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Bevezetés és célkitiizés: Egyes telmérések szerint Hashimoto-thyreoiditises érintettség esetén a papillaris pajzsmirigy-
carcinoma gyakoribb, stidiuma pedig kevésbé el6rehaladott, mint Hashimoto-thyreoiditis nélkil. Kutatisunkban a
két betegség Osszefliggéseit vizsgiltuk az északkelet-magyarorszigi régidban. Betegek és modszer: Vizsgilatunk sordn
22007 és 2012 kozott a Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Sebészeti Intézetben operalt 230 papillaris pajzsmi-
rigy-carcinomas beteg adatait elemeztiik. Vizsgdlt paramétereink a nem, életkor, szovettani tipus, multifokalitas és
staidium voltak. Eredmények: Eseteink kozott 40 (17,4%) Hashimoto-thyreoiditises (4 férfi, 36 nd) és 190 (82,6%)
Hashimoto-thyreoiditis nélkiili papillaris pajzsmirigy-carcinomas (44 férfi, 146 n8) szerepelt. A papillaris carcinoma
lényegesen gyakrabban bizonyult multifokdlisnak Hashimoto-thyreoiditisben (16,/40; 40,0%), mint nélkiile (45,/190;
23,7%; p = 0,034). A papillaris carcinoma ugyanakkor szignifikinsan ritkibban érintette a nyirokcsomoékat HT-vel
tarsult esetekben (4 pN1 [36,4%]; 7 pNO [63,6%]), mint HT nélkiil (34 pN1 [82,9%]; 7 pNO [17,1%]; p = 0,002).
Kovetkeztetés: A gyakori el6fordulds és a mindkét betegség fenndllta esetén gyakoribb multifokalis daganatképzddés
arra utal, hogy a Hashimoto-thyreoiditis hajlamosit papillaris pajzsmirigy-carcinoma kialakuldsara, azonban ennek a
kapcsolatnak a bioldgiai hittere egyel6re nem tisztizott. Orv. Hetil., 2017, 158(5), 178-182.
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Clinico-pathological features of papillary thyroid cancer coexistent with
Hashimoto’s thyroiditis

Introduction and aim: Former studies suggest the frequent coexistence of Hashimoto’s thyreoditis with papillary
thyroid cancer, frequently featured by multifocal carcinogenesis but lower clinical stages compared to thyroid cancers
lacking thyroiditis. We examined the clinico-pathological correlations between Hashimoto’s thyroditis and papillary
thyroid cancer in our region in the North-Eastern part of Hungary. Patients and method: We included a total of 230
patients with papillary thyroid cancer who underwent thyroid surgery at the Surgical Department of the University
of Debrecen. Patients’ sex, age, multifocality of thyroid cancer and clinical stage were evaluated. Results: Cases in-
cluded 40 patients (17.4%) with (4 male, 36 female) and 190 (82.6%) patients without HT (44 male, 146 female).
Hashimoto’s thyroiditis related thyroid cancer was almost exclusively associated with the papillary histological type.
Multifocality of papillary cancer was significantly more frequent with coexisting Hashimoto’s thyroiditis (16,40,
40.0%) compared to cases uninvolved (45,/190; 23.7%; p = 0.034). In contrast, lymph node metastasis was signifi-
cantly less frequent among patients with Hashimoto’s thyroiditis (4 pN1 [36.4%]; 7 pNO [63.6%]) then without it
(34 pN1 [82.9%]; 7 pNO [17.1%]; p = 0.002). Conclusion: Higher frequency and multifocality of papillary thyroid
cancer might be the consequence of preexisting Hashimoto’s thyroiditis to be considered as a preneoplastic stimulus
supporting carcinogenesis, though the exact pathomechanism of this correlation is not clear yet.
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Roviditések
HT = Hashimoto-thyreoiditis; MF = multifokalis; PPC = papil-
laris pajzsmirigy-carcinoma; UF = unifokalis

A Hashimoto-thyreoiditis (HT) a pajzsmirigy dlloma-
nyat érinté szervspecifikus autoimmun betegség, amely a
mirigyallomany fokozatos destrukcidjival parhuzamosan
hipofunkciés klinikai tiinetekhez, emelkedett TSH-,
csokkent T;- és T,-szinttel jard pajzsmirigy-mikodésza-
varhoz vezet. A HT klinikai diagnézisa a specifikus auto-
antitestek jelenlétén alapul, azonban a hiperergias immu-
nolodgiai folyamatok kovetkezményei szovettani vizsgalat
kapcsan is jol kovethetSk [1-3].

A pajzsmirigy-carcinoma a leggyakoribb malignus en-
dokrin tumorok kozé tartozik [4]. DontS tobbségét
(87,9%) a papillaris pajzsmirigy-carcinoma (PPC) szo-
vettani tipus teszi ki [5], emellett ritkdbban follicularis,
medullaris és anaplasztikus pajzsmirigyrdk is jelentkez-
het. A PPC diagnézisa a térfoglalé pajzsmirigyfolyamat
kérszovettani vizsgalatan alapul. Kialakulasiban eddig
bizonyitott médon egyediil az ionizdl6é sugarzas jatszik
szerepet [6-8]. Az esetek egy részében ugyanakkor a
PPC a mirigyillomdnyon belil kiillonbozé teriiletekbdl,
egyidejileg tobb gbdcbdl is novekedésnek indulhat, ami
valamely folérendelt okot feltételez.

Néhdny korabbi kohorszvizsgilat tgy taldlta, hogy a
PPC gyakrabban jelentkezik HT-s betegeknél, mint a
HT-ben nem érintett betegek korében [9-12], azonban
masok ezt vitathaténak tartottak [13-15]. A két beteg-
ség kozotti asszociiciot modernebb szemléletd kereszt-
metszeti vizsgalatok egyértelmiibben tamasztjak ald, 6sz-
szességében mara elfogadott tény a PPC és a HT
Osszefliggése [16-29]. Bar e kapcsolat molekuldris pa-
tomechanizmusa nem tisztizott, mds malignus dagana-
tok esetében bebizonyosodott mar, hogy a krénikus
gyulladassal pairhuzamosan — a szoveti destrukciot kove-
t6 regeneracidban — a sejtproliferaciot indukal6 jelatviteli
atvonalak aktivilisa malignus transzformaciéhoz vezet-
het.

A pajzsmirigyrak az esetek egy részében egyszerre
tobb helyen, multifokalis (MF) jelleggel alakul ki a pajzs-
mirigyben. Egy nemrégiben publikdlt metaanalizis alap-
jan a PPC multifokalitdsa szignifikinsan gyakoribb HT-s
érintettség esetén, mint nélkiile [16, 17, 23, 30]. Egye-
sek szerint a PPC tumor- [26, 31, 32] és nyirokcsomo-
stddiuma [31] ugyanakkor kisebb HT-s érintettség ese-
tén. A PPC-ben és HT-ben is érintett betegek kozott
néhany vizsgilat szerint erSteljesebb a néi predominan-
cia [23, 26, 31] és kisebb az dtlagéletkor [31], mint a
csak PPC-ben érintett betegek korében.

Célkittizések

Kutatdsunk célja a PPC és a HT kozotti Osszefliggés
vizsgilata a kelet-magyarorszagi térségben. Az altalunk
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felvetett kérdések egy része arra vonatkozik, hogy a HT
fennalldsa milyen mértékben jir a PPC kockazatival, és
az egylittes el6fordulds milyen klinikopatolégiai jellegze-
tességeket mutat. Vizsgalataink keretében azt is meg-
vizsgaltuk, hogy gyakoribb-e a HT-vel kisért PPC-sek
korében a tumor multifokalitasa.

Betegek és modszer

A vizsgilatba a Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont
Sebészeti Intézetében 2007 és 2012 kozott pajzsmirigy-
betegség miatt miitott betegek szovettani anyagat vizs-
galtuk meg Gjra. A Medical Solutions kérhdzi nyilvantar-
tasi program segitségével adatbazisunkbdl kikerestiik a
malignus pajzsmirigytumor végdiagnodzisu eseteket. A
follicularis, medullaris és anaplasztikus pajzsmirigyrikos
esetek, valamint a pajzsmirigy rosszindulat, de nem
hdmeredetd tumorai nem keriiltek tovabbi elemzésre.
Tovabbi vizsgalatainkat olyan szovetmintikon végeztiik,
amelyek reprezentativ pajzsmirigyallomanyt tartalmaz-
tak a HT fennalldsinak megitélése céljabol. Az igy kiala-
kitott vizsgalati populicié 230 PPC-s betegbdl all. Ko-
ziilik osszesen 40 esetben (4 férfi [10%]; 36 n6 [90%])
taldltuk meg a HT szoveti érintettségének egyértelmd
jeleit. A HT nélkiili PPC-s csoportba 190 beteg, nemi
megoszlas szerint 44 térfi (23,1%) és 146 né (76,8%)
kertilt.

A szovettani mintakat a Debreceni Egyetem, Klinikai
Kozpont Patolégiai Intézetében egységes véleményezést
kovetSen osztilyoztuk. A HT szovettani diagnoézisat ak-
kor mondtuk ki, ha a hematoxilin-cozin festett metsze-
tekben krénikus lobsejtes beszlir6dés, masodlagos nyi-
roktiisz6k és follicularis atrophia volt lathaté. Szamos
esetben megerdsitette a diagnézist a Hiirthle-sejtes me-
taplasia jelenléte is. A PPC diagnézisa a neoplasztikus
sejtekben felismerheté sejtmag-morfolégiai eltéréseken
(magmegnagyobbodds, magtorlodis, tejiiveghomaly,
egyenetlen és irregularis magkontar, magbarazda, pseu-
doinclusiok) alapult, valamint megerdsitette azt a jelleg-
zetes papillaris citoarchitektara és a psammoma-testek
jelenléte is. A hematoxilin-eozin festett metszetek mel-
lett kiegészité immunhisztokémiai vizsgilatokat végez-
tiink a HBME-1, a galectin-3 és a CK-19 szoveti antigé-
nek kimutatdsara, amelyek a PPC-sejtcsoportok
azonositasat szolgaltak. A pajzsmirigyrdk tobbgdcu jelle-
ge valamennyi, a sebészi pajzsmirigy-preparitumbol ké-
szitett metszet attekintése kapcsan az egyes gdcok doku-
mentilasa utin kertlt megéllapitasra.

A szoveti ¢és klinikopatoldgiai adatokat statisztikailag
értékeltiik: az atlagéletkort t-probaval, a férfi/né ardny, a
multifokalitas, a nyirokcsomo-érintettség és a nyirokcso-
mo-dissectio Osszefiiggésében y*-prébit alkalmaztunk.
A tumor- és TNM-stddiumot Mann-Whitney-prébdkkal
hasonlitottuk Ossze.
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Eredmények

A PPC-s betegek kozott szignifikinsan magasabb volt a
nék aranya HT-s érintettség esetén (4 férfi [10%]; 36 n6
[90%]), mint a nélkdl (44 térfi [23,1%]; 146 n6 [76,8%];
p = 0,046). Eredményeinket az 1. tdblizat mutatja be.

A tobbgbett PPC gyakorisigat szignifikinsan befolyé-
solta a HT-s érintettség: A PPC és HT egyiittes fennalla-
sa esetén szignifikinsan gyakoribb volt a multifokalitds
(16/40 MF [40,0%]), mint a HT nélkiili PPC-s beteg-
populiciéban (45,/190 MF [23,7%]; p = 0,034).

A PC Kklinikopatoldgiai megjelenésében is megfigyel-
hetd volt néhany eltérés. A PPC-ben és HT-ben egyarant
érintett betegek tumorstidiuma nem kilonbozik (M =
1,33 + 0,73 SD) a HT nélkili PPC-sekétsl (M =
1,48 + 0,76; p = 0,065). A PPC-ben és HT-ben érintett
40 betegbdl 11 esetben (27,5%), a PPC-ben igen, de
HT-ben nem érintett 190 betegbdl 41 esetben (21,6%)
tortént a mitét sordn nyaki nyirokcsomo-dissectio. A pa-
pillaris carcinoma szignifikinsan ritkibban érintette a
nyirokcsomoékat HT-vel tarsult esetekben (4 pNI1
[36,4%]; 7 pNO [63,6%]), mint HT nélkil (34 pN1
[82,9%]; 7 pNO [17,1%]; p = 0,002). A TNM-stadium
nem mutatott osszefiiggést a HT-s anamnézissel.

Megbeszélés

Tanulmanyunkban a populdciés szinten meglehetGsen
gyakori HT és a PPC megjelenése kozotti 6sszefiiggése-
ket vizsgaltuk klinikopatolégiai szempontok szerint.
Els6 hazai eredményeink azt mutattik, hogy a nemzet-
kozi szakirodalomban kozzétett tanulmanyoknak meg-
telel6en HT-s érintettség esetén gyakoribb a PPC multi-
fokalitasa, mint HT-s érintettség nélkiil.

Kézenfekvs, hogy a HT és a PPC kapcsolataban egyes
konkrét genetikai/biologiai szempontokat alaposabban
megvizsgiljunk. A leggyakoribb, PPC-vel tarsulé kromo-
szémaaberraciék kovetkezményeként a RET/PTC1, il-
letve a RET/PTC3 fazids génekrdl dtirt mRNS jelenléte
RT-PCR-rel kimutathaté [33]. A RET onkogén aktivilja

1. tiblazat | Eredményeink

Vizsgilt paraméter  Tumor + HT Tumor HT nélkil  p-érték
Nem (férfi/nd6) 4/36 (10,0%)  44/146 (23,1%) 0,046*
Eletkor (év) 44,03 +16,18 48,03 + 16,74 0,168
Multifokalitds 16/24 (40,0%) 45/145 (23,7%) 0,034*
(MF/UF)

pT 1,33 +0,73 1,48 + 0,76 0,065
pN (pNO/pN1)  7/4(63,6%) 7/34 (17,1%) 0,002*
TNM 1,20 + 0,61 1,33 £ 0,79 0,197

A tablazatban a papillaris pajzsmirigy-carcinomds betegeket HT-s
(Hashimoto-thyreoiditises) és nem HT-s alcsoportokra bontva a nem,
a kor, a multifokalitas, a tumor-, nyirokcsomé- és TNM-stadium 6sz-
szefliggéseit mutatjuk be a HT-vel.
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a p21ras-t, ami foszforililja a BRAF-ot, ami egy mitogén
aktivilta proteint foszforilal. Wirtschafter és mtsai felve-
tették a RET gén aktivicidjanak lehet6ségét HT-ben is
(leggyakoribb a PTC1 és a PTC3 génfzid). Arra a meg-
lep6 eredményre jutottak, hogy a HT kapcsolata a fenti
kromoszomaaberriciokkal legalibb olyan szoros, mint a
PPC-ben [34]. Az ebbdl kovetkezd hipotézis szerint a
RET gén aberracidja és patologids expresszidja a follicula-
ris hdmsejtekben (thyreocytikban) a transzformald hatds
mellett befolydsolja a sejtek antigenitdsit, ami a korai
szakban HT megjelenéséhez vezethet.

A BRAF mutaciéi a PPC-ben el6fordulé leggyakoribb
genetikai eltérések. A BRAF V600OE-mutaci6é hajlamosit
a tumor multifokalitdsira, a pajzsmirigyen kivili terje-
désre, a nyirokcsomé-metasztazis kialakulasara és az el6-
rehaladottabb tumorstddiumra [35]. Ugy t(inik azon-
ban, hogy ez a muticié nem magyardzhatja a HT és PPC
Osszefliggését, mert az eddigi adatok alapjin ritkidbban
detektilhaté HT-vel kisért PPC esetén, mint HT nélkdil
[36].

Az el6z6 aktival6 mechanizmusokon tal a PI3K /Akt
jelatviteli iitvonal aktivitasa is megnovekedhet HT-ben.
A normilis thyreocytidkban nem, HT esetén viszont a
thyreocytikban és a lymphocytikban egyarint, és termé-
szetesen a PPC daganatsejtekben is fokozédik az Akt-
foszforilaci6 [37]. A PI3K inhibitorat, a PTEN-t fiziol6-
gidsan expresszaljadk a normalis, valamint a HT-ben
érintett thyreocytak is, viszont nem expresszaljak a PPC-s
transzformalt folliculushdmsejtek. A HT-ben és PPC-
ben egyarant érintett mintdkban intermedier mértékd
PTEN-expressziorél szimoltak be [36]. A PI3K/Akt
utvonal a pro- és antiapoptotikus szignalok kozti egyen-
stly fenntartasdban és a gyulladasos folyamatok irdnyita-
sdban jatszik szerepet. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy
az egyik kulcslépés a HT talajan 1étrejové PPC kialakuld-
siban a PI3K aktivitidsinak fokoz6dasa, ami a proapopto-
tikus szignalok elnyomasahoz vezethet.

Molekuldris szinten osszekapcsolhatja a HT-t a PPC-
vel a p53-mal homoldg p63 fehérje, amely egyfajta &s-
sejtfenotipus fenntartasaért felelGs. Alternativ splicing
segitségével ugyanis létrejohet egy kisebb, csonka p63
molekula, ami a tumorszuppresszor p53 kompetitiv inhi-
bitora. Fizioldgids korilmények kozott, valamint stra-
méban, Graves—Basedow-korban, illetve follicularis ade-
noma esetén a thyreocytak p63-at nem expresszalnak.
Ezzel szemben PPC-ben, féleg a papillalt szerkezetd
klasszikus variansban és HT-ben is, az esetek nagy ré-
szében fokidlisan megfigyelheté a p63-expresszid [38].
A fentiek alapjan a HT vezethet a PPC kialakuldsihoz a
p63 indukcidjanak kozbeiktatisaval vagy a p63-talexp-
resszid vezethet mindkét betegség kialakuldsihoz a tu-
moros elfajulds és a gyulladdsos folyamatok parhuzamos
beinditdsaval.

A HT-ben jelentkez6 autoimmun mechanizmusok a
pajzsmirigy egész allomanyara hatassal vannak. A follicu-
laris hdmot éré destruktiv folyamat a mirigyallomany
szdmos pontjan, egymastol fiiggetlentl idézi el§ a
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thyreocytik adaptiv jellegii aktivicidjit, ami a fent részle-
tezett bonyolult mechanizmusok kovetkeztében foko-
zott transzformacids hajlammal is jar, akdr tobb, egymas-
tol figgetlen tumoros fékuszt létrehozva. A folérendelt
mechanizmus lényegében megfelel a daganatbiol6gidban
ismert tgynevezett field cancerization jelenségének,
amelyet jelen esetben leginkdbb a fokozott TSH-hatas és
a gyulladdsos citokinek és a feltételezett genetikai-biolo-
giai hatasok egytittesen valtanak ki. Ennek megfelelGen
vizsgalatainkban is nagyobbnak taldltuk a multifokdlis
PPC aranyat HT-s érintettség esetén, mint a nélkiil. Bar
az egyes beszdmolok ellentmondésosak, az irodalomban
ezeknek a kutatdsoknak az alapjin késziilt metaanalizis
szerint a kiilonbség szignifikins [23]. Az azonban még
nem teljesen viligos, hogy vajon minden esetben egy-
mistol teljesen fliggetleniil alakultak-e ki a tumoros go-
cok. Elképzelhet$ példaul az is, hogy a HT-val asszocialt
primer PPC progresszi6ja soran hajlamos a szerven beliil
izolalt metasztizisokat képezni. A kérdés megvilaszola-
siban a késGbbiekben segithet a kiilonb6zd helyekrdl
szdrmaz6 daganatsejtek muticidinak, kromoszémaaber-
raciéinak vagy a veliik Osszefiiggésben expresszalt marke-
reinek az 6sszehasonlitdsa, hiszen megmutathatjik, hogy
a tumorsejt-populaciok a tumorigenezis melyik fizisiban
valtak el egymastol.

Tovabbi érdekes kérdés, hogy miért viszonylag jéin-
dulatabb viselkedésti a HT-vel kisért PPC, mint a HT
nélkili. A tumor patoldgiai stidiuma (dtmérg) a legtobb
vizsgalat alapjan fiiggetlennek bizonyul a HT-t6l, azon-
ban a pajzsmirigyen kiviili terjedés és a nyirokcsomo-
érintettség ellen a HT protektiv hatdssal jar [31]. A mi
adataink alapjan is szignifikinsan alacsonyabb a PPC-sek
kozott azoknak a nyirokcsomé-stadiuma, akik HT-ben is
érintettek. Esetiinkben a jelenség magyarazataul szolgal-
hatna, ha a HT valamelyest kisebb tumorstadiummal jar,
azonban mindegyik tumorstidium esetén, egyenként el-
végezve a y>-probat is, szignifikins a fenti Osszefiiggés.
A nyirokcsomostatuszt és akdr a beteg talélését is jelen-
tésen befolyasolhatja a megnagyobbodott nyirokcsomok
megléte, ami HT esetén a gyulladds és immunaktivitds
miatt eleve fennéllhat és a nagyobb méret sebészi azono-
sitasukat is megkonnyiti. Arra vonatkozéan azonban,
hogy eseteinkben mennyi és mekkora nyirokcsomé ke-
rilt eltavolitdsra, adatbdzisunk alapjain nem tudtunk
megbizhaté formaban valaszolni.

A PPC progresszidja és a HT fenndlldsa kozotti Ossze-
fiiggésre ezek utdn azt talaljuk a legkézenfekvébb magya-
razatnak, hogy a HT a diagnézis felallitisatél folyamatosan
szoros monitorozast igénylé betegség, a kontrollvizsgala-
tok sordn a pajzsmirigyallomdny tapintasi, illetve ultrahan-
gos ellendrzése mar joval korabban lehetévé teszi 1j je-
lenségek, példaul izolilt gobok felismerését.

Kovetkeztetés

Kutatdsunkban a HT és PPC kozti 6sszefiggéseket vizs-
galtuk klinikopatolégiai betegadatok elemzésével. HT
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esetében a PPC gyakoribb és gyakrabban multifokalis,
ami arra utal, hogy a HT a PPC megel6z6 allapotanak
tekinthetd. Ilyen esetekben a PPC az alapbetegség folya-
matos gondozasa kapcsin hamarabb felismerésre kertl-
het, ami a metasztatikus PPC megel6zéséhez is hozzdja-
rul. A széba johet6 sokféle immunoldgiai és molekularis
mechanizmus pontosabb megismerésével a PPC korai
diagnoézisa, predikcidja is hatékonyabban torténhet
majd.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolodo kutatémunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzoi munkamegosztis: M. G., Gy. F., N. E.; M. Cs.,
M. S.: A hipotézisek kidolgozasa. M. Cs.: A vizsgalat le-
folytatdsa. M. S.: Statisztikai elemzések. M. G., M. S.:
A kézirat megszovegezése. A cikk végleges valtozatit va-
lamennyi szerz elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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»Consilium in dubiis remedium prudentis est”
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