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1. SANTRUMPOS

BRAF

DNR -
ERK -

HRAS -
LT3 -
LT4 -

MAPK -

MEK -

NPV -
NRAS -
PAB -
PAX8 -
PGR -
PPAR -

PSV -
RAF -

RAS -
RET -
RTK -
SV -
TERT -
TI-RADS -

TPV -
TSH -

VUL SK

angl. B-type Rapidly Accelerated Fibrosarcoma, b tipo sparciai besi-
vystanti fibrosarkoma

deoksiribonukleortagstis

angl. Extracellular signal-Regulated Kinase, ekstralgstelinio signalo
reguliuojama kinazé

angl. Harvey-ras, Harvéjaus RAS

laisvasis trijodtironinas

laisvasis tiroksinas

lot. Metastasis, metastazés

angl. Mitogen-Activated Protein Kinase, mitogeny aktyvuota baltymy
kinazé

angl. Mitogen Extracellular Kinase, ekstralasteliné mitogeno kinazé
lot. Nodus, mazgas

neigiama prognostiné verté

angl. neuroblastoma - ras, neuroblastomos RAS

plonos adatos biopsija

angl. Paired box gene 8, PAX8 geno zymuo

polimeraziné grandininé reakcija

angl. Peroxisome proliferator-activated receptor, peroksisomy prolife-
ratoriy aktyvuojami receptoriai

papilinis skydliaukés vézys

angl. Rapidly Accelerated Fibrosarcoma, sparciai besivystanti fibro-
sarkoma

angl. Rat sarcoma, ziurkiy sarkoma

angl. Rearranged during transfection, pertvarkyta per transfekcija
angl. Receptor tyrosine kinase, receptoriy tirozinkinazé

skydliaukés vézys

lot. Tumor, navikas

angl. Telomerase reverse transcriptase, telomerazés atvirkstiné trans-
kriptazé

angl. Thyroid Imaging Reporting and Data System, skydliaukés
vaizdinimo duomeny aprasymo sistema

teigiama prognostiné verté

tirostimuliuojantis hormonas

ultragarsas
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2. JVADAS

2.1. Darbo aktualumas

Skydliaukés mazgai yra nustatomi apie 50 % suaugusiyjy, gyvenanciy regio-
nuose, kuriuose yra nustatytas jodo deficitas (1). Nors skydliaukés vézys yra daz-
niausia onkologiné endokrininés sistemos liga, taciau tik 5 % skydliaukés mazgy
yra piktybiniai (2, 3). I§ visy skydliaukés vézio histologiniy tipy papilinio skyd-
liaukés vézio (PSV) tipas yra nustatomas 85-90 % atvejuy (4). Nors PSV pasizymi
létu progresavimu ir gerais iSgyvenamumo rodikliais, taciau 20-30 % pacienty
nustatomas lokalus ligos atsinaujinimas arba tolimasis iSplitimas, apie 1 % pacien-
ty dél $io susirgimo mirsta (5-7).

Auksiniu standartu skydliaukés vézio diferencinéje diagnostikoje iki Siol yra
laikoma piktybiskumo pozymiy turin¢io mazgo plonos adatos biopsija (PAB),
atliekama kontroliuojant ultragarsu (UG), ir citologinis aspirato ityrimas (8).
Taciau gera skydliaukés naviky morfologiné diferenciacija lemia tai, kad net
10-26 % méginiy yra priskiriami neapibréztos reik§més citomorfologiniy pokyc¢iy
kategorijoms (III, IV, V kategorijos pagal Bethesda sistema) (9). Norint nustatyti
tikslig diagnoze, Siems pacientams yra indikuotina diagnostiné operacija, taciau,
atlikus pasalinty audiniy histologinj tyrima, skydliaukés vézio diagnozé patvirti-
nama tik trecdaliui pacienty (10, 8). Neturint patikimy prieSoperaciniy diagnos-
tiniy kriterijy, rizikuojama bendrinémis, su chirurgine intervencija susijusiomis,
bei skydliaukés chirurgijai specifinémis komplikacijomis, tokiomis kaip laikinas
arba nuolatinis balso klos¢iy paralyzius, laikinas arba nuolatinis kalcio koncentra-
cijos kraujyje sumazéjimas. Po operacijos pacientams daznai visg likusj gyvenima
reikalingas pakaitinis gydymas tiroksino preparatais. Taip pat pacientams psicho-
loginj diskomfortg sukelia 4-6 cm ilgio randas kakle.

Sios priezastys lemia didelius socioekonominius kastus ir skatina ieskoti nau-
ju diagnostikos ir prognozavimo galimybiy, kurios leisty optimizuoti pacienty at-
rankg chirurginiam gydymui.

Molekuliniai mutacijy tyrimai - vieni perspektyviausiy diagnozuojant skyd-

liaukés vézj ir prognozuojant ligos eiga. Pirmieji darbai, nagrinéjantys BRAF mu-
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tacijy pasirei$kima esant onkologiniams susirgimams, buvo atlikti tiriant odos,
storosios zarnos ir plauciy navikus (11-13). BRAF mutacijy rysj su PSV nagri-
néjancios publikacijos pasirodé 2003 m. Tuomet buvo pastebétas didelis muta-
cijos specifiskumas PSV (14). Jau 2004 m. M. Xingas ir kiti pasialé BRAF V600E
mutacijos tyrimg panaudoti prieSoperacinei papilinio skydliaukés vézio diagnos-
tikai (15). Nors nuo to laiko pasirodé nemazai darby, nagrinéjanciy BRAF V600E
mutacijos pritaikyma PSV diagnostikai ir ligos eigos prognozavimui, taciau iki Siol
pateikiami duomenys ir rekomendacijos yra priestaringi. Kadangi BRAF V600E
mutacijos pasireiskimo daznis PSV navikuose, priklausomai nuo geografinio re-
giono, svyruoja nuo 30 iki 80 % (10), galima teigti, kad tik nustacius mutacijos
paplitimg tiriamoje populiacijoje galima spresti dél tyrimo pritaikomumo kliniki-
néje praktikoje. Lietuvoje BRAF V600E mutacijy pasireiskimas esant PSV iki $iol

tirtas nebuvo.

2.2. Darbo tikslas

Disertacijos tikslas yra jvertinti Bethesda sistemos, citomorfologiniy pozy-
miy, BRAF V600E mutacijos bei kompleksing BRAF V600E mutacijos ir cito-
morfologiniy pozymiy reik§me papilinio skydliaukés vézio diagnostikos optimi-
zavimui:

1. Patikslinti indikacijas mazginés strumos chirurginiam gydymui arba akty-

viam stebéjimui;

2. Jvertinti PSV histologiniy agresyvumo pozymiy prognozavimo galimybes

pries operacija.

2.3. Darbo uzdaviniai

1. Ivertinti Bethesda sistemos reiksme PSV diagnostikai;

2. Nustatyti BRAF V600E mutacijos paplitimg Lietuvos pacienty, serganciy
PSV, populiacijoje;

3. Jvertinti citomorfologiniy pozymiy reik§me PSV diagnostikai neapibréz-
tos reik§meés citologiniy pokyc¢iy kategorijose;

4. Ivertinti BRAF V600E mutacijos reiksme PSV diagnostikai neapibréztos

reik§més citologiniy pokyc¢iy kategorijose;
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5.

Jvertinti kompleksing BRAF V600E mutacijos ir citomorfologiniy pozy-
miy reik§me PSV diagnostikai neapibréztos reik§mes citologiniy poky<iy

kategorijose;

6. Jvertinti Bethesda sistemos reik§me PSV histologiniy agresyvumo pozy-

miy prognozavimui;

7. Jvertinti BRAF V600E reik§me PSV histologiniy agresyvumo pozZymiy

prognozavimui.

2.4. Darbo naujumas

1.

Pirmga kartg nustatytas BRAF V600E mutacijos paplitimas Lietuvos pacien-
ty, serganciy PSV, populiacijoje;

. Nustatyta kompleksiné BRAF V600E mutacijos ir citomorfologiniy pozy-

miy reik§mé PSV diagnostikai neapibréztos reik§mes citologiniy poky<iy
kategorijose ir sudaryta klinikinei praktikai pritaikyta PSV rizikos skai-
¢iuoklé;

Nustatyta Bethesda sistemos reik§mé PSV histologiniy agresyvumo pozy-

miy ir stadijos prognozavimui.

2.5. Praktiné reik§mé

Sis darbas prisideda prie pasauliniu mastu vykdomy skydliaukés vézio dia-

gnostiniy bei prognostiniy Zymeny paieskos ir jau atrasty zymeny klinikinio pri-

taikomumo tyrimy. Tikslesné skydliaukés vézio diagnostika sumazinty diagnosti-

niy operacijy skaic¢iy ir numatyty indikacijas pacienty aktyviam stebéjimui, ligos

agresyvumo ir stadijos prognozavimas patikslinty operacijos apimtj. Individuali-

zuota gydymo taktika turéty tiesioging jtaka pacienty fizinei sveikatai, psichologi-

nei gerovei ir sumazinty socioekonominius kastus.

2.6. Ginamieji disertacijos teiginiai

1.

Kompleksinis BRAF V600E mutacijos ir citomorfologiniy pozymiy verti-
nimas gali patikslinti PSV diagnostika neapibréztos reik§meés citologiniy
pokyciy kategorijose;

Remiantis Bethesda sistema, galima prognozuoti PSV histologinius agre-

Syvumo pozymius.
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3. LITERATUROS APZVALGA

3.1. Skydliaukes vézys

Apciuopiami skydliaukés mazgai yra nustatomi 5 % motery ir 1 % vyry, gy-
venanciy pasaulio regionuose, kuriuose néra jodo deficito (16). Tiriant ultragar-
su, mazginiai skydliaukés poky¢iai nustatomi iki 70 % suaugusiyjy, taciau tik 5 %
skydliaukés mazgy yra piktybiniai (17, 3). Nors skydliaukés vézys sudaro tik apie
1 % visy piktybiniy susirgimy (18), tai yra dazniausias endokrininés sistemos pik-
tybinis susirgimas (2). Rizika sirgti skydliaukés véziu siejama su vyresniu amziu-
mi, lytimi, radiacine ap$vita, Seimine anamneze ir kitais faktoriais (16).

Vézio registro duomenimis, Lietuvoje kasmet diagnozuojama apie 350 naujy
skydliaukés vézio atvejy, o mirc¢iy nuo $io vézio skaicius tesiekia 20-25 atvejus
kasmet. Sergamumas skydliaukés véziu Lietuvoje kasmet didéja tiek tarp vyry,
tiek tarp motery. 2012 m. duomenimis, Europoje bendras sergamumo skydliau-
keés véziu rodiklis buvo 6,3 atv./100 000 gyventojy. Lietuvoje tuo pat metu serga-
mumas buvo 15,5 atv./100 000 gyventojuy, t. y. didZiausias Europoje (19). Serga-
mumo skydliaukés véziu didéjimas Lietuvoje néra isimtis. Amerikos skydliaukés
asociacijos duomenimis, diferencijuotas skydliaukés vézys 2014 m. Jungtinése
Amerikos Valstijose buvo nustatytas 63 000 pacienty, palyginti su 37 200 pacienty
2009 m. (16). Nors sergamumas skydliaukés véziu nuo 1975 m. iki 2009 m. pa-
didéjo tris kartus (16), mirstamumo rodikliai isliko stabiliis (18). Sis sergamumo
padidéjimas siejamas su pageréjusia diagnostika, padidéjusiu aplinkos radiaciniu
fonu, jodo suvartojimu, kancerogenais, medicininés radiacijos naudojimu, etni-
niais ir genetiniais faktoriais arba visy $iy faktoriy kombinacija (20).

Pagal kilme skydliaukés piktybiniai navikai yra skirstomi j epitelinius ir ne-
epitelinius. Pagal diferenciacijg epiteliniai navikai yra skirstomi j diferencijuotus
ir nediferencijuotus. Diferencijuotiems navikams priskiriami papilinis ir folikuli-
nis skydliaukeés véziai, o nediferencijuotiems navikams — medulinis ir anaplastinis
skydliaukés véziai. Neepiteliniams navikams yra priskiriami reti navikai: limfo-

mos, sarkomos, metastatiniai navikai.
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Pagrindiniai veiksniai, turintys jtakos pacienty, serganciy skydliaukés véziu,
iSgyvenamumui, yra lytis, amzius diagnozés nustatymo metu, histologinis naviko
tipas, ligos stadija ir i$plitimas (21).

Papilinio skydliaukés vézio 20 mety mir§tamumo rodikliai yra 1-2 %, foliku-
linio skydliaukés vézio — 10-20 %, medulinio skydliaukés vézio 10 mety mirsta-
mumo rodikliai - 25-50 %, pacienty, kuriems nustatomas anaplastinis skydliau-
kés vézys, 5 mety mirStamumo rodikliai siekia 90 % (22).

Skydliaukés vézio stadija yra nustatoma remiantis 7-uoju Amerikos jungtinio

vézio komiteto patvirtintu Vézio stadijavimo vadovu (zr. 1 lentele) (23).

1 lentelé. Skydliaukeés vézio stadijos klasifikacija

Pirminis navikas (T)

Tx | Pirminis navikas nejvertintas

TO | Pirminio naviko néra

T1 | £2 cm, nei$plites uz skydliaukeés riby navikas

Tla | <1 cm, neidplites uz skydliaukés riby navikas

T1b | > 1 cm, bet < 2 cm, nei$plites uz skydliaukés riby navikas

T2 | >2cm, bet <4 cm, nei$plites uz skydliaukeés riby navikas

> 4 cm, neiplites uz skydliaukeés riby navikas arba bet kokio dydzio navikas, esant

T3 | minimaliam ekstratiroidiniam i$plitimui (pvz., iSplitimas j m. sternothyroideus

arba peritiroidinius minkstuosius audinius)
Bet kokio dydzio navikas, iSplites uz skydliaukés kapsulés ir peraugantis poodinius

T4a
minkstuosius audinius, gerklas, trachéja, stemple arba grjztamajj gerkly nerva

Navikas perauga prevertebraline fascijg arba apgaubia miego arterijg arba

T4b

tarpuplaudio kraujagysles

Visi pacientai, sergantys anaplastiniu skydliaukés véziu, priskiriami T4a arba T4b. T4a - in-
trotiroidinis anaplastinis skydliaukés vézys, T4b — uz skydliaukés riby isplites anaplastinis
skydliaukés vézys.

Sritiniai limfmazgiai (N)

Nx | Sritiniai limfmazgiai nejvertinti

NO | Sritiniuose limfmazgiuose metastaziy néra

N1 | Metastazés sritiniuose limfmazgiuose

N1 Metastazés centriniuose kaklo limfmazgiuose. VI sritis (pretrachéjiniai,
a
paratrachéjiniai ir prelaringiniai / Delphiani limfiniai mazgai)

N1b Metastazés vienos arba abiejy pusiy Soniniuose kaklo limfmazgiuose (I, IL, III, IV,

V sritys) arba retrofaringiniuose ar virSutinio tarpuplaucio limfmazgiuose (VII sritis)
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1 lentelé (tesinys). Skydliaukeés vézio stadijos klasifikacija

Tolimosios metastazés (M)

MO | Tolimyjy metastaziy néra

M1 | Yra tolimosios metastazés

Stadijavimas
PSV ir folikulinis skydliaukés vézys (amzius < 45 m.)
Stadija T N M
I Bet koks T Bet koks N MO
II Bet koks T Bet koks N M1
PSV ir folikulinis skydliaukés vézys (amzius > 45 m.)
Stadija T N M
I T1 NO MO
II T2 NO MO
III T3 NO MO
IVA T1-T3 Nla MO
T4a N1b MO
IVB T4b Bet koks N MO
IVC Bet koks T Bet koks N M1
Anaplastinis skydliaukés vézys
(visi anaplastiniai skydliaukés véZiai yra priskiriami IV stadijai)
Stadija T N M
IVA T4a Bet koks N MO
IVB T4b Bet koks N MO
IVC Bet koks T Bet koks N M1
Medulinis skydliaukés vézys (neatsizvelgiant j amziy)
Stadija T N M
1 T1 NO MO
I T2, T3 NO Mo
I T1-T3 Nla MO
T4a NO MO
T4a Nla MO
T1 N1b MO
VA T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a N1b MO
T4a NO, N1b MO
T1-T4a N1b MO
IVB T4b Bet koks N Mo
IVC Bet koks T Bet koks N M1
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3.2. Papilinis skydliaukeés vézys (PSV)

Papilinio skydliaukés vézio tipas yra dazniausias i$ folikulinio skydliaukeés
epitelio lasteliy besivystancio, diferencijuoto skydliaukés vézio tipas. Jis nustato-
mas 85-90 % skydliaukés véziu serganciy pacienty (24). Didesni nei 3 mm PSV
navikai, kurie nesunkiai gali buti diagnozuojami skydliaukés UG tyrimo metu, yra
daznas radinys ir gali bati nustatomi 3-5,2 % populiacijos (25). Prognozuojama,
kad 2019 m. PSV bus trecias pagal daznj moterims nustatomas piktybinis susirgi-
mas (16). Pazymeétina, kad PSV yra budingas létas progresavimas ir nedidelis (iki
5 %) 25 mety mirstamumas (26).

I$plitimas | sritinius kaklo limfmazgius yra daznas reiskinys esant PSV.
Diagnozés nustatymo metu mikrometastazés kaklo limfmazgiuose nustatomos
20-90 % pacienty (27). Atlikus profilaktine centring limfadenektomija, kai, pries
operacija tiriant pacientg klinigkai ir atlikus UG tyrima, metastazés kaklo limf-
mazgiuose nenustatomos, net ir esant < 1 cm PSV navikams, centriniy kaklo
limfmazgiy (VI srities) mikrometastazés histologinio tyrimo metu nustatomos
net iki 64 % pacienty, taciau, kitaip nei kity onkologiniy susirgimy atveju, $ie ra-
diniai yra kliniSkai nereik§mingi ir tolimojo ligos metastazavimo ir mir§tamumo
rodikliams jtakos neturi (28-32). Nors PSV pasizymi létu progresavimu ir gerais
iSgyvenamumo rodikliais, vis délto 20-30 % pacienty nustatomas lokalus ligos at-
sinaujinimas arba tolimasis i$plitimas, apie 1 % pacienty dél $io susirgimo mirsta
(5-7). Deja, faktoriy, galin¢iy patikimai prognozuoti ligos eiga, $iuo metu néra.

Remiantis septintuoju TNM Kklasifikacijos leidimu, PSV stadija nustatoma
pagal naviko dydj, ekstratiroidinj i$plitima, lokaly i$plitima j sritinius limfmaz-
gius, tolimajj i$plitima j kitus organus ir paciento amziy diagnozés nustatymo
metu (23).

Nors TNM klasifikacija yra pripazjstama ir taikoma visuose onkologijos cen-
truose, literatiroje galima rasti nemazai nesutarimy dél PSV klinikinj reikSmin-
gumga prognozuojanciy faktoriy svarbos.

A. Miyauchi ir kity duomenimis, ligos prognoze geriausiai atspindi ne 45 mety
amziaus riba, o pacienty suskirstymas j tris amziaus grupes: pacientai iki 40 mety
amziaus, 40-60 mety amZiaus ir vyresni nei 60 mety amziaus pacientai (33). Taip

pat TNM autoriy duomenims priestarauja Y. Ito ir kity autoriy duomenys, rodan-
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tys, kad jaunesni kaip 40 mety amziaus pacientai turi didesne naviko augimo ir
plitimo i limfmazgius rizika nei vyresni kaip 60 mety amziaus pacientai (34).

Stebint heterogeniska PSV naviky klinikinj reik§minguma ir norint optimi-
zuoti PSV gydymg ir stebéjima, 2009 metais Amerikos skydliaukés asociacija,
remdamasi pooperacinio histologinio tyrimo rezultatais, apibrézé mazos rizikos
ir geros prognozés papilinio skydliaukés vézio navikus. Siai grupei priskirti PSV
atvejai, atitinkantys visus toliau i§vardytus kriterijus (35):

« Neéra lokaliy ar tolimyjy metastaziy;

« Visi makroskopiniai navikai yra pasalinti;

 Neéra naviko invazijos j aplinkinius audinius ar struktaras;

 Navikas néra priskiriamas agresyviai histologinei formai;

+ Jei taikomas I'*! nerandama tolimyjy Zidiniy atlikus pirmajj pooperacinj

viso kiino skenavima;
« Neéra kraujagyslinés invazijos;

o Kliniskai NO arba < 5 N1 mikrometastazés (< 0,2 cm).

Sie pozymiai padeda apsispresti dél indikacijy pakartotinei operacijai (liku-
sios skilties $alinimui), indikacijy radioaktyviojo jodo terapijai, bet ne dél indika-

cijy pirminei operacijai, jos apimciai arba aktyviam pacienty stebéjimui.

3.2.1. Papilinio skydliaukés véZio (PSV) mikrokarcinomos

Mikrokarcinomomis priimta vadinti 1 cm ir mazesnius PSV navikus (36). Li-
teratiiros duomenimis, $ie navikai daznai nustatomi visuotinio sveikatos tikrini-
mo metu (36). Papilinio skydliaukés vézio mikrokarcinomy prigimtis néra iki galo
aiski. Vieni autoriai teigia, kad mikrokarcinomos yra ankstyva klinigkai reik§min-
go skydliaukés vézio forma, kiti — kad mikrokarcinomos visuomet islieka mazos,
nesivystancios ir kliniSkai nereik§mingos (25). Papilinio skydliaukés vézio papli-
timg ir klinikine reik§me iliustruoja 1985 m. publikuoti duomenys, nurodantys,
kad net trec¢daliui dél kity priezas¢iy mirusiy pacienty autopsijos metu nustatytas
kliniskai nepasireiskes PSV (37). Nors vieni autoriai teigia, kad PSV mikrokar-
cinomos gali biti laikomos normaliu radiniu ir jy gydyti nereikia, o serganciyjy
PSV iSgyvenamumo rodikliai yra susije ne su gydymu, bet su gerybine $io naviko

prigimtimi (37), kity autoriy nuomone, net ir PSV mikrokarcinomos gali pasi-
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reiksti ne tik lokaliu, bet ir tolimuoju i$plitimu (38-40). Literatiiros duomenimis,
nuo ligos priklausomas mir§tamumas < 1 %, lokalaus recidyvavimo daznis 2-6 %,
metastazavimo daznis 1-2 % (38, 39).

Y. Ito ir kiti 1993 metais pradéjo klinikinj tyrima, kuriame pacientams, kuriems
buvo diagnozuoti 1 cm arba mazesni PSV navikai, pasitlytas chirurginis gydymas
arba jo alternatyva — stebéjimas. 2003 metais publikuotuose tyrimo rezultatuose
konstatuojama, kad per vidutinj 47 (18-113) ménesiy stebéjimo laikotarpj 70 %
naviky nepadidéjo, o metastazés limfmazgiuose atsirado tik 1,2 % pacienty. Pa-
zymima, kad panasus ligos atsinaujinimo daznis badingas ir operuotiems pacien-
tams (41). To paties autoriaus 2010 metais publikuoty studijy duomenimis, tik 6,7 %
naviky per penkerius metus ir 15,9 % naviky per 10 mety padidéjo 3 mm ir daugiau,
atitinkamai metastazés kaklo limfmazgiuose atsirado 1,4 % ir 3,4 % pacienty (36).

Siekdami didesnio klinikinio apibréztumo, A. Miyauchi ir kiti pasialé pries-
operacinius kriterijus, apibrézianc¢ius mazos rizikos PSV mikrokarcinomas (25):

« Neéra lokaliy ir tolimyjy metastaziy;

o Neéra ekstratiroidinio plitimo;

+ Neéra aukstos kategorijos citologiniy poky¢iy;

 Néra didé¢jimo tendencijy.

Autorius pabrézia, kad atsargiai turi bati vertinami navikai, esantys netoli
grjztamojo gerkly nervo (25). Taip pat batina atkreipti démesj, kad mazos rizikos
apibrézimas gali buti taikomas tik PSV navikams (22).

2005-2013 m. H. Oda ir kiti atliko klinikine studija, kurioje pacientams, ser-
gantiems mazos rizikos papiliniu skydliaukés véziu, buvo pasitlytas operacinis
gydymas arba aktyvus stebéjimas. Nustatyta, kad abiejose grupése onkologinés
iSeitys buvo vienodai geros, tac¢iau nepageidaujamy jvykiy daznis buvo statistiskai
reik§mingai didesnis operuoty pacienty grupéje (42).

2010 m. Japonijos patvirtintose Skydliaukés naviky gydymo gairése pazymi-
ma, kad pacientams, kuriems nustatomas mazos rizikos PSV, vietoj neatidéliotino
operacinio gydymo gali buti rekomenduojamas aktyvus stebéjimas (25).

Kadangi PSV tipas sudaro iki 90 % visy skydliaukés vézio atvejy, net ir nusta-
¢ius UG piktybisSkumo pozymius, Amerikos skydliaukés asociacija nerekomen-

duoja punktuoti mazesniy nei 1 cm skydliaukés mazgy (24, 16).
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3.3. Papilinio skydliaukés vézio (PSV) diagnostika

3.3.1. Klinikinis tyrimas

Paprastai skydliaukés mazgai yra nustatomi kaklo ap¢iuopos metu, atliekant
profilaktinj sveikatos patikrinimg arba atlikus vaizdinimo tyrimus dél kity prie-
zasCiy. Aiskinantis anamnezg ir kliniskai tiriant pacientg dél mazginiy skydliaukés
poky¢iy, atkreipiamas démesys j mazgo ar mazgy didéjimo tendencija, gretutiniy
organy spaudimo ar peraugimo pozymius, hiper- ar hipotiroidizmo klinikinius
pozymius. Jvertinami vézio rizikos faktoriai: Hashimoto tiroiditas (43, 44), padi-
dinta galvos ir kaklo ekspozicija jonizuojancia spinduliuote jauname amziuje (45),
$eiminé anamnezé (Seiminé adenopolipozé, Cowdeno sindromas, Carney kom-
pleksas) (46, 47).

Moterims PSV yra nustatomas tris kartus dazniau nei vyrams (48). Vidutinis
amzius diagnozés metu — 45 metai (24). Papiliniam skydliaukés véziui budingi
kieti, nepaslankiis mazgai. I$plites PSV gali pasireiksti dideliais skydliaukés maz-
gais, padidéjusiais kaklo limfmazgiais, uzkimimu, rijimo sutrikimu, atsikoséjimu
krauju. Ligai paprastai budingas lokalus plitimas. Tolimosios metastazés diagno-

zés nustatymo metu pasireiskia tik 4 % pacienty (49).

3.3.2. Ultragarsinis (UG) tyrimas, ultragarsu (UG) kontroliuojama

plonos adatos biopsija (PAB) ir citologinis preparato vertinimas

Auksiniu standartu skydliaukés vézio diferencinéje diagnostikoje iki $iol yra
laikoma piktybiskumo pozymiy turin¢io mazgo plonos adatos biopsija (PAB),
atliekama kontroliuojant ultragarsu (UG), ir citologinis aspirato iStyrimas. Tai pa-
prastas, saugus ir pigus diagnostikos metodas (8).

Didelés skiriamosios gebos UG tyrimas pasizymi dideliu jautrumu skydliau-
kés ligy diagnostikai ir yra taikomas nustatyti mazginiams pokyc¢iams skydliau-
kéje, diferencijuoti skydliaukés mazgams nuo kity patologiniy struktary kakle ir
jvertinti skydliaukés audinio pokyciams (50, 51, 35). Skydliaukeés piktybiniai navi-
kai pasireiskia Zidininiais echostrukttiros poky¢iais jau pasieke 2-3 mm dydj (52).
Amerikos skydliaukés asociacijos gairése rekomenduojama skydliaukés / kaklo

UG atlikti visada, kai yra nustatomi skydliaukés mazginiai poky¢iai, jtariama
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mazginé struma arba skydliaukés mazgus nustacius atsitiktinai kity vaizdinimo
tyrimy metu (16).

UG tyrimo metu turi biti jvertinama (16):

o Skydliaukés parenchima (homogeniska ar heterogeniska);

o Skil¢iy dydis;

« Mazgy dydis (trijy matmeny);

« Mazgy lokalizacija;

« UG charakteristikos (struktira, echogeni$kumas, ribos, kalcifikacija, for-

ma, kraujotaka);

« Centriniy (VI sritis) ir Soniniy limfmazgiy (I-V sritys) galimi poky¢iai.

UG piktybiskumo pozymiai (16):

 Neaiskios mazgo ribos;

» Mikrokalcifikatai;

« Hipoechogeni$kumas;

» Mazgas apibadinamas kaip labiau pailgas nei platus;
« Kaklo limfadenopatija;

« Intensyvi mazgo kraujotaka.

Pavieniai UG poZymiai neleidzia patikimai atskirti piktybiniy mazgy nuo ge-
rybiniy, todél poky¢iai yra vertinami kompleksiskai, pvz., hipoechogeniskumas,
mikrokalcifikatai ir aiskiy mazgo riby nebuvimas, esant solitariniam skydliaukés
mazgui, yra susije su 30 karty didesne skydliaukés vézio rizika (53). Remiantis
Amerikos skydliaukés asociacijos gairémis, UG nustatyti poky¢iai kategorizuoja-
mi pagal piktybiskumo rizikg (Zr. 2 lentele) (16).

Pastaruoju metu skydliaukés mazgy UG pozymiams vertinti daznai naudoja-
mos 2009 m. sukurtos TI-RADS sistemos modifikacijos (54). Naujausig $ios sis-
temos modifikacijg pristaté Amerikos radiology koledzas. Remiantis ja, nustatyti
piktybiskumo poZzymiai vertinami balais. Baly suma nurodo mazgo piktybiskumo
rizikg. Remiantis nustatyta rizikos grupe (TR1-TR5) ir mazgo dydziu, nurodo-

mos tolesnés diagnostikos taktikos rekomendacijos (55).
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2 lentelé. UG metu nustatyty poky¢iy piktybiskumo rizikos grupés

Rizikos UG Skydliaukés
grupe pozZymiai vézio rizika
Solidinis hipoechogeniskas arba dalinai cistinis mazgas,
Didelé turintis solidinj hipoechogeninj komponentg kartu
) . su vienu arba daugiau i$ $iy pozymiy: neaiskios ribos,
piktybiskumo ] ) o ) > 70-90 %
rizika mikrokalcifikatai, pailga mazgo forma, kalcinuoto
mazgo ziedo nutrakimai, ekstratiroidinio i§plitimo
poZymiai.
Vidutiné Aigkiy riby solidinis hiperechogeniskas mazgas, kai
piktybiskumo néra mikrokalcifikaty, ekstratiroidinio plitimo pozymiuy, 10-20 %
rizika pailgos formos.
Mata Aigkiy riby solidinis izo- ar hiperechogeniskas arba
] . dalinai cistinis su ekscentriniais solidiniais plotais
piktybiskumo o ) . R 5-10%
rigika mazgas, kai néra mikrokalcifikaty, ekstratiroidinio
iplitimo pozymiy, pailgos formos.
Lj‘lbal 1.1?aza Misrus arba dalinai cistinis mazgas be jokiy anks¢iau
piktybiskumo . ] N L <3%
rizika i$vardyty piktybiskumo pozymiy.
Gerybiniai
mazginiai Cistinis mazgas (be solidinio komponento). <1%
pokyciai

Ultragarsinio tyrimo metu nustacius kaklo limfmazgius, turincius piktybis-

kumo pozymiy, rekomenduojama tiksliai nurodyti jy lokalizacija pagal kaklo sri-

tis arba sudaryti kaklo sri¢iy zemélapj, kuriame buty pazyméti patologiskai pakite

limfmazgiai (Zr. 1 pav.). Nustacius patologiskai pakitusius limfmazgius, atliekama

skydliaukés mazgy ir limfmazgiy PAB. Jei PAB medziaga neinformatyvi, galima

atlikti tiroglobulino koncentracijos tyrima limfmazgio aspirate (51). Studijy duo-

menimis, prie§ operacijg atliktas kaklo limfmazgiy UG tyrimas neapciuopiamas

kaklo limfmazgiy metastazes nustato 14-20 % pacienty, o $ie radiniai yra svarbus

numatant operacijos apimtj (56, 57).
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1 pav. Kaklo
limfmazgiy
sritys (58)

Nors skydliaukés audinio echogeniskumo poky¢iai negali buti absoliutus pik-
tybiniy ir nepiktybiniy skydliaukés mazgy diferencijavimo kriterijus (59), taciau $ie
pokyciai ir mazgo dydis lemia indikacijas UG kontroliuojamai PAB. Nurodomas
skydliaukés PAB tyrimo jautrumas — 65-99 %, specifiSkumas — 72-100 % (60). Skyd-
liaukés PAB indikacijos pateikiamos Amerikos skydliaukés asociacijos gairése (16):
 Plonos adatos biopsija turi buti atliekama, kai UG tyrimo metu nustatomi
1 cm ir didesni skydliaukés mazgai, turintys didelés piktybiskumo rizikos
UG pozymiy.

« Plonos adatos biopsija turi buti atliekama, kai UG tyrimo metu nustatomi
1 cm ir didesni skydliaukés mazgai, turintys vidutinés piktybiskumo rizi-
kos UG pozymiy.
« Plonos adatos biopsija turi bati atliekama, kai UG tyrimo metu nustatomi
1,5 cm ir didesni skydliaukés mazgai, turintys mazos piktybiskumo rizikos
UG poZymiy.

 Plonos adatos biopsija gali buti atliekama, kai UG tyrimo metu nustatomi
2 cm ir didesni skydliaukés mazgai, turintys labai mazos piktybiskumo ri-

zikos UG pozymiy.
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« Plonos adatos biopsija neatliekama, kai UG tyrimo metu nustatomi maz-

gai, turintys gerybiniy UG poZzymiy.

Jei mazgai dél savo dydzio neatitinka PAB kriterijy, jie turéty buati stebimi
remiantis UG tyrimo metu nustatyta piktybiskumo rizikos grupe. Nustacius maz-
gus, turincius didelés piktybiskumo rizikos grupés pozymiy, UG kartojamas po
6-12 mén. Nustacius mazgus, turinc¢ius vidutinés arba mazos piktybiskumo ri-
zikos grupés UG pozymiy, pakartotinis UG vertinimas gali buti atliekamas po
12-24 mén. Nustacius didesnius kaip 1 cm mazgus, turincius labai mazos rizikos
UG piktybiskumo pozymiy, pakartotinio UG tyrimo terminas néra nustatytas,
tac¢iau rekomenduojama tyrima kartoti ne anksciau kaip po 24 mén. 1 cm ir ma-
zesniems mazgams, turintiems labai mazos piktybiskumo rizikos UG pozymiy,
kartotinis UG tyrimas neindikuotinas (16).

I§ PAB aspirato atlikus citologinj tyrima, nustatyti citopatologiniai pokyciai
suskirstomi remiantis 2009 metais pristatyta Bethesda skydliaukeés citopatologijos
klasifikavimo sistema (61). Nors autoriai ir pateikia atvejy priskyrimo kategorijoms
gaires, tiek atskiry citopatologiniy pokyciy, tiek preparato visumos vertinimo su-
bjektyvumas nulemia placias §io tyrimo interpretavimo ir kategorizavimo ribas.
M. Bongiovanni ir kiti 2012 metais paskelbé metaanalize, kurioje nurodomas Be-
thesda sistemos jautrumas skydliaukeés vézio diagnostikoje siekia net 97 %, bet spe-
cifiskumas tik 50,7 %, TPV - 55,9 %, NPV - 96,3 %, tikslumas — 68,8 % (62).

 (Bethesda I) Netinkami tyrimui / nepatenkinamos kokybés méginiai

Siai kategorijai priskiriami méginiai, neatitinkantys kiekybiniy lastelingumo
ir kokybiniy preparato paruosimo reikalavimy. Méginj priskyrus I kategorijai, re-
komenduojama atlikti pakartotine UG kontroliuojamg PAB (16). Siekiant iSvengti
klaidingy teigiamy rezultaty, kurie gali bati nulemti uzdegiminiy poky¢iy po bu-
vusios punkcijos, kai kurie autoriai rekomenduoja UG kontroliuojamg PAB kar-
toti ne anksciau kaip po 3 mén. (63). Taciau $ios rekomendacijos yra kontroversis-
kos (64). Esant techninéms galimybéms, nedelsiant po aspirato paémimo atliktas
citologinis tyrimas gali pagerinti diagnostines galimybes (65-69). Literataros duo-
menimis, pakartotiné UG kontroliuojama PAB leidzia jvertinti 60-80 % méginiy,
kurie po pirmosios punkcijos buvo jvertinti kaip netinkami tyrimui, ypac jei pir-

mojo tyrimo metu cistinis komponentas sudaré maziau kaip 50 % preparato (70,
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68, 71). Atlikus UG kontroliuojama PAB ir pakartotinai nustacius I kategorijos
pokycius, rekomenduojamas aktyvus sekimas arba chirurginis gydymas ir histo-
loginis poky¢iy jvertinimas. Taip pat chirurginis gydymas rekomenduojamas, jei
nustatomi didelés piktybiskumo rizikos UG pozymiai, didesnis kaip 20 % mazgo

didéjimas dviejose dimensijose arba esant klinikiniams rizikos faktoriams (16).

 (Bethesda II) Gerybiniai poky¢iai

Méginiuose dominuoja makrofolikulai, I3stelés monomorfiskos, chromatinas
dazniausiai apibiidinamas kaip homogeniskas, stebimas gausus ir vandeningas
koloidas. Esant létiniam tiroiditui, méginiuose gali buti stebima misri limfocity
populiacija, vidutinis kiekis makrofagy, Hurthle ir folikulinio epitelio Iastelés,
stebimas mazas koloido kiekis. Poimio tiroidito atveju stebimos daugiabran-
duoleés Iastelés ir pakitusios Huthle lastelés (72). Kadangi citologiniame prepara-
te nustacius gerybinius pokycius skydliaukés vézio rizika yra minimali (1-2 %),
papildomas istyrimas ir chirurginis gydymas nereikalingas (16). Tokiy mazgy
pakartotinis UG jvertinimas turéty remtis nustatytomis UG piktybiskumo rizi-
kos grupémis. Jei nustatomi didelés piktybiskumo rizikos grupés UG pozZymiai,
skydliaukés UG ir UG kontroliuojama PAB kartojama 12 mén. laikotarpiu. Nu-
stacius vidutinés ir mazos rizikos UG piktybiskumo pozymius, UG tyrimas kar-
tojamas 12-24 mén. laikotarpiu. Kartotinio UG tyrimo metu nustacius > 20 %
mazgo didéjimg dviejose dimensijose, kai didéjimas yra 2 mm ir daugiau, arba
nustacius > 50 % mazgo tirio padidéjima, sprendziama dél kartotinés UG kon-
troliuojamos PAB. Jei nustatomi labai mazos rizikos UG pozymiai, UG tyrimas
gali buti atliekamas po 24 mén. arba véliau (16). Kai kuriy autoriy nuomone, bet
kokie dydzio ar UG piktybiskumo poky¢iai turéty buti vertinami kaip indikacija
pakartotinei UG kontroliuojamai PAB (73). Jei, pakartojus UG kontroliuojama
PAB, pakartotinai nustatomi gerybiniai poky¢iai, tolesnis tokio mazgo UG seki-
mas neindikuotinas (16). C. Duranteés ir kity duomenimis, pirmosios PAB metu
nustacius gerybinius pokycius, ta pati citologiné diagnozé po 5 mety pakartojus
PAB nustatoma 99 % pacienty (74). Didesnis démesys turéty buti kreipiamas j
didesnius kaip 4 cm mazgus, nes, kai kuriy autoriy duomenimis, Siems mazgams
buadinga iki 22 % skydliaukeés vézio rizika (75). Kai kurie autoriai tokius mazgus

rekomenduoja Salinti net nesant jokiy piktybiskumo pozymiy (76).
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o (Bethesda III) Neaiskios reik§més atipija / neaiskios reik§més
folikuliniai poky¢iai

Mazos rizikos neapibréztos reiksmeés citologiniy pokyciy kategorija. Jai pri-
skiriami atvejai, kurie neatitinka gerybiniy poky¢iy kriterijy, taciau pozymiai néra
pakankami, kad atvejus buty galima priskirti IV kategorijai: esant mazam koloido
kiekiui, mazai lastelingame méginyje vyrauja mikrofolikulai; esant mazam koloido
kiekiui, mazai lastelingame méginyje vyrauja Hurthle lgstelés; stebima folikuliniy
lgsteliy atipija, taCiau interpretavimg apsunkina paruosimo artefaktai; Iastelingame
méginyje stebima i$skirtinai Hurthle lgsteliy populiacija, ta¢iau poky¢iai panases-
ni j létinj tiroiditg arba daugiamazge struma; zidininiai papilinés karcinomos po-
zymiai gerybiniy poky¢iy kategorija atitinkanciame méginyje, kuriame stebimas
létiniam tiroiditui budingas vaizdas; atipinés lastelés gerybiniy pokyc¢iy kategorija
atitinkanc¢iame meéginyje; stebima zidininé folikuliniy lasteliy atipija (pokyciams
gali turéti jtakos radioaktyviojo jodo terapija arba involiuciniai poky¢iai); stebima
atipiné limfocity infiltracija, taciau atipija nepakankama, kad poky¢ius buty gali-
ma priskirti V kategorijai (61). Gydymo ir stebéjimo rekomendacijos, nustacius
$iuos pokycius, yra labai jvairios. Kai kuriy autoriy duomenimis, pakartotiné UG
kontroliuojama PAB diagnoze¢ patikslina 70-90 % atvejy (77-80). Vertinimg at-
likus patyrusiam citologui, atvejai neretai perklasifikuojami j gerybiniy poky¢iy
arba I kategorijas (81, 82). Kai kuriy autoriy duomenimis, $ioje kategorijoje nu-
statyta atipija padidina skydliaukés véZio rizika iki 42 % (83, 84). Nustacius III ka-
tegorijai budingus citologinius poky¢ius, Amerikos nacionalinis véZio institutas
rekomenduoja atlikti jodo 123 skenavima, ypac pacientams, kuriems nustatomi
zemi TTH titrai. Tyrimo metu nustacius ,karsta“ mazga, pakartoting UG kon-
troliuojama PAB rekomenduojama atlikti po 3-6 mén. Nustacius ,,3alt3” mazga,
rekomenduojama atlikti diagnosting operacija - lobistmektomija (73). Amerikos
skydliaukés asociacija rekomenduoja Siems pacientams atlikti kartotine PAB arba
molekulinius PAB aspirato tyrimus. Remiantis $iais duomenimis ir juos aptarus
su pacientu, sprendziama dél tolesnio mazgy stebéjimo arba diagnostinés ope-
racijos. Jei pakartotinis citologinis tyrimas arba molekuliniai tyrimai neatliekami
arba atlikus nesuteikia papildomos informacijos, atsizvelgiant j rizikos faktorius,
UG piktybiskumo pozymius ir paciento pageidavimus, rekomenduojamas toles-

nis stebéjimas arba chirurginis gydymas (16).
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 (Bethesda IV) Folikuliné neoplazija / folikulinés neoplazijos jtarimas

Vidutinés rizikos neapibréztos reik§meés citologiniy pokyciy kategorija. Mé-
giniams budingas didelis lastelingumas, dominuoja mikrofolikulai ar trabekulés,
susigradusios lastelés, mazas koloido kiekis (61). Kadangi folikulinés neoplazijos
pakitimai gali bati atskirti nuo folikulinio skydliaukés vézio tik remiantis kapsulés
peraugimu ir kraujagysline invazija, tiksli diagnostika remiantis citologiniu tyri-
mu néra galima. Siy pacienty diagnozei patikslinti rekomenduojamas chirurginis
gydymas (16). Dél mazo tyrimo tikslumo operacijos metu atlikta skubi intraope-
raciné biopsija, esant folikulinei neoplazijai, devyniais i§ deSimties atvejy papildo-
mos diagnostinés informacijos nesuteikia (85). Jei atliekama lobistmektomija, his-
tologinio tyrimo metu patvirtinus skydliaukés vézio diagnoze, pacientai gali bati
kviec¢iami pakartotinei operacijai (73). Jei anamnezéje yra kaklo jonizuojancioji
spinduliuoteé, teigiama $eiminé anamnezé, stebima abipusé limfadenopatija ir /
arba pacientas pageidauja $alinti visg skydliauke vienu metu, atliekama tiroidek-
tomija. Taip pat, jvertinus klinikinius rizikos faktorius ir UG piktybiskumo pozy-
mius, vietoj neatidéliotino operacinio gydymo piktybiniam procesui patvirtinti

galima pasirinkti molekulinius tyrimus (16).

o (Bethesda V) Piktybiskumo jtarimas

Didelés rizikos neapibréztos reik§més citologiniy poky¢iy kategorija, kuriai
priskiriami atvejai, turintys piktybiniam procesui badingy citologiniy poZymiy,
taciau $ie pozymiai néra pakankami, kad atvejis bty priskirtas VI kategorijai. Meé-
giniuose paprastai stebima pakankamai atipiniy lasteliy, ta¢iau tritksta kiekybiniy
ir (arba) kokybiniy pozZymiy galutinei vézio diagnozei nustatyti (86). Dazniausiai
$iai kategorijai priskiriami atvejai, kai jtariamas PSV, medulinis skydliaukés vézys,
limfomos, metastatiniai skydliaukés navikai (61). Pacientams, kuriems jtariamas
PSV, rekomenduojama atlikti lobistmektomijg su skubia intraoperacine biopsija
arba tiroidektomija (87). Jtariant medulinj skydliaukés vézj, pries operacinj gydy-
mg rekomenduojama atlikti serumo kalcitonino ir karcinoembrioninio antigeno
tyrimus. Jtariant limfoma, galutinei diagnozei patvirtinti atliekama pakartotiné
UG kontroliuojama PAB ir aspirato tékmés citometrija. Citologinio tyrimo metu
nustacius V kategorijai badingus pokycius, jvertinus rizikos veiksnius, UG pikty-

biskumo pozymius, paciento pageidavimus ir molekuliniy tyrimy rezultatus (jei
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jie atliekami), rekomenduojama tokia pati chirurginio gydymo strategija, kaip ir
nustacius piktybinius poky¢ius. Jei, jvertinus visus anksciau nurodytus faktorius,
nusprendziama, kad molekulinis tyrimas gali pakeisti chirurginio gydymo takti-
ka, rekomenduojama atlikti BRAF V600E mutacijos arba septyniy geny mutacijy
zymeny paletés (BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPAR-gamma) tyrima (16).

» (Bethesda VI) Piktybiniai poky¢iai

Tai labai didelés piktybiskumo rizikos kategorija. Dazniausiai Siai kategorijai
priskiriami atvejai, kai jtariamas PSV, blogai diferencijuotas skydliaukés vézys, ana-
plastinis skydliaukés vézys, medulinis skydliaukés vézys, limfomos, metastatiniai
navikai (61). Pacientams, kuriems citologinio tyrimo metu nustatomi piktybiniai
poky¢iai, rekomenduojamas operacinis gydymas. Isimtys gali bati taikomos pacien-
tams, kuriems nustatomi labai mazos rizikos navikai (pvz., papilinés mikrokarcino-
mos be klinikiniy metastazavimo pozymiy ar lokalios invazijos), didelé chirurginio
gydymo rizika dél gretutiniy ligy, prognozuojama trumpa likusio gyvenimo trukmé
(pvz., sunki kardiopulmoniné patologija, kiti onkologiniai susirgimai, labai senyvas
amzius), reikalingas neatidéliotinas operacinis gydymas dél kity susirgimy. Tokiems
pacientams gali buti rekomenduojamas stebéjimas (16).

Publikacijose nurodomas Bethesda sistemos kategorijy nustatymo daznis ir

skydliaukés vézio rizika pagal kategorijas pateikiami 3 lenteléje.

3 lentelé. Bethesda sistemos kategorijy nustatymo daznis ir skydliaukés vézio daznis pagal

kategorijas
. Bethesda sistemos autoriy | Kity autoriy nurodomas
Bethesda Kategorijy . . ‘. .
. . nurodomas skydliaukés vézio | skydliaukés vézio daznis
sistemos | nustatymo daznis, % .. . B
.. daznis pagal kategorijas, % pagal kategorijas, %
kategorija (62,77, 88, 89)
(61) (62)
I 5-11 1-4 20 (9-32)
II 55-74 0-3 2,5(1-10)
III 2-18 5-15 14 (6-48)
v 2-25 15-30 25 (14-34)
\Y% 1-6 60-75 70 (53-97)
VI 2-5 97-99 99 (94-100)
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3.3.3. Ultragarsinés (UG) elastografijos tyrimas

Sis ultragarsinio tyrimo metodas tyrimui tinkamy pacienty grupéje pasizy-
mi dideliu jautrumu ir specifiskumu diferencinéje mazginiy skydliaukés pokyciy
diagnostikoje (90). Taciau tyrimo pritaikomuma apriboja mazgo dydis, daugia-
mazgiai, cistiniai poky¢iai, mazgo kalcifikacija (91). Rutininis io tyrimo taikymas

skydliaukés vézio diagnostikai néra rekomenduojamas.

3.3.4. Scintigrafinis tyrimas

Scintigrafinio tyrimo metu yra nustatomas skydliaukés mazgy funkcinis ak-
tyvumas (92). Skydliaukeés scintigrafijai atlikti gali bati naudojamas jodo 123 izo-
topas (I'2%) arba natrio pertechnetatas (99mTc) (93). Pagrindiné indikacija atlikti
scintigrafinj tyrimga yra nustatyta TTH supresija, esant > 1 cm mazginiams poky-
¢iams skydliaukéje (35). Tyrimas taip pat gali buiti taikomas nustatyti ektopiniam
skydliaukés audiniui ar tinkamumui radioaktyviojo jodo terapijai (94, 95, 96). Hi-
perfunkcionuojantys mazgai scintigrafijos metu aprasomi kaip ,,karsti, izofunkci-
onuojantys - ,,$ilti, hipofunkcionuojantys - ,,$alti“ mazgai. ,Kar$ti“ mazgai netu-
réty bati punktuojami, nes jy piktybiskumo rizika yra minimali. Kadangi > 1 cm
»$alty” mazgy piktybiskumo rizika 3-15 %, rekomenduojama tokiy mazgy UG
kontroliuojama PAB ir citologinis istyrimas (51). Tyrimas netinka diferencijuoti

maziems skydliaukés mazgams, nes scintigrafijos skiriamoji geba yra 1-2 cm (92).

3.3.5. Serumo tirostimuliuojancio hormono (TSH) tyrimas

Tai laboratorinis tyrimas, taikomas skydliaukeés funkcijai jvertinti. Jis turi buti
atliekamas visada, kai nustatomi didesni kaip 1 cm mazgai (16). Nustac¢ius TSH
koncentracijos nukrypimus nuo normos, atliekami LT3 ir LT4 tyrimai. Daugumos
serganciy PSV pacienty skydliaukés funkcija néra sutrikusi (eutiroidiné), taciau
padidéjusi TSH koncentracija gali buti susijusi su didesne papilinio skydliaukés

vézio rizika (97).

3.3.6. Kompiuterinés tomografijos / magnetinio rezonanso tomografijos /
pozitrony emisijos tomografijos su 2-fluoro-2-dezoksi gliukoze tyrimai

Sie radiologiniai vaizdinimo metodai néra rutinigkai taikomi skydliaukés maz-
giniy poky¢iy diferencinei diagnostikai. Dél indikacijy atlikti kompiuterinés tomo-

grafijos ar magnetinio rezonanso tomografijos tyrima galima spresti jtariant navi-
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ko invazijg j gerklas, trachéja, stemple, stambigsias kraujagysles ar kliniskai jtariant
metastazavimg | sritinius limfmazgius, taip pat numatant pakartoting skydliaukés
operacija ar jtariant retrosternine skydliaukés padétj (16). Atlikus kompiuterinés
tomografijos ar magnetinio rezonanso tyrimag dél kitos patologijos ir atsitiktinai nu-
stacius skydliaukés mazginius pokycius, jy piktybiskumo pozymiai turi bati jvertinti
UG tyrimo metu ir tik tada sprendziama dél indikacijy PAB (98). Batina paminé-
ti, kad kompiuterinés tomografijos tyrimas turéty buti atliekamas be intraveninio
kontrastavimo, nes tai gali trukdyti pradéti adjuvantine radioaktyviojo jodo terapi-
ja (99). Pozitrony emisijos tomografija gali buti taikoma jtariant ligos recidyvavima,
kai scintigrafija néra informatyvi, ta¢iau $io tyrimo jautrumas ir specifiSkumas ko-
reliuoja su tiroglobulino koncentracija (100). 1 cm ir didesniems skydliaukés maz-
gams, nustatytiems pozitrony emisijos tomografijos su 2-fluoro-2-dozoksi gliukoze
metu, indikuotina PAB ir citologinis iStyrimas, kadangi $iy mazgy piktybiskumas
siekia 33 % (16). Remiantis Amerikos skydliaukés asociacijos rekomendacijomis,
kompiuterinés tomografijos, magnetinio rezonanso tomografijos, pozitrony emisi-

jos tomografijos tyrimai néra rekomenduojami rutininiam pacienty i$tyrimui (16).

3.3.7. Endoskopiniai tyrimai

Endoskopiniy tyrimy metu gali biti vertinami naviko invazyvaus plitimo po-
zymiai, balso klos¢iy judrumas, trachéjos lateralizacija. Rekomendacijos dél $iy
tyrimy prieSoperacinio atlikimo yra kontroversiskos. Amerikos skydliaukés aso-
ciacija 2015 m. rekomendacijose nurodo, kad laringoskopija indikuotina tik esant
balso pokyciams, vir§utinés kratinés lastos dalies ir kaklo operacijoms anamnezé-
je arba nustacius skydliaukés vézj, plintantj link trachéjos ar plintantj j centrinius

kaklo limfmazgius (16).

3.3.8. Molekuliniai tyrimai

Pastaruoju metu skydliaukés vézio diagnostikos ir ligos eigos prognozavimo
tikslais vis dazniau atliekami PAB aspirato molekuliniai tyrimai. Siuos tyrimus
galime suskirstyti j genetiniy mutacijy, mutacijy palec¢iy ir geny ekspresijos bei

imunohistocheminius PAB méginiy tyrimus.

Genetiniy mutacijy tyrimai:
« BRAF geno koduojamas baltymas priklauso RAF baltymy $eimai, kuri ko-

duoja serino-treonino kinazes. Sios kinazés dalyvauja perduodant signalg
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MAPK sistemoje (101). Daugiau kaip 95 % skydliaukés vézio atveju nu-
statomy BRAF mutacijy yra timino pakeitimas adeninu 1799 pozicijoje
(T1799A). Sis pakeitimas lemia valino pakeitimg glutamo riigstimi 600 po-
zicijoje baltyme V600E (102). Si mutacija lemia nuolating BRAF kinazés ak-
tyvacija, kuri aktyvuoja tumorogeninj MAPK signalo perdavimo kelig (Zr.
2 pav.) (103, 102).

[quteliq diferenciacija

= Lasteliy proliferacija ‘

2 pav. Signalo perdavimo schema (103)

Nors BRAF V600E mutacija yra dazniausiai PSV atveju nustatoma mutacija,
jos pasireiskimo daznis varijuoja priklausomai nuo geografiniy regiony. Vakary pa-
saulyje BRAF V600E mutacija pasireiskia 35-70 %, (20, 104), o Koréjoje §i mutacija
pasireiskia 73-86 % papiliniu skydliaukeés véziu serganciy pacienty (105-107). Skir-
tingas mutacijos pasireiskimo daznis gali buti siejamas su padidéjusia jodo koncen-
tracija aplinkoje (108, 109), taciau Sie teiginiai islieka kontroversiski (110, 111). Taip
pat yra pastebéta, kad mutacija dazniau pasireiskia vyresnio amziaus pacientams

(112-118). Be to, mutacijos pasireiskimas siejamas su agresyvesniais histologiniais
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PSV variantais, pvz., PSV putliyjy lasteliy variantu. Esant $iam PSV variantui, mu-
tacija nustatoma 77 % atvejy, klasikinio PSV varianto atveju mutacija aptinkama
apie 60 % atvejy. Reciausiai BRAF V600E mutacija nustatoma esant folikuliniam
PSV variantui — apie 12 % atvejy (119). BRAF V600E mutacijos tyrimo jautrumas
diagnozuojant skydliaukés vézj varijuoja nuo 32 % (120) iki 82 % (121), specifidku-
mas — 99-100 % (16, 122).

Kai kurie autoriai teigia, kad rutininis BRAF V600E mutacijos tyrimas néra
reikalingas, taciau jis gali bati naudingas neapibréztos citologinés reiksmés po-
ky¢iy kategorijose, kai nustatomi UG piktybiskumo pozymiai (123). Nagrinéjant
BRAF V600E mutacijy pasirei$kima neapibréztos reik§meés citologiniy pozymiy
kategorijose, gaunami labai heterogeniski duomenys, kuriems jtakos turi citolo-
giniy tyrimy kategorizavimo, geografiniai BRAF V600E mutacijos ir histologiniy
PSV varianty pasireiskimo skirtumai bei skirtingi jtraukimo j studijas kriterijai.
Todél publikacijose nurodomas BRAF V600E mutacijos jautrumas diagnozuojant
skydliaukés vézj neapibréztos reik§més citomorfologiniy poky¢iy kategorijose
varijuoja tarp 15 ir 80 % (124, 127). Studijoje, kurioje III Bethesda kategorijoje
BRAF V600E mutacija nustatyta 65 % PSV pacienty, mutacijos tyrimas pageri-
no citologinio tyrimo jautruma nuo 24,5 iki 34,8 %, specifiSkuma - nuo 18,4 iki
100 %, TPV - nuo 19,8 iki 100 %, NPV - nuo 22,8 iki 86,1 %, tikslumg — nuo 21,2
iki 87,1 %. IV kategorijoje, kurioje BRAF V600E mutacija buvo nustatyta 57 %
PSV pacienty, mutacijos tyrimas pagerino citologinio tyrimo jautruma nuo 7,5 iki
57,1 %, specifiskumg - nuo 88,6 iki 100 %, TPV - nuo 35 iki 100 %, NPV - nuo
53,7 iki 81,2 %, tiksluma — nuo 51,9 iki 85 % (128). Lenkijoje atliktoje studijoje
BRAF V600E mutacija nustatyta 66,67 % histologiskai patvirtinty PSV atvejy. Nu-
statytas mutacijos jautrumas diagnozuojant skydliaukés vézj III ir IV kategorijose
buvo 37,5 %, V - 81,8 %, tyrimo specifiskumas - 100 % (129). A. Adenirano ir
kity paskelbtais duomenimis, atlikus BRAF V600E mutacijos tyrimus III Bethes-
da kategorijoje, nustatytas BRAF V600E tyrimo jautrumas — 59,3 %, specifisku-
mas — 100 %, TPV - 100 %, NPV - 65,6 % (130). Siems duomenims priestarau-
ja D. Kleimano ir kity publikuota studija, kurioje BRAF V600E mutacija buvo
nustatyta 14,6 % pacienty, sirgusiy skydliaukés véziu, mutacijos tyrimo jautru-
mas neapibréztos reik§émes citologiniy poky¢iy kategorijose buvo tik 15 %, III ir

IV kategorijoje — 3,2 %, V — 42 % (131). Panasius duomenis pateikiantys autoriai
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teigia, kad BRAF V600E mutacija pasireiskia tik < 5 % pacienty, priskiriamy III,
IV Bethesda kategorijoms. O VI kategorijoje $§i mutacija pasireiské mazdaug 70 %
pacienty (132-135). Tai aiskinama tuo, kad didzioji dauguma PSV pacienty III ir
IV kategorijoje priskiriami folikuliniam PSV variantui, o, esant folikuliniam PSV
variantui, BRAF V600E mutacija nustatoma 10-15 % pacienty (136, 118, 137).
Kiti autoriai pazymi, kad BRAF V600E mutacija, taip pat ir skydliaukés vézys
I11 kategorijoje dazniau pasireiSkia esant atipijai. Siose studijose BRAF V600E jau-
trumas diagnozuojant PSV neaiskios reik§meés atipijos kategorijoje sieké 59,3 % ir
71,6 % (130, 138, 139). Tac¢iau 2016 metais publikuota metaanalizé, nagrinéjanti
BRAF V600E mutacijos diagnostinj pritaikomuma IIT ir IV Bethesda kategorijose,
pateikia i§vadas, kad mutacijos daznis $iose kategorijose buvo 5 %, nagrinéjant
histologiskai patvirtintus skydliaukés vézio atvejus BRAF V600E mutacijos daznis
buvo 18 %. Autoriai teikia i$vadas, kad vien BRAF V600E mutacijos tyrimas III,
IV kategorijose néra pakankamas skydliaukés vézio diferencinés diagnostikos kri-
terijus (140). Straipsniuose nurodomas BRAF V600E mutacijos jautrumas diagno-
zuojant papilinj skydliaukés vézj V kategorijoje svyruoja nuo 36 iki 45,5 % (132,
141). Studijoje, kurioje skydliaukés vézio daznis V kategorijoje buvo 63,6 %, o
nustatytas BRAF V600E mutacijos jautrumas - 45,5 %, BRAF V600E mutacijos
tyrimas buvo rekomenduotas kaip papildomas tyrimas, galintis pagerinti teigiama
PAB prognostine verte (141). Siems autoriams pritaria H. Moon ir kiti, rekomen-
duodami planuojant V kategorijos pacienty chirurginj gydyma ir siekiant iSvengti
dviejy etapy operacijos pasitelkti BRAF V600E mutacija. Taciau jie pabrézia, kad
sprendimg gali nulemti tik nustatyta BRAF V600E mutacija. Priesingu atveju re-
komenduojama remtis UG duomenimis (142).

Literataroje taip pat apraSomas BRAF V600E mutacijos rySys su agresyvesne
ligos eiga: vélesne vézio stadija, ekstratiroidiniu i$plitimu, limfovaskuline invazi-
ja, metastazavimu j limfinius mazgus ir jautrumo radioaktyviajam jodui praradi-
mu (143-145). Remiantis 15 mety stebéjimy duomenimis, BRAF V600E mutacija
siejama su blogesne ligos raida (ligos recidyvavimu ir blogesniais iSgyvenamu-
mo rodikliais) (146). Sie duomenys palaiko agresyvesnés chirurginés taktikos (ti-
roidektomijos, profilaktinés limfadenektomijos) taikyma nustac¢ius BRAF V600E
mutacija (147). Taciau, kity autoriy duomenimis, BRAF V600E mutacija neturéjo
reik§més prognozuojant PSV agresyvuma (128, 115, 113, 148, 149).
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Verta paminéti, kad BRAF V600E mutacijos nustatymas taip pat svarbus ir
taikiniy terapijai, kuri gali bati taikoma pacientams, kurie dél gretutiniy ligy néra
tinkami kandidatai chirurginiam gydymui (150).

« RAS mutacija nustatoma iki 44,3 % folikulinio skydliaukes véZio ir iki 10 %
folikulinio PSV varianto atvejy (151, 20). Ta¢iau $i mutacija néra specifis-
ka skydliaukés véziui, ji yra nustatoma ir esant folikulinéms adenomoms
(144, 152, 153).

« RET/PTC mutacija nustatoma iki 20 % PSV atvejy (20). Si mutacija daz-
niau nustatoma jaunesnio amziaus pacientams (154-156). Mutacija yra
siejama su jonizuojanciosios spinduliuotés sukeltais PSV atvejais (154,
157, 158). Pastaruoju metu §i mutacija pasireiskia reciau. Tai siejama su
sumazéjusiu aplinkos radiaciniu fonu praéjus trims deSimtmeciams po
Cernobylio katastrofos (108). Ta¢iau §i nuomoné yra gincijama.

« PAXS8/PPAR-gamma nustatoma 30-35 % folikulinio skydliaukés vézio
atvejy, taciau $§i mutacija gali bati nustatoma ir esant folikulinei skydliau-
kés adenomai (159-161).

o TERT mutacija - viena i§ naujausiy tiriamy mutacijy, taciau ji pasireiskia
tik 17,1 % PSV pacienty ir yra susijusi su agresyvesne ligos eiga. Paste-
bétas TERT mutacijos rydys su agresyviomis histologinémis skydliaukés
vézio formomis. Esant blogai diferencijuotam skydliaukés véziui, mutacija
nustatoma 43,2 % pacienty, anaplastiniam skydliaukés véziui - 40,1 % pa-
cienty (162).

Mutacijy paletés ir geny ekspresijos tyrimai

Diagnostiniams tyrimams pasitelkiamos mutacijy paletés, kurios dazniausiai
apima BRAE NRAS, HRAS, KRAS, taip pat RET/PTC1 ir RET/PTC3 mutacijas,
kai kuriose paletése kartu tiriamos PAX8/PPAR-gamma pertvarkos. Siy paleciy
jautrumas diagnozuojant skydliaukés vézj neapibréztos reik§més citologiniy po-
ky¢iy kategorijose svyruoja tarp 44 ir 100 % (16). Naudojant i$pléstines ThyroSeq
v2 paletes ir naujos kartos genomo sekvenavima, tyrimo jautrumas IV kategorijoje
siekia 90 %, specifiskumas - 93 %, teigiama prognostiné verté — 83 %, neigiama
prognostiné verté — 96 %, tikslumas — 92 % (163). Kitoje studijoje, kurioje tirti 465
III kategorijai priskirti mazgai (98 i$ jy itirti histologiskai, 22 nustatytas skydliau-
kés vézys), Sios ispléstinés paletés jautrumas sieké 90,9 %, specifiskumas - 92,1 %,
teigiama prognostineé verté — 76,9 %, neigiama prognostiné verté — 97,2 %, tikslu-
mas — 91,8 % (164).
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E. Alexanderio ir kity duomenimis, neapibréztos reik§meés citologiniy pokyc¢iy
kategorijose 167 geny ekspresijos klasifikatoriai pasizymi dideliu jautrumu - 92 %
ir neigiama prognostine verte — 93 % skydliaukeés vézio diagnostikoje, taciau tyrimo
specifiSkumas $iose kategorijose yra tik 48-53 % (165). To paties autoriaus publikuo-
toje apzvalgoje, kurioje nagrinéjami penkiose institucijose atlikti tyrimai naudojant
167 geny ekspresijos klasifikatoriy, daroma i$vada, kad tarpinstituciniai duomenys
yra heterogenigki, ju interpretacija sudétinga, o rezultaty atkuriamumas abejotinas
(166). Panasius duomenis publikuoja ir kitos 167 geny ekspresijos klasifikatoriy pri-
taikomumga nagrinéjusios studijos (167, 168). Nors patikimy duomeny apie geny
ekspresijos tyrimo pritaikomuma klinikinéje praktikoje Siuo metu néra, galima teig-
ti, kad i$pleciant tiriamy mutacijy palete yra padidinamas tyrimo jautrumas ir nei-
giama prognostiné verté, taciau mazéja specifiSkumas ir teigiama prognostiné verte.
Taip pat butina atkreipti démesj, kad duomenys paleciy taikymo srityje yra riboti.
Publikuotos pavienés monocentrinés studijos, kuriose buvo griezta pacienty atran-
ka, o didzioji dauguma studijy finansuotos farmacijos kompanijy.

Imunohistocheminiai plonos adatos biopsijos (PAB) tyrimai

Imunohistocheminiy zymeny (galektino-3, HBME-1) PAB méginiuose nu-
statymas buvo tyrinéjamas daugelyje studijy. Jy duomenimis, $is tyrimas pasizy-
mi dideliu specifiSkumu, ta¢iau mazu jautrumu skydliaukés vézio diagnostikoje
(169-171).

3.4. Papilinio skydliaukés vézio (PSV) agresyvumo prognozavimas

PSV pasizymi puikia i§gyvenamumo prognoze. Literatiroje publikuojami
20-25 mety ligai specifisko mir§tamumo rodikliai nevirsija 5 % (26). Taciau kai
kuriems pacientams pasireiskia agresyvesné PSV eiga. Yra sukurta nemazai isgy-
venamumo ir rizikos prognozavimo sistemy, i$§ kuriy geriausiai Zinomos AGES
(amzius, stadija, iSplitimas, dydis) (172), AMES (amzius, metastazeés, i$plitimas,
dydis) (173), MACIS (metastazés, amzius, pasalinimo radikalumas, invazija, dy-
dis) (174), EORTC (lytis, histologinis tipas, invazija, metastazés) (175), NTCTCS
(amzius, dydis, multifokaliskumas, histologinis tipas, ekstratiroidinis i$plitimas,
metastazés limfmazgiuose, tolimasis i$plitimas) (176), TNM (dydis, metastazés
sritiniuose limfmazgiuose, tolimosios metastazés, ekstratiroidinis i§plitimas, am-
zius) (23), ATA rizikos vertinimo sistemos (16). Taciau visos §ios sistemos, issky-

rus TNM ir ATA, yra sukurtos iki 2000 m. ir neatspindi $iy dieny prognostikos
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realijy. Visos sistemos remiasi pooperacinio histologinio tyrimo duomenimis, o
tai reigkia, kad jos gali buti taikomos tik numatant pooperacing gydymo ir pacien-

ty stebéjimo taktika, taciau néra naudingos nustatant operacinio gydymo apimtis.

3.5. Papiliniu skydliaukés véziu (PSV) serganciy
pacienty chirurginis gydymas

Papiliniu skydliaukés véziu serganciy pacienty gydymas yra kompleksinis. Jj
sudaro adekvatus chirurginis gydymas, radioaktyviojo jodo terapija (esant indika-

cijoms), TTH supresija ir ilgalaikis stebéjimas.

Diagnostinés operacijos apimtis

Kalbant apie neapibréztos citologinés reiksmés kategorijas, chirurginio gy-
dymo pagrindiné uzduotis yra nustatyti histologine diagnoze, uztikrinant vien-
momente pakankamos apimties operacija bent vienoje kaklo puséje. Amerikos
skydliaukés asociacijos rekomendacijose pirmo pasirinkimo operacija yra lobist-
mektomija. Taciau operacijos apimtys gali bati keiciamos atsizvelgiant j UG pik-
tybiskumo pozymius, paciento pageidavimus ir / arba molekuliniy tyrimy duo-
menis (jei tyrimai atliekami). Tiroidektomija (arba likusios skilties pasalinimas)
rekomenduojama didesnés rizikos pacientams, kai citopatologiniai pokyciai pri-
skiriami V Bethesda kategorijai, nustatomos skydliaukés véziui budingos mutaci-
jos, yra UG piktybiskumo pozymiy, nustacius didesnius kaip 4 cm navikus, esant
teigiamai $eiminei ar padidintos ap$vitos anamnezei. Taip pat tiroidektomija (arba
likusios skilties pasalinimas) rekomenduojama jtariant abipusj i$plitima j kaklo
limfmazgius, pacientams, turintiems kliniskai reikmingy gretutiniy ligy, taip pat

pacientui pageidaujant (16).

Gydomosios operacijos apimtis

Chirurginio gydymo alternatyvos, esant PSV, yra vienos skilties pasalinimas
(lobistmektomija) arba visos skydliaukés pagalinimas (tiroidektomija). Operacijos
apimtis, esant mazos rizikos, nedideliems, intratiroidiniams navikams, islieka dis-
kusijy objektas. Kai kuriy autoriy duomenimis, tiroidektomija neturi pranasumy
pries lobistmektomijg i§gyvenamumo prasme (177-179). Taip pat lobistmektomi-
jayra saugesné vertinant griztamojo gerkly nervo pazeidimo, kraujavimo ir nuola-

tinés hipokalcemijos rizika (180). Atlikus tiroidektomija, reikalinga pakaitiné hor-
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mony terapija, o po atliktos lobistmektomijos pooperaciné biocheminé hipotirozé
pasireiskia 22 %, klini$kai reik§minga hipotirozé - tik 4 % pacienty (181, 182).
Dél antrosios skilties $alinimo yra svarstoma histologinio tyrimo metu nustacius
didesnius navikus, skydliaukés kapsulés peraugimg arba i$plitimg j centrinius ir
$oninius kaklo limfmazgius (183). C. Lee ir kiti nustaté, kad esant mikrokarcino-
moms histologiskai diagnozuotas i$plitimas j centrinius kaklo limfmazgius néra
susijes su ligos recidyvavimu, todél pacientams, kuriems operacijos metu atlikta
lobistmektomija su profilaktine limfadenektomija ir histologinio tyrimo metu nu-
statyta mikrokarcinoma su metastazémis limfmazgiuose, pakartotiné operacija ir
kitos skydliaukeés skilties $alinimas néra rekomenduojamas (31). M. Adamas ir
kiti teigia, kad net 1-4 cm dydzio PSV naviky grupéje operacijos apimtis neturéjo
jtakos pacienty i§gyvenamumui (184). Kity autoriy nuomone, optimali operacijos
apimtis PSV atveju yra tiroidektomija. Pagrindiniai §ig nuomoneg palaikantys ar-
gumentai yra didelis (iki 60 %) abipusio PSV daznis (185), mazesnis recidyvavimo
daznis (186), geresni iSgyvenamumo rodikliai (187), galimybeé taikyti pooperacine
radioaktyviojo jodo terapija, stebéti tiroglobuling (16). Taip pat pazymima, kad
patyrusiam chirurgui atliekant lobistmektomija ir tiroidektomija komplikacijy
dazniai yra panasas (188, 189).

Amerikos skydliaukés asociacijos rekomendacijose pacientams, kuriems nu-
statomi didesni kaip 4 cm navikai (kliniskai T4), kliniskai nustatomos metastazés
limfmazgiuose (N1) arba tolimosios metastazés (M1), rekomenduojama operacijos
apimtis - tiroidektomija. Pacientams, kuriems nustatomi didesni kaip 1 cm, bet ma-
zesni kaip 4 cm navikai be ekstratiroidinio i$plitimo ir i$plitimo i limfmazgius (kli-
niskai NO), rekomenduojama lobistmektomija arba tiroidektomija. Lobistmektomija
gali buiti atliekama esant mazos rizikos PSV. Taciau, planuojant pooperacine radio-
aktyviojo jodo terapija, norint uztikrinti adekvaty pacienty stebéjima ir atsizvelgiant

i paciento pageidavimus, gali buti pasirinkta ir didesnés apimties operacija (16).

Limfadenektomijos apimtis

Prie$ operacija nustatytas i$plitimas j Soninius kaklo limfmazgius (II-V sri-
tys), net ir esant mazam navikui, reikalauja adekvataus chirurginio gydymo. Siems
pacientams turi bati atlikta tiroidektomija ir gydomoji radikali modifikuota lim-

fadenektomija (36). O profilaktinés limfadenektomijos nauda idlieka diskusijy
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objektas. Mikrometastazés limfmazgiuose — daznas reiskinys PSV atveju. Atliekant
profilaktine centrine limfadenektomijg (VI sritis), kai prie$ operacija UG tyrimo
metu iSplitimas j kaklo limfmazgius nepasireiskia, histologinio tyrimo metu mi-
krometastazés limfmazgiuose nustatomos 33-63 % pacienty. Atliekant profilakti-
ne $onine limfadenektomija (II-V srities), mikrometastazés limfmazgiuose nusta-
tomos 57-64 % pacienty (190-193). Taciau lieka neaiski PSV metastaziy limfmaz-
giuose klinikiné svarba. Studijy duomenimis, metastazés limfmazgiuose neturéjo
reik§meés pacienty, ypac jaunesniy kaip 45 metai, iSgyvenamumo rodikliams (179,
194). Taip pat pazymétina, kad profilaktiné centriné limfadenektomija siejama
su didesne gerkly grjztamojo nervo pazeidimo ir balso klos¢iy paralyziaus rizika
(2-7 %) bei laikinojo (14-60 %) ir nuolatinio (2-5 %) hipoparatiroidizmo rizika
(192, 195, 196). Kity autoriy duomenimis, metastazés sritiniuose limfmazgiuose
susijusios su daznesniu ligos atsinaujinimu (197-199), o atsinaujinimas — su blo-
gesniais i§gyvenamumo rodikliais (197, 199).

Amerikos skydliaukés asociacija 2015 mety gairése rekomenduoja apsvars-
tyti profilaktinés limfadenektomijos galimybe pacientams, kuriems néra kliniki-
niy i$plitimo | sritinius limfmazgius pozymiy (kliniskai NO), taciau yra nustato-
mas pazenges pirminis tumoras (kliniskai T3 arba T4), nustatomos metastazés
$oniniuose kaklo limfmazgiuose (kliniskai N1b) arba kai limfadenektomija turés
jtakos sprendimui dél tolesnés gydymo taktikos. Tiroidektomija be profilaktinés
centrinés limfadenektomijos gali buti atliekama esant neinvazyviems T1-T2 navi-
kams be klinikiniy plitimo j limfmazgius pozymiy (16).

Nustacius didelés rizikos PSV, adekvati TSH supresija yra batina, o radioakty-

viojo jodo terapijos skyrimo galimybé - svarstytina (200).

3.6. Papilinio skydliaukés vézio (PSV) diagnostikos ir
gydymo problemos

Pastaraisiais deSimtmeciais pastebétas sergamumo skydliaukés véziu didéji-
mas gali bati vadinamas pandemija, taciau, atidziau nagrinédami situacija, ma-
tome, kad padidéjimas daugiausia buvo lemtas ypac¢ pageréjusios diagnostikos
kokybés ir tyrimy prieinamumo. Absoliuti dauguma naujai diagnozuoty naviky

buvo < 2 cm dydzio PSV atvejai. Folikulinio, medulinio, anaplastinio skydliaukés
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vézio dazniai iSliko stabilas (201). 1988-1989 m. i§ visy diagnozuoty skydliau-
kés véziy mikrokarcinomos sudaré apie 25 %, o 2008-2009 m. $ie navikai buvo
nustatyti 39 % pacienty (16). Dél Sios priezasties drastiSkai iSaugo sergamumas,
mir§tamumo rodikliai i$liko stabilas, o chirurginio gydymo apimtys padidéjo dél
kliniskai nereik§mingy atvejy ir diagnostiniy operacijy.

Nors skydliaukés UG kontroliuojama PAB ir citologinis tyrimas yra laiko-
mi auksiniu standartu mazginiy skydliaukés susirgimy diagnostikoje ir pasizymi
ganétinai aukstu jautrumu ir specifiSkumu, citologinio tyrimo vertinimo subjek-
tyvumas nulemia placias $io tyrimo interpretavimo ir kategorizavimo ribas. Dél
skydliaukés naviky geros diferenciacijos ir jy morfologinio panasumo j gerybinius
skydliaukés mazgus 10-26 % atvejy priskiriami neapibréztos reik§meés citologiniy
poky¢iy kategorijoms (9). Norint nustatyti tikslig diagnoze, Siems pacientams yra
indikuotina diagnostiné operacija ir jie sudaro apie 50 % visy dél jtariamo skyd-
liaukés vézio operuojamy pacienty, taciau, atlikus pasalinty audiniy histologinj
tyrima, skydliaukés vézio diagnozé patvirtinama tik trec¢daliui pacienty (10, 8).
Neturint patikimy prieSoperaciniy diagnostiniy kriterijy, rizikuojama bendriné-
mis, su chirurgine intervencija susijusiomis, bei skydliaukés chirurgijai specifiné-
mis komplikacijomis.

Tinkamai parinkti gydomosios operacijos apimtj galima tik turint galimybe
prognozuoti papilinio skydliaukés vézio agresyvuma. Nors apskritai PSV pasizy-
mi gera prognoze (202, 203), dél skirtingo vézio agresyvumo ir nepakankamos
pirminés operacijos apimties daliai pacienty tenka atlikti pakartotine operacija,
kuri yra siejama su papildomomis i$laidomis, psichologiniu diskomfortu ir padi-
déjusia komplikacijy rizika (150).

Pastaruoju metu atliekami molekuliniai tyrimai pristatomi kaip turintys po-
tencialios reik§mes skydliaukes véZio diagnostikai ir agresyvumo prognozavimui,
taciau skirtingas mutacijy pasireikimo daznis, didelis pristatomy studijy metodi-

ky heterogeniskumas lemia rezultaty jvairuma ir interpretavimo problemas.

~37 —



4. DARBAI DISERTACIJOS TEMA

4.1. Straipsniai disertacijos tema

1.
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Beisa A, Kvietkauskas M, Beisa V, Stoskus M, Ostaneviciaté E, Jasianas E,
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nienne (AFCE). 2013 m. birzelio 14 d. Lionas, Prancuzija.
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The potential utility of BRAF V600E status follow-up in FNA of thyroid
nodule. 6" Workshop of European society of endocrine surgery (ESES).
2015 m. geguzés 28-30 d. Varna, Bulgarija.
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~39 —



5. DARBO METODOLOGIJA

Tyrimui atlikti 2012 m. balandZio 26 d. gautas Lietuvos bioetikos komiteto
leidimas Nr. 158200-04-475-137 (zr. 1 prieda). Tyrimo vieta — Vilniaus universite-
to ligoniné Santaros klinikos (VUL SK). Tyrime dalyvauti buvo kvieciami pacien-

tai, kurie kreipési  minétg gydymo jstaiga ir atitiko jtraukimo j tyrima kriterijus.

5.1. Jtraukimo j tyrima kriterijai

Jtraukiant pacientus j tyrima, remtasi $iais kriterijais:

o 18 mety ir vyresni pacientai;

o Skydliaukés UG metu nustatyti mazgai, turintys piktybiskumo pozymiy;

« Atlikta UG kontroliuojama piktybiskumo pozymiy turin¢io mazgo PAB;

« PAB aspirate nustatyti citologiniai poky¢iai, kurie pagal Bethesda sistema
priskiriami III, IV, V, VI kategorijoms.

5.2. Atmetimo kriterijai

Pacientai nebuvo jtraukiami j tyrima, remiantis $iais kriterijais:

o Neéstumas;

« PAB aspirate nustatomi citologiniai poky¢iai, kurie pagal Bethesda sistema
priskiriami I arba II kategorijoms;

 Operacija atliekama ne dél jtariamo onkologinio susirgimo.

5.3. Tyrimai ir diagnostika

Pagal galiojanc¢ius VUL SK diagnostinius standartus pacientams dél jtaria-
mos skydliaukés patologijos atliktas UG tyrimas. UG metu nustacius piktybisku-
mo pozymiy turincius skydliaukés mazgus, rutinigkai atlikta UG kontroliuojama
piktybiskumo pozymiy turincio skydliaukés mazgo PAB. Plonos adatos bioptato
méginys isiystas citologiniam iStyrimui (visi preparatai vertinti vieno tyréjo).
Dokumentuoti 22 citologiniai poZymiai, atvejai suskirstomi pagal Bethesda skyd-

liaukeés citopatologijos klasifikavimo sistema. Pacientai konsultuoti endokrino-
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logo. Pacientai, kuriems nustatyti III, IV, V, VI kategorijoms budingi poZymiai,
nukreipti chirurgo konsultacijai. Nustacius indikacijas operacijai, pacientams
rekomenduotas operacinis gydymas. Atitinkantiems jtraukimo kriterijus pacien-
tams sutikus su operaciniu gydymu, buvo pasitlyta dalyvauti tyrime ir pateik-
ta Lietuvos bioetikos komiteto patvirtinta asmens, dalyvaujancio klinikiniame
tyrime, informuoto sutikimo forma (Zr. 2 prieda) bei informuoto asmens suti-
kimo dalyvauti tyrime forma (zr. 3 prieda). | papildomai iskilusius klausimus
pacientams Zodziu atsaké gydymo jstaigoje dirbantys tyréjai. Pacientai, kurie,
susipazine su tyrimo sglygomis ir perskaite asmens informavimo forma, sutiko
dalyvauti tyrime, pasirasé informuoto asmens sutikimo dalyvauti tyrime formg.
Sig forma taip pat pasirasé ir pasiliko saugoti vyr. tyréjas. Pacientui sutikus da-
lyvauti tyrime, buvo informuojamas citologijos laboratorijoje dirbantis tyréjas,
kuris perduodavo paciento PAB aspirato likucius tyréjui, dirbanc¢iam genetiniy
tyrimy laboratorijoje, BRAF V600E mutacijos tyrimams atlikti (visi preparatai
vertinti vieno tyréjo). Pacientai hospitalizuoti j Pilvo chirurgijos centrg opera-
ciniam gydymui. Pagalinti histologiniai audiniai buvo siunc¢iami histologiniam
iStyrimui (visi preparatai vertinti vieno tyréjo). Piktybinio susirgimo stadijavi-
mui buvo naudojama Amerikos Jungtinio vézio komiteto (AJCC) rekomenduo-
jama 2009 m. 7-oji TNM Kklasifikacija (23). Jei galutinio histologinio tyrimo metu
nustatytas papilinis skydliaukés vézys, taciau citologinio tyrimo preparate BRAF
V600E mutacija nenustatyta, atliktas papildomas BRAF V600E mutacijos tyri-

mas i$ histologinio preparato.

5.3.1. Skydliaukés ultragarsinis (UG) tyrimas ir plonos adatos

biopsija (PAB). VUL SK patvirtinta procediira

Skydliaukés UG tyrimas atliktas pacientui gulint ant nugaros, po peciais pa-
déjus pagalve, atlodus kaklg. Naudotas UG aparatas, turintis auksto daznio linijinj
jutiklj (7-15 MHz), turintj didele skiriamaja geba (0,7-1 mm) ir didele skvarba.
Vaizdai vertinti pilkoje realaus laiko ir spalvinéje Doplerio skaléje. UG tyrimo
metu jvertinta skydliaukés parenchima, skil¢iy dydis, mazgy dydis, mazgy lo-
kalizacija, UG charakteristikos, centriniy ir $oniniy limfmazgiy galimi poky¢iai.
Skydliaukés mazgai pagal UG charakteristikas jvertinti kaip auksto, vidutinio,

Zemo, labai Zemo piktybiskumo rizikos ir nepiktybiniai.
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Aukstos piktybiskumo rizikos mazgai.

Hipoechogeniski, solidiniai arba su nedideliu skyscio kiekiu mazgai, turintys
1 ir daugiau echoskopiniy piktybiskumo pozymiy:

 Nelygiis mazgo krastai;

« Mikrokalcinatai;

 Kalcinuoto mazgo ziedo nutriikimai;

» Mazgas apibadinamas kaip labiau pailgas nei platus;

 Budingas mazgo plitimas uz skydliaukeés riby.

Vidutinés piktybiskumo rizikos mazgai.
Tai hipoechogeniski, solidiniai arba su nedideliu skys¢io kiekiu, lygiais kras-

tais ir neturintys kity echoskopiniy piktybiskumo pozymiy skydliaukés mazgai.

Zemos piktybiskumo rizikos mazgai.
Tai izoechogeniski ar hiperechogeniski, solidiniai arba dalinai solidiniai su
ekscentrine solidine dalimi, neturintys echoskopiniy piktybiskumo pozymiy skyd-

liaukés mazgai.

Labai Zemos piktybiskumo rizikos mazgai.
Tai spongiforminiai ar dalinai cistiniai mazgai, neturintys jokiy echoskopiniy

piktybiskumo pozymiy.

Nepiktybiniai mazgai - tai cistiniai, neturintys solidinio komponento skyd-

liaukés mazgai.

Remiantis mazgy UG charakteristikomis ir dydziu, nustatomos indikacijos
punkcijai:

o 1 cmir didesni aukstos piktybiskumo rizikos skydliaukés mazgai (be eks-
tratiroidinio plitimo);

 Bet kokio dydzio aukstos piktybiskumo rizikos skydliaukés mazgai su eks-
tratiroidiniu plitimu;

« 1 cm ir didesni vidutinés piktybiskumo rizikos skydliaukés mazgai;

o 1,5 cm ir didesni zemos piktybiskumo rizikos skydliaukés mazgai;

« 2 cmir didesni labai Zemos piktybiskumo rizikos skydliaukés mazgai.
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Pastabos:

e 1 cmir didesni daugybiniai skydliaukés mazgai punktuoti pagal tas pacias
indikacijas kaip ir solitariniai mazgai.

» Esant daugiamazgei strumai, punktuoti skydliaukés mazgai, kuriuose rys-
kiausi piktybisSkumo ultragarsiniai pozymiai, arba didziausi skydliaukés
mazgai.

+ Zemo ar labai Zemo piktybiskumo daugybiniai skydliaukés mazgai palikti
stebéti neatliekant ASP (iStyrimo taktika parenka gydytojas endokrinologas)

arba punktuotas didziausias (didesnis negu 2 cm) skydliaukés mazgas.

Skydliaukés UG tyrimo metu nustacius mazga, turintj indikacijas UG kontro-
liuojamai PAB, pagal patvirtintg procediira paruosus rankas, laukg ir priemones,
UG daviklis uzdétas ant kaklo, skydliaukés projekcijoje, ekrane rodomas norimo
punktuoti mazgo ar patologiskai pakitusio skydliaukés audinio vaizdas. Viena
ranka laikomas daviklis, kita ranka — $virkstas su 21-27 G adata. Durta nedideliu
atstumu nuo daviklio statmenai arba skersai ultragarso spindulio. Stebint galiuka,
adata jvesta j norima vieta ir Svytuoklés principu atlikti dariai. Aspiratas gautas
$virkste sudarant vakuuma. Mazgas punktuojamas 2, jei reikia - ir daugiau karty.
Dalis PAB metu gautos skydliaukés audinio medziagos sudvirksta j buteliuka su
skysta terpe, likusi aspiruotos medziagos dalis tolygiai plonu sluoksniu paskleista

ant objektinio stiklelio. Tepinéliai fiksuoti sausai.

5.3.2. Citologinis aspirato tyrimas

Kiekvieno paciento PAB aspiratai vertinti dazytuose Papanicolau tepinéliuose
ir automatizuota BD Prep Stain sistema paruostuose tepinéliuose. Tepinéliai ver-
tinti Sviesaus lauko mikroskopu Olympus CH30/31. I§ pradziy visas mikroprepa-
ratas vertintas 10 karty didinanciu objektyvu. Tepinélis traktuotas kaip tinkamas
vertinti, jei stebétos bent $esios skydliaukés epitelio grupelés (po 7-10 lasteliy).
Citomorfologiniai lasteliy poZymiai (branduoliy morfologija, anizokoriozés is-
raiska, chromatino homogeniskumas, chromatino ruozétumas, chromatino dribs-
ningumas, chromatino smulkiadispersisSkumas, branduoléliai, citoplazmos kiekis,
citoplazmos intensyvumas, degeneracijos pozymiai, Hurthle lastelés, limfocitai,

makrofagai, normofolikulai / makrofolikulai, mikrofolikulai, papilinés struktiiros,
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atipija, citoplazmos i$varzos, psamoniniai kiineliai, koloido kiekis, koloido konsis-
tencija, rozinio koloido rutuliai) vertinti 40 arba 100 karty didinanciais objekty-
vais. Sisteminiam citologinio tyrimo duomeny kaupimui ir analizei buvo sukurta
speciali forma (zr. 4 prieda). Atvejai suskirstyti remiantis Bethesda skydliaukés

citopatologijos klasifikavimo sistema (61).

5.3.3. Genetinis BRAF V600E mutacijos tyrimas

Skydliaukés plonos adatos bioptato skystos terpés preparatai (apdoroti eritro-
city lizés tirpalu) arba medziaga i$ histologinio preparato buvo perkelti j 1,5 ml
tario mégintuvélius. Genominé DNR buvo isskirta naudojant GeneJet Genomic
DNA Purification Kit rinkinj (Thermo Scientific, Vilnius, Lietuva). Siekiant nusta-
tyti BRAF V600E mutacija (GTG > GAG) buvo sukurta speciali tyrimo metodika
tikro laiko PGR pagrindu. Naudojant kontroling reakcija buvo nustatoma bendra
BRAF V600 kodono sritis (mutuota ir nemutuota) tirtuose méginiuose (vidiné
tyrimo kontrolé), o antro tipo reakcijoje - specifiskai tik GTG > GAG mutacija.
Pradmeny sekos buvo parinktos neautomatiniu (rankiniu) btidu, o jy charakte-
ristikos jvertintos naudojant OligoCalc programéle (204). Tiesioginis pradmuo,
skirtas specifiskai aptikti BRAF V600E mutacijai, papildomai buvo redaguotas
pagal Amplification Refractory Mutation System principa, jvedant reikiamg nu-
kleotidy sekos pakitima 3’ pradmens gale (205, 206). Atvirkstinis pradmuo buvo
naudojamas tas pats abiejy tipy reakcijose. Pradmeny nukleotidy sekos buvo
$ios: BRAF_V600E _tiesioginis gtgattttggtctagctacggag; BRAF_tiesioginis taggt-
gattttggtctagctacag; BRAF_atvirkstinis CATCCACAAAATGGATCCAGAC. Tik-
ro laiko PGR buvo atliekamos dviem pakartojimais naudojant Maxima™ SYBR
Green gPCR Master Mix reakcijos misinj, papildyta 0,4 fermentiniais vat. UNG
(abu Thermo Scientific, Vilnius, Lietuva), 300 nmol kiekvieno i§ pradmens (Me-
tabion, 82152 Planegas / Steinkirchenas, Vokietija) ir 0,005-0,05 pg DNR 20 ul
bendrame reakcijos tiiryje. Tikro laiko PGR buvo atliekama Bio-Rad CFX96 ana-
lizatoriuje (Bio-Rad Laboratories, Herkulesas, Kalifornija, JAV) pasirinkus tokias
reakcijos salygas: 2 min. 50 °C, 10 min. 95 °C ir 37 ciklai 95 °C 15 sek. 60 °C 1 min.

Pirmyjy dvidesimt BRAF V600E teigiamy bei laukinio tipo (BRAF V600E
neigiamy) atvejy rezultatai buvo patvirtinti atlikus kontrolinius atitinkamy atvejy

histologiniy preparaty BRAF V600E DNR sekoskaitos tyrimus taikant anksciau
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paskelbta metodika (207). Tikro laiko PGR metodikos analitinis jautrumas buvo
2,5 log (arba 0,2 %) ir buvo apskaiciuotas ityrus serija BRAF V600E teigiamo

atvejo skiedimy nemutuotoje DNR.

5.4. Chirurginis gydymas

Visi pacientai gavo savalaikj ir visavertj, pagal galiojan¢ius VUL SK gydymo
standartus numatyta gydyma. Jy dalyvavimas biomedicininiame tyrime neturéjo
jokios jtakos jy ligos eigai, gydymui ir baig¢iai.

Operuojantis chirurgas nebuvo supazindintas su BRAF V600E mutacijos ty-
rimo rezultatais ir jie neturéjo jtakos sprendimui dél indikacijy operacijai ar ope-
racijos apimties. Pacientams atlikta skydliaukés tarpinés dalies, skilties, skilties
su tarpine dalimi arba visos skydliaukés pasalinimo operacija. Operacijos metu
jprastai buvo atliekamas skubus pasalinty audiniy histologinis tyrimas. Daliai pa-
cienty atlikta profilaktiné (VI sritis) vienpusé arba abipusé limfadenektomija. Jei
prie$ operacija UG tyrimo metu stebéti patologiskai pakite Soniniai kaklo limf-

mazgiai, kartu atlikta ir radikali modifikuota limfadenektomija (II-V sritys).

5.5. Rezultaty vertinimas matematinés statistikos metodais

Studijos imties dydis buvo apskai¢iuotas remiantis Vézio registro duomeny
bazéje pateikiamu per metus naujai diagnozuoty skydliaukés vézio atvejy skaiciu-
mi, pasirinkus 95 % tikimybe ir 5 % paklaidg. Tyrimo rezultatams apdoroti buvo
sukurta tiriamyjy asmeny duomeny bazé. | ja suvesti tiriamyjy pacienty duome-
nys: lytis, amzius, citomorfologiniai poky¢iai (branduoliy morfologija, anizoko-
riozés iraiska, chromatino homogeniskumas, chromatino ruozétumas, chroma-
tino dribsningumas, chromatino smulkiadispersi$kumas, branduoléliai, citoplaz-
mos kiekis, citoplazmos intensyvumas, degeneracijos pozymiai, Hurthle lastelés,
limfocitai, makrofagai, normofolikulai / makrofolikulai, mikrofolikulai, papilinés
struktiiros, atipija, citoplazmos iSvarzos, psamoniniai kineliai, koloido kiekis, ko-
loido konsistencija, rozinio koloido rutuliai), nustatyta Bethesda sistemos katego-
rija, BRAF V600E mutacijos i§ PAB preparato tyrimo rezultatai, atlikto skubaus
intraoperacinio histologinio tyrimo rezultatai, operacijos apimtis bei atliktos lim-

fadenektomijos tipas, patohistologiniai poky¢iai (naviko dydis cm, ekstratiroidi-
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nis i$plitimas (T), metastazés limfmazgiuose (N), limfovaskuliné invazija, daugia-
zidiniskumas, inkapsuliacija, histologinis naviko variantas), piktybinio susirgimo
stadija, BRAF V600E mutacijos i$ histologinio preparato tyrimo rezultatai.

Tyrimo rezultatams apdoroti naudota IBM SPSS STATISTICS programy pa-
keto 23.0 versija. Naudoti jvairis, vienas kitg papildantys matematinés statistikos
analizés metodai, siekiant kiek galima tikslesniy rezultaty.

Tyrimo metu vertinta Bethesda sistemos, citomorfologiniy pozymiy, BRAF
V600E mutacijos, BRAF V600E mutacijos ir citologiniy pozymiy kompleksiné
reik§mé papilinio skydliaukés vézio diagnostikai, taip pat Bethesda sistemos ir
BRAF V600E mutacijos reik§mé papilinio skydliaukés vézio histologiniy agresy-
vumo pozymiy prognozavimui.

Aprasant pacienty lyginamasias grupes, pateiktos kategoriniy kintamyjy ab-
soliutinés ir procentinés vertés, intervaliniy kintamuyjy vidurkiai ir standartiniai
nuokrypiai arba medianos ir minimalios ir maksimalios vertés.

Hipotezéms apie intervaliniy kintamyjy skirstinio normaluma patikrinti
naudoti Kolmogorovo-Smirnovo (angl. Kolmogorov-Smirnov test) kriterijus ir
Sapiro-Vilko (angl. Shapiro-Wilk test) kriterijus (tinkamesnis mazoms imtims).

Dviejy lyginamuyjy grupiy skirtumo statistiniam reik§mingumui jvertinti, kai
lyginamas kintamasis yra intervalinis, o kintamyjy skirstiniai néra normalieji,
buvo naudotas Mano-Vitnio-Vilkoksono (angl. Mann-Whitney-Wilcoxon test)
kriterijus. Sis kriterijus yra nepriklausomy iméiy ¢ kriterijaus, naudojamo norma-
lumo salygas tenkinantiems kintamiesiems, analogas.

Kai kintamieji néra intervaly skalés, priklausomumo tarp tiriamy faktoriy
statistiniam reik§mingumui nustatyti buvo naudojami x* kriterijaus pagrindu su-
daryti metodai vardiniams (nominaliems) ir ranginiams (kategoriniams) kinta-
miesiems. Skirtumy tarp vardiniy (nominaliy) ir ranginiy (kategoriniy) kintamy-
juy statistiniam reik§mingumui jvertinti buvo skaiciuotas Pirsono (angl. Pearson)
x> (chi kvadrato) kriterijus, o kai kintamojo nors vienos reikmés stebétas daz-
nis < 5, Fiderio tikslusis (angl. Fisher’s exact) kriterijus.

Nustacius statistiskai reik§mingg priklausomybe tarp analizuojamy faktoriy,
papildomai buvo apskaic¢iuotas rysio tarp ty faktoriy stiprumas, kurj parodo kore-
liacijos koeficientas r. Ry$iy stiprumui tarp kintamyjy jvertinti buvo apskaic¢iuoti

atitinkami koreliacijos koeficientai, paremti x> kriterijumi. Rysiy stiprumui tarp
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vardiniy (nominaliy) kintamyjy jvertinti apskaiciuotas Kramerio V (Cramer’s V)
koreliacijos koeficientas. Rysiy stiprumui, kai vienas kintamasis yra vardinés (no-
minalios) arba ranginés skalés (kategorinis kintamasis), o kitas kintamasis - inter-
valinis, jvertinti buvo skaiciuotas eta koeficientas.

Buvo pasirinktas statistinio reik§mingumo lygmuo a = 0,05, rezultatai buvo
vertinami kaip statistiSkai reik§émingi, kai dvipusei hipotezei p reik§mé buvo ma-
zesné uz 0,05 (p < 0,05).

Galutinio histologinio tyrimo rezultatui prognozuoti, kai zinomi atitinka-
my tyrimy duomenys, sudarytas binarinés logistinés regresijos modelis (binariné
logistiné regresijos lygtis). Binariné logistiné regresijos lygtis sudaryta atliekant
zingsnine (pazingsnine, keliaetape¢) regresija. Pradéta nuo regresijos, kai ,,Zings-
niuojama pirmyn ir tik pirmyn t. y. kai j modelj jtraukiami vis nauji statistis-
kai reik§mingi regresoriai (akumuliuojamoji, kaupiamoji regresija, angl. forward
stepwise regression). Procesas baigiamas, kai nejtraukti lieka tik statistiskai ne-
reik§mingi regresoriai. AnalogiSkas rezultatas gautas atliekant zZingsnine regresija,
kai ,,zingsniuojama atgal ir tik atgal®, t. y. kai pradedama nuo modelio su visais
regresoriais, palaipsniui po vieng vis $alinant statistiskai nereik§mingus i3 jy (eli-
minuojamoji, Salinamoji regresija, angl. backward stepwise regression). Procesas
baigiamas, kai modelyje lieka tik statistiskai reik§mingi regresoriai.

Matematiskai logistiné regresija i$reiskiama lygtimi:

P(r=1)

ZZlnP(Y=0)

=C+ b1X1 + b2X2 + b3X3 +...+ ann.
Cia Y = 1 reiskia jvykj sirgti PSV, o Y = 0 reiskia jvykj nesirgti PSV.
Tikimybés sirgti PSV P(Y = 1) modelis iSreiSkiamas lygtimi:

_ 1
1+ eZ 1+e7Zz°

P(Y=1)=-2

Tikimybés nesirgti PSV P(Y = 0) modelis isreiskiamas lygtimi:
P(Y=0)=1-P(Y=1).

yra tikimybiy santykio ied dar vadinamo

) P(Y = 0)
jvykio Y = 1 galimybe (angl. Odds), logit funkcija. C yra poslinkis (atkarpos il-

Siame modelyje ln

gis) ordinaciy asyje (angl. Intercept) ir b1, b2, b3, ..., bn yra krypties koeficientai

— 47 —



(angl. Slope) — regresijos tieses apibuidinancios konstantos. Atitinkamai C, b1, b2,
b3, ..., bn yra regresinés lygties koeficientai, kurie gaunami jvertinus tyrimo im-
ties duomenis ir pateikia atitinkamas reik§mes, parodancias kriterijy kintamuyjy
poky¢ius, atitinkancius prognozuojanciy kintamyjy poky¢ius. X1, X2, X3, ..., Xn
yra nepriklausomi, prognozuojantys, ai$kinamieji kintamieji (regresoriai), igyjan-
tys dvi reikSmes: 0 (kai salyga netenkinama) ir 1 (kai salyga tenkinama). Simbolis
»e" rei$kia natarinio logaritmo In pagrinda e (e = 2,7182818284...). Y yra priklau-
somas kriterijaus dvinaris kintamasis (regresuojamasis), jgyjantis reikdme 0, kai
hipotezé nepasitvirtina, ir jgyjantis reik§me 1, kai hipotezé pasitvirtina.
Pasirinkus rizikos sirgti PSV ribine reikSme, lygia 0,5, visi atvejai buvo suskirs-
tyti (klasifikuoti) i dvi grupes: mazos rizikos grupe (kai rizika sirgti PSV < 0,5)
ir didelés rizikos grupe (kai rizika sirgti PSV > 0,5).
Modelio tinkamumas duomenims jvertintas remiantis toliau aprasytomis
charakteristikomis:
« Klasifikaciné lentelé.
Konkretiems stebéjimams prognozuojama Y reik§mé ir zitirima, ar spéji-
mas sutapo su tikrgja Y reik§me. Kuo daugiau sutapimy, tuo modelis ge-
resnis. Kiekvienos kategorijos stebéjimy turi bati suklasifikuota daugiau,

nei gautume atsitiktinai spédami.

« Tikétinumy santykio kriterijus.
Chi kvadrato statistika ir jos p reik§mé parodo, ar modelyje yra bent vie-
nas reikalingas regresorius. Tam buvo skai¢iuota didziausio tikétinumo
chi kvadrato statistika. Jeigu statistikos p reik§mé > 0,05, tai regresijos mo-
delio tinkamumas labai abejotinas. Jeigu p < 0,05, tai modelis tikriausiai

tinkamas.

o Hosmerio-Lemes$ou kriterijus (angl. Hosmer and Lemeshow test).
Papildomai skai¢iuota Hosmerio-Lemes$ou chi kvadrato statistika. Hos-
merio-Leme$ou kriterijus yra alternatyva anks¢iau minétam didziausio
tikétinumo chi kvadrato kriterijui. Modelis gerai tinka duomenims, kai

Hosmerio-LemesSou chi kvadrato statistikos p reik§mé > 0,05.
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« Voldo (angl. Wald) kriterijai regresoriams.
Voldo testai padeda nuspresti, ar regresorius Salintinas i§ modelio. Jeigu
p < 0,05, tai regresorius yra statistiskai reik§émingas ir jis modelyje palie-
kamas. Jeigu p > 0,05, tai kintamasis yra statisti$kai nereik§mingas ir jis i$
modelio pasalinamas. ISimtis gali buti taikoma regresoriams, turintiems

didele reik§me galutiniam regresinés lygties rezultatui.

+ Determinacijos (pseudo-) koeficientai (R?).
Modelio tikimo duomenims jvertinti buvo papildomai skaic¢iuoti Kokso ir
Snelo R? (angl. Cox & Snell R Square), Nagelkerkés R? (angl. Nagelkerke
R Square) determinacijos (pseudo-) koeficientai (angl. R square). Jie paro-
do bendraji modelio tikima duomenims. Sie koeficientai jgyja reikimes i§
intervalo [0;1]. Kuo koeficiento reik§mé didesné, tuo modelis geriau tinka
duomenims. Negerai, kai R? < 20. Priesingai nei tiesinéje regresijoje, lo-
gistinéje regresijoje determinacijos koeficientas vaidina tik pagalbinj vaid-
menj. Taciau, siekdami kiek jmanoma didesnio tikslumo, vertinome ir §j

koeficienta.

Modelyje palikome tik tuos kintamuosius, kurie tenkino anksc¢iau i$vardytas

salygas.
Tyrimy diagnostinés specifikacijos apskai¢iuotos pagal formules:

Jautrumas = 100 x (tikrai teigiami atvejai / (tikrai teigiami atvejai +
klaidingai neigiami atvejai);

Specifiskumas = 100 x (tikrai neigiami / (klaidingai teigiami + tikrai neigiami);

Teigiama prognostiné verté = 100 x (tikrai teigiami / (tikrai teigiami +
klaidingai teigiami);

Neigiama prognostiné verté = 100 x (tikrai neigiami / (klaidingai neigiami +

tikrai neigiami).
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6. TYRIMO REZULTATAI

6.1. Tyrimo imties sudarymas

Nuo 2012 m. sausio 1 d. iki 2016 m. vasario 1 d. j biomedicininj tyrimg buvo
jtraukti 433 pacientai, 145 pacientai i§ tyrimo buvo pasalinti. I§ 145 i$ tyrimo pa-
$alinty pacienty:

125 atsisaké chirurginio gydymo arba buvo operuoti kitur;

11 pacienty buvo diagnozuotas folikulinis skydliaukeés vézys;

6 pacientams buvo diagnozuotas medulinis skydliaukeés vézys;

2 pacientams buvo diagnozuotas anaplastinis skydliaukés vézys;

1 pacientui buvo diagnozuota limfoma.
Tyrime iki galo dalyvavo ir galuting imtj sudaré 288 pacientai, operuoti dél
jtariamo skydliaukés vézio ir atitike jtraukimo j tyrima kriterijus. Pacienty jtrau-

kimo ir pasalinimo i$ tyrimo schema pateikta 3 paveiksle.

433 pacientai priskirti IIL, IV,
V, VI Bethesda kategorijoms

125 pacientai atsisaké

> chirurginio gydymo arba

Y buvo operuoti kitur

308 pacientai operuoti

11 folikulinis SV*
6 medulinis SV**
2 anaplastinis SV***
1 limfoma****

Galutiné imtis — 288 pacientai

* 5 atvejai buvo priskirti IV kategorijai, 5 - V, 1 - VL.
** 1 atvejis buvo priskirtas IV kategorijai, 2 - V, 3 - VL
1 atvejis buvo priskirtas III kategorijai, 1 - V.
00t ] atvejis buvo priskirtas II1 kategorijai.
Visi atvejai pagal BRAF V600E mutacija buvo neigiami.

3 pav. Pacienty jtraukimo ir pasalinimo i$ tyrimo schema
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6.2. Tyrime dalyvavusiy pacienty bendrosios charakteristikos

I8 viso tyrime dalyvavo 288 pacientai. I§ jy 251 moteris (87,2 %) ir 37 vyrai
(12,8 %). Vidutinis pacienty amzius 54,4 *+ 13,1 mety. Pries operacija visiems pa-
cientams atlikta skydliaukés mazgo PAB. Visiems pacientams atliktas citologinis
skydliaukés skystos terpés preparato tyrimas, dokumentuojant dvidesimt du ci-
tologinius pozymius ir atvejus suskirstant remiantis Bethesda citomorfologiniy
pokyc¢iy sistema. Taip pat visiems pacientams atliktas BRAF V600E mutacijos ty-
rimas i§ PAB skystos terpés preparato (BRAF V600E neigiamiems PSV atvejams
BRAF V600E mutacijos tyrimas pakartotas i$ histologinio preparato). Operuoti
visi tyrime dalyvave pacientai. Visiems pacientams atliktas histologinis pasalinty

audiniy tyrimas.

6.2.1. Suskirstyty j lyginamgsias grupes pacienty charakteristikos

Remiantis galutinio histologinio tyrimo rezultatais, pacientai suskirstyti j dvi
lyginamasias grupes: 143 pacientai (49,7 %) pateko i PSV grupe, 145 pacientai
(50,3 %) pateko j skydliaukés gerybiniy mazginiy pokyciy grupe.

Bendrieji duomenys

Tarp vyry ir motery pasiskirstymo pagal anks¢iau minétas grupes nusta-
tyti statisti$kai reik§mingi skirtumai: PSV grupéje buvo 131 moteris (91,6 %) ir
12 vyry (8,4 %), gerybiniy mazginiy pokyciy grupéje buvo 120 motery (82,8 %)
ir 25 vyrai (17,2 %), p = 0,025 (p < 0,05). Pacienty pasiskirstymas j grupes pagal
amziy statistiSkai reik§mingai nesiskyré: PSV grupéje vidutinis pacienty amzius
buvo 53,8 + 12 mety, gerybiniy mazginiy pokyciy grupéje - 54,9 + 14,1 mety,
p=0,309 (p = 0,05).

Citomorfologiniai poZymiai

PSV grupéje, lyginant ja su gerybiniy mazginiy pokyciy grupe, statisti$kai
reik§mingai dazniau nustatyta didelé anizokoriozé, ruozétas chromatinas, smul-
kiadispersiskas chromatinas, branduoléliai, citoplazmos intensyvumas dazniau
apibréztas kaip tamsus, stebétos papilinés struktiros, atipija, citoplazmos i§varzos,
psamoniniai kiineliai, koloido nebuvimas, tirsta koloido konsistencija, rozinio ko-

loido rutuliai, (p < 0,05).
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Gerybiniy mazginiy pokyciy grupéje, lyginant ja su PSV grupe, statistiskai
reik§mingai dazniau nustatyta nedidelé ar vidutiné anizokorioze, homogeniskas
chromatinas, Hurthle lgstelés, normofolikulai / makrofolikulai, mikrofolikulai,
didelis koloido kiekis, vandeninga koloido konsistencija, (p < 0,05). Citomor-
fologiniy pozymiy dazniai ir priklausomybiy jvertinimai tarp grupiy pateikti

4 lenteléje.

4 lentelé. Suskirstyty j lyginamasias grupes pacienty citologinio tyrimo duomenys, n = 288

Papilinis Gerybiniai
Citomorfologiniai poZzymiai skydliaukés vézys, | mazginiai poky¢iai, reiki,mé
n=143 n =145

Branduoliai:
Monomorfiski 1 (0,7 %) 1 (0,7 %) 0.992"
Polimorfiski 142 (99,3 %) 144 (99,3 %) ’
Anizokoriozé:
Néra 0 (0 %) 2 (1,4 %) 0,498"
Nedidelé 10 (7 %) 36 (24,8 %) 0,000™
Vidutiné 74 (51,7 %) 94 (64,8 %) 0,024™
Didelé 59 (41,3 %) 13 (9 %) 0,000
Homogeniskas chromatinas:
Néra 88 (61,5 %) 14 (9,7 %) 0.000"
Yra 55 (38,5 %) 131 (90,3 %) ’
Ruozétas chromatinas:
Néra 31 (21,7 %) 89 (61,4 %) 0.000"
Yra 112 (78,3 %) 56 (38,6 %) ’
Dribsningas chromatinas:
Néra 87 (60,8 %) 103 (71 %) 0.068™
Yra 56 (39,2 %) 42 (29 %) ’
Smulkiadispersiskas chromatinas:
Néra 61 (42,7 %) 88 (60,7 %) 0.002"
Yra 82 (57,3 %) 57 (39,3 %) ’
Branduoléliai:
Néra 13 (9,1 %) 28 (19,3 %) 0.013"
Yra 130 (90,9 %) 117 (80,7 %) ’
Citoplazmos kiekis:
Pakankama 76 (53,1 %) 84 (57,9 %) 0.414"
Gausi 67 (46,9 %) 61 (42,1 %) ’
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4 lentelé (tesinys). Suskirstyty i lyginamasias grupes pacienty citologinio tyrimo duomenys,

n =288
Papilinis Gerybiniai
Citomorfologiniai poZymiai skydliaukés vézys, | mazginiai poky¢iai, reikimé
n=143 n =145

Citoplazmos intensyvumas:

Sviesi 61 (42,7 %) 116 (80 %) 0.000"

Tamsi 82 (57,3 %) 29 (20 %) ?

Degeneracija:

Neéra 80 (55,9 %) 83 (57,2 %) 0.824"

Yra 63 (44,1 %) 62 (42,8 %) ’

Hurthle lgstelés:

Neéra 119 (83,2 %) 94 (64,8 %) 0.000"

Yra 24 (16,8 %) 51 (35,2 %) ’

Limfocitai:

Neéra 63 (44,1 %) 73 (50,3 %) 0.285"

Yra 80 (55,9 %) 72 (49,7 %) ’

Makrofagai:

Neéra 54 (37,8 %) 66 (45,5 %) 0.182"

Yra 89 (62,2 %) 79 (54,5 %) ’

Normofolikulai / Makrofolikulai:

Neéra 109 (76,2 %) 82 (56,6 %) 0.000"

Yra 34 (23,8 %) 63 (43,4 %) ’

Mikrofolikulai:

Neéra 55 (38,5 %) 38 (26,2 %) 0.026"

Yra 88 (61,5 %) 107 (73,8 %) ’

Papilinés struktiaros:

Neéra 43 (30,1 %) 131 (90,3 %) 0.000"

Yra 100 (69,9 %) 14 (9,7 %) ’

Atipija:

Neéra 5(3,5 %) 34 (23,4 %) 0.000"

Yra 138 (96,5 %) 111 (76,6 %) ’

Citoplazmos i$varzos:

Neéra 43 (30,1 %) 128 (88,3 %) 0.000"

Yra 100 (69,9 %) 17 (11,7 %) ’

Psamoniniai kaneliai:

Neéra 125 (87,4 %) 143 (98,6 %) 0.000"

Yra 18 (12,6 %) 2 (1,4 %) ’

Koloidas:

Néra 39 (27,3 %) 23 (15,9 %) 0,018™

Nedaug 88 (61,5 %) 80 (55,2 %) 0,273

Vidutinis kiekis 9 (6,3 %) 19 (13,1 %) 0,051

Daug 7 (4,9 %) 23 (15,9 %) 0,002"
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4 lentelé (tesinys). Suskirstyty i lyginamasias grupes pacienty citologinio tyrimo duomenys,
n =288

Papilinis Gerybiniai
Citomorfologiniai poZymiai skydliaukés vézys, | mazginiai poky¢iai, reikimé
n=143 n =145
Koloido konsistencija:
Néra koloido 39 (27,3 %) 23 (15,9 %) 0,018™
Vandeningas 34 (23,8 %) 104 (71,7 %) 0,000™
Tirstas 70 (49 %) 18 (12,4 %) 0,000™
Rozinio koloido rutuliai:
Neéra 98 (68,5 %) 124 (85,5 %) -
0,001
Yra 45 (31,5 %) 21 (14,5 %)

*  Tikslusis FiSerio kriterijus
** Pirsono x> (chi kvadrato) kriterijus
Statisti$kai reik§minga priklausomybé tarp kintamyjy nustatyta lenteléje rys$kiau pazymé-

tiems rodikliams.

Bethesda sistemos kategorijos

Vertinant Bethesda sistemos kategorijy pasiskirstyma PSV ir gerybiniy maz-
giniy pokyciy grupése, paaiskéjo, kad statistiskai reik§mingai dazniau III ir IV ka-
tegorijos nustatytos gerybiniy mazginiy pokyciy grupéje, o V ir VI kategorijos sta-
tistiskai reikémingai dazniau nustatytos PSV grupéje, (p < 0,05). Bethesda sistemos

kategorijy dazniai ir priklausomybiy jvertinimai tarp grupiy pateikti 5 lenteléje.

5 lentelé. Suskirstyty i lyginamasias grupes pacienty priskyrimas Bethesda kategorijoms,
n =288

Bethesda sistemos Papilinis .svkydliaukés Gerybiniai ?1a.zginiai »
kategorijos VEEYS, pokytiai, reikimeé
n =143 n =145
III 14 (9,8 %) 28 (19,3 %) 0,022
v 22 (15,4 %) 104 (71,7 %) 0,000
A% 41 (28,7 %) 10 (6,9 %) 0,000
VI 66 (46,2 %) 3(2,1%) 0,000

* Pirsono x* (chi kvadrato) kriterijus

** Tikslusis FiSerio kriterijus

Statisti$kai reik§minga priklausomybé tarp kintamyjy nustatyta lenteléje ry$kiau pazymé-
tiems rodikliams.
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BRAF V600E mutacija

Tiek vertinant BRAF V600E mutacijos tyrimo rezultatus tiriant tik citologinj,
tiek citologinj ir histologinj preparatus, BRAF V600E mutacija statistigkai reiks-
mingai dazniau pasireiské PSV grupéje (p < 0,05). BRAF V600E mutacijos tyrimy

rezultatai ir priklausomybiy jvertinimai tarp grupiy pateikti 6 lenteléje.

6 lentelé. Suskirstyty j lyginamasias grupes pacienty BRAF V600E mutacijos tyrimy rezul-
tatai, n = 288

.. , Papilinis Gerybiniai
Mutacljos tyrimo skydliaukés vézys, | mazginiai pokyc¢iai P
rezultatai 4 S & PORYERL T eikime
n=143 n =145
BRAF V600E
(citologinis preparatas):
Neigiama 52 (36,4 %) 145 (100 %) 0.000"
Teigiama 91 (63,6 %) 0 (0 %) ’
BRAF V600E
(citologinis ir histologinis preparatas):
Eﬁfgj 33 (23,1 %) 145 (100 %) 0.000"
110(76,9 %) 0 (0 %) ’

* Tikslusis Fiserio kriterijus
Statistiskai reik§minga priklausomybé tarp kintamyjy nustatyta lenteléje rySkiau pazyme-
tiems rodikliams.

BRAF V600E mutacijos daznis PSV navikuose skyrési priklausomai nuo
Bethesda sistemos kategorijos: III kategorija — 8 (57,1 %), IV - 11 (50 %), V - 33
(80,5 %), VI - 58 (87,9 %) PSV atvejais buvo BRAF V600E teigiami.

Esant klasikiniam PSV variantui, BRAF V600E mutacija nustatyta 88 (83 %)
atvejais, onkocitiniam - 11 (78,6 %) atveju, folikuliniam PSV variantui - 11
(47,8%) atveju.

Operacijy duomenys

PSV grupéje skubus histologinis tyrimas atliktas 113 pacienty (79 %), ge-
rybiniy mazginiy pokyciy grupéje — 145 (100 %). PSV grupéje tyrimas buvo ne-
informatyvus 2 (1,8 %) (abiem pacientams atlikta tiroidektomija, vienam i$ jy su

centrine vienpuse limfadenektomija), klaidingai gerybiniai pokyciai nustatyti
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12 (10,6 %) (desimciai pacienty atlikta tiroidektomija, dviem lobistmektomija,
vienam i§ jy su centrine vienpuse limfadenektomija. Siam pacientui véliau atlikta
kitos skilties $alinimo operacija). Tiksli papilinio skydliaukés vézio diagnozé nu-
statyta 99 pacientams (87,6 %). Gerybiniy mazginiy poky¢iy grupéje tyrimas buvo
neinformatyvus 1 pacientui (0,7 %), tiksli gerybiniy mazginiy poky¢iy diagnozé
nustatyta 144 pacientams (99,3 %). PSV grupéje tiroidektomija atlikta 141 pacien-
tui (98,6 %), lobistmektomija — 2 pacientams (1,4 %). Gerybiniy mazginiy po-
ky¢iy grupéje tiroidektomija atlikta 75 (51,7 %), lobistmektomija - 67 (46,2 %),
istemektomija - 3 pacientams (2,1 %). PSV grupéje limfadenektomija atlikta
116 pacienty (81,1 %). PSV grupéje centriné vienpusé limfadenektomija atlikta
99 (85,3 %), centriné abipusé - 11 (9,5 %), radikali modifikuota vienpusé - 3 (2,6 %),
centriné abipusé ir radikali modifikuota vienpusé — 3 pacientams (2,6 %). Gerybi-
niy mazginiy poky¢iy grupéje, jtariant piktybinj susirgima, 4 pacientams (2,8 %)
atlikta centriné vienpusé limfadenektomija. Skubaus intraoperacinio histologinio
tyrimo rezultatai, operacijos ir limfadenektomijos tipai grupése nelyginti. Detalas

operacijy duomenys pateikiami 7 lenteléje.

7 lentelé. Operacijy duomenys, n = 288

Papilinis skydliaukés | Gerybiniai mazginiai
Pozymis Vezys, poky¢iai,
n =143 n = 145

Skubaus intraoperacinio histologinio
tyrimo atsakymas:

Atliktas 113: 145:
Neinformatyvus 2 (1,8 %) 1(0,7 %)
Gerybiniai mazginiai poky¢iai 12 (10,6 %) 144 (99,3 %)
Papilinis skydliaukés vézys 99 (87,6 %) 0 (0 %)
Operacijos tipas:

Tiroidektomija 141(98,6 %) 75 (51,7 %)
Lobistmektomija 2 (1,4 %) 67 (46,2 %)
Istmektomija 0 (0 %) 3 (2,1 %)
Limfadenektomijos tipas:

Atlikta 116: 4:
Centriné vienpusé 99 (85,3 %) 4 (100 %)
Centriné abipusé 11 (9,5 %) 0 (0 %)
Radikali modifikuota vienpusé 3 (2,6 %) 0(0 %)
Centriné abipusé ir radikali modifikuota

vienpusé 3 (2,6 %) 0 (0 %)
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6.2.2. Papiliniu skydliaukés véziu (PSV) serganciy pacienty

galutinio histologinio tyrimo rezultatai

Atlikus galutinj histologinj 143 PSV grupés pacienty tyrima (jie sudaré
87,7 % visy skydliaukés vézio atvejy), nustatytas vidutinis naviko dydis grupéje
buvo 1,5 (0,3-7) cm. Skydliaukés kapsulés peraugimas nustatytas 59 pacientams
(41,3 %). I§ 116 pacienty, kuriems atlikta limfadenektomija, metastazés sritiniuo-
se kaklo limfmazgiuose nustatytos 49 pacientams (42,2 %). Limfovaskuliné in-
vazija nustatyta 52 pacientams (36,4 %). Naviko daugiazidiniskumas nustatytas
55 pacientams (38,5 %). Naviko inkapsuliacija nustatyta 47 pacientams (32,9 %).
Atvejai suklasifikuoti remiantis TNM piktybiniy susirgimy klasifikavimo sistema.
Vertinant naviko dydj ir i$plitima j aplinkinius audinius, 39 atvejai (27,3 %) pri-
skirti T1a, 34 (23,8 %) — T1b, 11 (7,7 %) — T2, 59 (41,3 %) — T3. Vertinant naviko
metastazavimg j sritinius limfmazgius, 27 atvejai (18,9 %) priskirti Nx (limfade-
nektomija neatlikta), 67 (46,9 %) — NO, 45 (31,5 %) — N1la, 4 (2,8 %) — N1b. Toli-
mosios metastazés (M1) nenustatytos né vienam pacientui. Remiantis klinikiniais
ir histologinio tyrimo duomenimis, 83 pacientams (58 %) nustatyta I ligos stadija,
3 (2,1 %) - II ligos stadija, 24 (16,8 %) - III ligos stadija, 33 (23,1 %) - IVA ligos
stadija. 106 pacientams (74,1 %) nustatytas klasikinis PSV variantas, 23 (16,1 %) —

folikulinis PSV variantas, 14 (9,8 %) — onkocitinis PSV variantas.

6.3. Tyrimy reik§mé papilinio skydliaukeés vézio (PSV) diagnostikai

6.3.1. Bethesda sistemos reiksmé papilinio skydliaukés

vézio (PSV) diagnostikai

Atlikus 288 citologinius tyrimus ir atvejus suskirs¢ius pagal Bethesda cito-
morfologiniy poky¢iy klasifikavimo sistemg, 42 atvejai (14,6 %) priskirti III, 126
(43,8 %) -1V, 51 (17,7 %) - V, 69 (24 %) - VI kategorijai.

I§ 42 citologinio tyrimo metu priskirty III kategorijai pacienty 14 (33,3 %)
galutinio histologinio tyrimo metu nustatytas PSV, 28 (66,7 %) — skydliaukés ge-
rybiniai mazginiai pokyciai; i§ 126 IV kategorijai priskirty pacienty 22 (17,5 %)
nustatytas PSV, 104 (82,5 %) — skydliaukés gerybiniai mazginiai pokyciai; i§ 51
V kategorijai priskirto paciento 41 (80,4 %) nustatytas PSV, 10 (19,6 %) - skyd-
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liaukés gerybiniai mazginiai poky¢iai; i§ 69 VI kategorijai priskirty pacienty 66
(95,7 %) nustatytas PSV, 3 (4,3 %) — skydliaukés gerybiniai mazginiai pokyciai
(zr. 1 diagrama).

100%
90%
80%
70% m Skydliaukés
60% gerybiniai
mazginiai pokyciai
50%
40% m PSV
30%
20%
10%
0% T T T

1, IV, v, Vi,
n=42 (14,6%) n=126 (43,8%) n=51(17,7%) n=69 (24%)

1 diagrama. Bethesda sistemos reik§mé PSV diagnostikai, n = 288

VI citomorfologinéje kategorijoje pastebétas didziausias PSV atvejy daznis —
95,7 %, kuris statistiskai reik§mingai skyrési nuo PSV atvejy daznio kitose trijo-
se Bethesda sistemos kategorijose. PSV ir gerybiniy atvejy daznj palyginus III ir
VI kategorijose, p = 0,000 (p < 0,05), IV ir VI kategorijose, p = 0,000 (p < 0,05),
V ir VI kategorijose, p = 0,015 (p < 0,05).

Gavus $iuos rezultatus, nuspresta, kad VI kategorija diagnostiniy problemy
nekelia, todél toliau PSV diagnostikos problematika nagrinéta neapibréztos reiks-
meés citologiniy pokyc¢iy kategorijose (III, IV, V).

I8 219 pacienty, citologinio tyrimo metu priskirty neapibréztos reik§mes cito-
loginiy poky¢iy kategorijoms, 77 (35,2 %) galutinio histologinio tyrimo metu nu-
statytas PSV, 142 (64,8 %) — skydliaukés gerybiniai mazginiai poky¢iai (Zr. 2 dia-
grama).
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W Skydliaukés gerybiniai
mazginiai pokyciai

mPSV

2 diagrama. Histologinio tyrimo rezultaty pasiskirstymas neapibréztos
reik$més citologiniy poky¢iy kategorijose, n = 219

6.3.2. Citomorfologiniy poZymiy reik§mé papilinio skydliaukés vézio (PSV)

diagnostikai neapibréZtos reiksmeés citologiniy pokyciy kategorijose

Siekiant diferencijuoti PSV ir skydliaukés gerybiniy mazginiy poky¢iy atvejus
neapibréztos reiksmés citomorfologinése kategorijose, apskai¢iuotos histologinio
tyrimo rodikliy ir citomorfologiniy pozymiy (branduoliy morfologija, anizoko-
riozés israiska, chromatino homogeniskumas, chromatino ruozétumas, chroma-
tino dribsningumas, chromatino smulkiadispersiskumas, branduoléliai, citoplaz-
mos kiekis, citoplazmos intensyvumas, degeneracijos pozymiai, Hurthle lastelés,
limfocitai, makrofagai, normofolikulai / makrofolikulai, mikrofolikulai, papilinés
struktiiros, atipija, citoplazmos iSvarzos, psamoniniai kineliai, koloido kiekis, ko-
loido konsistencija, rozinio koloido rutuliai) tarpusavio koreliacijos.

I§ kintamuyjy, kuriems nustatyta reik$minga statistiné priklausomybé nuo his-
tologinio tyrimo rezultaty, reik$mingai koreliuojanciy su histologinio tyrimo ro-
dikliais, bet nekoreliuojanciy (arba silpnai koreliuojanciy) tarpusavyje, sudarytas
binarinés logistinés regresijos modelis.

I$aiskéjo, kad i$ visy anksciau i$vardyty tyrimo rezultaty PSV diagnostikai sta-
tistiskai reik§mingi yra citologinio tyrimo metu nustatyti rodikliai: homogenigkas

chromatinas (logistinéje lygtyje §j tyrimg apibréZia kintamasis X, o jj atitinkancio
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koeficiento jvertis —1,14, kuris rodo atvirksting priklausomybe sirgti PSV), vande-
ninga koloido konsistencija (logistinéje lygtyje §j tyrimg apibréZzia kintamasis X, o
ji atitinkancio koeficiento jvertis —1,04, kuris rodo atvirksting priklausomybe sirg-
ti PSV), rozinio koloido rutuliai (logistinéje lygtyje $j tyrima apibrézia kintamasis
X5, 0 jj atitinkancio koeficiento jvertis 1,13, kuris rodo tiesioging priklausomybe
sirgti PSV), papilinés struktaros (logistinéje lygtyje §j tyrima apibrézia kintamasis
X, 0 jj atitinkancio koeficiento jvertis 1,73, kuris rodo tiesioging priklausomybe
sirgti PSV), citoplazmos i§varzos (logistinéje lygtyje $j tyrima apibrézia kintamasis
X, o jj atitinkancio koeficiento jvertis 1,74, kuris rodo tiesiogine priklausomybe
sirgti PSV). Kiti regresoriai, kaip rodo remiantis logistine regresija sudarytas mo-
delis, didesnés jtakos histologinio tyrimo rezultatui neturi (papildomai jtraukus
kintamajj, modelis nepageréjo).

Taigi, galutinis binarinés logistinés regresijos modelis atrodo taip:

z (tikimybiy santykio logit funkcija) = 0,84 + (-1,14 x homogeniskas
chromatinas) + (-1,04 x vandeninga koloido konsistencija) +
(1,13 x rozinio koloido rutuliai) + (1,73 x papilinés struktaros) +

(1,74 x citoplazmos i§varzos).

Cia homogeniskas chromatinas, vandeninga koloido konsistencija, rozinio koloi-
do rutuliai, papilinés struktiiros ir citoplazmos i$varzos yra tyrimo metu gauty

rezultaty skaitiné iSraiska, jgyjanti dvi reik§mes (0 — néra arba 1 - yra).

Logistinis modelis gerai tinka nagrinétiems duomenims ir tam tikra prasme
yra optimalus - visi koeficientai reik§mingai skiriasi nuo 0, papildomai jtraukus
kintamajj, modelis nepageréja, modelio log tikétinumo funkcija yra didziausia.
Modelio tinkamumag nagrinétiems duomenims patvirtina modelio tikétinumy
santykio kriterijaus x? statistika, lygi 99,43, p = 0,000 (< 0,05). Hosmerio-Leme-
Sou (angl. Hosmer and Lemeshow test) kriterijaus ? statistika lygi 2,72, p = 0,744
(> 0,05). Kokso ir Snelo R? (angl. Cox & Snell R Square) determinacijos koeficien-
tas 0,37, Nagelkerkeés (angl. Nagelkerke) — 0,50. Pagal Voldo (angl. Wald) kriterijy
visi regresoriai buvo statistiskai reik§mingi, t. y. visiems regresoriams p < 0,05.

Regresinis modelis i§ 219 tirty pacienty 154 (70,3 %) klasifikavo kaip turin-
¢ius maza rizika sirgti PSV, 65 (29,7 %) - kaip turincius didele rizika sirgti PSV.
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I$ 154 pacienty, kurie regresinio modelio klasifikuoti kaip turintys maza rizi-
ka sirgti PSV, 24 (15,6 %) galutinio histologinio tyrimo metu buvo nustatytas PSV,
130 (84,4 %) — skydliaukés gerybiniai mazginiai poky¢iai. I§ 65 pacienty, kurie
regresijos modelio klasifikuoti kaip turintys didele rizika sirgti PSV, 53 (81,5 %)
galutinio histologinio tyrimo metu buvo nustatytas PSV, 12 (18,5 %) - skydliaukés

gerybiniai mazginiai poky¢iai (zr. 3 diagrama).

100% -
90% - 18,5%
80% -
70% -
60% -

M Skydliaukés gerybiniai
mazginiai pokyciai

50%
40% - m PSV
30% -
20%

10% -

0% -
Maza PSV rizika, n=154 Didelé PSV rizika, n=65 (29,7%)
(70,3%)

3 diagrama. Remiantis citomorfologiniy pozymiy analize sudaryto regresijos modelio diag-
nostiné reik§mé, n = 219

Norint apskaiciuoti modelio diagnostinius rodiklius, atvejai suskirstyti pagal
rizikg sirgti PSV ir galutinio histologinio tyrimo rezultatus j tikrai teigiamus, tikrai
neigiamus, klaidingai teigiamus, klaidingai neigiamus. 53 atvejai priskirti tikrai
teigiamiems (atvejis priskirtas didelés PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio
tyrimo metu nustatytas PSV), 130 - tikrai neigiamiems (atvejis priskirtas mazos
PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio tyrimo metu nustatyti skydliaukés
gerybiniai mazginiai poky¢iai), 12 - klaidingai teigiamiems (atvejis priskirtas di-
delés PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio tyrimo metu nustatyti skydliau-
kés gerybiniai mazginiai pokyciai), 24 - klaidingai neigiamiems (atvejis priskirtas

mazos PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio tyrimo metu nustatytas PSV).
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Remiantis $iais duomenimis, apskai¢iuoti modelio diagnostiniai rodikliai:
jautrumas - 68,8 %, specifiSkumas - 91,6 %, teigiama prognostiné verté — 81,5 %,

neigiama prognostiné verté — 84,4 %, tikslumas — 83,6 % (Zr. 8 lentele).

8 lentelé. Remiantis citomorfologiniy pozymiy analize sudaryto regresijos modelio diagnos-

tiniai rodikliai, n = 219

Rodiklis Reiksmeé 95 % pasikliautinis intervalas
Jautrumas 68,8 % 57,3-78,9
Specifiskumas 91,6 % 85,7-95,6

Te.igvian.la prognostiné 81,5 % 71,6-88.6

reik§meé

Néi%iar?ia prognostiné 84.4 % 79.5-88.3

reik§meé

Tikslumas 83,6 % 78-88,2

6.3.3. BRAF V600E mutacijos reiksmé papilinio skydliaukés vézio (PSV)

diagnostikai neapibréztos reiksmés citologiniy pokyciy kategorijose

Atlikus 219 pacienty, kurie buvo priskirti neapibréztos reiksmés citologi-
niy pokyciy kategorijoms, BRAF V600E mutacijy analize, mutacija nustatyta
52 pacientams (23,7 %). I§ jy 37 pacientams (71,2 %) BRAF V600E mutacija nu-
statyta i§ PAB skystos terpés preparato, 15 (28,8 %) - i$ histologinio PSV prepara-
to. 167 pacientams (76,3 %) BRAF V600E mutacija nenustatyta.

I§ 52 pacienty, kuriems nustatyta BRAF V600E mutacija, visiems jiems
(100 %) galutinio histologinio tyrimo metu buvo nustatytas PSV. I§ 167 pacien-
ty, kuriems nenustatyta BRAF V600E mutacija, 25 (15 %) galutinio histologinio
tyrimo metu buvo nustatytas PSV, 142 (85 %) — skydliaukés gerybiniai mazginiai
pokyciai. Palyginus PSV ir skydliaukés gerybiniy pokyciy atvejy pasiskirstyma
BRAF V600E grupése, nustatytas statistiskai reik§mingas skirtumas, p = 0,000
(p <0,05) (zr. 4 diagramg).

Patikrinus hipoteze, kad galutinio histologinio tyrimo rezultatas priklauso
nuo nustatytos BRAF V600E mutacijos statuso, paaiskéjo, kad BRAF V600E mu-
tacija ir galutinio histologinio tyrimo metu nustatytus PSV atvejus sieja statistiskai

reik§minga priklausomybé: r = 0,76, p = 0,000 (p < 0,05).
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70,0%
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W Skydliaukés gerybiniai mazginiai
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30,0%

20,0%

10,0%

0,0% -
BRAF V600E neigiama, BRAF V600E teigiama,
n=167 (76,3%) n=52 (23,7%)

4 diagrama. BRAF V600E mutacijos diagnostiné reik§mé, n = 219

Norint apskai¢iuoti tyrimo diagnostinius rodiklius, atvejai suskirstyti pagal
BRAF V600E mutacijos statusg ir galutinio histologinio tyrimo rezultatus j tikrai
teigiamus, tikrai neigiamus, klaidingai teigiamus, klaidingai neigiamus. 52 atve-
jai priskirti tikrai teigiamiems (kai buvo nustatoma BRAF V600E mutacija, o ga-
lutinio histologinio tyrimo metu nustatytas PSV), 142 — tikrai neigiamiems (kai
BRAF V600E mutacija nebuvo nustatyta, o galutinio histologinio tyrimo metu
nustatyti skydliaukés gerybiniai mazginiai poky¢iai), 0 — klaidingai teigiamiems
(kai buvo nustatoma BRAF V600E mutacija, o galutinio histologinio tyrimo metu
nustatyti skydliaukés gerybiniai mazginiai poky¢iai), 25 - klaidingai neigiamiems
(kai BRAF V600E mutacija nebuvo nustatyta, o galutinio histologinio tyrimo
metu nustatytas PSV).

Remiantis $iais duomenimis, apskai¢iuoti BRAF V600E mutacijos tyrimo
diagnostiniai rodikliai: jautrumas - 67,5 %, specifiSkumas — 100 %, teigiama pro-
gnostiné verté — 100 %, neigiama prognostiné verté — 85 %, tikslumas - 88,6 %

(zr. 9 lentele).
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9 lentelé. BRAF V600E mutacijos tyrimo diagnostiniai rodikliai

Rodiklis Reik§mé 95 % pasikliautinis intervalas
Jautrumas 67,5 % 55,9-77,8
Specifiskumas 100 % 97,4-100
Teigiama prognostiné

"glama prog 100 % -
reik§me
Neigiama prognostiné

. % . Prog 85 % 80,5-88,7
reik§me
Tikslumas 88,6 % 83,6-92,5

6.3.4. Kompleksiné BRAF V600E mutacijos ir citomorfologiniy poZymiy

reik§mé papilinio skydliaukés vézio (PSV) diagnostikai neapibréztos

reiks§meés citologiniy pokyciy kategorijose

Norédami patikslinti PSV atvejy diagnostika neapibréztos reik§mes citologi-
niy pokyciy kategorijose, prie jau nagrinéty citologinio tyrimo metu nustatyty
pozymiy pridéjome priesoperacinius klinikinius duomenis (paciento lytj, amziy,
priskirta Bethesda sistemos citomorfologiniy pozymiy kategorija), BRAF V600E
tyrimo rezultatus ir sudaréme dar vieng binarinés logistinés regresijos model;.

Tuo tikslu apskaiciuotos histologinio tyrimo rodikliy ir pacienty lyties, am-
ziaus, citomorfologiniy pozymiy (branduoliy morfologija, anizokoriozés israiska,
chromatino homogeniskumas, chromatino ruozétumas, chromatino dribsnin-
gumas, chromatino smulkiadispersi$kumas, branduoléliai, citoplazmos kiekis,
citoplazmos intensyvumas, degeneracijos pozymiai, Hurthle lgstelés, limfocitai,
makrofagai, normofolikulai / makrofolikulai, mikrofolikulai, papilinés struktaros,
atipija, citoplazmos i$varzos, psamoniniai kineliai, koloido kiekis, koloido kon-
sistencija, rozinio koloido rutuliai), Bethesda sistemos citomorfologiniy pozymiy
kategorijy, BRAF V600E mutacijos koreliacijos.

I§ kintamuyjy, kuriems nustatyta reik$minga statistiné priklausomybé nuo his-
tologinio tyrimo rezultaty, reik§mingai koreliuojanciy su histologinio tyrimo ro-
dikliais, bet nekoreliuojanciy (arba silpnai koreliuojanciy) tarpusavyje, sudarytas
binarinés logistinés regresijos modelis.

Nustatyta, kad i§ visy anksciau i§vardyty tyrimo rezultaty PSV diagnostikai

statistiSkai reik§mingi yra citologinio tyrimo metu nustatyti rodikliai ir BRAF
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V600E mutacija: vandeninga koloido konsistencija (logistinéje lygtyje §j tyrima
apibrézia kintamasis X, o jj atitinkancio koeficiento jvertis 1,46, kuris rodo at-
virkdtine priklausomybe sirgti PSV), rozinio koloido rutuliai (logistinéje lygtyje
8] tyrima apibreézia kintamasis X, o ji atitinkancio koeficiento jvertis 1,57, kuris
rodo tiesiogine priklausomybe sirgti PSV), papilinés struktaros (logistinéje lygty-
je 8j tyrimg apibrézia kintamasis X, o jj atitinkancio koeficiento jvertis 2,16, ku-
ris rodo tiesioging priklausomybe sirgti PSV), BRAF V600E mutacija (logistinéje
lygtyje $j tyrimg apibréZia kintamasis X, o jj atitinkancio koeficiento jvertis 22,79,
kuris rodo tiesiogine priklausomybe sirgti PSV). Kiti regresoriai, kaip rodo re-
miantis logistine regresija sudarytas modelis, didesnés jtakos histologinio tyrimo
rezultatui neturi (papildomai jtraukus kintamajj, modelis nepageréjo).

Taigi, galutinis binarineés logistinés regresijos modelis atrodo taip:

z (tikimybiy santykio logit funkcija) = -1,82 + (-1,46 x vandeninga
koloido konsistencija) + (1,57 x rozinio koloido rutuliai) +
(2,16 x papilinés struktaros) + (22,79 x BRAF V600E).

Cia vandeninga koloido konsistencija, rozinio koloido rutuliai, papilinés struk-
taros ir BRAF V600E mutacija yra tyrimo metu gauty rezultaty skaitiné israiska,

jgyjanti dvi reik§mes (0 — néra arba 1 - yra).

Logistinis modelis gerai tinka nagrinétiems duomenims ir tam tikra prasme
yra optimalus — visi koeficientai reik§mingai skiriasi nuo 0, papildomai jtraukus
kintamajj, modelis nepageréja, modelio log tikétinumo funkcija yra didziausia.
Modelio tinkamuma nagrinétiems duomenims patvirtina modelio tikétinumy
santykio kriterijaus 2 statistika, lygi 177,2, p = 0,000 (< 0,05). Hosmerio-Leme-
$ou (angl. Hosmer and Lemeshow test) kriterijaus x? statistika lygi 0,14, p = 0,998
(> 0,05). Kokso ir Snelo R? (angl. Cox & Snell R Square) determinacijos koeficien-
tas 0,56, Nagelkerkeés (angl. Nagelkerke) — 0,76. Pagal Voldo (angl. Wald) kriterijy
visi regresoriai buvo statistiskai reik§mingi, t. y. visiems regresoriams p < 0,05, is-
skyrus BRAF V600E mutacija, kuriai pritaikyta iSimtis dél didelio reikSmingumo
galutiniam regresinés lygties rezultatui.

I$ 219 tirty pacienty regresinis modelis 156 pacientus (71,2 %) klasifikavo
kaip turincius mazg rizika sirgti PSV, 63 (28,8 %) - kaip turincius didele rizikg
sirgti PSV.
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I$ 156 pacienty, kurie regresinio modelio klasifikuoti kaip turintys maza rizi-
ka sirgti PSV, 15 (9,6 %) galutinio histologinio tyrimo metu buvo nustatytas PSV,
141 (90,4 %) - skydliaukés gerybiniai mazginiai poky¢iai. I§ 63 pacienty, kurie
regresinio modelio klasifikuoti kaip turintys didele rizika sirgti PSV, 62 (98,4 %)
galutinio histologinio tyrimo metu buvo nustatytas PSV, 1 (1,6 %) - skydliaukés

gerybiniai mazginiai poky¢iai (zr. 5 diagrama).

100% -
90% -
80% -
70% -

W Skydliaukeés gerybiniai
mazginiai pokyciai

60% -
50% -
mPSV
40% -
30% -
20% -

10% -

0% -
Maza PSV rizika, n=156 Didelé PSV rizika, n=63
(71,2%) (28,8%)

5 diagrama. Remiantis BRAF V600E mutacijos ir citomorfologiniy poZzymiy analize suda-
ryto regresijos modelio diagnostiné reik§mé, n = 219

Norint apskaiciuoti modelio diagnostinius rodiklius, atvejai suskirstyti pagal
rizikg sirgti PSV ir galutinio histologinio tyrimo rezultatus j tikrai teigiamus, tikrai
neigiamus, klaidingai teigiamus, klaidingai neigiamus. 62 atvejai priskirti tikrai
teigiamiems (atvejis priskirtas didelés PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio
tyrimo metu nustatytas PSV), 141 - tikrai neigiamiems (atvejis priskirtas mazos
PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio tyrimo metu nustatyti skydliaukés ge-
rybiniai mazginiai poky¢iai), 1 - klaidingai teigiamiems (atvejis priskirtas didelés

PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio tyrimo metu nustatyti skydliaukés ge-
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rybiniai mazginiai poky¢iai), 15 - klaidingai neigiamiems (atvejis priskirtas ma-

zos PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio tyrimo metu nustatytas PSV).
Remiantis $iais duomenimis, apskai¢iuoti modelio diagnostiniai rodikliai:

jautrumas - 80,5 %, specifikumas — 99,3 %, teigiama prognostiné verté — 98,4 %,

neigiama prognostiné verté — 90,4 %, tikslumas — 92,7 % (Zr. 10 lentele).

10 lentelé. Remiantis BRAF V600E mutacijos ir citomorfologiniy pozymiy analize sudaryto
regresijos modelio diagnostiniai rodikliai, n = 219

Rodiklis Reik§meé 95 % pasikliautinis intervalas
Jautrumas 80,5 % 69,9-88,7
Specifiskumas 99,3 % 96,1-100
Teigiama prognostiné reik§mé 98,4 % 89,8-99,8
Neigiama prognostiné reik§mé 90,4 % 85,7-93,7
Tikslumas 92,7 % 88,4-95,8

6.3.5. Diagnostiniy tyrimy rezultaty palyginimas

Neapibréztos reik§més citologiniy pokyciy kategorijose nustatant indikacijas
operaciniam gydymui remiantis Bethesda sistema ir operuojant visus pacientus,
kuriems citologinio tyrimo metu nustatomi poky¢iai, badingi III, IV, V kategori-
joms, iSoperuojama 100 % $iy kategorijy PSV atvejy, taciau net 64,8 % pacienty
galutinio histologinio tyrimo metu nustatomi gerybiniai mazginiai poky¢iai.

Neapibréztos reik§meés citologiniy pokyciy kategorijose nustatant indikacijas
operaciniam gydymui remiantis tik citomorfologiniy pozymiy pagrindu sudarytu
regresijos modeliu ir neoperuojant pacienty, kuriems nustatoma maza PSV rizika,
Siose kategorijose operacijy skai¢iy galima sumazinti 70,3 %, iSoperuojant 68,8 %
PSV atvejy. Gerybiniai mazginiai pokyciai po operacijos buty nustatomi 18,5 %
pacientu.

Neapibréztos reik§meés citologiniy pokyciy kategorijose nustatant indikacijas
operaciniam gydymui remiantis tik BRAF V600E mutacija ir neoperuojant BRAF
V600E neigiamy atvejy, $iose kategorijose operacijy skaiciy galima sumazinti
76,3 %, iSoperuojant 67,5 % PSV atvejy. Pacienty, kuriems po operacijos nustato-

mi gerybiniai mazginiai poky¢iai, nebuty.
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Neapibréztos reiksmés citologiniy poky¢iy kategorijose nustatant indikacijas
operaciniam gydymui remiantis BRAF V600E mutacijos ir citomorfologiniy po-
zymiy pagrindu sudarytu regresiniu modeliu ir neoperuojant pacienty, kuriems
nustatoma maza PSV rizika, Siose kategorijose operacijy skaic¢iy galima sumazinti
71,2 %, iSoperuojant 80,5 % PSV atvejy. Gerybiniai mazginiai pokyciai po opera-
cijos bty nustatomi 1,6 % pacienty. Lyginamieji diagnostiniy specifikacijy duo-

menys pateikiami 6 diagramoje.
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I verté
10,0% I m Tikslumas
F

Citomorfologiniy BRAF V600E mutacija BRAF V600E mutacijos ir
pozymiy modelis citomorfologiniy
pozymiy modelis

6 diagrama. Diagnostikos metodiky specifikacijy palyginimas

6.4. Tyrimy reik§meé papilinio skydliaukeés vézio (PSV)
histologiniy agresyvumo poZymiy prognozavimui

6.4.1. Bethesda sistemos reiksmé papilinio skydliaukés vézio (PSV)

histologiniy agresyvumo poZymiy prognozavimui

Palyginus histologinius agresyvumo pozymius neapibréztos reik§més citolo-
giniy pokyciy (IIL, IV, V) ir VI grupése, nustatyta, kad VI grupéje navikai buvo
statistiSkai reik$mingai didesni, jiems dazniau nustatytas ekstratiroidinis iSpliti-

mas ir didesné ligos stadija (p < 0,05).
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Neapibréztos reik§més citologiniy poky¢iy (III, IV, V) ir VI grupése palyginus

iSplitima j limfmazgius, limfovaskuline naviko invazija, daugiazidiniskumga, navi-

ko inkapsuliacija, statisti$kai reikSmingy skirtumy nenustatyta, (p > 0,05). Pozy-

miy dazniai, patikimumo lygmenys ir koreliacijos rodikliai pateikiami 11 lenteléje.

11 lentelé. Bethesda sistemos reik§mé PSV agresyvumo pozymiy prognozavimui, n = 143

Bethesda Bethesda Koreliacii
Pozymis 1I-V, VI, P | riorelaclos
reik§me koeficientas
n=77 n =66

Dydis (cm): 1,1(0,3-3,8) 1,5 (0,3-7) 0,008" 0,24
Ekstratiroidinis
i$plitimas:
Neéra 54 (70,1 %) 30 (45,5 %) 0,003" 025"
Yra 23 (29,9 %) 36 (54,5 %)
Metastazeés
limfmazgiuose
(n=116):
Neéra 34 (61,8 %) 33 (54,1 %) 0.401" B
Yra 21 (38,2 %) 28 (45,9 %) ’
Limfovaskuliné invazija:
Neéra 53 (68,8 %) 38 (57,6 %) 0163"
Yra 24 (31,2 %) 28 (42,4 %) ’
Daugiazidiniskumas:
Neéra 52 (67,5 %) 36 (54,5 %) 01" B
Yra 25(32,5 %) 30(45,5 %) ’
Inkapsuliacija:
Neéra 47 (61 %) 49(74,2 %) 0.094" B
Yra 30 (39 %) 17 (25,8 %) ’
Stadija:
I-11 53 (68,8 %) 33 (50 %) 0,022" 0,19"
III-IVA 24 (31,2 %) 33 (50 %)

Mano-Vitnio-Vilkoksono kriterijus

%%

0t Eta koeficientas

0t Kramerio V koeficientas

Pirsono x* (chi kvadrato) kriterijus

Statisti$kai reik§minga priklausomybé tarp kintamuyjy nustatyta lenteléje rys$kiau pazymé-

tiems rodikliams.
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6.4.2. BRAF V600E mutacijos reiksmé papilinio skydliaukés vézio (PSV)
histologiniy agresyvumo pozZymiy prognozavimui

Palyginus histologinius agresyvumo pozymius BRAF V600E neigiamy ir

BRAF V600E teigiamy atvejy grupése, statistiskai reikSmingy skirtumy nenusta-

tyta, (p > 0,05). Pozymiy dazniai ir patikimumo lygmenys pateikiami 12 lenteléje.

12 lentelé. BRAF V600E mutacijos reik§mé PSV agresyvumo pozymiy prognozavimui, n = 143

BRAF V600E BRAF
Pozymis neigiama, V600E teigiama, . p )
reik§mé
n=233 n=110

Dydis (cm): 0,9 (0,3-7) 1,3 (0,3-5) 0,073

Ekstratiroidinis i$plitimas:

Neéra 23 (69,7 %) 61 (55,5 %) -
0,145

Yra 10 (30,3 %) 49 (44,5 %)

Metastazés limfmazgiuose

(n=116):

Neéra 13(59,1 %) 54 (57,4 %) -
0,888

Yra 9 (40,9 %) 40 (42,6 %)

Limfovaskuliné invazija:

Neéra 24 (72,7 %) 67 (60,9 %) -
0,216

Yra 9(27,3 %) 43 (39,1 %)

Daugiazidiniskumas:

Néra 19 (57,6 %) 69 (62,7 %) -
0,594

Yra 14 (42,4 %) 41(37,3 %)

Inkapsuliacija:

Neéra 18 (54,5 %) 78 (70,9 %) -
0,079

Yra 15 (45,5 %) 32 (29,1 %)

Stadija:

I-11 23 (69,7 %) 63 (57,3 %) -
0,201

III-IVA 10 (30,3 %) 47 (42,7 %)

*  Mano-Vitnio-Vilkoksono kriterijus
** Pirsono x> (chi kvadrato) kriterijus
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7. REZULTATU APTARIMAS

Skydliaukés mazgai yra nustatomi apie 50 % suaugusiyjuy, taciau tik 5 % skyd-
liaukés mazgy yra piktybiniai (1, 3). I§ visy skydliaukés vézio histologiniy tipy pa-
pilinio skydliaukés véZio tipas yra nustatomas dazniausiai. Jis sudaro 85-90 % visy
skydliaukés vézio atvejy (4). Muasy tyrimo duomenimis, PSV sudaré 87,7 % vi-
sy skydliaukés vézio atvejy. Pazymeétina, kad PSV yra budingas létas progresavimas
ir nedidelis (iki 5 %) 25 mety mirstamumas (26).

Pastaraisiais deSimtmeciais stebétas sergamumo skydliaukés véziu didéjimas
daugiausia buvo lemtas ypac pageréjusios diagnostikos kokybés ir tyrimy priei-
namumo. Nors $iuolaikiniais ultragarsinio tyrimo metodais zidininiai poky¢iai,
budingi skydliaukés piktybiniams navikams, gali bati nustatomi pasieke 2-3 mm
dydj, taciau, net ir nustacius UG piktybiskumo pozymius, Amerikos skydliaukés
asociacija nerekomenduoja punktuoti mazesniy nei 1 cm skydliaukés mazgy, nes
ju klinikinis reikSmingumas yra abejotinas, o stebéjimas saugus (52, 16). Deja,
mazesni nei 1 cm mazgai punktuojami daznai, o skydliaukés naviky gera dife-
renciacija ir jy morfologinis panasumas j gerybinius skydliaukés mazgus lemia
tai, kad net iki 26 % atvejy priskiriami neapibréztos reik§més citologiniy poky-
¢iy kategorijoms, dél kuriy operuojami apie 50 % pacienty, taciau tik tre¢daliui
$iy pacienty histologinio tyrimo metu diagnozuojamas skydliaukés vézys (8, 9).
Misy duomenimis, neapibréztos reik§meés citologiniai pokyc¢iai buvo nustatyti net
76,3 % operuoty pacienty, o skydliaukés vézys histologinio tyrimo metu nustaty-
tas tik 39,6 % $iy pacienty, maziausias PSV navikas buvo vos 3 mm, o mikrokarci-
nomos sudaré net 42 % visy papilinio skydliaukés vézio atvejy.

Mazesniy nei 1 cm mazgy punkcija sudaro salygas hiperdiagnostikai ir didi-
na diagnostiniy operacijy skaiciy. Atliekant daug diagnostiniy operacijy, nepa-
gristai rizikuojama su bendraja anestezija ir chirurgine intervencija susijusiomis
bei skydliaukés chirurgijai budingomis komplikacijomis (laikinas arba nuolatinis
balso klos¢iy paralyzius, laikinas arba nuolatinis kalcio koncentracijos kraujyje
sumazéjimas). Po operacijos pacientams daznai reikalingas pakaitinis gydymas
tiroksino preparatais. Taip pat pacientams psichologinj diskomfortg sukelia ope-

racinis randas.
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M. Bongiovanni ir kiti 2012 metais paskelbé metaanalize, kurioje pateikia-
mas Bethesda sistemos jautrumas skydliaukés vézio diagnostikoje siekia net 97 %,
taciau specifiskumas tik 50,7 %. Autoriaus duomenimis, vidutinis skydliaukés
vézio daznis III Bethesda kategorijoje — 14 %, IV - 25 %, V - 70 %, VI katego-
rijoje - 99 % (62). Misy duomenimis, skydliaukés vézio daznis III kategorijoje
buvo 36,4 %, IV - 21,2 %, V - 83,1 %, VI kategorijoje — 95,9 %. Stebimg daznio
variabilumg kategorijose galima paaiskinti didele citologiniy tyrimy rezultaty va-
riacija skirtingose laboratorijose ir nuolatine citologiniy tyrimy metodikos evo-
liucija (208, 209). Sie duomenys leidZia daryti i$vada, kad citologinio tyrimo metu
nustacius VI kategorijai budingus pokycius skubus intraoperacinis histologinis
padalinty audiniy tyrimas papildomos informacijos nesuteikia. Be to, naudojantis
vien Bethesda sistema, neapibréztos reik§més citologiniy pokyciy kategorijose ne-
galima tiksliai diferencijuoti PSV ir gerybiniy mazginiy pokyciy atvejy.

Pastaruoju metu atliekami molekuliniai tyrimai pristatomi kaip turintys po-
tencialios reik§més tikslesnei skydliaukés vézio diagnostikai, taciau skirtingas
mutacijy pasireiSkimo daznis ir didelis pristatomy studijy metodiky heteroge-
niskumas lemia rezultaty jvairuma ir interpretavimo problemas. Literatros duo-
menimis, priklausomai nuo geografinio regiono, BRAF V600E mutacijos tyrimo
jautrumas diagnozuojant papilinj skydliaukés vézj varijuoja nuo 32 % (120) iki
82 % (121), taciau $ios mutacijos specifiSkumas PSV siekia net 99-100 % (16, 122).
Misy duomenimis, i§ 143 tirty PSV atvejy BRAF V600E mutacija buvo nustatyta
76,9 %, o mutacijos specifiskumas sieké 100 %.

Tyrimo metu nustatytg salyginai dideli BRAF V600E mutacijos daznj galima
paaidkinti dideliu klasikinio PSV varianto dazniu imtyje. Literatiiros duomenimis,
esant klasikiniam PSV variantui, mutacija aptinkama apie 60 % atvejy, folikuliniam
PSV variantui - 12 % atvejy (119). Masy duomenimis, 74,1 % pacienty nustatytas
klasikinis PSV variantas, 16,1 % — folikulinis PSV variantas, 9,8 % - onkocitinis
PSV variantas. Esant klasikiniam PSV variantui, BRAF V600E mutacija nustaty-
ta 83 % atvejy, onkocitiniam - 78,6 % atvejy, folikuliniam PSV variantui - 47,8 %
atvejy. Skirtingas PSV varianty pasiskirstymas Bethesda sistemos kategorijose lémeé
skirtingg BRAF V600E mutacijos daznj jose: III kategorijoje — 57,1 %, IV — 50 %,
V - 80,5 %, VI kategorijoje — 87,9 % PSV atvejy buvo BRAF V600E teigiami.
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Jvertinus problematika ir gautus rezultatus, nuspresta diagnostines tyrimy ga-
limybes vertinti neapibréztos reik§més citologiniy pokyciy kategorijose. Tyrimo
metu analizuojant citomorfologiniy pozymiy, BRAF V600E mutacijos ir kom-
pleksinés BRAF V600E mutacijos ir citomorfologiniy pozymiy vertinimo naudg
PSV diagnostikai ir siekiant kuo informatyviau pristatyti diagnostiniy metody kli-
nikinj pritaikomuma, pirmiausia atskirai i$nagrinéta citomorfologiniy pozymiy ir
BRAF V600E mutacijos diagnostiné nauda. Véliau visi surinkti duomenys apdo-
roti pasitelkiant binarinés logistinés regresijos analize.

Atlikta citomorfologiniy pozymiy analizé iSskyré penkis citomorfologinius
pozymius (homogeniska chromating, vandeningg koloido konsistencijg, rozinio
koloido rutulius, papilines struktiras, citoplazmos i$varzas) kaip svarbiausius
faktorius PSV diagnostikai. Sudarytas regresinis modelis neapibréztos reik§més
citologiniy poky¢iy kategorijy atvejus suskirsté i mazos ir didelés PSV rizikos gru-
pes. Operuojant tik didelés PSV rizikos grupés pacientus, operacijy skaiciy galima
sumazinti 70,3 %, iSoperuojant 68,8 % PSV atvejy.

Neapibréztos reik§més citologiniy poky¢iy kategorijose atlikta BRAF V600E
mutacijos analizé leido, neoperuojant BRAF V600E neigiamy pacienty, $iy kate-
gorijy operacijy skai¢iy sumazinti 76,3 %, iSoperuojant 67,5 % PSV atvejy.

Stebint nepakankama abiejy metody naudg PSV diagnostikai neapibréztos
reik§meés citologiniy poky¢iy kategorijose, atlikta kompleksiné BRAF V600E mu-
tacijos ir citomorfologiniy pozymiy analizé. Sudarytas regresinis modelis neapi-
bréztos reik§meés citologiniy pokyciy kategorijy atvejus suskirsté j mazos ir didelés
PSV rizikos grupes. Operuojant tik didelés PSV rizikos grupés pacientus, operaci-
ju skaiciy galima sumazinti 71,2 %, iSoperuojant 80,5 % PSV atvejy. Kadangi dide-
lés rizikos grupéje 98,4 % pacienty nustatomas papilinis skydliaukés vézys, skubus
intraoperacinis histologinis pasalinty audiniy tyrimas $ios grupés pacientams ne-
reikalingas. Sis modelis pasizyméjo geriausiais PSV diagnostiniais rodikliais.

Taip pat tyrimo metu buvo jvertinta Bethesda sistemos ir BRAF V600E muta-
cijos nauda histologiniy agresyvumo pozymiy prieSoperaciniam prognozavimui.

Atlikus histologiniy agresyvumo poZzymiy analize Bethesda sistemos kate-
gorijy grupése, nustatyti statistiskai reik§mingi skirtumai, taciau koreliacija tarp

atitinkamy rodikliy $iose grupése buvo labai silpna arba silpna. VI grupés atvejai
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pasizyméjo didesniu naviko dydziu (p = 0,008, r = 0,24), daznesniu ekstratiroidi-
niu i$plitimu (p = 0,003, r = 0,25) ir didesne susirgimo stadija (p = 0,022, r = 0,19).
Sie rezultatai leidZia teigti, kad Bethesda sistemos kategorijos turi ne tik diagnos-
ting, bet ir prognostine naudg. Tai gali bati vertinama kaip vienas i$§ argumenty
pacienty stebéjimui pagrijsti neapibréztos reik§més citologiniy poky¢iy kategorijo-
se, taip pat ir kaip argumentas VI Bethesda kategorijos pacientams rekomenduoti
didesnés apimties operacija.

Literatiiroje aprasomas BRAF V600E mutacijos rysSys su agresyvesne ligos
eiga: vélesne vézio stadija, ekstratiroidiniu iSplitimu, limfovaskuline invazija,
metastazavimu j limfinius mazgus ir jautrumo radioaktyviajam jodui praradimu
(143-145). Misy duomenimis, net ir esant salyginai dideliam BRAF V600E mu-
tacijos dazniui (76,9 %), mutacija nebuvo susijusi su histologinio tyrimo metu nu-
statytais naviko agresyvumo poZymiais.

Aktyvaus pacienty stebéjimo sauguma, kaip alternatyva neatidéliotinam ope-
raciniam gydymui, galima pagrjsti ne tik salyginai gera ligos prognoze bei Be-
thesda sistemos kategorijy prognostine reik§me, bet ir 2003 metais publikuotais
mikrokarcinomy stebéjimo rezultatais, kur konstatuojama, kad per vidutinj 47
(18-113) ménesiy stebéjimo laikotarpj 70 % naviky nepadidéjo, o metastazés
limfmazgiuose atsirado tik 1,2 % pacienty (41). To paties autoriaus 2010 metais
publikuoty studijy duomenimis, tik 6,7 % naviky per penkerius ir 15,9 % naviky
per 10 mety padidéjo 3 mm ir daugiau, atitinkamai metastazés kaklo limfmaz-
giuose atsirado 1,4 % ir 3,4 % pacienty (36).

Misy sitlomas diagnostikos metodas, pagristas BRAF V600E mutacijos ty-
rimu ir citomorfologiniy pozymiy analize, gali buti vertinamas kaip papildomas
kriterijus sprendziant dél chirurginio gydymo taktikos.

Misy tyrimas turi keletg apribojimy, todél interpretuojant rezultatus reikéty
i tai atsizvelgti. Pirmiausia, tai kohortinis ir monocentrinis tyrimas. Antra, tyri-
mas apima tik dalj diagnostiniy problemy, nes nagrinéjama tik PSV diagnostika,
taciau kiti skydliaukés vézio atvejai yra reti ir surinkti pakankama imtj jy analizei
baty sudétinga. Kai kuriy autoriy duomenimis, medulinio skydliaukés vézio atve-
jus ankstyvose stadijose patikimai diagnozuoja serumo kalcitonino tyrimas. Sis

tyrimas turéty bati atliekamas visiems pacientams, kuriems nustatomi skydliau-
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kés mazgai (210-212). Folikulinio skydliaukés vézio diagnostikai patikimy krite-
rijy $iuo metu néra, taciau, aktyviai stebint mazos rizikos grupés pacientus, spren-
dimas dél operacinio gydymo gali bati priimtas vertinant klinikinius pozymius
ir jy dinamikg, pvz., naviko augimo tendencijas, Bethesda sistemos kategorijos
pokycius. Tai, kad dalis BRAF V600E mutacijy buvo nustatyta i$ histologinio tyri-
mo preparato, galima vertinti kaip tyrimo trikuma, bet kartu tai atspindi pacienty

stebéjimo ir pakartotiniy punkcijy bei BRAF V600E mutacijos analizés nauda.

— 75—~



. ISVADOS

. I8analizuoti pacienty duomenys rodo, kad PSV daznis III kategorijoje —
33,3 %, IV kategorijoje — 17,5 %, V kategorijoje — 80,4 %, VI kategorijoje —
95,7 %.

. BRAF V600E mutacija nustatyta 76,9 % PSV serganciy pacienty.

. Remiantis citomorfologiniy poZymiy analize sudarytu logistinés regresijos
modeliu, j kurj jtraukti penki citomorfologiniai poZymiai, PSV diagnosti-
kos jautrumas neapibréztos reik§mes citologiniy pokyciy kategorijose -
68,8 %, specifiskumas - 91,6 %, teigiama prognostiné verté — 81,5 %, nei-

giama prognostiné verté — 84,4 %, tikslumas - 83,6 %.

. BRAF V600E mutacijos PSV diagnostikos jautrumas neapibréztos reiks-
més citologiniy pokyciy kategorijose - 67,5 %, specifiSkumas - 100 %,
teigiama prognostiné verté — 100 %, neigiama prognostiné verté - 85 %,
tikslumas - 88,6 %.

. Remiantis kompleksine BRAF V600E mutacijos ir citomorfologiniy pozy-
miy analize sudarytu logistinés regresijos modeliu, j kurj jtraukta BRAF
V600E mutacija ir trys citomorfologiniai pozymiai, PSV diagnostikos jau-
trumas neapibréztos reiksmés citologiniy pokyciy kategorijose — 80,5 %,
specifikumas — 99,3 %, teigiama prognostiné verté — 98,4 %, neigiama

prognostiné verté — 90,4 %, tikslumas - 92,7 %.

. Bethesda sistemos kategorijos turi prognosting verte. Nustatyti statisti$kai
reik§mingi skirtumai, turintys silpng arba labai silpna tiesiogine koreliacija
tarp citologinio tyrimo metu nustatytos VI kategorijos ir naviko dydzio
(p = 0,008, r = 0,24), ekstratiroidinio i$plitimo (p = 0,003, r = 0,25), vézio
stadijos (p = 0,022, r = 0,19).

. BRAF V600E mutacija néra tinkama histologiniy agresyvumo pozymiy
prognozavimui. Palyginus histologinius PSV agresyvumo pozymius BRAF
V600E neigiamy ir BRAF V600E teigiamy pacienty grupése, statistiskai

reik§mingy skirtumy nenustatyta.
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9. REKOMENDACIJOS

« Rekomenduojame visus skydliaukés mazgy PAB aspirato citologinius tyri-
mus apradyti naudojantis musy sitiloma citologinio tyrimo duomeny ver-

tinimo forma.

« Pacientams, kurie remiantis Bethesda klasifikavimo sistema priskiriami
VI kategorijai, rekomenduojame operacinj gydyma. Skubus intraoperaci-
nis histologinis pasalinty audiniy tyrimas $ios kategorijos pacientams ne-

rekomenduojamas.

« Meéginius, kurie pagal Bethesda sistemg priskiriami neapibréztos reik§mes
citologiniy poky¢iy kategorijoms (III, IV, V), rekomenduojame papildomai
istirti dél BRAF V60OE mutacijos. Siy pacienty rizika sirgti PSV rekomen-
duojame jvertinti remiantis BRAF V600 mutacijos ir citomorfologiniy po-
ky¢iy kompleksinés reik§meés skaiciuokle. Klinikiniam naudojimui sukurtg
BRAF V600 mutacijos ir citomorfologiniy poky¢iy kompleksinés reik§meés
skaiciuokle galima rasti interneto adresu http://ptc-calc.we2host.It/.

o Stebéjima rekomenduojame neapibréztos reik§més citologiniy pokyciy
kategorijoms priskirtiems pacientams, kuriems:

1) UG tyrimo metu néra iSplitimo pozymiuy;

2) kalcitonino koncentracija kraujyje nevirsija normos;

3) remiantis BRAF V600 mutacijos ir citomorfologiniy poky¢iy komplek-
sinés reik§més skaiciuokle, nustatoma maza PSV rizika.

Siems pacientams ultragarsinj tyrimg su plonos adatos biopsija ir BRAF

V600E mutacijos analize (esant indikacijoms) rekomenduojame pakarto-

tinai atlikti atsizvelgiant j UG ir citologiniy pozymiy dinamika.

Pacientams, kurie remiantis BRAF V600 mutacijos ir citomorfologiniy

pokyciy kompleksinés reiksmés skaiciuokle priskiriami didelés PSV rizi-

kos grupei, rekomenduojame operacinj gydyma. Skubus intraoperacinis

histologinis pasalinty audiniy tyrimas $ios grupés pacientams nerekomen-

duojamas.
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Diagnostikos rekomendacijy algoritmas pateiktas 4 paveiksle.

IIL, IV, V Bethesda
kategorijos

A4

BRAF mutacijos tyrimas
ir PSV rizikos vertinimas

Maza PSV rizika

Stebéjimas”

* UG tyrimo metu néra i$plitimo poZzymiy; kalcitonino
koncentracija kraujyje nevirsija normos.

4 pav. Diagnostikos rekomendacijy algoritmas
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VI Bethesda kategorija

A4

Operacija be skubaus
intraoperacinio
histologinio tyrimo

A

Didelé PSV rizika




10. LITERATUROS SARASAS

Musholt TJ, Fottner C, Weber MM, Eichhorn W, Pohlenz J, Musholt PB, et al.
Detection of papillary thyroid carcinoma by analysis of BRAF and RET/PTC1
mutations in fine-needle aspiration biopsies of thyroid nodules. World J Surg.
20105 34(11): 2595-603.

Pemayun TG. Current Diagnosis and Management of Thyroid Nodules. Acta
Med Indones. 2016; 48(3): 247-57.

Deniwar A, Hambleton C, Thethi T, Moroz K, Kandil E. Examining the
Bethesda criteria risk stratification of thyroid nodules. Pathol Res Pract. 2015;
211(5): 345-8.

Daglar-Aday A, Toptas B, Ozturk T, Seyhan F, Saygili N, Eronat AP, et al.
Investigation of BRAF V600E mutation in papillary thyroid carcinoma and
tumor-surrounding nontumoral tissues. DNA and cell biology. 2013; 32(1):
13-8.

Vriens MR, Schreinemakers JM, Suh I, Guerrero MA, Clark OH. Diagnostic
markers and prognostic factors in thyroid cancer. Future oncology. 2009; 5(8):
1283-93.

Liu X, Yan K, Lin X, Zhao L, An W, Wang C, et al. The association between
BRAF (V600E) mutation and pathological features in PTC. European archives
of oto-rhino-laryngology: official journal of the European Federation of Oto-
Rhino-Laryngological Societies. 2014; 271(11): 3041-52.

Zoghlami A, Roussel F, Sabourin JC, Kuhn JM, Marie JP, Dehesdin D, et al.
BRAF mutation in papillary thyroid carcinoma: predictive value for long-
term prognosis and radioiodine sensitivity. Eur Ann Otorhinolaryngol Head
Neck Dis. 2014; 131(1): 7-13.

Rodrigues HG, de Pontes AA, Adan LE. Use of molecular markers in samples
obtained from preoperative aspiration of thyroid. Endocr J. 2012; 59(5):
417-24.

Ohori NP, Singhal R, Nikiforova MN, Yip L, Schoedel KE, Coyne C, et al.

BRAF mutation detection in indeterminate thyroid cytology specimens:

—~ 79 —



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

underlying cytologic, molecular, and pathologic characteristics of papillary
thyroid carcinoma. Cancer Cytopathol. 2013; 121(4): 197-205.

Yip L, Nikiforova MN, Carty SE, Yim JH, Stang MT, Tublin M]J, et al.
Optimizing surgical treatment of papillary thyroid carcinoma associated with
BRAF mutation. Surgery. 2009; 146(6): 1215-23.

Davies H, Bignell GR, Cox C, Stephens P, Edkins S, Clegg S, et al. Mutations
of the BRAF gene in human cancer. Nature. 2002; 417(6892): 949-54.

Rajagopalan H, Bardelli A, Lengauer C, Kinzler KW, Vogelstein B, Velcu-
lescu VE. Tumorigenesis: RAF/RAS oncogenes and mismatch-repair status.
Nature. 2002; 418(6901): 934.

Yuen ST, Davies H, Chan TL, Ho JW, Bignell GR, Cox C, et al. Similarity of the
phenotypic patterns associated with BRAF and KRAS mutations in colorectal
neoplasia. Cancer Res. 2002; 62(22): 6451-5.

Kimura ET, Nikiforova MN, Zhu Z, Knauf JA, Nikiforov YE, Fagin JA.
High prevalence of BRAF mutations in thyroid cancer: genetic evidence for
constitutive activation of the RET/PTC-RAS-BRAF signaling pathway in
papillary thyroid carcinoma. Cancer Res. 2003; 63(7): 1454-7.

Xing M, Tufano RP, Tufaro AP, Basaria S, Ewertz M, Rosenbaum E, et al.
Detection of BRAF mutation on fine needle aspiration biopsy specimens: a
new diagnostic tool for papillary thyroid cancer. ] Clin Endocrinol Metab.
2004; 89(6): 2867-72.

Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, Doherty GM, Mandel S, Nikiforov YE,
et al. 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. Thyroid. 2016; 26(1): 1-133.

Pacini F Schlumberger M, Dralle H, Elisei R, Smit JW, Wiersinga W, et al.
European consensus for the management of patients with differentiated
thyroid carcinoma of the follicular epithelium. Eur ] Endocrinol. 2006; 154(6):
787-803.

~ 80 —



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Pacini F, Castagna MG, Brilli L, Pentheroudakis G, Group EGW. Thyroid
cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol. 2012; 23 Suppl 7: vii110-9.

Ulinskas K, Mi$eikyté-Kaubriené E, Smailyté G. Skydliaukés vézys Lietuvoje:
iSgyvenamumo poky¢iai ir jiems jtakos turintys veiksniai. Medicinos teorija
ir praktika. 2016; 22(1): 39-45.

Omur O, Baran Y. An update on molecular biology of thyroid cancers. Crit
Rev Oncol Hematol. 2014; 90(3): 233-52.

Lloyd RV, Buehler D, Khanafshar E. Papillary thyroid carcinoma variants.
Head Neck Pathol. 2011; 5(1): 51-6.

Brito JP, Hay ID, Morris JC. Low risk papillary thyroid cancer. Bmj. 2014; 348:
g3045.

Edge SB, Compton CC. The American Joint Committee on Cancer: the 7th
edition of the AJCC cancer staging manual and the future of TNM. Ann Surg
Oncol. 2010; 17(6): 1471-4.

Sherman SI. Thyroid carcinoma. Lancet. 2003; 361(9356): 501-11.

Miyauchi A. Clinical Trials of Active Surveillance of Papillary Microcarcinoma
of the Thyroid. World J Surg. 2016; 40(3): 516-22.

Hay ID, Thompson GB, Grant CS, Bergstralh EJ, Dvorak CE, Gorman CA, et
al. Papillary thyroid carcinoma managed at the Mayo Clinic during six decades
(1940-1999): temporal trends in initial therapy and long-term outcome in
2444 consecutively treated patients. World J Surg. 2002; 26(8): 879-85.
Grebe SK, Hay ID. Thyroid cancer nodal metastases: biologic significance and
therapeutic considerations. Surg Oncol Clin N Am. 1996; 5(1): 43-63.

Wada N, Duh QY, Sugino K, Iwasaki H, Kameyama K, Mimura T, et al.
Lymph node metastasis from 259 papillary thyroid microcarcinomas:
frequency, pattern of occurrence and recurrence, and optimal strategy for
neck dissection. Ann Surg. 2003; 237(3): 399-407.

Tubiana M, Schlumberger M, Rougier P, Laplanche A, Benhamou E, Gardet P,
et al. Long-term results and prognostic factors in patients with differentiated
thyroid carcinoma. Cancer. 1985; 55(4): 794-804.

~ 81 —



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Samaan NA, Maheshwari YK, Nader S, Hill CS, Jr., Schultz PN, Haynie TP, et
al. Impact of therapy for differentiated carcinoma of the thyroid: an analysis
of 706 cases. ] Clin Endocrinol Metab. 1983; 56(6): 1131-8.

Lee CR, Son H, Lee S, Kang SW, Jeong JJ, Nam KH, et al. Lobectomy and
prophylactic central neck dissection for papillary thyroid microcarcinoma:
do involved lymph nodes mandate completion thyroidectomy? World ] Surg.
2014; 38(4): 872-7.

Davies L. Overdiagnosis of thyroid cancer. Bmj. 2016; 355:16312.

Miyauchi A, Kudo T, Kihara M, Higashiyama T, Ito Y, Kobayashi K, et al.
Relationship of biochemically persistent disease and thyroglobulin-doubling
time to age at surgery in patients with papillary thyroid carcinoma. Endocr J.
2013; 60(4): 415-21.

Ito Y, Miyauchi A, Kihara M, Higashiyama T, Kobayashi K, Miya A. Patient

age is significantly related to the progression of papillary microcarcinoma of
the thyroid under observation. Thyroid. 2014; 24(1): 27-34.

American Thyroid Association Guidelines Taskforce on Thyroid N,
Differentiated Thyroid C, Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, Kloos RT,
et al. Revised American Thyroid Association management guidelines for
patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer. Thyroid.
2009; 19(11): 1167-214.

Ito Y, Miyauchi A, Inoue H, Fukushima M, Kihara M, Higashiyama T, et al. An
observational trial for papillary thyroid microcarcinoma in Japanese patients.
World J Surg. 2010; 34(1): 28-35.

Harach HR, Franssila KO, Wasenius VM. Occult papillary carcinoma of the
thyroid. A “normal” finding in Finland. A systematic autopsy study. Cancer.
1985; 56(3): 531,,8.

Mazzaferri EL. Management of low-risk differentiated thyroid cancer. Endocr
Pract. 2007; 13(5): 498-512.

Hay ID. Management of patients with low-risk papillary thyroid carcinoma.
Endocr Pract. 2007; 13(5): 521-33.

—~ 82 —



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Yu XM, Wan Y, Sippel RS, Chen H. Should all papillary thyroid microcarci-
nomas be aggressively treated? An analysis of 18,445 cases. Ann Surg. 2011;
254(4): 653-60.

Ito Y, Uruno T, Nakano K, Takamura Y, Miya A, Kobayashi K, et al. An
observation trial without surgical treatment in patients with papillary
microcarcinoma of the thyroid. Thyroid. 2003; 13(4): 381-7.

Oda H, Miyauchi A, Ito Y, Yoshioka K, Nakayama A, Sasai H, et al
Incidences of Unfavorable Events in the Management of Low-Risk Papillary
Microcarcinoma of the Thyroid by Active Surveillance Versus Immediate
Surgery. Thyroid. 2016; 26(1): 150-5.

Ott RA, McCall AR, McHenry C, Jarosz H, Armin A, Lawrence AM, et al. The
incidence of thyroid carcinoma in Hashimoto’s thyroiditis. Am Surg. 1987;
53(8): 442-5.

Singh B, Shaha AR, Trivedi H, Carew JE Poluri A, Shah JP. Coexistent
Hashimoto's thyroiditis with papillary thyroid carcinoma: impact on
presentation, management, and outcome. Surgery. 1999; 126(6): 1070-6;
discussion 6-7.

Ron E. Ionizing radiation and cancer risk: evidence from epidemiology.
Radiat Res. 1998; 150(5 Suppl): S30-41.

Musholt T], Musholt PB, Petrich T, Oetting G, Knapp WH, Klempnauer ]J.
Familial papillary thyroid carcinoma: genetics, criteria for diagnosis, clinical
features, and surgical treatment. World J Surg. 2000; 24(11): 1409-17.
Sherman SI, Angelos P, Ball DW, Byrd D, Clark OH, Daniels GH, et al. Thyroid
carcinoma. ] Natl Compr Canc Netw. 2007; 5(6): 568-621.

Jemal A, Siegel R, Ward E, Hao Y, Xu J, Murray T, et al. Cancer statistics, 2008.
CA Cancer ] Clin. 2008; 58(2): 71-96.

Shoup M, Stojadinovic A, Nissan A, Ghossein RA, Freedman S, Brennan ME
et al. Prognostic indicators of outcomes in patients with distant metastases
from differentiated thyroid carcinoma. ] Am Coll Surg. 2003; 197(2): 191-7.
Solbiati L, Osti V, Cova L, Tonolini M. Ultrasound of thyroid, parathyroid
glands and neck lymph nodes. Eur Radiol. 2001; 11(12): 2411-24.

~ 83 —



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Gharib H, Papini E, Paschke R, Duick DS, Valcavi R, Hegedus L, etal. American
Association of Clinical Endocrinologists, Associazione Medici Endocrinologi,
and European Thyroid Association medical guidelines for clinical practice for
the diagnosis and management of thyroid nodules. ] Endocrinol Invest. 2010;
33(5 Suppl): 1-50.

Hagag P, Strauss S, Weiss M. Role of ultrasound-guided fine-needle aspiration
biopsy in evaluation of nonpalpable thyroid nodules. Thyroid. 1998; 8(11):
989-95.

Jabiev AA, Tkeda MH, Reis IM, Solorzano CC, Lew JI. Surgeon-performed
ultrasound can predict differentiated thyroid cancer in patients with solitary
thyroid nodules. Ann Surg Oncol. 2009; 16(11): 3140-5.

Horvath E, Majlis S, Rossi R, Franco C, Niedmann JP, Castro A, et al. An
ultrasonogram reporting system for thyroid nodules stratifying cancer risk
for clinical management. ] Clin Endocrinol Metab. 2009; 94(5): 1748-51.

Tessler FN, Middleton WD, Grant EG, Hoang JK, Berland LL, Teefey SA, et
al. ACR Thyroid Imaging, Reporting and Data System (TI-RADS): White
Paper of the ACR TI-RADS Committee. Journal of the American College of
Radiology: JACR. 2017; 14(5): 587-95.

Stulak JM, Grant CS, Farley DR, Thompson GB, van Heerden JA, Hay ID,
et al. Value of preoperative ultrasonography in the surgical management of
initial and reoperative papillary thyroid cancer. Arch Surg. 2006; 141(5): 489-
94; discussion 94-6.

Kouvaraki MA, Shapiro SE, Fornage BD, Edeiken-Monro BS, Sherman SI,
Vassilopoulou-Sellin R, et al. Role of preoperative ultrasonography in the
surgical management of patients with thyroid cancer. Surgery. 2003; 134(6):
946-54; discussion 54-5.

Harish K. Neck dissections: radical to conservative. World journal of surgical
oncology. 2005; 3(1): 21.

<plonos_adatos_aspiracine.pdf>.

Kim SK, Hwang TS, Yoo YB, Han HS, Kim DL, Song KH, et al. Surgical
results of thyroid nodules according to a management guideline based on the
BRAF(V600E) mutation status. ] Clin Endocrinol Metab. 2011; 96(3): 658—64.

~ 84 —



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Cibas ES, Ali SZ, Conference NCITFSotS. The Bethesda System For Reporting
Thyroid Cytopathology. Am ] Clin Pathol. 2009; 132(5): 658-65.

Bongiovanni M, Spitale A, Faquin WC, Mazzucchelli L, Baloch ZW. The
Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology: a meta-analysis. Acta
Cytol. 2012; 56(4): 333-9.

Layfield L], Abrams J, Cochand-Priollet B, Evans D, Gharib H, Greenspan E,
et al. Post-thyroid FNA testing and treatment options: a synopsis of the

National Cancer Institute Thyroid Fine Needle Aspiration State of the Science
Conference. Diagn Cytopathol. 2008; 36(6): 442-8.

Singh RS, Wang HH. Timing of repeat thyroid fine-needle aspiration in the
management of thyroid nodules. Acta Cytol. 2011; 55(6): 544-8.

Baloch ZW, Tam D, Langer ], Mandel S, LiVolsi VA, Gupta PK. Ultrasound-
guided fine-needle aspiration biopsy of the thyroid: role of on-site assessment
and multiple cytologic preparations. Diagn Cytopathol. 2000; 23(6): 425-9.

Braga M, Cavalcanti TC, Collaco LM, Graf H. Efficacy of ultrasound-guided
fine-needle aspiration biopsy in the diagnosis of complex thyroid nodules.
] Clin Endocrinol Metab. 2001; 86(9): 4089-91.

Redman R, Zalaznick H, Mazzaferri EL, Massoll NA. The impact of assessing
specimen adequacy and number of needle passes for fine-needle aspiration
biopsy of thyroid nodules. Thyroid. 2006; 16(1): 55-60.

Orija IB, Pineyro M, Biscotti C, Reddy SS, Hamrahian AH. Value of repeating
a nondiagnostic thyroid fine-needle aspiration biopsy. Endocr Pract. 2007;
13(7): 735-42.

Wu HH, Rose C, Elsheikh TM. The Bethesda system for reporting thyroid
cytopathology: An experience of 1,382 cases in a community practice setting
with the implication for risk of neoplasm and risk of malignancy. Diagn
Cytopathol. 2012; 40(5): 399-403.

Alexander EK, Heering JP, Benson CB, Frates MC, Doubilet PM, Cibas ES, et
al. Assessment of nondiagnostic ultrasound-guided fine needle aspirations of
thyroid nodules. J Clin Endocrinol Metab. 2002; 87(11): 4924-7.

— 85 —



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Choi YS, Hong SW, Kwak JY, Moon HJ, Kim EK. Clinical and ultrasonographic
findings affecting nondiagnostic results upon the second fine needle aspiration
for thyroid nodules. Ann Surg Oncol. 2012; 19(7): 2304-9.

Cibas ES, Ducatman BS. Cytology: Diagnostic Principles and Clinical
Correlates. Philadelphia, PA: Saunders/Elsevier, 2009.

Layfield L], Cibas ES, Baloch Z. Thyroid fine needle aspiration cytology:
a review of the National Cancer Institute state of the science symposium.
Cytopathology. 2010; 21(2): 75-85.

Durante C, Costante G, Lucisano G, Bruno R, Meringolo D, Paciaroni A, et al.
The natural history of benign thyroid nodules. Jama. 2015; 313(9): 926-35.

Wharry LI, McCoy KL, Stang MT, Armstrong MJ, LeBeau SO, Tublin ME, et
al. Thyroid nodules (>/= 4 cm): can ultrasound and cytology reliably exclude
cancer? World J Surg. 2014; 38(3): 614-21.

Pinchot SN, Al-Wagih H, Schaefer S, Sippel R, Chen H. Accuracy of fine-
needle aspiration biopsy for predicting neoplasm or carcinoma in thyroid
nodules 4 cm or larger. Arch Surg. 2009; 144(7): 649-55.

Nayar R, Ivanovic M. The indeterminate thyroid fine-needle aspiration:
experience fromanacademic center using terminology similar to that proposed
in the 2007 National Cancer Institute Thyroid Fine Needle Aspiration State of
the Science Conference. Cancer. 2009; 117(3): 195-202.

Baloch Z, LiVolsi VA, Jain P, Jain R, Aljada I, Mandel S, et al. Role of repeat
fine-needle aspiration biopsy (FNAB) in the management of thyroid nodules.
Diagn Cytopathol. 2003; 29(4): 203-6.

Yassa L, Cibas ES, Benson CB, Frates MC, Doubilet PM, Gawande AA, et
al. Long-term assessment of a multidisciplinary approach to thyroid nodule

diagnostic evaluation. Cancer. 2007; 111(6): 508-16.

Yang J, Schnadig V, Logrono R, Wasserman PG. Fine-needle aspiration
of thyroid nodules: a study of 4703 patients with histologic and clinical
correlations. Cancer. 2007; 111(5): 306-15.

Cibas ES, Baloch ZW, Fellegara G, LiVolsi VA, Raab SS, Rosai ], et al. A
prospective assessment defining the limitations of thyroid nodule pathologic
evaluation. Ann Intern Med. 2013; 159(5): 325-32.

— 86 —



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Davidov T, Trooskin SZ, Shanker BA, Yip D, Eng O, Crystal ], et al. Routine
second-opinion cytopathology review of thyroid fine needle aspiration
biopsies reduces diagnostic thyroidectomy. Surgery. 2010; 148(6): 1294-9;

discussion 9-301.

Goldstein RE, Netterville JL, Burkey B, Johnson JE. Implications of follicular
neoplasms, atypia, and lesions suspicious for malignancy diagnosed by
fine-needle aspiration of thyroid nodules. Ann Surg. 2002; 235(5): 656-62;
discussion 62-4.

Kato MA, Buitrago D, Moo TA, Keutgen XM, Hoda RS, Ricci JA, et al.
Predictive value of cytologic atypia in indeterminate thyroid fine-needle
aspirate biopsies. Ann Surg Oncol. 2011; 18(10): 2893-8.

Chen H, Nicol TL, Udelsman R. Follicular lesions of the thyroid. Does frozen
section evaluation alter operative management? Ann Surg. 1995; 222(1): 101-6.
Ali SZ. Thyroid cytopathology: Bethesda and beyond. Acta Cytol. 2011; 55(1):
4-12.

Haymart MR, Greenblatt DY, Elson DF, Chen H. The role of intraoperative
frozen section if suspicious for papillary thyroid cancer. Thyroid. 2008; 18(4):
419-23.

Theoharis CG, Schofield KM, Hammers L, Udelsman R, Chhieng DC. The
Bethesda thyroid fine-needle aspiration classification system: year 1 at an
academic institution. Thyroid. 2009; 19(11): 1215-23.

Luu MH, Fischer AH, Pisharodi L, Owens CL. Improved preoperative
definitive diagnosis of papillary thyroid carcinoma in FNAs prepared with
both ThinPrep and conventional smears compared with FNAs prepared with
ThinPrep alone. Cancer Cytopathol. 2011; 119(1): 68-73.

Asteria C, Giovanardi A, Pizzocaro A, Cozzaglio L, Morabito A, Somalvico F,
et al. US-elastography in the differential diagnosis of benign and malignant
thyroid nodules. Thyroid. 2008; 18(5): 523-31.

Tranquart E Bleuzen A, Pierre-Renoult P, Chabrolle C, Sam Giao M, Lecomte
P. [Elastosonography of thyroid lesions]. ] Radiol. 2008; 89(1 Pt 1): 35-9.

Czepczynski R. Nuclear medicine in the diagnosis of benign thyroid diseases.
Nucl Med Rev Cent East Eur. 2012; 15(2): 113-9.

—~ 87 —



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Ryo UY, Stachura ME, Schneider AB, Nichols R, Cogan SR, Pinsky S.
Significance of extrathyroidal uptake of Tc-99m and I-123 in the thyroid scan:
concise communication. ] Nucl Med. 1981; 22(12): 1039-42.

Dietlein M, Dressler J, Eschner W, Leisner B, Reiners C, Schicha H, et al.
[Procedure guideline for thyroid scintigraphy (version 3)]. Nuklearmedizin.
2007; 46(5): 203-5.

Meller J, Becker W. The continuing importance of thyroid scintigraphy in the
era of high-resolution ultrasound. Eur ] Nucl Med Mol Imaging. 2002; 29
Suppl 2: $425-38.

Becker D, Charles ND, Dworkin H, Hurley ], McDougall IR, Price D, et
al. Procedure guideline for thyroid scintigraphy: 1.0. Society of Nuclear
Medicine. ] Nucl Med. 1996; 37(7): 1264-6.

Boelaert K, Horacek ], Holder RL, Watkinson JC, Sheppard MC, Franklyn JA.
Serum thyrotropin concentration as a novel predictor of malignancy in
thyroid nodules investigated by fine-needle aspiration. J Clin Endocrinol
Metab. 2006; 91(11): 4295-301.

Frates MC, Benson CB, Doubilet PM, Kunreuther E, Contreras M, Cibas ES,
et al. Prevalence and distribution of carcinoma in patients with solitary and
multiple thyroid nodules on sonography. J Clin Endocrinol Metab. 2006;
91(9): 3411-7.

Bomeli SR, LeBeau SO, Ferris RL. Evaluation of a thyroid nodule. Otolaryngol
Clin North Am. 2010; 43(2): 229-38, vii.

Ho Shon I, Depcynzski B, Lin M, Clark JR, Wong V, Lin P, et al. Positron
emission tomography in non-medullary thyroid cancer. ANZ J Surg. 2011;
81(3): 116-24.

Nikiforov YE. Molecular diagnostics of thyroid tumors. Archives of pathology
& laboratory medicine. 2011; 135(5): 569-77.

Xing M. Molecular pathogenesis and mechanisms of thyroid cancer. Nat Rev
Cancer. 2013; 13(3): 184-99.

Nikiforov YE. Thyroid carcinoma: molecular pathways and therapeutic
targets. Mod Pathol. 2008; 21 Suppl 2: S37-43.

— 88 —



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Fnais N, Soobiah C, Al-Qahtani K, Hamid JS, Perrier L, Straus SE, et al.
Diagnostic value of fine needle aspiration BRAF(V600E) mutation analysis in
papillary thyroid cancer: a systematic review and meta-analysis. Hum Pathol.
2015; 46(10): 1443-54.

Kim KH, Kang DW, Kim SH, Seong 10, Kang DY. Mutations of the BRAF
gene in papillary thyroid carcinoma in a Korean population. Yonsei Med ]J.
2004; 45(5): 818-21.

Kim TY, Kim WB, Rhee YS, Song JY, Kim JM, Gong G, et al. The BRAF
mutation is useful for prediction of clinical recurrence in low-risk patients
with conventional papillary thyroid carcinoma. Clin Endocrinol (Oxf). 2006;
65(3): 364-8.

Chung KW, Yang SK, Lee GK, Kim EY, Kwon S, Lee SH, et al. Detection of
BRAFV600E mutation on fine needle aspiration specimens of thyroid nodule
refines cyto-pathology diagnosis, especially in BRAF600E mutation-prevalent
area. Clin Endocrinol (Oxf). 2006; 65(5): 660-6.

Elisei R. Molecular profiles of papillary thyroid tumors have been changing
in the last decades: how could we explain it? ] Clin Endocrinol Metab. 2014;
99(2): 412-4.

Guan H, Ji M, Bao R, Yu H, Wang Y, Hou P, et al. Association of high iodine
intake with the T1799A BRAF mutation in papillary thyroid cancer. J Clin
Endocrinol Metab. 2009; 94(5): 1612-7.

Frasca F, Nucera C, Pellegriti G, Gangemi P, Attard M, Stella M, et al.
BRAF(V600E) mutation and the biology of papillary thyroid cancer. Endocr
Relat Cancer. 2008; 15(1): 191-205.

Vuong HG, Kondo T, Oishi N, Nakazawa T, Mochizuki K, Inoue T, et al.
Genetic alterations of differentiated thyroid carcinoma in iodine-rich and
iodine-deficient countries. Cancer Med. 2016; 5(8): 1883-9.

Hong AR, Lim JA, Kim TH, Choi HS, Yoo WS, Min HS, et al. The Frequency
and Clinical Implications of the BRAF(V600E) Mutation in Papillary Thyroid
Cancer Patients in Korea Over the Past Two Decades. Endocrinol Metab
(Seoul). 2014; 29(4): 505-13.

— 89 —



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Fugazzola L, Puxeddu E, Avenia N, Romei C, Cirello V, Cavaliere A, et
al. Correlation between B-RAFV600E mutation and clinico-pathologic
parameters in papillary thyroid carcinoma: data from a multicentric Italian
study and review of the literature. Endocr Relat Cancer. 2006; 13(2): 455-64.

Kim KH, Suh KS, Kang DW, Kang DY. Mutations of the BRAF gene in
papillary thyroid carcinoma and in Hashimoto’s thyroiditis. Pathol Int. 2005;
55(9): 540-5.

Liu RT, Chen Y]J, Chou FF, Li CL, Wu WL, Tsai PC, et al. No correlation
between BRAFV600E mutation and clinicopathological features of papillary
thyroid carcinomas in Taiwan. Clin Endocrinol (Oxf). 2005; 63(4): 461-6.
Namba H, Nakashima M, Hayashi T, Hayashida N, Maeda S, Rogouno-
vitch TI, et al. Clinical implication of hot spot BRAF mutation, V599E, in
papillary thyroid cancers. ] Clin Endocrinol Metab. 2003; 88(9): 4393-7.
Sykorova V, Dvorakova S, Ryska A, Vcelak ], Vaclavikova E, Laco ], et al.
BRAFV600E mutation in the pathogenesis of a large series of papillary thyroid
carcinoma in Czech Republic. ] Endocrinol Invest. 2010; 33(5): 318-24.
Kebebew E, Weng ], Bauer J, Ranvier G, Clark OH, Duh QY, et al. The
prevalence and prognostic value of BRAF mutation in thyroid cancer. Ann
Surg. 2007; 246(3): 466-70; discussion 70-1.

Xing M. BRAF mutation in thyroid cancer. Endocr Relat Cancer. 2005; 12(2):
245-62.

Cohen Y, Rosenbaum E, Clark DP, Zeiger MA, Umbricht CB, Tufano RP, et al.
Mutational analysis of BRAF in fine needle aspiration biopsies of the thyroid:
a potential application for the preoperative assessment of thyroid nodules.
Clin Cancer Res. 2004; 10(8): 2761-5.

Kim SW, Lee JI, Kim JW, Ki CS, Oh YL, Choi YL, et al. BRAFV600E mutation
analysis in fine-needle aspiration cytology specimens for evaluation of
thyroid nodule: a large series in a BRAFV600E-prevalent population. J Clin
Endocrinol Metab. 2010; 95(8): 3693-700.

Kim SK, Kim DL, Han HS, Kim WS, Kim SJ, Moon W], et al. Pyrosequencing
analysis for detection of a BRAFV600E mutation in an FNAB specimen of
thyroid nodules. Diagn Mol Pathol. 2008; 17(2): 118-25.

~ 90 —



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

SeoJY, Choi JR, Moon HJ, Kim EK, Han KH, Kim H, et al. Clinical Implication
of Highly Sensitive Detection of the BRAFV600E Mutation in Fine-Needle
Aspirations According to the Thyroid Bethesda System in Patients With
Conventional Papillary Thyroid Carcinoma. Ann Otol Rhinol Laryngol. 2015;
124(5): 392-9.

Adeniran AJ, Theoharis C, Hui P, Prasad ML, Hammers L, Carling T, et al.
Reflex BRAF testing in thyroid fine-needle aspiration biopsy with equivocal
and positive interpretation: a prospective study. Thyroid. 2011; 21(7): 717-23.

Rowe LR, Bentz BG, Bentz JS. Utility of BRAF V600E mutation detection in
cytologically indeterminate thyroid nodules. Cytojournal. 2006; 3: 10.

Hassell LA, Gillies EM, Dunn ST. Cytologic and molecular diagnosis of
thyroid cancers: is it time for routine reflex testing? Cancer Cytopathol. 2012;
120(1): 7-17.

Nam SY, Han BK, Ko EY, Kang SS, Hahn SY, Hwang JY, et al. BRAF V600E
mutation analysis of thyroid nodules needle aspirates in relation to their
ultrasongraphic classification: a potential guide for selection of samples for
molecular analysis. Thyroid. 2010; 20(3): 273-9.

Danilovic DL, Lima EU, Domingues RB, Brandao LG, Hoftf AO, Marui S. Pre-
operative role of BRAF in the guidance of the surgical approach and prognosis
of differentiated thyroid carcinoma. Eur ] Endocrinol. 2014; 170(4): 619-25.

Kowalska A, Kowalik A, Palyga I, Walczyk A, Gasior-Perczak D, Kopczynski J,
et al. The usefulness of determining the presence of BRAF V600E mutation
in fine-needle aspiration cytology in indeterminate cytological results.
Endokrynol Pol. 2016; 67(1): 41-7.

Adeniran AJ, Hui P, Chhieng DC, Prasad ML, Schofield K, Theoharis C.
BRAF mutation testing of thyroid fine-needle aspiration specimens enhances
the predictability of malignancy in thyroid follicular lesions of undetermined

significance. Acta Cytol. 2011; 55(6): 570-5.

Kleiman DA, Sporn MJ, Beninato T, Crowley MJ, Nguyen A, Uccelli A,
et al. Preoperative BRAF(V600E) mutation screening is unlikely to alter
initial surgical treatment of patients with indeterminate thyroid nodules: a
prospective case series of 960 patients. Cancer. 2013; 119(8): 1495-502.

~9] —



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Nikiforov YE, Ohori NP, Hodak SP, Carty SE, LeBeau SO, Ferris RL, et al.
Impact of mutational testing on the diagnosis and management of patients
with cytologically indeterminate thyroid nodules: a prospective analysis of
1056 FNA samples. ] Clin Endocrinol Metab. 2011; 96(11): 3390-7.

Canadas-Garre M, Becerra-Massare P, Lopez de la Torre-Casares M, Villar-
del Moral ], Cespedes-Mas S, Vilchez-Joya R, et al. Reduction of false-negative
papillary thyroid carcinomas by the routine analysis of BRAF(T1799A)
mutation on fine-needle aspiration biopsy specimens: a prospective study of
814 thyroid FNAB patients. Ann Surg. 2012; 255(5): 986-92.

Colanta A, Lin O, Tafe L, Ghossein R, Nafa K, Mitchell T, et al. BRAF mutation
analysis of fine-needle aspiration biopsies of papillary thyroid carcinoma:

impact on diagnosis and prognosis. Acta Cytol. 2011; 55(6): 563-9.

Marchetti I, Lessi F, Mazzanti CM, Bertacca G, Elisei R, Coscio GD, et al.
A morpho-molecular diagnosis of papillary thyroid carcinoma: BRAF V600E
detection as an important tool in preoperative evaluation of fine-needle
aspirates. Thyroid. 2009; 19(8): 837-42.

Salvatore G, Giannini R, Faviana P, Caleo A, Migliaccio I, Fagin JA, et al.
Analysis of BRAF point mutation and RET/PTC rearrangement refines
the fine-needle aspiration diagnosis of papillary thyroid carcinoma. J Clin
Endocrinol Metab. 2004; 89(10): 5175-80.

Riesco-Eizaguirre G, Gutierrez-Martinez P, Garcia-Cabezas MA, Nistal M,
Santisteban P. The oncogene BRAF V600E is associated with a high risk of
recurrence and less differentiated papillary thyroid carcinoma due to the
impairment of Na+/I- targeting to the membrane. Endocr Relat Cancer. 2006;
13(1): 257-69.

Hyeon ], Ahn S, Shin JH, Oh YL. The prediction of malignant risk in
the category “atypia of undetermined significance/follicular lesion of
undetermined significance” of the Bethesda System for Reporting Thyroid

Cytopathology using subcategorization and BRAF mutation results. Cancer
Cytopathol. 2014; 122(5): 368-76.

~92 —



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

Park HJ, Moon JH, Yom CK, Kim KH, Choi]Y, Choi SI, et al. Thyroid “atypia of
undetermined significance” with nuclear atypia has high rates of malignancy
and BRAF mutation. Cancer Cytopathol. 2014; 122(7): 512-20.

Trimboli P, Treglia G, Condorelli E, Romanelli F, Crescenzi A, Bongiovanni M,
et al. BRAF-mutated carcinomas among thyroid nodules with prior indeter-
minate FNA report: a systematic review and meta-analysis. Clin Endocrinol
(Oxf). 2016; 84(3): 315-20.

Jara SM, Bhatnagar R, Guan H, Gocke CD, Ali SZ, Tufano RP. Utility of BRAF
mutation detection in fine-needle aspiration biopsy samples read as “suspicious
for papillary thyroid carcinoma”. Head Neck. 2015; 37(12): 1788-93.

Moon HJ, Kwak JY, Kim EK, Choi JR, Hong SW, Kim M], et al. The role of
BRAFV600E mutation and ultrasonography for the surgical management of
a thyroid nodule suspicious for papillary thyroid carcinoma on cytology. Ann
Surg Oncol. 2009; 16(11): 3125-31.

Mekel M, Nucera C, Hodin RA, Parangi S. Surgical implications of B-RafV600E
mutation in fine-needle aspiration of thyroid nodules. Am ] Surg. 2010;
200(1): 136-43.

Namba H, Rubin SA, Fagin JA. Point mutations of ras oncogenes are an early
event in thyroid tumorigenesis. Mol Endocrinol. 1990; 4(10): 1474-9.

Trovisco V, Soares P, Preto A, de Castro IV, Lima ], Castro P, et al. Type and
prevalence of BRAF mutations are closely associated with papillary thyroid
carcinoma histotype and patients’ age but not with tumour aggressiveness.
Virchows Arch. 2005; 446(6): 589-95.

Elisei R, Ugolini C, Viola D, Lupi C, Biagini A, Giannini R, et al. BRAF(V600E)
mutation and outcome of patients with papillary thyroid carcinoma: a 15-year
median follow-up study. J Clin Endocrinol Metab. 2008; 93(10): 3943-9.

Joo JY, Park JY, Yoon YH, Choi B, Kim JM, Jo YS, et al. Prediction of occult
central lymph node metastasis in papillary thyroid carcinoma by preoperative
BRAF analysis using fine-needle aspiration biopsy: a prospective study. ] Clin
Endocrinol Metab. 2012; 97(11): 3996-4003.

~ 93 —



148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

Ito Y, Yoshida H, Maruo R, Morita S, Takano T, Hirokawa M, et al. BRAF
mutation in papillary thyroid carcinoma in a Japanese population: its lack
of correlation with high-risk clinicopathological features and disease-free
survival of patients. Endocr J. 2009; 56(1): 89-97.

Nam JK, Jung CK, Song BJ, Lim D], Chae BJ, Lee NS, et al. Is the BRAF(V600E)
mutation useful as a predictor of preoperative risk in papillary thyroid cancer?
Am ] Surg. 2012; 203(4): 436-41.

Nikiforov YE, Steward DL, Robinson-Smith TM, Haugen BR, Klopper JP,
Zhu Z, et al. Molecular testing for mutations in improving the fine-needle
aspiration diagnosis of thyroid nodules. ] Clin Endocrinol Metab. 2009; 94(6):
2092-8.

Jung CK, Little MP, Lubin JH, Brenner AV, Wells SA, Jr., Sigurdson A], et
al. The increase in thyroid cancer incidence during the last four decades is
accompanied by a high frequency of BRAF mutations and a sharp increase in
RAS mutations. ] Clin Endocrinol Metab. 2014; 99(2): E276-85.

Esapa CT, Johnson SJ, Kendall-Taylor P, Lennard TW, Harris PE. Prevalence
of Ras mutations in thyroid neoplasia. Clin Endocrinol (Oxf). 1999; 50(4):
529-35.

Motoi N, Sakamoto A, Yamochi T, Horiuchi H, Motoi T, Machinami R. Role
of ras mutation in the progression of thyroid carcinoma of follicular epithelial
origin. Pathol Res Pract. 2000; 196(1): 1-7.

Nikiforov YE, Rowland JM, Bove KE, Monforte-Munoz H, Fagin JA.
Distinct pattern of ret oncogene rearrangements in morphological variants
of radiation-induced and sporadic thyroid papillary carcinomas in children.
Cancer Res. 1997; 57(9): 1690-4.

Elisei R, Romei C, Vorontsova T, Cosci B, Veremeychik V, Kuchinskaya E, et
al. RET/PTC rearrangements in thyroid nodules: studies in irradiated and not
irradiated, malignant and benign thyroid lesions in children and adults. ] Clin
Endocrinol Metab. 2001; 86(7): 3211-6.

Nakazawa T, Kondo T, Kobayashi Y, Takamura N, Murata S, Kameyama K,
et al. RET gene rearrangements (RET/PTC1 and RET/PTC3) in papillary

—~ 94 —



157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

thyroid carcinomas from an iodine-rich country (Japan). Cancer. 2005;
104(5): 943-51.

Fugazzola L, Pilotti S, Pinchera A, Vorontsova TV, Mondellini P, Bongarzo-
ne [, et al. Oncogenic rearrangements of the RET proto-oncogene in papillary
thyroid carcinomas from children exposed to the Chernobyl nuclear accident.
Cancer Res. 1995; 55(23): 5617-20.

Tuttle RM, Lukes Y, Onstad L, Lushnikov E, Abrosimov A, Troshin V, et al.
ret/PTC activation is not associated with individual radiation dose estimates
in a pilot study of neoplastic thyroid nodules arising in Russian children and
adults exposed to Chernobyl fallout. Thyroid. 2008; 18(8): 839-46.

French CA, Alexander EK, Cibas ES, Nose V, Laguette ], Faquin W, et al.
Genetic and biological subgroups of low-stage follicular thyroid cancer. Am ]
Pathol. 2003; 162(4): 1053-60.

Marques AR, Espadinha C, Catarino AL, Moniz S, Pereira T, Sobrinho LG,
et al. Expression of PAX8-PPAR gamma 1 rearrangements in both follicular
thyroid carcinomas and adenomas. J Clin Endocrinol Metab. 2002; 87(8):
3947-52.

Castro P, Rebocho AP, Soares R], Magalhaes ], Roque L, Trovisco V, et al.
PAX8-PPARgamma rearrangement is frequently detected in the follicular
variant of papillary thyroid carcinoma. ] Clin Endocrinol Metab. 2006; 91(1):
213-20.

Liu R, Xing M. TERT promoter mutations in thyroid cancer. Endocr Relat
Cancer. 2016; 23(3): R143-55.

Nikiforov YE, Carty SE, Chiosea SI, Coyne C, Duvvuri U, Ferris RL, et al.
Highly accurate diagnosis of cancer in thyroid nodules with follicular
neoplasm/suspicious for a follicular neoplasm cytology by ThyroSeq v2 next-
generation sequencing assay. Cancer. 2014; 120(23): 3627-34.

Nikiforov YE, Carty SE, Chiosea SI, Coyne C, Duvvuri U, Ferris RL, et al. Impact
of the Multi-Gene ThyroSeq Next-Generation Sequencing Assay on Cancer
Diagnosis in Thyroid Nodules with Atypia of Undetermined Significance/
Follicular Lesion of Undetermined Significance Cytology. Thyroid. 2015;
25(11): 1217-23.

~ 95 —



165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

Alexander EK, Kennedy GC, Baloch ZW, Cibas ES, Chudova D, Diggans ],
et al. Preoperative diagnosis of benign thyroid nodules with indeterminate
cytology. N Engl ] Med. 2012; 367(8): 705-15.

Alexander EK, Schorr M, Klopper J, Kim C, Sipos ], Nabhan E et al.
Multicenter clinical experience with the Afirma gene expression classifier. |
Clin Endocrinol Metab. 2014; 99(1): 119-25.

Mclver B, Castro MR, Morris JC, Bernet V, Smallridge R, Henry M, et al. An
independent study of a gene expression classifier (Afirma) in the evaluation of
cytologically indeterminate thyroid nodules. J Clin Endocrinol Metab. 2014;
99(11): 4069-77.

Marti JL, Avadhani V, Donatelli LA, Niyogi S, Wang B, Wong R], et al. Wide
Inter-institutional Variation in Performance of a Molecular Classifier for

Indeterminate Thyroid Nodules. Ann Surg Oncol. 2015; 22(12): 3996-4001.

Bartolazzi A, Orlandi F, Saggiorato E, Volante M, Arecco E, Rossetto R, et al.
Galectin-3-expression analysis in the surgical selection of follicular thyroid
nodules with indeterminate fine-needle aspiration cytology: a prospective
multicentre study. Lancet Oncol. 2008; 9(6): 543-9.

Franco C, Martinez V, Allamand JP, Medina F, Glasinovic A, Osorio M, et
al. Molecular markers in thyroid fine-needle aspiration biopsy: a prospective
study. Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2009; 17(3): 211-5.

Fadda G, Rossi ED, Raffaelli M, Pontecorvi A, Sioletic S, Morassi F, et al.
Follicular thyroid neoplasms can be classified as low- and high-risk according
to HBME-1 and Galectin-3 expression on liquid-based fine-needle cytology.
Eur J Endocrinol. 2011; 165(3): 447-53.

Hay ID, Grant CS, Taylor WE, McConahey WM. Ipsilateral lobectomy versus
bilateral lobar resection in papillary thyroid carcinoma: a retrospective
analysis of surgical outcome using a novel prognostic scoring system. Surgery.
1987; 102(6): 1088-95.

Cady B, Rossi R. An expanded view of risk-group definition in differentiated
thyroid carcinoma. Surgery. 1988; 104(6): 947-53.

~ 96 —



174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

Hay ID, Bergstralh EJ, Goellner JR, Ebersold JR, Grant CS. Predicting outcome
in papillary thyroid carcinoma: development of a reliable prognostic scoring
system in a cohort of 1779 patients surgically treated at one institution during
1940 through 1989. Surgery. 1993; 114(6): 1050-7; discussion 7-8.

Byar DP, Green SB, Dor P, Williams ED, Colon ], van Gilse HA, et al.
A prognostic index for thyroid carcinoma. A study of the E.O.R.T.C. Thyroid
Cancer Cooperative Group. Eur ] Cancer. 1979; 15(8): 1033-41.

Sherman SI, Brierley JD, Sperling M, Ain KB, Bigos ST, Cooper DS, et al.
Prospective multicenter study of thyroiscarcinoma treatment: initial analysis
of staging and outcome. National Thyroid Cancer Treatment Cooperative
Study Registry Group. Cancer. 1998; 83(5): 1012-21.

Haigh PI, Urbach DR, Rotstein LE. Extent of thyroidectomy is not a major

determinant of survival in low- or high-risk papillary thyroid cancer. Ann
Surg Oncol. 2005; 12(1): 81-9.

Shaha AR, Shah JP, Loree TR. Low-risk differentiated thyroid cancer: the need
for selective treatment. Ann Surg Oncol. 1997; 4(4): 328-33.

Sanders LE, Cady B. Differentiated thyroid cancer: reexamination of risk
groups and outcome of treatment. Arch Surg. 1998; 133(4): 419-25.

Kandil E, Krishnan B, Noureldine SI, Yao L, Tufano RP. Hemithyroidectomy:
a meta-analysis of postoperative need for hormone replacement and
complications. ORL ] Otorhinolaryngol Relat Spec. 2013; 75(1): 6-17.

Verloop H, Louwerens M, Schoones JW, Kievit ], Smit JW, Dekkers OM. Risk
of hypothyroidism following hemithyroidectomy: systematic review and
meta-analysis of prognostic studies. ] Clin Endocrinol Metab. 2012; 97(7):
2243-55.

Beisa V, Kazanavicius D, Skrebunas A, Simutis G, Ivaska ], Strupas K.
Prospective analysis of risk for hypothyroidism after hemithyroidectomy.

International journal of endocrinology. 2015; 2015: 313971.
Cheema Y, Olson S, Elson D, Chen H. What is the biology and optimal

treatment for papillary microcarcinoma of the thyroid? J Surg Res. 2006;
134(2): 160-2.

—~ 97 —



184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

Adam MA, Pura ], Gu L, Dinan MA, Tyler DS, Reed SD, et al. Extent of
surgery for papillary thyroid cancer is not associated with survival: an analysis
of 61,775 patients. Ann Surg. 2014; 260(4): 601-5; discussion 5-7.

Katoh R, Sasaki ], Kurihara H, Suzuki K, Iida Y, Kawaoi A. Multiple thyroid
involvement (intraglandular metastasis) in papillary thyroid carcinoma.
A clinicopathologic study of 105 consecutive patients. Cancer. 1992; 70(6):
1585-90.

Hay ID, Grant CS, Bergstralh EJ, Thompson GB, van Heerden JA, Goellner JR.
Unilateral total lobectomy: is it sufficient surgical treatment for patients with
AMES low-risk papillary thyroid carcinoma? Surgery. 1998; 124(6): 958-64;
discussion 64-6.

Bilimoria KY, Bentrem DJ, Ko CY, Stewart AK, Winchester DP, Talamon-
ti MS, et al. Extent of surgery affects survival for papillary thyroid cancer. Ann
Surg. 2007; 246(3): 375-81; discussion 81-4.

Hundahl SA, Cady B, Cunningham MP, Mazzaferri E, McKee RF, Rosai ],
et al. Initial results from a prospective cohort study of 5583 cases of thyroid
carcinoma treated in the united states during 1996. U.S. and German Thyroid
Cancer Study Group. An American College of Surgeons Commission on
Cancer Patient Care Evaluation study. Cancer. 2000; 89(1): 202-17.

Sosa JA, Bowman HM, Tielsch JM, Powe NR, Gordon TA, Udelsman R. The
importance of surgeon experience for clinical and economic outcomes from
thyroidectomy. Ann Surg. 1998; 228(3): 320-30.

Shindo M, Wu JC, Park EE, Tanzella E. The importance of central compartment
elective lymph node excision in the staging and treatment of papillary thyroid
cancer. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2006; 132(6): 650-4.

Ito Y, Jikuzono T, Higashiyama T, Asahi S, Tomoda C, Takamura Y, et al.
Clinical significance of lymph node metastasis of thyroid papillary carcinoma
located in one lobe. World J Surg. 2006; 30(10): 1821-8.

Pereira JA, Jimeno J, Miquel J, Iglesias M, Munne A, Sancho JJ, et al. Nodal
yield, morbidity, and recurrence after central neck dissection for papillary
thyroid carcinoma. Surgery. 2005; 138(6): 1095-100, discussion 100-1.

~ 98 —



193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

Ito Y, Higashiyama T, Takamura Y, Miya A, Kobayashi K, Matsuzuka FE, et al.
Risk factors for recurrence to the lymph node in papillary thyroid carcinoma
patients without preoperatively detectable lateral node metastasis: validity of
prophylactic modified radical neck dissection. World J Surg. 2007; 31(11):
2085-91.

Toniato A, Boschin I, Casara D, Mazzarotto R, Rubello D, Pelizzo M. Papillary
thyroid carcinoma: factors influencing recurrence and survival. Ann Surg
Oncol. 2008; 15(5): 1518-22.

Henry JE Gramatica L, Denizot A, Kvachenyuk A, Puccini M, Defechereux T.
Morbidity of prophylactic lymph node dissection in the central neck area in
patients with papillary thyroid carcinoma. Langenbecks Arch Surg. 1998;
383(2): 167-9.

Sywak M, Cornford L, Roach P, Stalberg P, Sidhu S, Delbridge L. Routine
ipsilateral level VI lymphadenectomy reduces postoperative thyroglobulin

levels in papillary thyroid cancer. Surgery. 2006; 140(6): 1000-5; discussion 5-7.

Mazzaferri EL, Kloos RT. Clinical review 128: Current approaches to primary
therapy for papillary and follicular thyroid cancer. ] Clin Endocrinol Metab.
2001; 86(4): 1447-63.

Simon D, Goretzki PE, Witte ], Roher HD. Incidence of regional recurrence
guiding radicality in differentiated thyroid carcinoma. World ] Surg. 1996;
20(7): 860-6; discussion 6.

Harwood J, Clark OH, Dunphy JE. Significance of lymph node metastasis in
differentiated thyroid cancer. Am J Surg. 1978; 136(1): 107-12.

Ito Y, Miyauchi A, Oda H, Kobayashi K, Kihara M, Miya A. Revisiting Low-
Risk Thyroid Papillary Microcarcinomas Resected Without Observation: Was
Immediate Surgery Necessary? World J Surg. 2016; 40(3): 523-8.

Davies L, Welch HG. Current thyroid cancer trends in the United States.
JAMA otolaryngology - head & neck surgery. 2014; 140(4): 317-22.
Trimboli P, Bongiovanni M, Rossi F, Guidobaldi L, Crescenzi A, Ceriani L,
et al. Differentiated thyroid cancer patients with a previous indeterminate

(Thy 3) cytology have a better prognosis than those with suspicious or
malignant FNAC reports. Endocrine. 2015; 49(1): 191-5.

~99



203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

Rago T, Scutari M, Latrofa F, Loiacono V, Piaggi P, Marchetti I, et al. The large
majority of 1520 patients with indeterminate thyroid nodule at cytology have
a favorable outcome, and a clinical risk score has a high negative predictive
value for a more cumbersome cancer disease. ] Clin Endocrinol Metab. 2014;
99(10): 3700-7.

Kibbe WA. OligoCalc: an online oligonucleotide properties calculator. Nucleic
acids research. 2007; 35(Web Server issue): W43-6.

Newton CR, Graham A, Heptinstall LE, Powell SJ, Summers C, Kalsheker N,
et al. Analysis of any point mutation in DNA. The amplification refractory
mutation system (ARMS). Nucleic acids research. 1989; 17(7): 2503-16.

Stoskus M, Gineikiene E, Valceckiene V, Valatkaite B, Pileckyte R, Griske-
vicius L. Identification of characteristic IGF2BP expression patterns in distinct
B-ALL entities. Blood cells, molecules & diseases. 2011; 46(4): 321-6.

Jakubauskas A, Griskevicius L. KRas and BRaf mutational status analysis
from formalin-fixed, paraffin-embedded tissues using multiplex polymerase
chain reaction-based assay. Archives of pathology & laboratory medicine.
20105 134(4): 620-4.

Ho AS, Sarti EE, Jain KS, Wang H, Nixon I, Shaha AR, et al. Malignancy rate
in thyroid nodules classified as Bethesda category III (AUS/FLUS). Thyroid.
2014; 24(5): 832-9.

Su X, Jiang X, Xu X, Wang W, Teng X, Shao A, et al. Diagnostic value of BRAF
(V600E)-mutation analysis in fine-needle aspiration of thyroid nodules: a
meta-analysis. OncoTargets and therapy. 2016; 9: 2495-509.

Elisei R, Bottici V, Luchetti F, Di Coscio G, Romei C, Grasso L, et al. Impact
of routine measurement of serum calcitonin on the diagnosis and outcome of
medullary thyroid cancer: experience in 10,864 patients with nodular thyroid
disorders. ] Clin Endocrinol Metab. 2004; 89(1): 163-8.

Niccoli P, Wion-Barbot N, Caron P, Henry JE de Micco C, Saint Andre JP, et
al. Interest of routine measurement of serum calcitonin: study in a large series
of thyroidectomized patients. The French Medullary Study Group. J Clin
Endocrinol Metab. 1997; 82(2): 338-41.

~ 100 ~



212. Costante G, Meringolo D, Durante C, Bianchi D, Nocera M, Tumino §, et
al. Predictive value of serum calcitonin levels for preoperative diagnosis of
medullary thyroid carcinoma in a cohort of 5817 consecutive patients with
thyroid nodules. ] Clin Endocrinol Metab. 2007; 92(2): 450-5.

~ 101 ~



11. PRIEDAI

1 priedas. Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimo
ir leidimo papildymy kopijos

LEIDIMAS
ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA

2012-04-04 Nr.158200-04-475-137

Tyrimo pavadinimas:
BRAFY“"F mutacijos ir kity molekuliniy zymeny verté,
diagnozuojant skydliaukés piktybinius navikus (prospektyviajai daliai)

Protokolo Nr.: BRAF0]

Versija: BRAF2

Data: 2012-03-28

Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma (lietuviy kalba):
Versija: BRAF2

Data: 2012-03-28

Pagrindiniai tyréjai: V.Beisa

Tyrimo centras:
|staigos pavadinimas:
[staigos adresas:

Istaigos pavadinimas:
|staigos adresas:

Vilniaus universiteting ligoniné Santariskiy klinikos

Santaridkiy g. 2, LT-08661 Vilnius

Valstybinis patologijos centras
P. Baublio 5, LT - 08406 Vilnius

Leidimas iSduotas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédzio
(protokolas Nr. 158200-2012/04), vykusio 2012 m. balandZio mén. 04 d., sprendimu.

Vilniaus regioninio bi dicininiy  tyrimy etikos } ksperty grupés  nariai ]
Nr. Vardas, pavardé veiklos sritis dalyvavo posedyje
1 doc. Dr.Laimuté Jakavonyte filosofija taip
2| doc. Dr. Kestutis Zagminas epidemiologija taip
3 dr. Jaunius Gumbis teise 7 taip
| 4 dr. Marija Venilte g i visuomenés sveikata ne "RIE
5 | dr. ArGinas Rimkus - medicina taip =
6 | profidr. Vytauté Pediuli o dicina, odontologija e taip
7 Laura Mali kiené ne
8 | dr. Eglé Zubiene = taip |
9 | Ugne Sakniene 5 taip
Pirmininké

Vytauté Peciuliene

~102 ~




1781

&

VILNIAUS UNIVERSITETAS
MEDICINOS FAKULTETAS
VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIY TYRIMU ETIKOS KOM]TEfTAS
Biomedicininio tyrimo 2012-12-04 Nr. 158200-475-PP1-29

“ BRAFY*E mutacijos ir kity molekuliniy
Zymeny verté, diagnozuojant skydliaukés
piktybinius navikus "
pagrindiniam tyréjui prof.dr. V.Beisai,

Dél leidimo Nr. 158200-04-475-137
papildymo Nr. 1,2012-12-12

PAZYMA

Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrim% etikos komitetas susipaZino su jisy pradymu leisti
papildyti biomedicininio tyrimo ,BRAF"®"t mutacijos ir kity molekuliniy Zymeny verté,
diagnozuojant skydliaukés piktybinius navikus“, leidima Nr. 158200-04-475-137, isduota
2011-04-04

Komiteto posédzio, vykusio 2012-11-29 metu pritarta jisy praSymui ir neprietaraujama:

1. ltraukti | tyrimg asmenis, kurie nuo 2010 sausio 1 d. Vilniaus universiteto ligoningje
Santariskiy klinikos buvo tirti dél skydliaukés patologijos, jiems buvo atlikta skydliaukés
plonos adatos aspiraciné biopsija bei citologinio tyrimo i$vadoje jie buvo priskirti II, IV, V.,
VI grupei (pagal Betehesda) ir buvo operuoti, gaus ty paacienty informuotus sutikimus.
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“BRAFY*"*E mutacijos ir kity molekuliniy

Zymeny verté, diagnozuojant skydliaukés

piktybinius navikus*

pagrindiniam tyréjui Virgilijui Bei¥ai

Dél leidimo Nr. 158200-04-475-137 papildymo Nr.2

PAZYMA

Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas susipaZino su jiisy pra§ymu leisti
pakartotinai papildyti biomedicininio tyrimo ,,BRAFY*®® mutacijos ir kity molekuliniy Zymenu
verté, diagnozuojant skydliaukés piktybinius navikus®, 2012-04-04 i3duotg leidima Nr. 158200-04-
475-137.

Komiteto posédZio, vykusio 2015-07-07 metu pritarta jOsy praSymui ir
nepriestaraujama:

1. pratesti tyrimo pabaigos laika iki 2017-04-01;
2. padidinti tiriamyjy im¢tj iki 500 pacienty.
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2 priedas. Asmens, dalyvaujancio klinikiniame tyrime, informuoto sutikimo forma

ASMENS, DALY VAUJANCIO KLINIKINIAME TYRIME,
INFORMUOTO SUTIKIMO FORMA

Gerbiamasis / Gerbiamoji,

kvieciame Jus dalyvauti testiniame klinikiniame tyrime ,,BRAFV600E mutacijos
ir kity molekuliniy Zymeny verté diagnozuojant skydliaukés piktybinius navikus®.
Tyrimo uzsakovas - Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas. Uzsakovo atstové —
prof. habil. dr. Z. Kucinskiené. Tyrimo trukmé - 2012-04-01 - 2015-04-01. Tiria-
muyjy skaicius - 120. Tyrimas vykdomas Vilniaus universiteto ligoninéje Santariskiy
klinikose. Tyrime dalyvauja 18-80 mety amziaus pacientai, kuriems skydliaukés
ultragarsinio tyrimo metu buvo jtartas skydliaukés vézys, atlikta skydliaukés mazgo
aspiraciné biopsija plona adata kontroliuojant ultragarsu, atliktas citologinis tyrimas
ir nustatyta folikuliné neoplazija, jtartas arba diagnozuotas skydliaukés vézys (pagal
Bethesda sistema - III, IV, V, VI kategorijos citologiniai poky¢iai).

Apie 5 % skydliaukés mazgy yra piktybiniai. I$ visy pacienty, operuojamy dél
folikulinés neoplazijos, 70-77 % histologinio tyrimo metu nustatomi gerybiniai
skydliaukés pokyciai. Tikslesnei skydliaukés vézio diagnostikai pradéti naudoti
molekuliniai geny tyrimai (BRAE, RAS, RET/PTC), kuriais nustatomos specifinés
geny mutacijos, biadingos papiliniam skydliaukés véziui, kuris sudaro 80 % visy
skydliaukés véziy. Klinikinés studijos patvirtina $iy tyrimy Simtaprocentinj spe-
cifiskumg. Citologinio tyrimo specifiskumas diagnozuojant papildinj skydliaukés
vézj yra 23-27 %. Atliekant citologinio tyrimo ir molekulinio tyrimo kombinaci-
ja, padidéja vézio diagnostikos jautrumas, specifiSkumas, diagnostikos tikslumas,
maziau atliekama diagnostiniy skydliaukés operacijy.

Tyrimo tikslas — nustatyti molekuliniy Zymeny diagnosting verte, kad ateity-
je, neatliekant operacijos, galétume tiksliau nustatyti, ar skydliaukés mazgas pik-
tybinis, ar ne.

Apsilankymo pas endokrinologa metu su plona adata Jums buvo paimtas
skydliaukés audinio méginys citologiniam (mikroskopiniam) tyrimui. Skydliau-

kés mazgo lastelés vaizdas laikui bégant keiciasi. Sio tyrimo metu kartais sunku
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atskirti gerybinius pokycius nuo piktybiniy (vézio). Atsiradus minétiems poky-
¢iams, Jums sitiloma operacija. Pagalinus visa arba dalj skydliaukeés, audiniai bus
istirti tiksliausiu - histologinio tyrimo budu. Kas ketvirtam pacientui, kuriam nu-
statyti minéti lasteliy pokyciai, diagnozuojamas skydliaukés vézys.

Norédami tiksliau nustatyti skydliaukés mazgy piktybiskuma, atliksime ne
tik mikroskopinius, bet ir molekulinius skydliaukeés lasteliy tyrimus. Tiksliausio -
histologinio tyrimo duomenis sulyginsime su prie$ operacijg atliktais citologiniu
(mikroskopiniu) bei molekuliy tyrimy duomenimis ir jvertinsime $iy duomeny
tiksluma ir patikimuma diagnozuojant skydliaukeés vézj. Tikimés, kad, iSanalizave
daugelio tyrimy rezultatus, galésime tiksliau nustatyti, ar skydliaukés lasteliy po-
ky¢iai piktybiniai ar gerybiniai, ir ateityje iSvengti operacijy, atliekamy tik dél to,
kad patikslintume diagnoze. Jums planuojamas tyrimas bus naudingas tuo, kad
bus galima patikslinti ligos prognoze.

Papildomos rizikos Jus nepatirsite, papildomos intervencijos taikomos nebus,
medziaga molekuliniams tyrimams bus naudojama i§ apsilankymo pas endokri-
nologa metu paimto skydliaukés audinio méginio. Papildomas Jusy laikas sugais-
tas nebus. Jas nepatirsite papildomo skausmo. Jprastiné gydymo taktika nebus
keic¢iama.

Prasome leisti naudotis Jisy medicininiais dokumentais: ambulatorine korte-
le, ligos istorijomis, i$ragais ir tyrimy duomenimis. Informacija apie Jisy operacija
ir tyrimy rezultatus nustatyta tvarka bus pateikta Jisy Seimos gydytojui. Seimos
gydytojas taip pat bus informuotas apie atliekamg tyrimg. Informacija, gauta atlie-
kant biomedicininj tyrima, apie Jusy sveikatos bukle, diagnoze, prognoze, gydyma
ir kitus su Jasy sveikata susijusius asmeninio pobudzio faktus yra konfidenciali.
Publikuojant tyrimo medziagg, Jisy identifikuoti bus nejmanoma (nebus naudo-
jamos nei Jusy fotografijos, nei filmuota medziaga apie Jus).

Kompensacija uz Jusy dalyvavima tyrime néra numatyta. Papildoma rizika,
lyginant su standartiniu iStyrimu ir gydymu, néra nustatyta. Tyréjy profesinés
veiklos civilinés atsakomybés draudimo suma - 20 000 Lt. Jums paliekama teisé
bet kada atsisakyti dalyvauti tyrime, nepatiriant jokios neigiamos jtakos tolesnei
medicinos priezitrai. Jas galite buti eliminuotas i$ tyrimo, jeigu dél kazkokiy prie-

zasCiy operacija neatlikta.
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Jeigu Jums idkilty neaiSkumy, bet kada galite kreiptis | Vilniaus universite-
to ligoninés Santarigkiy kliniky II pilvo chirurgijos skyriaus vedéja prof. Virgilijy
Beidg tel. 8 682 40 200 arba Endokrinologijos skyriaus vedéja dr. Zydrine Visoc-
kiene tel. 8 610 12 198.

Leidimas vykdyti §j klinikinj tyrima yra iSduotas Vilniaus regioniniame bio-

medicininiy tyrimy etikos komitete, tel. (Vilniuje) 268 6998.

supazindintas su tyrimo ,,BRAF V600E mutacijos ir kity molekuliniy Zymeny ver-
té diagnozuojant skydliaukés piktybinius navikus® tikslais ir uzdaviniais, tyrimo
eiga bei procediromis. Man buvo aigkiai ir suprantamai paaiskintos dalyvavimo

tyrime salygos. Savanoriskai sutinku dalyvauti tyrime.

Asmens vardas ir pavardé, parasas, data ..........ccoeceveereenircncnnceeeeeen.

Taip pat sutinku, kad tyréjai naudotysi mano medicininiais dokumentais, lai-

kydamiesi nustatyty konfidencialumo reikalavimy.

Asmens vardas ir pavardé, parasas, data .........ccccccevrevecenninceeneeene
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3 priedas. Informuoto asmens sutikimo dalyvauti tyrime forma

INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA

Asmens vardas ir pavardé

esu supazindintas su klinikinio tyrimo ,,BRAF V600E mutacijos ir kity moleku-
liniy Zymeny verté diagnozuojant skydliaukés piktybinius navikus“ tikslais, nu-
matomais tyrimais ir nauda. Man buvo isaiskinti visi tyrimo aspektai aiskiai ir su-
prantamai, turéjau galimybe uzduoti su tyrimu susijusius klausimus, turéjau laiko
pagalvoti ir savarankiskai priimti sprendimg. A$ savanorigkai sutinku dalyvauti
$iame tyrime. Tyrime dalyvauju nereikalaudamas apmokéjimo ir pasilieku teise
bet kada atsisakyti tolesnio dalyvavimo tyrime. Patvirtinu, kad nedalyvauju ir ty-

rimo metu nedalyvausiu kitame klinikiniame tyrime.

Data Asmens parasas

Informavusio gydytojo vardas ir pavardé, parasas

Data

Leidziu naudotis savo medicininiais dokumentais: ambulatorine kortele, ligos

istorijomis, iSragais ir tyrimy duomenimis.

Data Asmens parasas

Informavusio gydytojo vardas ir pavardé, parasas

Data
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4 priedas. Skydliaukés citologinio tyrimo duomeny vertinimo forma

Eodxs.

SKYDLIAUKES CITOLOGINIS TYRIMAS
Vardas, pavards. ..................... oo .. Asmens kodas.

Tstaiza, ShyTius. .....ooooooeeoeeeece Palata.................. Ligos istorijos (ambulst kort)

Eminj paémé (Pavards, PETEEOs). ... ..o ovvemeeeemeeeseeeemsoe e reeeenes Gydytojo pavards

ISVADA: ONeinformatyvi
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5 priedas. Gyvenimo aprasymas

Asmeniniai duomenys:

Vardas: Augustas

Pavardé: Beisa

Gimimo data: 1988-03-18

Adresas: A. Gostauto 3-8, Vilnius, LT-01106
Tel. +370 614 90 532

Elektroninis pastas augustas.beisa@santa.lt

Issilavinimas:

1994-2006 m. - Vilniaus Saloméjos Néries gimnazija

2006-2013 m. - Medicinos studijos Vilniaus universiteto Medicinos fakultete

Nuo 2013 m. - Abdominalinés chirurgijos rezidentiira Vilniaus universiteto
Medicinos fakultete

Nuo 2015 - Doktorantiiros studijos Vilniaus universitete

Darbiné veikla ir klinikiné patirtis sveikatos prieZiiiros, socialinés
pagalbos ar kitose jstaigose ar organizacijose:

2010 m. balandis — 2013 m. birzelis. V§] Vilniaus universiteto ligoniné San-
tariskiy klinikos. I reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyrius. Slaugytojo pa-
déjéjas.

2011 m. sausis — 2013 m. birzelis. V§] Vilniaus universiteto ligoninés Santa-
riskiy kliniky filialas Vaiky ligoniné. Vaiky anesteziologijos skyrius. Operacinés
slaugytojo padéjéjas.

2013 m. liepa — 2015 m. rugséjis. V3] Vilniaus universiteto ligoniné Santaris-
kiy klinikos. II pilvo chirurgijos skyrius. Gydytojas asistentas.

2013 m. rugséjis — iki dabar. Abdominalinés chirurgijos gydytojas rezidentas.

2016 m. kovas - iki dabar. Lietuvos kariuomeneés Dr. Jono Basanaviciaus karo
medicinos tarnyba. RMPV karys.

2017 m. rugpjutis — iki dabar. V§] Vilniaus universiteto ligoniné Santaros kli-

nikos. IT pilvo chirurgijos skyrius. Medicinos gydytojas.
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Moksliné veikla:

Rengti ir skaityti pranesimai:

2013 m. Europos endokrininés chirurgijos kongresas. Berlynas, Vokietija.
Zodinis pranesimas ,BRAF V600E. Opportunity to decrease the amount of thy-
roid surgery*.

2013 m. Endokrininés chirurgijos chirurgy frankofony asociacijos konferen-
cija. Lionas, Prancuzija. Stendinis pranesimas ,Cancer papillaire de la thyroide.
Expression des mutations BRAF V600E et évaluation de leurs méthodes de déter-
mination®

2015 m. Europos endokrininés chirurgijos kongresas. Varna, Bulgarija. Sten-
dinis pranesimas ,,The potential utility of BRAF V600E status follow-up in FNA of
thyroid nodules®.

2016 m. ,,Evoliuciné medicina: $iuolaikiniy sveikatos problemy evoliuciniai
mechanizmai ir désningumai®. Vilnius, Lietuva. Zodinis pranesimas ,,The utility
of the BRAF mutation status and bethesda category in the prediction of papillary
thyroid cancer stage®.

2017 m. Europos endokrininés chirurgijos kongresas. Oksfordas, Jungtiné
Karalysteé. Stendinis pranesimas ,,The utility of the Bethesda category and its asso-
ciation with BRAF mutation in the prediction of papillary thyroid cancer stage®

2017 m. LMA Biologijos, medicinos ir geomoksly skyriaus organizuota jau-
nyjy mokslininky konferencija ,,Bioateitis: gamtos ir gyvybés moksly perspekty-
vos* Vilnius, Lietuva. Zodinis pranesimas ,,BRAF V600E mutacijos ir citomorfo-
loginiy pozymiy reik§mé papilinio skydliaukés vézio chirurginio gydymo optimi-
zavimui®.

2018 m. Europos endokrininés chirurgijos kongresas. Amsterdamas, Olan-
dija. Stendinis pranesimas ,,The diagnostic value of BRAF V600E mutation status
combined with cytomorphological features for diagnosis of papillary thyroid can-

cer in cytologically indeterminate thyroid nodules®

Publikacijos Lietuvos medicinos Zurnaluose:

1. Beisa V, Lagunavicius K, Bei$a A, Strupas K. Parathyroidectomia: treat-
ment of secondary hyperparathyroidism. Causes and prophylaxis of disease relap-
se. Acta medica lithuanica 2011; 18(4): 170-174.
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Publikacijos uZsienio medicinos Zurnaluose:

1. Beisa V, Beisa A, Uselis S, Strupas K. Parathyromatosis after parathyroidec-
tomy because of primary hyperparathyroidism: A case report. Cent. Eur. J. Med.
2012;7(3): 371-375.

2. Sileikis A, Beisa V, Bei$a A, Samuilis A, Serpytis M, Strupas K. Minimally
invasive retroperitoneal necrosectomy in management of acute necrotizing pan-
creatitis. Videosurgery Miniinv 2013; 8(1): 29-35.

3. Silekis A, Beisa A, Zdanyté E, Jurevi¢ius S, Strupas K. Minimally invasive
management of pancreatic pseudocysts. Videosurgery Miniinv 2013; 8(3): 211-215.

4. Beisa A, Beisa V, Stoskus M, Ostaneviciaté E, Griskevicius L, Strupas K.
The value of the BRAF V600E mutation status follow up in diagnostic of papillary
thyroid cancer. Endokrynol Pol. 2016; 67(1): 35-40. doi: 10.5603/EP.2016.0005

5. Sileikis A, Beisa A, Kvietkauskas M, Stanaitis J, Aleknaité A, Strupas K.
Minimally Invasive Approach in the Management of Pancreatic Pseudocysts. JOP.
] Pancreas (Online) 2016 Mar 07; 17(2): 222-225.

6. Beisa V, Kvietkauskas M, BeiSa A, Strupas K. Laparoscopic approach in
the treatment of large epiphrenic esophageal diverticulum. Videosurgery Miniinv
2015; 10(4): 584-588; doi: 10.5114/wiitm.2015.56407

7. BeiSa A, Kvietkauskas M, Beisa V, Stoskus M, Ostaneviciuté E, Jasitnas E,
Griskevicius L, Strupas K. The utility of the Bethesda category and its association
with BRAF mutation in the prediction of papillary thyroid cancer stage. Langen-
becks Arch Surg. 2017 Mar; 402(2): 227-234.

8. Sileikis A, Beisa A, Bei$a V, Kvietkauskas M, Kryzauskas M, Strupas K.
Laparoscopic distal resection of the pancreas. Can be all resections of body and
tail of the pancreas called the same? Contemp Oncol (Pozn) 2017; 21(2): 174-177.
doi: 10.5114/w0.2017.68627

9. Lipnickas V, Beisa A, Makiinaité G, Strupas K. Laparoscopic approach in
the treatment of large leiomyoma of the lower third of the esophagus. Videosurge-
ry Miniinv 2017; 12(4): 437-442.

10. Beisa A, Kvietkauskas M, Beisa V, Stoskus M, Ostanevic¢iaté E, Jasitnas E,
Griskevicius L, Seinin D, Sileikyté A, Strupas K. Significance of BRAF V600E Mu-
tation and Cytomorphological Features for the Optimization of Papillary Thyroid
Cancer Diagnostics in Cytologically Indeterminate Thyroid Nodules. Exp Clin
Endocrinol Diabetes, doi: 10.1055/a-0588-4885
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Patirtis biomedicininiuose tyrimuose:
Nuo 2012-04-01 klinikinés studijos ,BRAF V600E mutacijos ir kity mole-
kuliniy Zymeny verté diagnozuojant skydliaukés piktybinius navikus®, vykdomos

Vilniaus universiteto ligoninéje Santaros klinikos, tyréjas.

Dalyvavimas uZsienio staZuotése, tarptautinése mokyklose:

1. 2015-11-01 - 2015-11-06 ESPEN. Klinikinés mitybos kursai. Bukarestas,
Rumunija.

2. 2016-11-04 - 2016-11-05 Harvardo medicinos mokykla. Skydliaukés ir
prieskydiniy liauky chirurgija. Bostonas, JAV.

3.2017-10-02 - 2017-12-01 Lilio regiono centrinés universitetinés ligoninés

Endokrininés chirurgijos skyrius. Lilis, Pranczija.

Premijos, apdovanojimai ir kiti akademiniai jvertinimai:

2017 m. LMT doktoranto stipendija uz akademinius pasiekimus.

2017 m. LMA 10-0ji jaunyjy mokslininky konferencija ,,Bioateitis: gamtos ir
gyvybés moksly perspektyvos®. Antrosios vietos prizininkas.

2018 m. LMT doktoranto stipendija uz akademinius pasiekimus.

Gebéjimas dirbti informaciniy technologijy aplinkoje:
Labai geri jgadziai dirbant ,,Microsoft Office“ SPSS, Excel, Word, Power Point

programomis.

Kitos iz;;‘;}l):;,;:ﬂ:ungos Skaitymas Kalbéjimas Rasymas
Angly 5 5 4
Prancizy 2 2 2
Ne ES: rusy 4 4 4
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