetd.

o Kés6i mellékhatasok:
- azizérzés megvaltozasa, atmeneti elvesztése, szajszarazsag,
- férfiaknal 4tmeneti oligo-, azoospermia és emelkedett FSH szint,
- n6knél az ovarium funkci6 dtmeneti csdkkenése, amenorrhoea, valamint emelkedett LH és FSH szint.

A széjszéarazsag, illetve a csokkent nyalelvalasztds a nyalmirigyek karosoddsdval van kapcsolatban, melynek
kialakuldsa megfeleld nyalmirigyvédelem mellett minimalizalhat6. A radiojod-kezelés utan férfiak esetében
minimalisan 3 honapig (a germinalis ham Gjraképzddéséig) nem javasoljak a gyermeknemzést, ndk esetében pedig
1 évig a terhességet. A radiojod csak nagy dozisban és igen ritkan okoz infertilitast, és eddig nem irtak le az
utodokban radiojod-terapiara visszavezethetd karosodast.

A patoldgias késoi mellékhatasok (masodik malignus tumor, tiid6fibrozis) rendkiviil ritkak, irodalmi adatok alapjan
is a kialakulasuk kockazata kevesebb, mint 1 %-ra tehetd. A radiojod terapia elmaradasabol adodo
egészségkarosodas kockazata ezt a tényez6t szinte minden esetben meghaladja.

3.3. Gyogyszeres kezelés

Ajanlas46

Radiojéd-kezelésre reagaléo DTC esetén RAI az elsédlegesen valasztandé kezelési forma. TSH-szuppresszios
kezelés a kockazatbesorolastol fiiggoen egy évig vagy nagy kockazatiiaknal és metasztatikus betegségnél végig
sziikséges, kiegészitésként kiils6 sugarkezelés, lokoregionalis kezelések (thermoablativ kezelések: laser, RFA)
alkalmazhaték. (B)

A DTC ellatasa soran radiojod-refrakter inoperabilis recidiva vagy metasztatikus betegség diagnozisa esetén jon
szdba szisztémas onkologiai kezelés. Adjuvansan sem kemoterapia, sem tirozin-kinaz-gatld (TKI) nem javasolhato.
A metasztatikus betegség kezelési tervének felallitasakor figyelembe kell venni az érintett lokalizaciok mellett a
szervezet daganatterhelését, a progresszio litemét. Differencialt pajzsmirigydaganatok leggyakrabban nyirokcsomo-
, tid6-, csontmetasztazisokat okoznak. Lokoregionalis relapszus esetén lehetéleg miitéti megoldasra kell torekedni.
Radiojod-kezelésre reagald betegség esetén RAI az elsddlegesen valasztando kezelési forma. TSH-szuppresszios
kezelés a kockazatbesorolastol fliggden egy évig vagy nagy kockazat@iaknal és metasztatikus betegségnél végig
sziikséges (ld. részletesen jelen egészségiigyi szakmai iranyelv szuppresszids kezelést részleteiben targyalod
fejezetét), kiegészitésként kiils6 sugarkezelés, lokoregionalis kezelések (thermoablativ kezelések: laser, RFA)
alkalmazhatok.

Ajanlas47

A szisztémas onkologiai kezelés a radiojod-refrakter inoperabilis recidiva vagy metasztatikus betegség
diagnozisa esetén jon szoba. Adjuvansan sem kemoterapia, sem tirozin-kinaz-gatlé (TKI) nem javasolhaté.
A TKI-kezelésrol az el6zo terapiakra adott valasz, a valasz idétartama, a mellékhatasok és a kockazat-haszon
arany mérlegelése alapjan lehet donteni, ha nagyobb a varhaté haszon, mint a toxicitas. A terapiara adott
valasz értékelése a RECIST kritériumok alapjan torténik. (B)

Jodrefrakter a betegség, ha az attét sohasem vett fel RAI-t, vagy elvesztette jodfelvevo képességét, vagy a RAI-
kezelést kdvetden progresszid észlelhetd (altalanossagban egy éven beliil). Bar szamos klinikai vizsgalat hasznalta
a 22,2 GBg-t meghalad6é kumulativ aktivitast a jodrefrakteritas kritériumaként és a TKI-kezelés indikéacidjanak
felallitasahoz, ennek megitélése nem egyértelmii. A korabbi vizsgalatokbol ismert, hogy ennél nagyobb kumulativ
dozis a masodlagos malignitasok valdsziniségének jelentds emelkedésével jar. A radiojod-kezelés folytatasarol
vagy a TKI-kezelés elkezdésérdl ezekben az esetekben az el6z6 terapidkra adott valasz, a valasz id6tartama, a
mellékhatasok, valamint az adott betegre vonatkozo kockazat-haszon arany mérlegelése alapjan lehet donteni.

Szamos esetben a perzisztald betegség kis volumend, tiinetmentes, stabil, lassi progresszioju. A szisztémas kezelés
toxicitasa nagyobb lehet, mint a hatékonysaga, ezért progresszio esetén is csak akkor javasolt szisztémas kezelés, ha

nagyobb a varhato haszon, mint a toxicitas.

Fontos kihangstlyozni a TSH szupresszio folyamatos fenntartasanak sziikségességét elorehaladott, attétes betegség
kezelése soran, akar kap a beteg tovabbi szisztémas kezelést, akar nem.

A betegség progresszidjanak megitélése és a terapiara adott valasz értékelése a RECIST kritériumok alapjan torténik.
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A gastro-intestinalis stroma tumorok (GIST) daganatok utan a pajzsmirigydaganatok tartalmazzak a leggyakoribb
potencialisan célzottan kezelhet genetikai eltéréseket, és mintegy a betegek 61%-nak van célzottan kezelhetd
mutacidja, gén-fazidja. [70, 71]

10. tablazat: A pajzsmirigyrakok célzott kezelése szempontjabol vizsgaland6 génmutaciok.

PTC FTC Hiirthle PDTC
BRAF V600E N/H/K RAS Kromoszoéma vesztés BRAF V600E
TERT promoter mutaciok mtDNA komplex I mutaciok TERT promoter mutaciok
mutaciok DICER 1 TERT promoter mutaciok N/H/K RAS mutaciok
RET fuziok EZH1 DAXX EIF1IAX
N/H RAS mutaciok PTEN TP53 PIBK/AKT
BRAF fuziok PAX8-PPARG NRAS RET fuziok
NTRK3 és 1 fuziok fuziok NF1 ALK fuziok
ALK fuziok CDKN1
EIF1IAX

Forras: a Fejleszté munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

Progredialo, tiineteket okozd esetekben multikindz inhibitor (MKI) kezelés bevezetése javasolt. MKI -ok
felfiiggesztjiik akkor a sejtnovekdés/osztodas ujra beindul. Ezért adagolasuk folyamatos, addig adanddk, amig
alkalmazasukbol bizonyithatéan tovabbi elény nem szarmazik. MKI alkalmazasa sordn szamos mellékhatas 1éphet
fel, ezeket figyelni, kovetni és multidiszciplinaris ellatasi kornyezet segitségével kezelni kell.

Ajanlas48

Az Europai Pajzsmirigy Tarsasag javaslata [72] szerint MKI-val kezelt betegeket az elsé két honapban
kéthetente, kovetkez6 6 honapban havonta, kovetkez6 egy évben 3 havonta, ezt kovetéen 4 havonta javasolt
ellendrizni. (B)

MKI kezelés soran észlelt leggyakoribb melléhatasok: hypertonia, hasmenés, fogyas, faradtsag, hanyinger,
mucositis, stomatitis, kéz-lab syndroma, bérkiiitések, alopecia. Ritkabb, de életet veszélyezteté mellékhatasok: QTc
megnyulés, vérzés/thromboembolia, fistula képzddés. Ezek gyakran (paciensek 64-79%-nal) a terapias dozis
csokkentését teszik sziikségessé. [72]

Ajanlas49
A nemzetkozi irdnyelvek [76] elsovonalban a lenvatinib kezelést részesitik elonyben, mivel az objektiv

daganatvilasz 64,8 % volt a sorafenib 12,2 % os objektiv daganatvilaszaval szemben. A dontés soran
azonban a varhato terapias valasz mellett a beteg kisérébetegségeit is figyelembe kell venni. (B)

11. tablazat: A multikinaz inhibitor (MKI) kezelés mellett kovetend6 paraméterek.

panasz/tiinet Testsuly, étvagy, faradékonysag, hasmenés, borelvaltozasok, paciens naplo:
mellékhatasokrol, tiinetekrol
labor TSH, FT4 (thyreoglobulin, anti-Tg idészakosan), elektrolitok (Na, K, CA, Mg), vérkép,

majenzimek, vérzsirok, lipidek

kardiovaszk.
paraméterek

EKG (QTc), vérnyomas

képalkotas Egész test leképezése CT/MRI/18-FDG-PET, opcionalisan csontszcintigrafia

Forras: a Fejlesztd munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

Jodrefrakter, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus DTC kezelésére jelenleg két multikindz inhibitor van
torzskonyvezve Eurdpaban, a sorafenib (DECISION vizsgalat alapjan) [74] és a lenvatinib (SELECT vizsgalat
alapjan) [75]. Mindkét TKI javitja a progresszidomentes tulélést (PSF) placeboval szemben, azonban a teljes tulélés
(0OS) javulasarol csak a lenvatinibbel kezelt, és csak a 65 év feletti betegek csoportjaban szamoltak be. [73]

Sorafenib — multikinaz gatl6 (VEGFR1-3, RET, RET/PTC BRAF), 2013-ban engedélyezte az FDA a DECISION

vizsgélat alapjan, amelyben a PFS a placebo csoportban talalt 5,8 hénaprdl 10,8 honapra ndvekedett. Minden
szovettani tipusban és BRAF mutéciotol fiiggetleniil is hatékony volt. Mellékhatasok gyakoriak, a betegek 98.6%-
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aban jelentkeztek (placebo: 87.6%), a legfontosabbak a kéz-lab syndroma, hasmenés, alopecia, bdrtiinetek,
faradékonysag voltak. [77]

Lenvatinib - multikinaz gatld6 — (VEGFR1-3, FGFR1-4, PDGFR, RET, c-KIT), az FDA 2015-ben engedélyezte a
SELECT vizsgalat alapjan, amelyben a PFS 18.3 hora ndvekedett a placebo agon tapasztalt 3,6 honappal szemben,
Minden szdvettani tipusban és BRAF mutaciotol fiiggetleniil hatott. Mellékhatas 97.3%-n4l jelentkezett (placebo:
59.5%), hypertonia, hasmenés, faradtsag, étvagytalansag, sulycsokkenés voltak a leggyakoribbak. [78]

A nemzetkozi iranyelvek [76] els6vonalban a lenvatinib kezelést részesitik eldnyben, mivel az objektiv
daganatvalasz 64,8 % volt a sorafenib 12,2 % os objektiv daganatvalaszdval szemben. A dontés soran azonban a
varhato terapias valasz mellett a beteg kisérobetegségeit is figyelembe kell venni.

A pajzsmirigy daganatokban gyakran egyéb célozhaté molekularis eltérések is kimutathatok.

Ajanlas50

NTRK 1/3 fiazié a papillaris carcinomak (PTC) kozel 2% -ban mutathaté ki, a gyermekkori esetekben
azonban sokkal gyakoribb. A larotrectinibbel végzett vizsgalatban az NTRK fuziét mutaté DTC betegek 90
%-a reagalt a kezelésre. [77] NTRK- fliziét mutaté daganatokban entrectinib kezelés szintén ajanlott. (B) [76]

Az FDA altal engedélyezett két RET inhibitor koziil a pralsetinib kezelés valaszadas aranya 89% volt [80], mig az
EMA éltal is regisztralt (rovidesen Mo-n is elérhet6) selpercatinibre a betegek 100% a reagalt. [79]

RET fuzi6 a PTC betegek 10% ban fordul el6, a gyermekkor betegek, valamint a fiatal felnéttek esetében
gyakorisaga azonban kozel 30 %. [78]

A selpercatinib gyermekek (=12 éves kor), valamint felnéttek elérehaladott vagy metasztatikus RET fuzi6 pozitiv,
radiojod refrakter pajzsmirigy tumoros betegek kezelésére javallt, amennyiben szisztémas kezelést igényelnek. A
LIBRETTO-001 klinikai vizsgalatban a megel6z0 szisztémas kezelésben nem részesiilt, RET fuzio pozitiv betegek
100% a reagalt a kezelésre. [79]

A pralsetinib szintén 12 éves vagy id6sebb gyermekek, valamint felnéttek RET fazié pozitiv elérehaladott,
jodrefrakter pajzsmirigy daganatainak kezelésre javasolt, amennyiben szisztémas kezelést igényelnek. A pralsetinib
hatékonysagat az ARROW vizsgalatban értékelték. A vizsgalat 9 beteg esetében a valaszadas aranya 89% volt. [80]

A BRAF V600E mutans daganatok dabrafenib +/- trametinib kezelése egy fazis II vizsgalatban nem bizonyult
jobbnak az els6vonalbeli lenvatinib kezelésnél. [81]

Jelenleg nem all rendelkezésiinkre olyan terapias lehetdség, mely metasztatikus DTC-ben a beteg szamara tartds
komplett remissziot vagy a teljes tilélés jelentds javulasat biztositja.

Eldrehaladott/metasztatikus DTC okozta multiplex tiinetek (1égati compressio, dysphagia, csontfajdalmak,
patologias torések...stb) palliativ kezelése soran az életmindség javitasara multimodalis kezelés jon szoba: miitét (pl.
compressios tlinetek esetén), palliativ sugarterapia, csigolya plasztika, intervencios radiologiai beavatkozasok (RFA,
TAE).

Ajanlas51

Csontmetasztazisok detektalhatok az elérehaladott DTC-ben szenvedok 4%-ban. Szisztémas kezelésként
biszfoszfonatok (elsésroban zolendronsav), valamint a csonttérések megel6zésében hatékonyabb, az
osteoclast aktivitast gatlo monoclonalis IgG2 antitest denosumab ajanlottak. (B)

Megjegyzendd, hogy a denosumab — hasonléan a biszfoszfonatokhoz — szintén okozhat hypocalcaemiat és
allcsontnecrosist, de kevésbé befolyasolja a vesefunkcidt és kevesebb akut fazis reakciot okoz. [82, 83]

Immunterapia

Ajanlas52

Az elérehaladott pajzsmirigy rak immunterapiajat illetéen korlatozott szamban rendelkezésre allé adat
szerint igéretes eredményii kezeléseket a daganat molekularis profilja és a részleges vagy teljes regresszio

szerint racionalisan ajanlott alkalmazni - klinikai vizsgalatok keretében amennyiben az elérhetd. (B)

A kozelmultban publikalt KEYNOTE-028 fazis Ib klinikai vizsgalatban 22 el6rehaladott papillaris és follicularis
pajzsmirigy daganatos beteget kezeltek pembrolizumab monoterapiaval. [84] A vizsgalat célja a biztonsagossag,

44/75



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonositészam: 002190

A differencialt pajzsmirigy-rak diagnosztikaja és kezelése

illetve a tumorellenes aktivitas volt. A vizsgalat soran két részleges valaszt észleltek, az ORR (CR+PR+SD) 9%-
nak bizonyult. A valasz id6étatrtama 8-20 honap volt. Bevalasztasi kritériumként PD-L1 nagyobb 1% szerepelt.

Az immuncheck-point gatlok szerepe igéretesnek tlinik az el6rehaladott pajzsmirigyrak kezelésében. [85] Annak
ellenére, hogy az elérehaladott pajzsmirigyrakok esetén nincs evidencia arra, hogy prediktiv biomarkereket
expresszalnak, szdmos irodalmi adat utal igéretes eredményekre. Kollipara és munkatarsai kivételes hatékonysagot,
terapids valaszt irtak le egy eléreheledott BRAFV600E-positiv pajzsmirigyrakos beteg immun kezelése soran. 12
ciklus nivolumab kezelést kdvetden jelentds regressziot észleltek. A kezelést folytatva teljes radioldgiai és klinikai
remissziot tudtak elérni, képalkoto vizsgalatokkal igazolva. Hasonld eredményeket kozoltek Spalart és munkatarsai.
Elérehaladott pajzsmirigyrakos betegnél két ciklus pembrolizumab kezelést kdvetéen jelentds javulast értek el.
Hérom ciklust kdvetden kozel teljes remisszidt mutattak a képalkotd vizsgalatok. A kézelmultban publikaltak 30
elérehaladott pajzsmirigyrakos beteg immunterapias kezelésének eredményeit. [86] Fazisl/II klinikai vizsgalatban
spartalizumab monoterapiat alkalmaztak. A teljes valaszadasi arany, RECIST 1.1 szerint 17 % volt (5 beteg/30
beteg). Ezzel szemben Khan és munkatarsai 4 betegb6l 2 esetében észleltek részleges regressziot pembrolizumab
kezelés soran.

Osszefoglalva bar csak korlatozott szami adat all rendelkezésre az elSrehaladott pajzsmirigy rik imunterapiajat
illetéen, azonban ezek az eredmények igéretesek. Sok esetben fordul el6 a daganat részleges vagy teljes regresszioja.
fgy az imunterapiakat racionalisan kell alkalmazni ebben az indikacioban, meghatirozva a daganat molekularis
profiljat. Esetleg az egyes onkologiai stratégiakat egyiittesen hasznalva a kezelés soran.

Ezen betegcsoport kezelésére a klinikai vizsgalatok, amennyiben elérhet6ek, mindenképpen javasoltak.

3.4. Kiilso sugarkezelés

Ajanlas53

A Kkiilsé sugarkezelést megavoltos sugarforrassal, CT, MRI vagy sz.e. 13V1%%] teljes test szcintigrafiaval végzett
teljestest felvételek mellett SPECT/CT vagy PET/CT (FGD, DOTATATE) alapu besugarzas-tervezéssel és
IMRT, IGRT technikaval célszerii végezni. A besugarzas céltérfogatat, dozisait és napi frakcionalasait a
beavatkozas kurativ vagy palliativ célja, a metasztazisok szama és a beteg 4ltalinos allapota
figyelembevételével kell meghatarozni. (B)

DTC-ben a kiils6 sugarkezelés szerepe (RT: radioterapia) limitalt. Prospektiv vizsgalatok hianya miatt szimos
esetben kérdéses a kiilso radioterapia szerepe a differenciat pajzsmirigydaganatok adjuvans kezelésében. Az izotdp
kezelés és az RT sorrendjében nincs egyértelmi allasfoglalas. A kiilsé RT indikaciojat és elvégzésének idejét, a
sugarterapias szakorvost is magaban foglalo onkoteam hatarozza meg.

Azon betegek, akik radioablatidés terapidban és kiils6 sugarkezelésben is részesiilnek, ezen terapidk sorrendjét
egyénre szabva kell meghatarozni.

Obszervaciés vizsgalatok alapjan az RT javithatja a talélést idés betegek nagy extrathyreoidealis terjedésii
daganatanak miitéte utan, vagy olyan betegeknél, ahol nagy a residualis betegség kockazata és varhatdan nem reagal
jOl radiojod terapiara. Az Gijabb konformalis besugarzasi technikakkal (Intenzitas-modulalt radioterapia [IMRT]) a
sugarkezelés mellékhatasai jelentés mértékben csdkkenthetdek, ezért ez a javasolt besugarzasi mod, lehetdség
szerint képvezérelt technika (IGRT: image guided radiotherapy) alkalmazasaval.

Metasztatikus betegségben sugarterapia adasa javasolt tiineteket okozé attétek esetén vagy olyan tlinetmentes
esetekben, amikor példaul teherviseld csontban van attét. Konformalis vagy sztereotaxias kezelés egyarant szoba
jon.

Az adjuvans sugarkezelés indikacioi:
- Irrezekabilis, vagy mitét utan visszamaradt terjedelmes daganat.
- RI1, R2 rezekceid esetén jodot nem halmozoé daganatnal.
- pT4 esetben 60 év f6l6tt, tokot attord nyirokcsomo attéttel, még totalis daganat eltavolitast kovetéen
is. [87, 88]
Ajanlas54
Az alabbi, 12. tablazatban felsorolt mérlegelési szempontok alapjin meghatirozhaté 4 ponttél az irradiacio
mérlegelheté, 6 ponttol mar sziikséges. (B) [89]

12. tablazat: Kiilsé sugirkezelés indikdlasanak mérlegelési szempontjai.

0 pont 1 pont 2 pont 4 pont
Eletkor <45 45-60 >60
Nem noé férfi
Rezekabilitas rezekabilis irrezekabilis
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Extenziv extracapsularis nincs van

terjedés

Extrathyroidedlis terjedés T3 T4

RO-R1-R2 RO R1 R2
Hisztologiai varians (tall-cell, nincs van

Hiirthle cell, columnar, diffuse
sclerosing, solid variant)
Recidiva nincs van
Radiojod folvétel van nincs
Forras: a Fejleszté munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

Céltérfogat: A céltérfogatot és a dozisokat illetden kevés evidencia van az irodalomban.

A leggyakrabban alkalmazott céltérfogat és dozis eldirdsok a kovetkezdek:

- ACTV (Clinical target volume) - a miitét utan - a daganat agy és mindkét oldali nyaki IB-VI. és a fels6
mediastinalis (VII.) nyirokrégiok teriilete.

- Inkomplett rezekcional vagy irrezekabilis esetben a daganat és az érintett nyirokcsoméok a GTV-t (Gross
Tumor Volume) képezik, amelybdél a CTV 0,5-1,5 cm-es kiterjesztéssel adodik.

- APTV (Planning Target Volume) 3-5 mm-es kiterjesztése a CTV-nek.
(CTV mediastinum: ha a paratrachealis limfoglandula pozitiv, a felsé mediastinumot az aortaivig kell
bevenni; ha a mediastinum pozitiv akkor a carina alatti teriilet a hatar).

Sugarkezelés technikaja
- Megavoltos sugarforras.
- CT vagy MR (sziikség esetén teljes test jod scan/SPECT, vagy FGD, illetve DOTATATE-PET/) alapt
besugarzas-tervezés.
- IMRT, IGRT.

Doézisok
- Adjuvans RT R1 reszekcio (tumoragy vagy nyirokcsomo) esetén: 60-66 Gy/1,8-2 Gy/nap; elektiv
nyirokcsomok: 50-56 Gy/1,6-2 Gy/map (Magasabb dozis - 66 Gy - extrathyroidealis terjedés,
nyirokcsomo extracapsularis terjedésénél is).
- Salvage RT R2 vagy inoperabilis tumor esetén: 66-70 Gy/1,8-2 Gy/nap; elektiv nyirokcsomok: 50-56
Gy/1,6-2 Gy/nap.

A palliativ sugarkezelés indikacioi és dozisai

- Oligometastasis és jo altalanos allapot esetén: 45-60 Gy/1,8-2 Gy/nap vagy SBRT (stereotactic body
radiotherapy).

- Disszeminalt attétek és rossz altalanos allapot esetén: 1x8 Gy vagy 5x4 Gy vagy 10x3 Gy, napi
frakcionalassal.

- <4 darab kdzponti idegrendszeri (agyi) attét esetén: SRS (stereotactic radiosurgery) reszekciot kdvetden
vagy egyediili terapiaként.

- Multiplex agyi attétek esetén: WBRT (whole brain radiotherapy) 10x3 Gy dozisban. [76]

Mellékhatasok:
korai: a bér, a gége, a nyeld- és 1égcsd gyulladasa,

késdi: myelopathia, fibrosis, masodik daganat kialakulasa.

3.5. Pajzsmirigyhormon-kezelés

A DTC ellatasaban a korabbi gyakorlat a TSH total strumectomia utani tartds szuppresszidja volt. Ennek elvi alapja
az, hogy a differencialt daganatszdvet szamara a TSH novekedési faktorként szolgalhat. Az ujabb vizsgalatok a kis
és kozepes kockazatii csoportokban megkérddjelezték a TSH szuppresszio elonyét a betegség kimenetele
szempontjabol. Ezzel parhuzamosan egyre tobb adat tdmasztja ald a szubklinikus vagy mérsékelt manifeszt
hyperthyreosis sulyos hosszu tavi kovetkezményeit, alacsony TSH mellett mind a kardiovaszkularis-, mind az 6ssz-
mortalitas jelentdsen fokozodik. A TSH céltartomanyt a korai prognosztikai besorolas mellett a terapia sikeressége
is alapvetéen meghatarozza. A TSH céltartomanyt a kijulas rizikdja és a terapias valasz fliggvényében a 13. tablazat
foglalja 6ssze.

13. tablazat. TSH célértékek (mU/L) a terapias valasz és a rizikébesorolas fiiggvényében.
I | alacsony | kozepes | magas riziké |
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Kezdeti 0,5-2 0,1-0,5 <0,1
Kival6 valasz 0,5-2 0,5-2 0,1-0,5 (5 év)
Bizonytalan 0,1-0,5 0,1-0,5 <0,1
Biokémiailag inkomplett 0,1-0,5 0,1-0,5 <0,1
Strukturalisan inkomplett <0,1 <0,1 <0,1

Forras: a Fejleszté munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

Ajanlas55

A nagykockazati/perzisztalé betegséggel él6 betegek esetében egyelore célszerii a TSH-t a 0,01 -0,1 mU/L
tartomanyban tartani hatarozatlan ideig. Torekedjiink arra, hogy a pajzsmirigy hormonok a normal
tartomanyban legyenek. A kozepes kockazatu betegek esetében kezdetben a TSH legyen a 0,1-0,5 mU/L
tartomanyban, kivalo terapias valasz esetén a szuppressziot felengedhetjiik a 0,5-2,0 mU/L tartomanyba. A
kiskockazati csoport betegei esetében a TSH optimalisan a 0,5-2,0 mU/L savban legyen. (B)

Ajanlas56
Amennyiben a tumormarkerek és/vagy képalkot6 vizsgalatok bizonytalan terdpias valaszt vagy a betegség
kidjulasat jelzik, a TSH céltartomany ennek megfeleléen modositandé. (B)

4. REHABILITACIO

4.1. A beteg aktualis fizikai és lelki allapotanak figyelembevétele

Ajanlas57
A pajzsmirigyrak komplex és komprehenziv ellitiasa soran az onkopszichologiai gondozas szempontjait a

beteg aktualis fizikai és lelki allapotit figyelembe véve minden esetben ajanlott érvényesiteni és az alabbiak
szerint alkalmazni. (B) [90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98].

A pajzsmirigyrak az egyik legjellemz6bb endokrin daganat, mely tobbnyire j6 prognézissal rendelkezik az 5 éves
tulélési rata szempontjabol [90, 91]. Azonban javasolt a hosszatavi utankovetés a 15-35%-0s loko-regionalis
kitjulas, valamit a tavoli metasztazisok kialakulasa okan [91]. Hasonloan az egyéb daganatos megbetegedésekhez,
az elvaltozas klinikai viselkedése, malignitasanak mértéke, valamint a betegség varhaté kimenetele (prognézis)
hatarozza meg a valasztand6 kezelési modot [92]. A kezelések komplex volta kdvetkeztében a gydgyulas, illetve a
betegség kontroll alatt tartasa aktiv egyiittmiikodést igényel a paciens részér6l. A megfelelé mértéki és szinvonala
adherencia fontos a hossza tava talélés szempontjabol.

A standard kezelés jellemzOen a pajzsmirigy eltavolitas, amely kovetkeztében a paciens élethosszig tartd
pajzsmirigyhormon kiegészitést/potlast igényel [93]. Emellett sziikség esetén radiojod terapia is indikalt lehet. A
pajzsmirigy mitkodésének zavarai gyakran negativan befolyasoljak a beteg mindennapi életét, és fizikai panaszokat
(mint faradtsag, alvaszavar, szaraz bor, hidegérzékenység, sulygyarapodas ¢és székrekedés), valamint
neuropszichologiai és pszichiatriai zavarokat okozhatnak (mint pszichomotoros lassulds, depresszié vagy
szorongas). Ezen tiinetek megnehezithetik a megfelel6 egyiittmiikddés szinvonalanak kialakitasat és fenntartasat,
ezaltal csokkentve a tulélés esélyét.

A prognosztikus mutatok kapcsan konnyen nevezhetd tgynevezett ,,jo raknak” [94] a malignus pajzsmirigy daganat,
ugyanakkor a betegség prognozisanak bagatellizalonak imponald eredendéen biztatd szandékot kifejez6 kozlési
attitiidje konnyen akadalyat jelenti a pszichés megkiizdésnek, és a megfeleld pszichés timogatas ny(jtasanak is [95].
A meggélt distresszt - 6sszehasonlitva mas, “rosszabb rakokkal” - nem tudjak megfeleléen értékelni a paciensek: a
szenvedésiik a szégyennel tarsulva nem teszi lehetévé, hogy adekvatan jelezzék azt.

A paciensek varhato élettartamanak meghosszabbitisa mellett nem elhanyagolhatdé szempont annak mindségi
aspektusa sem: a betegség lefolyasa, a kezelések fizikalis és pszichés terhe jelentds életmindségbeli romlast hozhat
a beteg életébe, illetve kapcsolatrendszerébe. A tulélok leggyakoribb félelme a betegség kitjulasa (Damoklész
kardja-effektus), a tovabbi kezelések sziikségességétdl vald szorongas, valamint az elszigetelddéstdl valo félelem
[98]. A pajzsmirigy daganat taléléinek egyik leggyakoribb és legfontosabb igényei kozé tartozik a részletes
felvilagositas, mely feldleli az orvosi, fizikai és gyakorlati kérdéseket, valamint lélektani nehézségeik tamogatasat,
illetve a pszichoedukaciot is.

A Dbetegség korai tlineteivel Osszefliggésben kialakuld 1€lektani reakcidk a diagndzis kozlését megel6zéen
megjelenhetnek, igy az onkopszicholégiai kivizsgalasra €s gondozasra mar egészen a kivizsgalas szakaszatol,
prevencids szempontokat is szem el6tt tartva, érdemes figyelmet forditani. A kiilonféle pszichologiai jelenségek,
illetve tlinetek minden esetben egyedileg, személyes élettorténetbe 4agyazottan értelmezenddk, azok a
kontextusukbol nem kiemelhetok.
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4.2. Onkopszycholégiai intervenciok

Ajanlas58

A pajzsmirigyrak komplex és komprehenziv ellatiasa soran az onkopszichologiai gondozast a beteg fizikai és
lelki allapotahoz illesztett modon, illetve az orvosi onkologiai kezelés adott szakaszahoz kapcsoltan, az alabbi
szempontok (az ellatasi idoszakra jellemz6 leggyakoribb pszichoszocidlis problémakhoz ajanlott
pszicholdgiai intervenciok) mentén sziikséges végezni. (B) [98, 99, 100, 101, 102, 103]

Jelen egészségiigyi szakmai iranyelv célja, hogy atfogd attekintést adjon a pajzsmirigy-rak lefolyasanak
jellegzetesen egy-egy szakasza mentén el6forduld lelki jelenségek és az azokhoz kapcsoloddan ajanlott
onkopszichologiai intervenciok kapcsan.

Az alabbi specializalt onkopszichologiai megfontolasok, az adott teriilet onkodiagnosztikai és onkoterapids
iranyelveihez illeszkedve keriiltek kialakitasra. [98] Az iranyelvek vonatkoznak minden olyan pszichologusra,
(klinikai)  szakpszichologusra, pszichoterapeutara, aki aktiv orvosi kezelést nyujtdé onkologiai
osztalyon/ambulancian tevékenykedik, illetleg mas teriileten a fent leirt onkologiai betegséggel kiizdé beteg
szamara nyUjt komplex pszichoszocialis ellatast.

14. tablazat: Pajzsmirigyrakos megbetegedésében eléfordul6 gyakori pszichoszocialis problémak, tiinetek, és
javasolt kezelési iranyelvek A felsorolt pszicholdgiai tiinetek az adott szakaszban a legjellemzdébbek, de mas
stidiumban is el6fordulhatnak.

A betegség | Leggyakoribb pszichés tiinetek Onkopszichologiai intervenciok
lefolyasanak
szakaszai
Sziir6vizsgalat, Onerébdl lekiizdhetetlennek érzett distressz | Baratsagos légkor, és bizalomteljes
onkologiai tiinetek/ |ndvekedése (egyéni/csaladi), kommunikécié megteremtése a vizsgalatok
betegségjelzok e Szorongas a bizonytalansagtol, a koriil.
megjelenése, kivizsgalas eredményétol
kivizsgalas e depressziv tiinetek, Pszichologiai sziirés és krizisintervencio a
e tagadas, korai szakaszban is:
e kognitiv torzitasok, A pszichologus legyen elérheté mar ebben a
® A betegség belatasanak hianya fazisban, a vizsgalatot végz6 szakemberek
(kiilénosen ha komorbid pszichiatriai kapjanak segitséget az esetleges szélsGséges
zavar 4ll fenn) a tovabbi reakciok koriiltekint6 és tapintatos
segitség/vizsgalat elutasitasaval is kezeléséhez, a pszichidtriai zavarok
jarhat. meglétének felismeréséhez.
Amennyiben sziikséges, hozzatartozok
segitése.
Szovettani vizsgalat| e Distressz er6sodése, Szupporticio, kommunikdcios problémak
® szorongas a testi integritas segitése, kriziskezelés, relaxdcios technikdik
/biopsia/ ,,attorésétdl”, alkalmazdsa.
o félelem a fajdalomtol
Diagndzis kozlés, e Fokozott szorongas, Akut stressz kezelése, onkopszichologus
informativ, e depressziv tiinetek, elérhetdségének biztositasa mind a beteg,
mindenre kiterjedd e halalfélelem, mind hozzatartozoi szamara.
kezelés- e érzelmi hullamzas,
megbeszélés o felfokozott érzelmi reakciok a
maradando testi elvaltozasok .
lehetdségére. Onkéntes, komplex pszichoszocialis
e szenzitivitas fokozodésa, szhrovigsgalat elvégzése (szociodemografiai
e tagadas, adatok, esetleges pszichologiai/pszichiatriai
e lelki disszociécio, kisérébetegségek adatai, depresszio,
e besziikiilt tudati allapot, szorongds €s tarsas timogatottsag mértékének
e impulzivités, szuggesztibilitas, felmérése pl. BDI, STAI kérddivek
e dontésképtelenség, hasznlataval.)
e kognitiv és kommunikacios zavarok,
e poszttraumads stresszbetegség (PTSD),
e megvaltozott viselkedés,
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e pszichofizioldgiai tiinetek,

e kapcsolati problémak.

e Az esetleges pszichiatriai
komorbiditas tovabbi komplikacidkat
generalhat. (Az énkép és a jovokép
Osszeomlasa, a kapcsolatokba vetett
bizalom elvesztése, reménytelenség
érzése, melyek egyiittes és tartds
fennallasa suicidumhoz vezethet.)

A vizsgalat alapjan a megfeleld
onkopszicholdgiai intervenciok egyénre
szabasa.

Onkoterapia

- Miitét
(lobectomia,
thyreoidectomia)

A beteg szovetek miitéti tton vald
részleges vagy teljes elvesztése fizikai és
lélektani traumaval jar. A nehezen
eltakarhaté torzulas, ill. funkcionalis
karosodas (nyelési nehézség, fajdalom) a
beteg onképét és tarsadalmi beilleszkedési
lehet6ségét mélyebben érintheti

A megviltozott testkép megfelelé kezelése
az intervenciok fékuszaban
(pszichoedukécid, szupportiv terapia).

A csalad egyiittmiikodése nagymértékben
konnyiti a beteg alkalmazkodasat az uj
helyzethez. (csaladterapia, rendszer
szemléletli egyéni tanacsadas).

Onkoterapia
- Radiojod ablacios
kezelés

e Sugarkezelés megkezdése elétte normativ
jelenség a szorongas fokozddasa, mely
iranyulhat magara a kezelésre (izolacio,
mellékhatasok, “sugarfertézéssel”
kapcsolatos félelmek), valamint a
kezelést kovetd otthoni izolacids
iddszakra (fantazialt és valos veszély
elkiilonitésének nehézsége a kozvetlen
kornyezettel kapcsolatban pl. hazastars,
gyermekek sugarterhelése, ha megoleli)

e A kezelés okan bevezetett dietetikai
valtoztatasok a veszteség élményt egy
megfoghatobb, praktikus szintre emelik,
igy a kapcsolodo érzelmek
felszinkozelebbivé valhatnak

e Palliativ besugarzas esetén csalodas és
kudarcélmény, amennyiben az elvart
fajdalomcsillapit6 hatas elmarad

Pszichoedukdcios
csoportfoglalkozas/felkészités a varhato
kezelés menetérdl, a mellékhatasokrol, azok
menedzselésérdl (atkeretezés,
figyelemelterelési technikak elsajatitasa),
illetve az otthoni (rehabilitacios) idoszakkal
kapcsolatos félelmek, tulzé fantaziak
racionalitassal valo egyeztetése.

Személyre szabott relaxacios technikak
elsajatitasa

gyégyszermelléhatasok — idegrendszeri és

mozgasszervi tiinetek

o Faradékonysag tiinetegyiittes,
posztkemoterapias tiinetegyiittes,
fajdalom szindréma

o Alvaszavarok, pszichiatriai zavarok
(pl. depresszio)

o Altalanos lehangoltsag, jovokép
elvesztése, magara maradottsag érzés

Onkoterapia e ¢érzelmi instabilitas, Pszichoedukativ csoportfoglalkozasok
-Hormonterapia , , . , . tartasa, egyéni konzultacio keretében
P e sulygyarapodas, ‘fatigue’- kronikus ich g’yk icié biztosita fizikali
faradtsig pszichoedukdcio biztositasa a fizikalis
mellékhatasok menedzselésének
o atmeneti affektiv zavar (mélyiilé megkonnyitésére
hangulat, szorongas, depressziv
tiinetek) Kognitiv teljesitményromlas esetén az
o o . onmegfigyelés vagy a hozzatartozo jelzése
® Dontési Elehezsegek, fokozodo esetén neuropszichologiai kivizsgalas
szorongas javasolt
o Kognitiv zavarok
Onkoterapia Kemoterapia, gyogyszeres terapiak
- kemoterapia mellékhatasai — ismert daganat- ellenes

Aktiv kemoterapia alatt szupportiv kovetés
javasolt.

Ha a beteg fizikai allapota lehet6vé teszi,
akkor nagyon hatékony és ajanlott
stresszcsokkentési mod az €ber figyelmen
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o Onértékelési zavarok

alapul6é Mindfulness based technikak

e PTSD megtanitasa. (csoportos ill. egyéni formaban.)
Tartos e Alkalmazkodasi nehézségek, Ambulans pszichoterapias gondozas javasolt
tiinetmentesség e kondicionalodott pszichogén a betegség feldolgozasara, a megkiizdési

mellékhatasok fennmaradasa, stratégiak tudatos alkalmazasadnak

e kronikus faradtsag, megerdsitéséhez, dnismereti munkahoz.

e Damoklész kardja szindroma,

e PTSD, Egyéni, csoportos, csalad és parterapiak.

e szenvedélybetegség

kialakulasa/felerdsodése, Relaxacios technikak, edukacio a
e pszichofiziologiai tiinetek jelentkezése, mell¢khatasok menedzselése kapesan
o ﬁnnmarada_sa Mindfulness based modszerek alkalmazasa,
pochondria g . A ]
amely lehetvé teszi egy 0j életmod
kialakitasat és begyakorlasat.

Visszaesés e Erzelmi krizis, Stresszesokkentés, szupportacio, életmindség

e diih, javitasat célzo intervenciok, krizisintervencio

e szorongas, depresszio,

e halalfélelem,

e alkalmazkodasi/megkiizdési nehézségek
Palliativ terapia e Erzelmi krizis, Stresszesokkentés, szupportacid, életmindség

e diih, javitasat célzé intervenciok, pasztoralterapia,

e szorongas, depresszio, spiritualis kisérés,

e halalfélelem, telefon/skype utjan torténd specialis

e alkalmazkodasi/megkiizdési nehézségek | segitségnyujtas.

Terminalis allapot

Bio-pszicho-szocio-spiritualis valsag
szakaszai:

elutasitas,
alkudozas,
szorongas,
depresszio,
halalfélelem,
megbékélés.

Stresszesokkentés, szupportacid a csaladtagok
szamara is, életmindség javitasat célzd
intervenciok, spiritualis kisérés.

Forras: a Fejlesztd munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

4.3. A team munka jelentosége

Ajanlas59

Az onkopszicholégiai
szakszemélyzettel,

ellatast sziikséges

a beteg/paciens/kliens
illetve az egészségiigyi ellatonal elérheté pszichologus

onkoléogiai kezelésében érintett
kollégakkal is szorosan

egyiittmiikodve, kozos teamet/teameket alkotva végezni. (B) [104]

A Magyar Nemzeti Rakkontroll Program (1994, 2006) ajanlédsa alapjan az onkoldgiai betegellatas minden teriiletén
és a betegség lefolyasanak minden stadiumaban sziikség van az orvosi ellatas mellett klinikai és alkalmazott
egészségpszichologiai szakpszichologusok, pszichologusok, pszichiaterek, gyogytornaszok, szocialis munkasok
egyittmikodésére, akik leghatékonyabban az onkoldogiai munkacsoport aktiv ¢és teljesértékii tagjaiként
tevékenykedhetnek.

A daganatos betegekkel foglalkozo pszichologusok, pszichiaterek a sziikséges onkoldgiai ismereteket elsdsorban az
onkologiai szakemberekkel valo egyiittmikodés révén szerezhetik meg, illetve specialis posztgradualis képzés soran
sajatithatjak el. Ezzel egy idében sziikséges az onkologiai munkacsoport érdeklédd (vagy azza valo) tagjait
felvilagositani, és folyamatosan tajékoztatni az onkopszichologusok és a veliik egyiitt dolgozé mas szakemberek
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altal végzett munkarol, annak elméleti alapjairol. Kedvezd esetben tehat a multidiszceiplinaris munkacsoport tagjai
allando konzultacioban allnak egymassal, ennek kovetkeztében munkajukban, a betegellatas holisztikus szemléleti
végzése mellett, egymas szaméra is sziikségessé valnak. Igy valosithaté meg a sokrétii onkopszicholégiai ellatas
majd az onkoldgiai ellatas teljes teriiletén. A kezeld team részeként dolgozd onkopszichologus az egyéni munkaja
soran hasznalt integrativ és reflektiv funkcidk beemelésével a betegekrol torténd kozos gondolkodéasa segithet a
burnout jelenségének megeldzésésben.

5. GONDOZAS
Ajanlas60
A pajzsmirigyrak eradikaciéjaval jaré hormonalis status valtozas és a betegség késoi recidivajanak lehetosége

miatt a betegek élethosszig tarté rehabilitacioja és gondozasos kivetése ajanlott. (B)

5.1. Képalkotok szerepe a DTC terapia utani ellatasaban és kovetésében

Ajanlas6l

Thyreoidectomia utidn a pajzsmirigyrak kidjuldsa, a residualis tumorszovet eléfordulasa 15-30% esetén e
betegcsoport gondos kovetése erdsen ajanlott, mert ha a recidiv tumorszovet a pajzsmirigyagyban jelenik
meg, a mortalitas kockazata 6tszor nagyobb, mint nyirokcsoméattét esetén. (B) [105, 106]

A recidiva altalaban a mitét utani elsé 10 évben fordult eld, leggyakrabban a nyaki €s a mediastinalis
nyirokcsomokban (74%), pajzsmirigyagyban (20%), ritkabban a trachedban vagy a kérnyez6 izmokban (6%). [18,
107]

Ajanlas62

Pajzsmirigyrak miitét utin a tumoragyban megjeleno térfoglalé elvaltozas kimutatasaban az UH vizsgalat az
elsé és alapvetd képalkoto eljaras, 6-12 honappal a primer ellatast kovetéen. [108] A recidivak és a tumort
utanz6 képletek végleges diagnosztikijaban az UH-vezérelt FNAC megbizhaté moddszer, kiegészitésként
mindig elvégzendd. (B)

Thyreoidectomia utin aspiracios citologia vagy hisztologiai mintavétel alkalmazasaval a lokoregionalis status
megitélésében a nyaki UH szenzitivitasat 94-96% kozott adjak meg. [109, 99]

A lokalis recidivak szerkezete tobbségilikben echoszegény, szabalytalan széliiek, fokozott vascularisatiot mutatnak,
a longitudinalis sikban ovalis, de a transversalis sikban vizsgalva ,taller than wide” alak a jellemz6. [110] A
microcalcificatiok, cystosus teriiletek leginkabb a papillaris pajzsmirigy carcinoma lokalis recidivaira jellemzok.
Ritkabban, a fokozott thyreoglobulin depositio kovetkezményeként a recidiv tumor echodus is lehet. Fontos, hogy
cranialisabb lokalizacidban, a ductus mentén is recidivalhat.

A pajzsmirigyagyban talalt benignus eltérések, postoperativ kovetkezmények UH-morphologiaja legtobbszor
jellegzetes [111, 112], ez is alatamasztja, hogy a miitét utani lokoregionalis status megitélésében a nyaki UH
vizsgalat az arany standard képalkoto6 eljaras. Benignus elvaltozasra tipusos esetekben elegendd az idészakos UH
kontroll, a mintavételtdl eltekinthetiink. A fonalgranuloma, fibrosis, seroma ¢és residualis pajzsmirigyszovet
altalaban mar az UH-morphologia alapjan diagnosztizalhato.

A pajzsmirigyagyban talalt UH eltéréseket minden esetben nagy tapasztalattal rendelkez6 radiologus szakorvosnak
kell értékelni. Az értékelés kritériumai (megegyeznek a primér diagnosztika feltételeivel): méret, alak, kontur,
echogenitas, makro-, microcalcificatiok jelenléte vagy hianya, szoveti elaszticitas, vascularisatio jellege. [18]

A nyaki nyirokrégiokban altalanossagban a 10 mm-nél nagyobb harant &tmérét mutatd nyirokcsomokat tekintjiik
koros méretlinek, de metasztazis kisebb nyirokcsomoban is eldfordul. DTC szempontjabol egy nyirokcsomo akkor
tarthatd attétre gyanusnak, ha cisztozus komponenst vagy mikromeszeket tartalmaz, ha periféridsan erezett.
Amennyiben ezek valamelyike észlelhetd, a mérettdl fiiggetleniil felvethetd az attétes nyirokcsomd gyanuja és
FNAB-t javasolt végezni, UH vezérelve. [113] A patoldgiasnak itélt nyirokcsomobdl — kiilondsen, ha emelkedd Tg
szint is tarsul hozza — minden esetben mintat kell venni. Szamos esetben akar 4-5 mm-es nyirokcsomokbol is lehet
diagnosztikus értékii aspiratumot nyerni.

Metasztazisra alacsony kockazati betegeknél — amennyiben a Tg sem utal recidivara — az iddszakos klinikai
kontrollokat - az ATA ajanlas szerint - nem sziikséges mindig UH-val kiegésziteni.

Kontrasztanyagos nyaki CT vizsgalat helye a kovetésben:
e haa daganat olyan nagy méretii, hogy nem sikeriil UH-val pontosan feltérképezni,

s

e hainfiltralja a 1égcsovet vagy a trachea infiltracidjat kell megitélni,
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e ha a tumoros folyamat a mélybe terjed.

Ajanlas63

Emelkedé Tg, de negativ nyaki UH esetén, az esetleges tiidéattétek, mediastinalis nyirokcsomé érintettség
kimutatasara mellkasi és/vagy nyaki CT (nativ vagy kontrasztanyagos) sziikséges. (B)

Megjegyzés: A jodos kontrasztanyaggal végeztt CT vizsgalat az egésztest jod vizsgalat eredményességet, valamint a
radiojod kezelés alkalmazasat legalabb fél évre gatolja.

Ajanlas64
Emelked6é tumormarkerek mellett, nyaki UH negativitisa esetén a nyaki és a fels6 mediastinalis
nyirokcsomok vizsgalatara és a nyaki nagyerekhez valé viszony megitélése, valamint klinikai gyanu esetén a
koponya, gerinc, hasi manifesztacio kimutatasaban MR vizsgalat mérlegelendé. (B):
Megjegyzés:
e cystosus attet esetében az MR kifejezetten hasznos lehet, lévén az ilyen tipusu nyirokcsomok — foként a
zsirelnyomdsos szekvencidakon — kis méretben is jol detektalhatoak,
e anyaki nagyerekhez valo viszony megitélése a legtobb esetben egy célzottan erre a kérdésre valaszt keresé
UH-nal tobbet ritkan tud adni az MRI,
o emelkedd Tg, negativ nyaki UH és az azt kovetd CT sikertelensége esetén MRI-t javasol. [31]

Képalkotas altal vezérelt terapias intervenciot illetéen utalunk a 2. DIAGNOSZTIKA / Képalkoté
vizsgalatoknal leirtakra.

A képalkotok altal vezérelt PEI és az RFA jo lehetdségek a biopsziaval igazolt nyaki nyirokcsomo attétek vagy
lokalis recidivak kezelésére, miitétek és radio-jod terapia utan, ha a betegnek nincsenek tavoli attétei. A legtobb
esetben a nyirokcsomok méretbeli csokkenésén tul a Tg és/vagy a TgAb szintje is redukalodott. Féként a tobbszor
operalt, magas sebészeti kockazattal rendelkezd, vagy a mitétet visszautasitd betegeknél, citoldgiaval igazolt
esetekben — onkoteam dontés utan megkisérelhetd valamelyik tumorablacios moédszer elvégzése. A palliativ
PEI/RFA kezelés szamos alkalommal ismételhetd.

5.2. Az izotop diagnosztika szerepe a betegek kovetésében
Lasd: 3.2 pontnal.

5.3. A DTC kezelésének és gondozisanak laboratériumi vonatkozasai

A gondozas soran elérendé TSH célértékeket a 3.5. pontnal ismertettiik.

A pajzsmirigy hormonpotlas megitélésére a TSH meghatarozas szolgal. A legtobb laboratorium alacsony TSH
esetén automatikusan megméri az fT4 értéket is. Ahol ez nem tdrténik meg, a terapia monitorozasa soran kérni kell
az fT4 meghatarozast. Az emelkedett fT4 értéket azoknal a betegeknél is el kell keriilni, akiknél TSH szuppresszio
kivanatos. Ellenkez6 esetben a tartésan fennalld hyperthyreosis 6nmagaban is mortalitast fokozo tényezévé valik.
Az fT4 érték objektiv értékeléséhez 1ényeges, hogy a beteg a vizsgalat napjan csak a vérvétel utan vegye be az L-
thyroxin tablettat.

A thyreoglobulin intakt pajzsmirigy esetén nem hasznalhat6 a DTC tumormarkereként, ezért miitét elott a Tg és
TgAb meghatarozas nem javasolt.

A Tg biologiai féléletideje 65 Ora, total thyreoidectomia utan 3-4 hét milva mérhet6 a minimum. A Tg szintet a TSH
is jelentésen befolyasolja. A radiojod ablacié eldtt, magas TSH mellett mért stimulalt Tg korlatozottan alkalmazhato
ugyan a maradék pajzsmirigy és az esetleges maradék tumorszovet becslésére, de nem alkalmas annak eldontésére,
hogy kinél sziikséges radiojod kezelés.

A Tg mérés megbizhatdsagat tobb technikai tényezd korlatozhatja:
- amodszerek kozotti eltérések,
- anem megfeleld funkcionalis szenzitivitas,
- high dose hook effektus,
- interferencidk endogén Tg-autoantitestekkel és heterophil antitesttel.

A felsoroltak koziil az endogén TgAD jelenléte okozza a legtobb gondot a gyakorlatban. Ez a DTC-ben szenvedd
betegek plazmajaban 15-30 %-os gyakorisaggal jelen van, ezért a TgAb szint meghatarozasat kotelez6 a Tg szint
méréssel parhuzamosan, ugyanabbol a mintabodl elvégezni. A TgAb mar joval alacsonyabb titerben zavarja a Tg
meghatarozast, mint az autoimmun thyreoiditis diagnézisara megadott cut-off érték. Tekintettel a Tg érték TSH-
fliggdségére, a beteg kovetése soran a Tg mellett a TSH meghatarozas is elengedhetetlen.

Azoknal a betegeknél, akiknél csak lobectomia tortént és radiojod kezelésre nem keriilt sor, a tumormarkerek szerepe
korlatozott, a miitét utdn 4-6 héttel on-thyroxin mért Tg vagy TgAb lehet a kiindulasi érték.
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A magas szenzitivitasi Tg modszerek megjelenése szemléletvaltozast hozott a betegek gondozasaban [114]. Ezekkel
a modszerekkel a Tg szint als6 kimutathatosagi hatara 0,1 ng/ml, mig a korabbi modszerekkel 1 ng/ml volt ez az
érték. Az 1j, érzékeny Tg modszerrel a betegek on-thyroxin Tg meghatarozassal is kdvethetdek, a TSH stimulacios
teszt elvégzését (thyroxin kihagyassal vagy rhTSH-val) csak a magas rizikoju betegek esetében javasoljak a miitét
utani 6-12. hénapban. A TgAb pozitiv betegek az antitest titer valtozasaval kovethetéek, naluk TSH stimulacionak
nincs értelme.

Tg meghatarozas végezhet a nyirokcsomo aspiratum mosodfolyadékabdl is. Irodalmi adatok szerint ez hasznos lehet
a nyirokcsomd metastasis korai diagnosztikdjaban, de kevés még a tapasztalat, a modszer nem standardizalt, igy
analitikai okok miatt megbizhatosaga kérdéses.

5.4. A terdpias valasz értékelése
A terapias valasz értékelésére a 2015-6s amerikai iranyelv négy kategoriat fogalmazott meg [70]:

- Kivalé terapias valasz:
- negativ képalkotd vizsgalatok,
- on-thyroxin Tg <0,2 ng/ml,
- stimulalt Tg <1 ng/ml,
- TgAb negativ.

- Bizonytalan terapias valasz:
- negativ képalkotd vizsgalatok,
- on-thyroxin Tg 0,2-1 ng/ml,
- stimulalt Tg 1-10 ng/ml,
- TgAb nem valtozik vagy csokken.

- Inkomplett biokémiai valaszt:
- negativ képalkotd vizsgalatok,
- on-thyroxin Tg >1 ng/ml,
- stimulalt Tg >10 ng/ml,
- TgAb emelkedik.

- Strukturalis betegség:
- képalkoto vizsgalatokkal és/vagy citologiaval/szdvettannal kimutatott tumor,
- on-thyroxin Tg tdbbnyire emelkedett,
- stimulalt Tg tobbnyire emelkedett,
- TgAb emelkedik.

A kontroll vizsgalatok gyakorisagat az elsé éven tul alapvetden meghatarozza a terapias valasz jellege. Kivald
terapids valasz esetén a betegeket elegend6 évente ellendrizni. Igazolt strukturalis betegség, aktiv onkoldgiai kezelés
esetén gyakoribb kontroll vizsgalatokra van sziikség, az adott kezelés jellegétol fliggben.

A miitét utan hypoparathyreosisban szenvedé betegeknél a kalcium anyagcsere is rendszeres ellendrzést igényel.
Szuppressziv dozisu pajzsmirigy hormon kezelésben részesiild betegeknél kiilon figyelmet kell forditani az
osteoporosis diagnosztikajara/kezelésére.

VII. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1. Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacié stb.), kapacitasa

A komprehenziv onkoldgiai ellatast szolgald egészségiigyi szakmai iranyelv bevezetésének feltétele a cimben
szereplé daganatok ellatasaban résztvevo orvosi szakteriiletek (diagnosztikai és terapias) képvisel6ibol alld csoport
munkdjanak 6sszehangolédsa. Ezt a feladatot, a legdsszehangoltabban a diagnozis pontositasa alapjan az adott beteg
terapias tervét” elkészitd és ezt a betegrdl sz616 orvosi dokumentacidban rogzité — multidiszciplinaris onkologiai
team tudja elvégezni.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és elésegito tényezok, és azok megoldasa)
Nem keriiltek meghatarozasra.

1.3. Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

A pajzsmirigyrak felfedezése utan a terapia eredményességében kiilonosen fontos a beteg egyiittmiikodése,
ongondoskodasa az aktiv gydgykezelés alatt, és a kovetéses gondozas idején, amelynek szintje a betegségrol, az
ellatasarol, és legf6képp a sajat felelésségérdl a kezelGorvosa altal nyajtandd ismeretekkel emelhetd, az egészségi
allapotanak javulédsa érdekében.

1.4. Egyéb feltételek
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Az egészségiigyi szakmai iranyelv alkalmazasanak feltétele a benne foglalt gyogyaszati eszkdzok, gyogyszerek,
diagnosztikai és terapias modalitasok, valamint a hozzatett szellemi érték méltanyos €s a sokszakmas tevékenység
részeire nézve is aranyos finanszirozasa.

2. Alkalmazast segité dokumentumok listaja

2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
Nem késziilt.

2.2. Tevékenység sorozat elvégzésekor hasznalt ellenérzé kérddivek, adatlapok
1. sz. melléklet Elvarasok a prognosztikai patoldgiai lelettel szemben

2.3. Tablazatok

~N NN bW

8.
9.

. tablazat: Follicularis ham eredetli pajzsmirigy tumorok 2017-es WHO szerinti klasszifikacioja.

. tblazat: Egyszerusitett diagnosztikus algoritmus tisztan follicularis mintazati daganatok diagnosztizalasara.

. tablazat: A pajzsmirigy follicularis ham eredetii tumorokra jellemz6 leggyakoribb genetikai eltérések.

. tablazat: A daganatspecifikus tulélés prognosztikai faktorai differencialt pajzsmirigyrakokban.

. tablazat: ETA és ATA rizikoklasszifikacioé a DTC prognézisanak megitélésére.

. tablazat: Prognosztikai tényezOk a korabbi és jelenleg hasznalt rizikd besorolasi rendszerekben.

. tablazat: A perzisztalo/kiujuld betegség és a betegség-specifikus halalozas rizikoja a tumor stadium és a szdvettan

fiiggvényében.

tablazat: A miitét utani elso radiojod kezelés tipusai és céljai.
tablazat: A betegség-specifikus haldlozas rizikdja a posztterapids egésztest szcintigrafia és SPECT/CT

fiiggvényében.

10. tablazat: A pajzsmirigyrakok célzot kezelése szempontjabdl vizsgalando génmutaciok.

11. tablazat: A multikinaz inhibitor (MKI) kezelés mellett kovetend6 paraméterek.

12. tablazat: Kiils6 sugarkezelés indikalasanak mérlegelési szempontjai.

13. tablazat: TSH célértékek (mU/L) a terapias valasz €s a rizikobesorolas fliggvényében.

14. tablazat: Pajzsmirigyrakos megbetegedésében eléforduld gyakori pszichoszocialis problémak, tiinetek, és
javasolt kezelési iranyelvek A felsorolt pszicholdgiai tiinetek az adott szakaszban a legjellemzébbek, de mas
stadiumban is eléfordulhatnak.

2.4. Algoritmusok
1. abra: A DTC terapiamonitorozasat szolgald laboratériumi vizsgalatok folyamata.

2.5. Egyéb dokumentumok
2. abra: A nyaki régiok bemutatéasa: Level I-VI.

3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

A komprehenziv onkologiai ellatas specialis kritériumainak — mint a rak-probléma globalis szemlélete, a
multidiszciplinaris diagnosztika, megel6zés, kezelés és kovetéses gondozas — lehetséges indikatorai koziil az
alabbiak orszagos és helyi hasznalata sziikséges, a daganatok 0sszessége és lokalizacios megoszlasai tekintetében:

A primer megel6zés céljabol orvosi tanacsadasban részesiilt személyek lakossagi aranya.

Az adott évben felfedezett (regisztralt) uj betegek (incidencia) és a multidiszciplinaris onkologiai team
dontése alapjan ellatottak aranya.

A miutéttel, kemoterapiaval, sugarterapiaval, bioldgiai valasz-modositd terapiaval gyogykezelt betegek
szamanak modalitasok szerinti aranya.

A terapias modalitasok komplex alkalmazasaval kezelt betegek szamanak aranya.

A hospice ellatasban részesiilt betegek szamanak aranya.

Az adott év daganatos mortalitasanak és morbiditasanak (incidencia, prevalencia) aranya.

rrrrr

bekovetkezése kozott.

VIIL IRANYELYV FELULVIZSGALATANAK TERVE

A fejlesztés soran felhaszndlt egészségiligyi szakmai irdnyelvek aktualis megujitasait nyomon kovetve, és az
ajanlasok modositasainak fiiggvényében kell a jelen egészségiigyi szakmai iranyelv feliilvizsgalatat elvégezni. Az
egészségligyi szakmai iranyelv feliilvizsgalatanak kezdeményezdje és felelése az Egészségiigyi Szakmai Kollégium
Onkologia és Sugarterapia Tagozata, valamint az egészségiigyi szakmai iranyelv fejlesztésében résztvevd
Tarsszerz6é Tagozatok. A Fejleszté munkacsoport feladata: az egészségligyi szakmai iranyelvek meghjitasainak

54/75



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonositészam: 002190
A differencialt pajzsmirigy-rak diagnosztikaja és kezelése

nyomonkdovetése, szakirodalom  kutatdsa, nyomonkdvetése, megbeszélés, konszenzus, feliilvizsgalat
kezdeményezése. A feliilvizsgalat megkezdésének ideje: legkésébb az érvényesség lejarta el6tt félévvel, de a
valtoztatasok sziikségességének fliggvényében hamarabb.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak médja

Jelen egészségiigyi szakmai iranyelv az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Onkologia és Sugarterapia Tagozata,
valamint a daganat-lokalizaci6 ellatisaban egyiittmitk6do tars-szakmak kollégiumi Tagozatai részér6l tett javaslatok
alapjan felkért multidiszciplinaris Fejleszté munkacsoport kozremtikodésével késziilt. A Fejlesztécsoport munkajat
a kapcsolattarté szakértd koordinalta. Az egészségligyi szakmai iranyelvfejlesztés a szakértdk szakmai
tapasztalatainak felhasznalasaval és a relevans nemzetkdzi szakirodalomban publikalt kdzlemények, iranyelvek és
evidenciak feldolgozasaval tortént, a vizsgalati és terapias eljarasi rendek kidolgozasanak, szerkesztésének, valamint
az ezeket érint6 szakmai egyeztetések lefolytatasanak egységes szabalyairol szol6 18/2013. (111. 5.) EMMI rendelet
altal meghatarozott szerkezeti formaban.

Az onkoldgiai targyu egészségligyi szakmai iranyelvek fejlesztése specialis, mivel az Orszagos Onkoldgiai Intézet
feladata: ,,...az onkoldgiai ellitas szakmai irdnyelveinek és kovetelményrendszereinek multidiszciplinaris
kidolgozadsa soran az Egészségiigyi Szakmai Kollégium tagozatai kozétti, a szakmai iranyelvek kidolgozdsara
vonatkozé jogszabdlyoknak megfeleld koordindcio biztositdsa.” [115]

A jelen egészségiigyi szakmai iranyelv fejlesztésében kozremiikddé Tagozatok tarsszerzéként és véleményez6ként
delegalt szakértdit az Egészségiigyi Szakmai Kollégium elndke kérte fel az egészségiigyi szakmai iranyelv
kidolgozésara alakult fejleszt6csoport munkajaban vald aktiv részvételre. A Fejleszté munkacsoport munkajaban
vald kdzremtikddésre iranyuld felkérés els6dleges szempontja értelemszertien a jelen egészségiigyi szakmai irdnyelv
témaja szerint érintett tarsszakmak alldspontjainak kolesonds kifejtése, képviselete és a kiadashoz sziikséges
konszenzus 1étrehozasa volt. Az igy Osszedllitott és az érintett tarszakmak Szakmai Tagozatai altal konszenzussal
jovahagyott dokumentum az Emberi Er6forrasok Minisztériuma Hivatalos Lapjaban, az Egészségligyi K6zlonyben
kap széleskorli szakmai nyilvanossagot.

A fejlesztéesoport tagjai elfogadtak a Kapcsolattartd személyére tett javaslatot és megallapodtak abban, hogy a
fejlesztés soran elsGsorban elektronikus uton fogjak tartani a kapcsolatot. Ennek megfeleléen a fejlesztés
dokumentacidjat is els6sorban az elektronikusan archivalt és/vagy kinyomtatott dokumentumok képezik.

Az egészségligyi szakmai iranyelv tervezet elkésziilte utan, a véleményez0 tagozatok véleményezték a tervezetet.

Az egészségiigyi szakmai irdnyelv készitése soran a szerzoi fiiggetlenség nem sériilt.

2. Irodalomkeresés, szelekcio

A jelen egészségiligyi szakmai iranyelv fejlesztése a kapcsolddd amerikai és eurdpai iranyelvek (ATA, NCCN,
szakirodalom feldolgozasaval tortént. Itt kell megjegyezni, hogy a jelen egészségiigyi szakmai iranyelv altal feldlelt
klinikai dontéshozatali folyamatok sziikségszer(i sokszakmas, multidiszciplinaris team jellegli megkdzelitését
legjobban az amerikai NCCN iranyelvek fejezik ki, azonban a magyar ellatérendszer és betegpopulacid sajatossagai
az eurdpai rendszerekhez hasonlitanak inkabb, igy az NCCN Thyroid Cancer cimii (2021 v2) iranyelvben foglaltakat
elérhet6ségét a szakirodalmi hivatkozasoknal ismertettiik.

A kritikusan értékelt ajanlasokhoz kapcsolodé hivatkozasok is az Irodalom cimii fejezetben keriiltek feltiintetésre.

Az irodalomkeresés az adaptalt egészségligyi szakmai iranyelveknek és a relevans szakirodalom keresési
stratégiainak megfelelden tortént. Az elso keresésre, az adaptalt egészségiigyi szakmai iranyelv fejlesztésre iranyulo
tagozati javaslat elfogadasa idején keriilt sor. A keresés utolsé végrehajtasa az egészségiigyi szakmai iranyelv
végleges kialakitasa el6tt is megtortént.

A fellelt szakirodalmak szelekcidja soran a fejlesztGcsoport elsé sorban a magas szintii bizonyitékokat tartalmazo

publikaciokat, illetve a szisztematikus review-kat vette figyelembe. Legtobb esetben az ismertetett vizsgalatok,
retrospektiv elemzések, nagyobb multicentrikus tanulmanyok és jol megtervezett kontrollalt vizsgalatok eredményei
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alltak rendelkezésre. Ett6l csak néhany esetben tértiink el, mivel bizonyos adatok esetében csak néhany randomizalt,
kontrollalt vizsgalat érhet6 el, amelyekben erés bizonyitékok nem allnak rendelkezésre.

Az irodalomkutatas a Cochrane Database of Systematic Reviews, a Cochrane Library of Controlled Clinical Trials
és a Medline and Embase on the Dialog-Datastar alapjan tortént. (Az alkalmazott keresészavak: trhyroid, endocrin,
carcinoma, tumour, metastatic, systematic, review, randomized, controlled, diagnosis, treatment, therapy, active
surveillance, follow-up). Az irodalomkeresés és kivalasztas, valamint a nemzetkozi szakirodalomban kozzétett
egészségligyi szakmai iranyelvek adaptalasa a Fejleszté munkacsoport (multidiszciplinaris munkacsoport) tagjainak
egyetértésével (konszenzusédval) tortént - az adott témaban publikalt nemzeti/nemzetk6zi szakmai egészségiigyi
szakmai iranyelvek (guideline-ok), metaanlaysisek és egyéb szakért6i allaspontok (expert opinion) szakirodalmi
vizsgélata-feldolgozésa €s 0sszegz0 eljardsa soran, a feldolgozott forrasmiivek szovegkdzi jeldlésével.

3. Felhasznalt bizonyitékok erdsségének, hidnyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,,bizonyiték vagy ajanlas
matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi médja

A fejlesztocsoport kritikusan értékelte az adaptaciora kivalasztott és a hivatkozott egészségiigyi szakmai iranyelvek
bizonyiték és ajanlas-besorolasi rendszerét és ennek alapjan dontdtte el, hogy a jelen egészségiigyi szakmai
iranyelvben mely ajanlas erdsségi rendszert alkalmazza.

A mas egészségiligyi szakmai iranyelvbol/publikaciobol szarmazd evidencidkat a fejlesztGcsoport szintén
megvizsgalta és a kialakitott ajanlas-besorolasi rendszernek megfeleléen atsorolta.

4. Az ajanlasi rangsor kialakitasanak modszere

Az ajanlasok egységes rangsorolasi modszerének kialakitasa érdekében dsszehasonlitva egyeztettiik az onkologiai
gyakorlatban vezetd - igy Magyarorszagon is elterjedt - de jelentds eltéréseket tartalmazé (NCCN, ATA, ESMO,
ETA) ajanlasi rangsorolasokat, illetdleg az ezekben alkalmazott ajanlas-erdsségi jeldléseket és azok definicidit,
amelyek dsszevetése alapjan allitottunk fel a jelen ajanlasoknal is egységesen hasznalhat6 rangsorolasi rendszert.

Az egészségiigyi szakmai iranyelv ajanlasainak mindsitése a beavatkozasokra vonatkoz evidenciadk minéségére
alapozva tortént.

Ajanlas . .
erdsség | Haszon és Evidencia
g . szintje Evidencia létrejotte Evidencia interpretacioja | Jelolés
e kockazat (level)
(grade)
3. Randomizalt, kontrollalt
vizsgalat (RCT), amelynek
nincs fontosabb korlatja.
Magas
4. Mggﬁgye’lesekbol A terapias beavatkozas a
szarmazé, nagyon leetobb betesben
meggy6zd evidencia g gben
— alkalmazhatd, szinte
a haszon 4. RCT vagy mas jé . h -

5 srtelmiien NP minden koriilmény kozott
erosen | egyerteimt minéségii vizsgalat, fontos itas nélkiil A
ajanlott| meghaladja a korlatokkal megszoritas nelku

kockazatot Kozepes
5. Megfigyelésekbol
szarmazo0, meggyo6zo
evidencia
Megfigyelésekbél vagy Viltozhat, ha jobb
Alacsony | esetleirasokbol szarmazé mindségii evidencia
evidencia keletkezik.
. 2 RC-I—,)’.amelyI?EK fontosabb A legkedvezébbnek tartott
. a haszon és korlatja nem ismert. Loy
korlato Kkockazat kizel beavatkozas kiillonb6zo
kkal . Magas . . lehet a koriilményektol B
‘s egyensulyban 6. Megfigyelésekbol A
ajanlott . . vagy a betegvizsgalat
van szarmazé, nagyon L e
PR . eredményeitol fiiggden.
meggy6zo evidencia
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3. RCT vagy mas jé
mindségii vizsgalat, fontos
korlatokkal.
Kozepes
4. Megfigyelésekbol
szarmazd, meggy6z6
evidencia
Megfigyelésekbdl vagy Mais beavatkozasok is
Alacsony | esetleirasokbol szarmazo azonos eredményességgel
evidencia szoba jonnek
gyengé | a haszon és Ellentmo | szakértoi tapasztalatbél Nincs elég evidencia, ami a
n kockazat aranya| ndé vagy | szarmazé javaslat (expert beavatkozas mellett vagy C
ajanlott| nem becsiilheté | hidnyz6 |opinion) ellene szélna.
+
a haszon l:RCT VAEY mas JO minoseg Elegendd ismeret all
. .\ nem vizsgalat eredménye .
nem egyértelmiien értelmez rendelkezésre a D
ajanlott| kisebb a heté 2. Meefi i e . | beavatkozas indikacioja
kockizatnil > Megfigyelésekbl szarmazé | gjjcp
egyértelmi allaspont

Forras: Fejleszté munkacsoport altal szerkesztett

Az ajanléas-erésségek explicit megjeldlései — az EBM kovetelményinek megfeleld, multicentrikus, prospectiv,
randomizalt trial/ek, metaanalitikus tanulmanyok és egyéb kozlemények adatainak kritikus értékelése ¢s a
fejlesztocsoport konszenzusa alapjan keriilt meghatarozasra.

,»A” kategdriaju ajanlas  Olyan alapelvek, amelyeknek a beteg szdmara hasznos voltarél magas (multicentrikus,
prospectiv, randomizalt trial/ek, illetve metaanalitikus tanulmanyok) vagy alacsonyabb szintli, nagyon
meggy6z0 €s egyértelmili evidenciak (irodalmi adatok) allnak rendelkezésre, ezért alkalmazasuk ajanlasa nem
képezi vita targyat.

,»B” kategoriaju” ajanlas Olyan iranyelvek, amelyeknek hatékonysagardol magas vagy alacsonyabb szinti,
meggy6z0, de nem egyértelmii evidencidk irodalmi adatai allnak rendelkezésre, amelyek egyes fontos
részletkérdései nem kell6en tisztdzottak vagy nem minden tekintetben bizonyitd erejii orvosi kutatdsok
eredményeirdl szolnak ahhoz, hogy teljes egyetértés legyen az alkalmazasuk fontossaganak hangstlyozasaban.

,»C” kategoriaju” ajanlas  Olyan szakirodalomban kozolt szakértdi tapasztalatokon alapuld ajanlasok, amelyek
evidenciai hianyoznak vagy ellentmondoak, igy hatékunysaguk megitélésében nincs egyetértés, illetéleg nincs
elég evidencia, ami a beavatkozas mellett vagy ellene szolna. Az iranyelveben valo felvételiiket indokolja, hogy
a rosszindulati daganatos betegek komplex ellatasaban tavolrél sem teljes korti az evidenciak rendelkezésre
allasa (pl.: ritka daganatok), de a betegek ellatasat ezekben az esetekben is a tudomany mindenkori allasanak
megfeleld orvosi gyakorlat kotelezettsége alapjan kell végezni. - alkalmazandd olyan eljarasok, amelyek a
betegségtipusok sokasaga miatt Az evidencidk explicit megjelolhetoségét igy nélkiilozé ajanlasok az orvos-
tovabbképzés azon ismereteire €s szakértdi allaspontokra (expert opinion) épiilnek, amelyek megegyeznek az
iranyelv fejlesztésében kozremitk6do és az adott szubspecialitasban jartas Szakérték kisebbségi allaspontjaval.

crer

,»D” kategériaji ajanlas  Olyan ajanlasok, amelyekhez elegendé ismeret all rendelkezésre az adott beavatkozas
indikacioja ellen, amikor az adott helyzetben a beavatkozas nem mindsiil a szakma szabalyai szerinti
malpraxisnak, de felesleges és/vagy haszna egyértelmiien kisebb a kockazattal szemben.

Meg kell emliteni, hogy a rakbetegségek ellatdsaban a legmagasabb szintli bizonyitékok csak ritkan allnak
rendelkezésre az ismeretek hidnya vagy éppen ezek til gyors valtozasaval jard intenziv kutatdsok miatt, ami nem
zarja ki egy adott beavatkozas ajanlasanak magasabb szintii konszenzus kategoriaba sorolasat.

5. Véleményezés modszere

A minél szélesebb korti elfogadottsag érdekében az EMMI Mindségfejlesztési és Modszertani FOosztalya a
tervezetet megkiildte az ellatasban érintett Egészségiligyi Szakmai Kollégiumi Tagozatoknak (I. Fejezet)
jovahagyasra. A visszaérkezd javaslatokat és véleményeket a koordinator Osszesitette, majd a fejlesztocsoport
tagjainak ismételten elkiildte és a fejlesztdcsoport altal elfogadott modositasok igy keriiltek beépitésre.
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6. Fiiggetlen szakértoi véleményezés modszere
Nem keriilt bevonasra.

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité6 dokumentumok
1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
1.2. Tevékenység sorozat elvégzésekor hasznalt ellenérzé kérddivek, adatlapok

1. sz. melléklet Elvarasok a prognosztikai patologiai lelettel szemben

Prognosztikai patoldgiai lelet
Klinikai adatok:
Korébban besugarzas
Tortént
Nem tortént
Pajzsmirigy daganat csaladi halmozo6das
Ismert
Nem ismert
Citologiai vizsgalat eredménye
TBS |
TBS 1l
TBS I
TBS IV
TBSV
TBS VI
Beavatkozas tipusa:
Total thyroidectomia
Jobb lobectomia
Bal lobectomia
Jobb részleges excisio
Bal részleges excisio
Jobb lobectomia isthmusectomiaval (hemithyroidectomia)
Bal lobectomia isthmusectomiaval (hemithyroidectomia)
Jobb lebeny és részleges bal lobectomia (subtotal vagy kozel total thyroidectomia)
Bal lebeny és részleges jobb lobectomia (subtotal vagy kozel total thyroidectomia)
Komplettalo thyroidectomia (reoperacio)
Tumor lokalizacidja:
Jobb lebeny
Bal lebeny
Isthmus
Pyramidalis lebeny
Egyéb:

Tumor fokalitas:
Egygocu
Tobb gocu (1ecm-nél nagyobb tumor gocokra vonatkozodan kiilon-kiilon meg kell adni a prognosztikai
paramétereket)
Nem hatarozhaté meg

Tumor méret:
Legnagyobb atmér6 (centiméter): cm
Tovabbi kiterjedés (centiméter): x cm
Nem adhatd meg
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Daganat szévettani tipusa
Papillaris carcinoma, klasszikus
Papillaris carcinoma, encapsulalt, klasszikus
Papillaris carcinoma, follicularis varigns, encapsulalt, tok invazidval
Papillaris carcinoma, follicularis varidns, infiltrativ
Papillaris carcinoma, tall cell varigns
Papillaris carcinoma, hobnail varidns
Papillaris carcinoma, solid varidns
Papillaris carcinoma, cribriform-morular varidns
Papillaris carcinoma, diffizz sclerotisalo varidns
Papillaris carcinoma, hengersejtes varians
Papillaris microcarcinoma
Papillaris carcinoma, eqyéb tipus:

Follicularis carcinoma, minimalisan invaziy
Follicularis carcinoma, encapsulalt angioinvaziv
Follicularis carcinoma, szélesen invaziy

Oncocyter (Hiirthle sejtes) carcinoma, minimdlisan invaziv
Oncocyter (Hiirthle sejtes) carcinoma, encapsulalt angioinvaziv
Oncocyter (Hiirthle sejtes) carcinoma, szélesen invaziv

Rosszul differencidlt pajzsmirigy carcinoma, fokdlis/ minor komponensként jelen van,
extrathyroidalis terjedés nélkiil
Rosszul differencidlt pajzsmirigy carcinoma

Anaplasticus carcinoma

Eqgyéb:
Mitotikus aktivitas

Nem azonosithato/ alacsony (<5 mitdzis/2mm?2)
Kifejezett, >5 mitozis/ 2mm?2
Tumor koriilirtsaga
Encapsulalt
Infiltrativ
Erinvazio
Vérér invaziod
Nem azonosithato
Jelen van
Fokalis (1-3 fokusz)
Kiterjedt (>4 fokusz))
Nyirokér invazio
Nem azonosithato
Jelen van
Kisér invazid, pontosan nem tipizalhato
Necrosis
Nem azonosithato
Jelen van
Extrathyroidalis terjedés
Nem azonosithato
Jelen van a perithyroidalis kotészovetben

Harantcsikolt izom invazié (pT3b)
Subcutan szdvetek, larynx, trachea, nyel6csd vagy n.recurrens infiltracio (pT4a)
Prevertebralis fascia infiltracié vagy carotis vagy mediastinalis ér érintettség (pT4b)
Nem adhaté meg

Sebészi szélek
Nem adhaté meg
Epek, az invaziv carcinoma sz¢&ltél valé legkisebb tavolsaga: mm

Jelen van, mikroszk6pos harantcsikolt izom invazid, makroszkoposan nem azonosithatd
Jelen van, képalkoté vizsgalattal és makroszkdposan azonosithato, hisztologia megerdsitette
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Tumorosan infiltralt. Erintett szé lokalizacidja radio button (egy valaszthato)
anterior
posterior

Regionalis nyirokcsomok

Nyirokcsomo nem keriilt eltavolitasra
Nyirokcsomo eltavolitasra keriilt

VI régio (pretrachealis, paratrachealis, prelaryngealis, perithyroidalis):
attétes/ vizsgalt nyirokcsomok szama:
legnagyobb attét atméroje: mm
extranodalis terjedés

nem azonosithato

Jelen van

VI régio (felsé mediastinalis)

attétes/ vizsgalt nyirokcsomok szama:
legnagyobb attét atmérdje: mm
extranodalis terjedés

nem azonosithato

Jelen van

Jobb lateralis I-V régi6

attétes/ vizsgalt nyirokcsomok szama:
legnagyobb attét atmérdje: mm
extranodalis terjedés

nem azonosithato

Jelen van

Bal lateralis I-V régio

attétes/ vizsgalt nyirokcsomok szama:
legnagyobb attét atméroje: mm
extranodalis terjedés

nem azonosithato

Jelen van

Egyéb:

attétes/ vizsgalt nyirokcsomok szama:
legnagyobb attét atmérdje: mm
extranodalis terjedés

nem azonosithato

Jelen van

(A nyirokcsomo statusz megadasahoz hasznalhato az alabbi tablazatos forma is)

pretrachealis,
paratrachealis
prelaryngealis

perithyroidalis

Nyirokcsomd Vizsgalt Attétes Legnagyobb attét | Extranodalis terjedés

lokalizacioja nyirokcsomok | nyirokcsomok atmérdje Nem azonosithato/jelen
szama szama van

VI régio:

VII régio:

superior mediastinalis
nyirokcsomok

I-V régio:
lateralis nyaki

blokkdisszekcid
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Jobb lateralis I-V régio

Bal lateralis I-V régio

Egyéb

Daganat koriili pajzsmirigy allomanyban az alabbi eltérések azonosithatok
Follicularis adenoma
Nodularis hyperplasia
Difftz hyperplasia
Dyshormogenetikus golyva
Chronicus lymphocytas thyroiditis
Nem azonosithatd egyéb eltérés, a daganat koriili pajzsmirigy megtartott szerkezet(i
C-sejt hyperplasia (tipusa): reaktiv/ preneoplasticus

Mellékpajzsmirigy
Nem keriilt eltavolitasra
Eltavolitasra keriilt (szama):
Megjegyzés, immunhisztokémia
Biomarker vizsgalat:
Molekularis patologiai vizsgalatra alkalmas blokk:

Forras: a Fejlesztd munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

1.3. Tablazatok

1. tablazat: Follicularis ham eredetii pajzsmirigy tumorok 2017-es WHO szerinti klasszifikacioja.

Papillaris carcinoma

Papillaris carcinoma (PTC) klasszikus

Encapsulalt papillaris carcinoma klasszikus

Infiltrativ follicularis variansa papillaris carcinoma

Invaziv encapsulalt follicularis variansu PTC*

Diffuz sclerotisalo PTC

Solid/trabecularis PTC

Warthin-like PTC

Oncocyter PTC

Vilagos sejtes PTC

Orsosejtes PTC

PTC fibromatosis-like stromaval

Magas sejtes (tall cell) PTC

Hobnail PTC

PTC columnar sejtes varians
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Papillaris microcarcinoma

Follicularis carcinoma

Follicularis carcinoma, minimalisan invaziv

Follicularis carcinoma, encapsulalt angioinvaziv

Follicularis carcinoma, szélesen invaziv

Hiirthle sejtes carcinoma

Hirthle sejtes carcinoma, minimdlisan invaziv

Hiirthle sejtes carcinoma, encapsulalt angioinvaziv

Hiirthle sejtes carcinoma, szélesen invaziv

Rosszul differencialt pajzsmirigy carcinoma*

Anaplasticus carcinoma

Forras: a Fejleszt6 munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

2. tablazat: Egyszeriisitett diagnosztikus algoritmus tisztan follicularis mintazata daganatok
diagnosztizalasara.
Tok infiltracié, vérér invazio
Jelen van Kérdéses Hianyzik
Jelen van Papillaris carcinoma | Jol differencialt Non-invaziv

invaziv encapsulalt

tumor bizonytalan

follicularis

follicularis varians | malignitasi pajzsmirigy tumor
- - potenciallal papillaris-szerii
Kérdéses Jol differencilt magokkal (NIFTP)
carcinoma NOS
Papillaris . - - - - - -
magjelenség Hianyzik Folll_cularls Fplllcularls tumor Follicularis
carcinoma bizonytalan adenoma
malignitasi
potenciallal

Forras: a Fejleszté munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

3. tablazat: A pajzsmirigy follicularis ham eredetii tumorokra jellemzé leggyakoribb genetikai eltérések

Mutaciok Follicularis ca Papillaris/ anaplasticus ca Analizis célja

BRAF V600E - + Diagnosztikus, terapias

TERTp + + Prognosztikus (negativ
prognosztikai faktor)

NRAS + -+ Diagnosztikus

Fuziok

RET/PTC - + Terapias

NTRK1/3 - + Terapias
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Mutaciok Follicularis ca Papillaris/ anaplasticus ca Analizis célja
ALK - + Terapias
PAX8/PPRG + - Diagnosztikus

Forras: a Fejlesztd6 munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

4. tablazat. A daganatspecifikus tilélés prognosztikai faktorai differencialt pajzsmirigyrakokban.

Prognosztikai faktor Papillaris carcinoma Follicularis carcinoma
pT (tumornagysag) + +
pT4 (pajzsmirigytokon vald tumorattorés) + +
pN (nyirokcsomoattét) — +
M (tavoli attét) + +
Szovettani differencialtsag - +
S-fazis-arany + +
DNS-ploidia + +
Eletkor + +
Oroklédésmenet tipusa - -
Sebészi kezelés teljessége + +

Forras: a Fejlesztd munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

5. tablazat. ETA és ATA rizikéklasszifikacié a DTC prognézisanak megitélésére.

ETA 2006

ATA 2015

Nagyon alacsony riziké:
Unifokalis T1 (<1 cm)
NOMO és nem terjed a
pajzsmirigy tokjan kiviil

Alacsony riziké:
pT1 (>1 cm) NOMO
pT2NOMO
mpT1NOMO

Magas riziko:

T3
T4
N1
M1

Alacsony riziké:

nincs lokalis vagy tavoli attét

tumorszovet RO rezekcidja

a tumor nem infiltralja a kérnyezd szoveteket

nem agressziv szovettani tipus

az elsé RAI kezelést koveten nem abrazolodik U felvétel a
pajzsmirigy agyon kiviil

NO vagy N1<5 mikromet (<0,2 cm)

PTC enkapszulalt follicularis variansa

FTC vaszkularis invazié nélkiill vagy minimalis vaszkularis
invazioval (<4)

Uni-vagy multifokalis PTC (BRAF mutacioval is!)

Kozepes riziko:

mikroszkopikus tumor invazié a kdrnyez6 lagy szévetekben

131) felvétel a pajzsmirigy agyon kiviil

agressziv szovettani tipus

€rinvazio

N1 vagy mikroN1>5, a nyirokcsomo attét <3 cm

Multifokalis mikroPTC, kérnyezé szdvetekbe terjedés, BRAF +

Magas riziko:

makroszkopikus tumor invazid
inkomplett tumor rezekcio

tavoli attét

aranytalanul magas thyreoglobulin szint
N1, ha barmelyik attét >3 cm

FTC extenziv vaszkularis invaziéval (>4)

Forras: a Fejleszt6 munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakértdi javaslat
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6. tablazat: Prognosztikai tényez6k a korabbi és jelenleg hasznalt riziké besorolasi rendszerekben.

vizsgalatok pozitiv negativ pozitiv
o | v szama vizsgala-tok | vizsgala- vizsgalatok
E g < | < |3 (betegszam) szdma tok szama aranya (%)
Qls|h |k |F
radiojod kezelés 3 (97 287) 3 0 100
X postoperativ Tg 13 (6991) 13 0 100
X | X [ X | X | X | tavoliattét 29 (208 794) 28 1 96,6
X klinikai stadium 22 (163 538) 21 1 95,5
X | x X tumorméret 38 (216 744) 34 4 89,5
X X X nyirokcsomo attét 38 (212 023) 34 4 89,5
X X RO rezekcid 12 (66 994) 10 2 83,3
PET pozitivitas 6 (538) 5 1 83,0
X | X | x X X pajzsmirigyen tilra 27 (114 496) 21 5 80,8
terjedés
X | x X életkor 45 (328 988) 34 11 75,6
X attétes nyirok- 7 (5120) 5 2 71,4
csomok szama
bilateralis tumor 3 (3636) 2 1 66,0
X X szovettani tipus 23 (66 724) 15 8 65,2
X vaszkularis invazio 8 (4346) 4 4 50,0
nyirokcsomo attét 6 (1429) 3 3 50,0
helye
tokinvazid 11 (4840) 5 6 45,0
multifokalitas 10 (1548) 4 6 40,0
X nem 37 (136 892) 14 23 37,8
teljes pajzsmi-rigy 4 (1115) 1 3 25,0
eltavolitas
pozitiv csaladi 1(1262) 1 0 100
anamnézis

Forras: Glikson és mtsai kdzleménye alapjan, modositva [14]. Az egyes riziko besorolési rendszerekben vizsgalt
prognosztikai tényezoket x-k jelolik.

7. tablazat: A perzisztalé/kitijulé betegség és a betegség-specifikus haldlozas rizikéja a tumor stadium és a
szovettan fiiggvényében.

Tumor stadium Megjegyzés Maradék betegség Betegség-specifikus
/kidjulas rizikdja halalozas rizikdja

PT1ANOMORO nem invaziv, igen alacsony igen alacsony
szovettan nem agressziv

MPT1ANOMORO nem invaziv, alacsony igen alacsony
szdvettan nem agressziv

PT1B-T2NOMORO nem invaziv, alacsony igen alacsony
szovettan nem agressziv

T3 magas alacsony

T4 55 év alatt magas alacsony

T4 55 év felett magas magas

N1 magas alacsony

R1 resectio magas alacsony

Vascularis infiltracié magas ?

Agressziv szovettan magas ?

Forras: a Fejleszté munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat
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Postoperativ *'I terapia

Cél Remnant ablacio Adjuvans terapia Ismert betegség
(1,1 GBq) (3,7 GBq) terapidja (3,7 GBq)

Staging + + +

Kovetés eldsegitése + + +

Recidiva csokkentése + +
Betegség-specifikus tulélés + +

javitasa

Terapias cél + +

Palliativ cél +

Forras: a Fejlesztd6 munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

9. tablazat: A betegség-specifikus haldlozas rizikéja a posztterapias egésztest szcintigrafia és SPECT/CT

fiiggvényében.

Egész test szcintigrafia és SPECT/CT

Betegség-specifikus halalozas rizikéja

Negativ

Nyirokcsomo attét
Micronodularis tiidd attét
Macronodularis tiidé attét
Egyéb lokalizacioju tavoli attét
Jodfelvételt nem mutatd attét

Igen alacsony
Alacsony

Jo terapias valasz esetén alacsony

Magas
Magas
Magas

Forras: a Fejlesztd munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

10. tablazat: A pajzsmirigyrakok célzott kezelése szempontjabdl vizsgalandé génmutaciok

PTC FTC Hiirthle PDTC
BRAF V600E N/H/K RAS Kromoszoma vesztés BRAF V600E
TERT promoter mutaciok mtDNA komplex I mutaciok TERT promoter mutaciok
mutaciok DICER 1 TERT promoter mutaciok N/H/K RAS mutaciok
RET fuziok EZH1 DAXX EIF1AX
N/H RAS mutaciok PTEN TP53 PI3K/AKT
BRAF fuziok PAX8-PPARG NRAS RET fuziok
NTRK3 és 1 fuziok fuziok NF1 ALK fuziok
ALK fuziok CDKN1
EIF1AX
Forras: a Fejlesztd munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakértdi javaslat
11. tablazat: A multikindz inhibitor (MKI) kezelés mellett kovetendé paraméterek.
panasz/tiinet Testsuly, étvagy, faradékonysag, hasmenés, boérelvaltozasok, paciens naplo:
mellékhatasokrol, tiinetekrol
labor TSH, FT4 (thyreoglobulin, anti-Tg idészakosan), elektrolitok (Na, K, CA, Mg), vérkép,

majenzimek, vérzsirok, lipidek

kardiovaszk.
paraméterek

EKG (QTc), vérnyomas

képalkotas

Egész test leképezése CT/MRI/18-FDG-PET, opciondlisan csontszcintigrafia

Forras: a Fejleszt6 munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakértdi javaslat

12. tablazat: Kiils6é sugarkezelés indikalasanak mérlegelési szempontjai.

0 pont 1 pont 2 pont 4 pont
Eletkor <45 45-60 >60
Nem noé férfi
Rezekabilitas rezekabilis irrezekabilis
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Extenziv extracapsularis nincs van

terjedés

Extrathyroidedlis terjedés T3 T4

RO-R1-R2 RO R1 R2
Hisztologiai varians (tall-cell, nincs van

Hiirthle cell, columnar, diffuse

sclerosing, solid variant)

Recidiva nincs van

Radiojod folvétel van nincs

Forras: a Fejleszté munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

13. tablazat: TSH célértékek (mU/L) a terapids valasz és a rizikébesorolas fiiggvényében.

alacsony kozepes magas riziko
Kezdeti 0,5-2 0,1-0,5 <0,1
Kivalé valasz 0,5-2 0,5-2 0,1-0,5 (5 év)
Bizonytalan 0,1-0,5 0,1-0,5 <0,1
Biokémiailag inkomplett 0,1-0,5 0,1-0,5 <0,1
Strukturalisan inkomplett <0,1 <0,1 <0,1

Forras: a Fejlesztd munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat

14. tablazat: Pajzsmirigyrakos megbetegedésében elofordulé gyakori pszichoszociilis problémak, tiinetek, és
javasolt kezelési iranyelvek A felsorolt pszichologiai tiinetek az adott szakaszban a legjellemzébbek, de mas
stadiumban is el6fordulhatnak.

Szovettani vizsgalat

/biopsia/

tagadas,

kognitiv torzitasok,

A betegség belatasanak hianya
(kiilonosen ha komorbid pszichiatriai
zavar all fenn) a tovabbi
segitség/vizsgalat elutasitasaval is
jarhat.

e Distressz er0sodése,

e szorongas a testi integritas
L, attorésétol”,

e félelem a fajdalomtol

A betegség | Leggyakoribb pszichés tiinetek Onkopszicholégiai intervenciék
lefolyasanak
szakaszai
Sziir6vizsgalat, Onerdbdl lekiizdhetetlennek érzett distressz | Bardtsagos 1égkor, és bizalomteljes
onkologiai tiinetek/ |ndvekedése (egyéni/csaladi), kommunikacié megteremtése a vizsgalatok
betegségjelzok e Szorongas a bizonytalansagtdl, a kordl.
megjelenése, kivizsgalas eredményétol
kivizsgalas depressziv tiinetek, Pszichologiai sziirés és krizisintervencio a

korai szakaszban is:

A pszichologus legyen elérheté mar ebben a
fazisban, a vizsgalatot végz6 szakemberek
kapjanak segitséget az esetleges sz¢&lsGséges
reakciok koriiltekintd és tapintatos
kezeléséhez, a pszichiatriai zavarok
meglétének felismeréséhez.

Amennyiben sziikséges, hozzatartozok
segitése.

Szupportacio, kommunikdcios probléemak
segitése, kriziskezelés, relaxdcios technikak
alkalmazdsa.

Diagnozis kozlés,
informativ,
mindenre kiterjedd
kezelés-
megbeszélés

Fokozott szorongas,
depressziv tiinetek,
halalfélelem,

érzelmi hullamzas,
felfokozott érzelmi reakciok a
maradando testi elvaltozasok
lehetéségére.

szenzitivitas fokozodasa,
tagadas,

e lelki disszociacio,

Akut stressz, kezelése, onkopszichologus
elérhet6ségének biztositasa mind a beteg,
mind hozzatartozoi szamara.

Onkéntes, komplex pszichoszociélis
sziirévizsgalat elvégzése (szociodemografiai
adatok, esetleges pszichologiai/pszichiatriai
kisérébetegségek adatai, depresszio,
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thyreoidectomia)

eltakarhaté torzulas, ill. funkcionalis
karosodas (nyelési nehézség, fajdalom) a
beteg onképét és tarsadalmi beilleszkedési
lehetdségét mélyebben érintheti

e beszikiilt tudati allapot, szorongas és tarsas tdmogatottsdg mértékének]
e impulzivitas, szuggesztibilitas, felmérése pl. BDI, STAI kérdbivek
e dontésképtelenség, hasznalataval.)
e kognitiv és kommunikacios zavarok,
e poszttraumas stresszbetegség (PTSD),
e megvaltozott viselkedés, ) )
e pszichofiziologiai tiinetek, A vizsgilat alapjan a megfelel6
e kapcsolati problémak. 0nk0P521cholég1a1 intervenciok egyénre
o Az esetleges pszichiatriai szabasa.
komorbiditas tovabbi komplikacidkat
generalhat. (Az énkép és a jovokép
Osszeomlasa, a kapcsolatokba vetett
bizalom elvesztése, reménytelenség
érzése, melyek egyiittes és tartos
fennallasa suicidumhoz vezethet.)
Onkoterapia A Dbeteg szovetek miitéti tuton valo | A megvdltozott testkép megfelelo kezelése
- Mitét részleges vagy teljes elvesztése fizikai és | az intervenciok fékuszaban
(lobectomia, lélektani traumaval jar. A nehezen | (pszichoedukacio, szupportiv terapia).

A csalad egyiittmiikodése nagymértékben
konnyiti a beteg alkalmazkodasat az 1j
helyzethez. (csaladterapia, rendszer
szemléletl egyéni tanacsadas).

gyogyszermelléhatasok — idegrendszeri és
mozgasszervi tiinetek

Onkoterapia e Sugarkezelés megkezdése elétte normativ| Pszichoedukdcios

- Radiojod ablécios jelenség a szorongas fokozodasa, mely csoportfoglalkozas/felkészités a varhato

kezelés iranyulhat magéra a kezelésre (izolacid, | kezelés menetérol, a mellékhatasokrol, azok
mellékhatasok, “sugarfertézéssel” menedzselésérol (atkeretezeés,
kapcsolatos félelmek), valamint a figyelemelterelési technikak elsajatitasa),
kezelést kovetd otthoni izolacios illetve az otthoni (rehabilitacids) iddszakkal
idészakra (fantazialt és valos veszély kapcsolatos félelmek, t0lz6 fantaziak
elkiilonitésének nehézsége a kozvetlen racionalitassal valo egyeztetése.
kornyezettel kapcsolatban pl. hazastars,
gyermekek sugarterhelése, ha megoleli)

o A kezelés okan bevezetett dietetikai ) )
véltoztatdsok a veszteség élményt egy Személyre szabott relaxacios technikak
megfoghatdbb, praktikus szintre emelik, | €lsajatitasa
igy a kapcsolodo érzelmek
felszinkozelebbivé valhatnak

e Palliativ besugarzas esetén csalodas és
kudarcélmény, amennyiben az elvart
fajdalomcsillapito hatas elmarad

Onkoterapia érzelmi instabilitas, Pszichoedukativ csoportfoglalkozasok
-Hormonterapia e sulygyarapodas, ‘fatigue’- kronikus tartasa, egyéni konzultacio keretében
faradtsag pszichoedukdcio biztositasa a fizikalis

e itmeneti affektiv zavar (mélyiilé melle%hata’scr)k’menedzselesenek

A , megkonnyitésére
hangulat, szorongas, depressziv
tiinetek) Kognitiv teljesitményromlas esetén az

e Dontési nehézségek, fokozédé onmegfigyelés vagy a hozzatartoz6 jelzése
szorongas esetén neuropszichologiai kivizsgalas

javasolt

e Kognitiv zavarok

Onkoterapia Kemoterapia, gyégyszeres terapiak
- kemoterapia mellékhatasai — ismert daganat- ellenes

Aktiv kemoterapia alatt szupportiv kovetés
javasolt.
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e Faradékonysag tiinetegyiittes,
posztkemoterapias tiinetegyiittes,
fajdalom szindréma Ha a beteg fizikai allapota lehet6vé teszi,
i o akkor nagyon hatékony és ajanlott
* Alvaszavarok, pszichiatriai zavarok stresszcsokkentési mod az éber figyelmen
(pl. depresszid) alapulé Mindfulness based technikak
e Altalinos lehangoltsag, jovokép megtanitasa. (csoportos ill. egyéni formaban.)
elvesztése, magira maradottsag érzés
e Onértékelési zavarok
e PTSD
Tartos e Alkalmazkodasi nehézségek, Ambulans pszichoterapids gondozas javasolt
tiinetmentesség e kondicionalodott pszichogén a betegség feldolgozasara, a megkiizdési
mellékhatasok fennmaradasa, stratégiak tudatos alkalmazasadnak
e kronikus faradtsag, megerdsitéséhez, dnismereti munkahoz.
e Damoklész kardja szindroma,
e PTSD, Egyéni, csoportos, csalad és parterapiak.
e szenvedélybetegség
kialakulasa/felerdsodése, Relaxacios technikak, edukacio a
e pszichofizioldgiai tiinetek jelentkezése, mellekhatasok menedzselése kapesan
. ﬁ;gﬁfﬁgﬁ? Mindfulness based modszerek alkalmazasa,
amely lehet6vé teszi egy 0j életmod
kialakitasat és begyakorlasat.
Visszaesés e Erzelmi krizis, Stresszesokkentés, szupportacio, életmindség
e diih, javitasat célzo intervenciok, krizisintervencio
e szorongas, depresszio,
e halalfélelem,
e alkalmazkodasi/megkiizdési nehézségek
Palliativ terapia e Erzelmi krizis, Stresszesokkentés, szupportacid, életmindség
o diih, javitasat célzé intervenciok, pasztoralterapia,
e szorongas, depresszio, spiritualis kisérés,
e halalfélelem, telefon/skype utjan torténd specialis
e alkalmazkodasi/megkiizdési nehézségek | segitségnyujtas.

Terminalis allapot

Bio-pszicho-szocio-spiritualis valsag
szakaszai:

elutasitas,
alkudozas,
szorongas,
depresszio,
halalfélelem,
megbékélés.

Stresszesokkentés, szupportacio a csaladtagok
szamara is, életmindség javitasat célzd
intervenciok, spiritualis kisérés.

Forras: a Fejleszt6 munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakértdi javaslat
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1.4. Algoritmusok

1. abra: A DTC terapiamonitorozasat szolgalé laboratériumi vizsgalatok folyamata.

legtobb esetben a TSH-ra alapozott eltérések nincsenek, de a PM funkci6 tisztazand6 elétt nem javasolt

A PM funkcié Kivizsgaldsat, mint a DTC-ben jellegzetes laboratériumi diagnosztikai | Tg meghatdrozis miitét
algoritmus szerint

[ Diagnosztika: }
UH, FNA, Scintigrafia , metasztzis kizdrasa (MR,CT) DTC alapos gyaniija

El6készités a radiojod (RAT)

A4 kezelésre:

Totalis thyroxin megvonds 4-5 hétig

a beteg rizikd vagy hr-TSH alkalmazasa,

besorolasatol fiiggder (jodszegény diéta)

+Ha thyroxin megvonas torténik

Lobectomia, Near-total

Thyreoidectomia

Relapszusra utal,
tovibbi vizsgalatokat €—N§a Tg

Miitét utan 4-6 héttel

generdl Tg, TgAb, TSH brzés ?
Kovetés a Tg/TgAb és il Ha RAI :r,SH,e“enorzes :
szintek viltozdsdval* ‘L nincs célérték: >30 mlU/L
+ TSH mérés! —
A remnant mennyiségének
felmérése? 131-1 ablacio
Remls-stz'lt{dI ]_L[ltal «— Csékken thyroxin szubsztiticio
negativ monitorozisa TSH méréssel thyroxin Célérték
mellett N e ¢lérté]
" X szubszfiticio léréséie 4-8
Ha a TSH a célétartoményban van az a 3. 6. hénap c Ckrlchclg -
P - - . e s ietente
¢ ablaciot kévetden kb.6 honap mulva v milva
bt "[‘g.:\:l*izullt a el Tg és TSH meghatarozas:
ataﬂ:ricé rtéka laht t’ﬂ? 2 TgAb meghatarozas célérték a terdpids valasztol és a
Szin cne 1 beteg rizikébeosztasatol fiigg
Betegségmentes i ¢
allapotot igazol,
potot 1g 4—[ng <0,1 ngfml](— Tg =0,1 ng/ml TgAb szint a hatdrérték . KOZEPES MAGAS
negativ UH lelet n . ALACSONY riziké e i,
mellett ¢ felett, ezért a Tg szint riziko riziko
nem értékelheté
6-12 honap Recidivat v. feni 5 5 ¥
miilva maradék PM Prognosztikai besorolas 9-12 hénap mulva
szovetet jelez
ALACSONY
MAGAS
_vagy mifé J.: Y TgAb-szint véltozassal kell | o . =
_K_O,Z_]';PES beteg Az IMA modszerrel mért Tg szint a beteget monitorozni
rizik6ji beteg e o
¢ értékelhetd
@legend(’i a thyroxin) TgAb-szint TgAb-szint né
szuppresszidban Stimulaciéban csikken v. nem véltozik
mért Tg és TgAb Tg és TgAb
szint hatarozas, ghatirozas . . -
3. havonként 50%-os csdkkenés | Recidivit v. maradék
remisszidt igazol PM szivetet jelez
Kivetés: VAGY
DT**'P{
Endogén stimulcio: Exogén stimulacio:
a thyroxin megvonas hrTSH adasa 2 napon 4t,
28.napjan vervétel Vérvétel az 5.napon

Tg és TgAb mérés
A teszt

értékelésének { Tg: <1 ng/ml ] [ Tg: =1 ng/ml ]—) Persistens tumor?
feltétele: TSH

>30 mlU/L

Kivalé eredmény,

tumormentességet

igazol, ha a TgAb
interakcio kizarhato

— | Kovetése legkdzelebb csak a nem
stimulalt Tg méréssel

Jelmagyarazat: UH: ultrahang; FNA: finomtii biopszia, CT: computer tomograf, MR: magnetikus rezonancia, TSH: thyreotropin; Tg: thyreoglobulin; TgAb:
thyreoglobulin ellenes antitest; RIA: kompetitiv radio-immunoassay; hrTSH: human rekombinans TSH; RAI: radiojod kezelés.*A kovetéshez nines olyan
specifikus tumormarker, amelyhez definialhato egy dontéshozatali hatarérték, ezért a beteg miitét utin mért értéke az iranyado; **TgAb hatarérték: az a
legalacsonyabb TgAb koncentréacid, amely mar jelentésen nem zavarja a Tg meghatarozasat. ***DT (doubling time): ha a TgAb nem zavarja a Tg meghatarozasat,
akkor a gondozés sordn a bazilis (thyroxin teripia mellett) Tg koncentraciéjanak kétszeres emelkedéséhez szitkséges idének prognosztikus jelentésége va

Z51d betiivel irt: kérdéses, mas szakteriilettel megbeszélendo,

Forras: a Fejleszté munkacsoport altal jovahagyott ad hoc szakért6i javaslat
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1.5 Egyéb dokumentumok

2. abra: A nyaki régiok bemutatasa: Level I-VI.

Forras: 2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer: The American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer
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