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1. SaNTRUMPOS

BRAF  –  angl. B-type Rapidly Accelerated Fibrosarcoma, b tipo sparčiai besi 
  vystanti fibrosarkoma

DNR  –   deoksiribonukleorūgštis
ERK  –  angl. Extracellular signal-Regulated Kinase, ekstraląstelinio signalo 

  reguliuojama kinazė
HRAS  –  angl. Harvey-ras, Harvėjaus RAS
LT3  –  laisvasis trijodtironinas
LT4  –  laisvasis tiroksinas
M  –  lot. Metastasis, metastazės
MAPK  –  angl. Mitogen-Activated Protein Kinase, mitogenų aktyvuota baltymų 

  kinazė
MEK  –  angl. Mitogen Extracellular Kinase, ekstraląstelinė mitogeno kinazė
N  –  lot. Nodus, mazgas
NPV  –  neigiama prognostinė vertė
NRAS  –  angl. neuroblastoma - ras, neuroblastomos RAS
PAB  –  plonos adatos biopsija
PAX8  –  angl. Paired box gene 8, PAX8 geno žymuo 
PGR  –   polimerazinė grandininė reakcija
PPAR  –  angl. Peroxisome proliferator-activated receptor, peroksisomų prolife 

  ratorių aktyvuojami receptoriai
PSV  –  papilinis skydliaukės vėžys
RAF  –  angl. Rapidly Accelerated Fibrosarcoma, sparčiai besivystanti fibro 

  sarkoma
RAS  –  angl. Rat sarcoma, žiurkių sarkoma
RET  –  angl. Rearranged during transfection, pertvarkyta per transfekciją
RTK  –  angl. Receptor tyrosine kinase, receptorių tirozinkinazė
SV  –  skydliaukės vėžys
T  –   lot. Tumor, navikas
TERT  –  angl. Telomerase reverse transcriptase, telomerazės atvirkštinė trans 

  kriptazė
TIRADS  –  angl. Thyroid Imaging Reporting and Data System, skydliaukės  

  vaizdinimo duomenų aprašymo sistema
TPV  –  teigiama prognostinė vertė
TSH  –  tirostimuliuojantis hormonas
UG  –  ultragarsas
VUL SK –  Vilniaus universiteto ligoninė Santaros klinikos
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2. ĮVadaS

2.1. darbo aktualumas

Skydliaukės mazgai yra nustatomi apie 50 % suaugusiųjų, gyvenančių regio
nuose, kuriuose yra nustatytas jodo deficitas (1). Nors skydliaukės vėžys yra daž
niausia onkologinė endokrininės sistemos liga, tačiau tik 5 % skydliaukės mazgų 
yra piktybiniai (2, 3). Iš visų skydliaukės vėžio histologinių tipų papilinio skyd
liaukės vėžio (PSV) tipas yra nustatomas 85–90 % atvejų (4). Nors PSV pasižymi 
lėtu progresavimu ir gerais išgyvenamumo rodikliais, tačiau 20–30 % pacientų 
nustatomas lokalus ligos atsinaujinimas arba tolimasis išplitimas, apie 1 % pacien
tų dėl šio susirgimo miršta (5–7).

Auksiniu standartu skydliaukės vėžio diferencinėje diagnostikoje iki šiol yra 
laikoma piktybiškumo požymių turinčio mazgo plonos adatos biopsija (PAB), 
atliekama kontroliuojant ultragarsu (UG), ir citologinis aspirato ištyrimas (8). 
Tačiau gera skydliaukės navikų morfologinė diferenciacija lemia tai, kad net  
10–26 % mėginių yra priskiriami neapibrėžtos reikšmės citomorfologinių pokyčių 
kategorijoms (III, IV, V kategorijos pagal Bethesda sistemą) (9). Norint nustatyti 
tikslią diagnozę, šiems pacientams yra indikuotina diagnostinė operacija, tačiau, 
atlikus pašalintų audinių histologinį tyrimą, skydliaukės vėžio diagnozė patvirti
nama tik trečdaliui pacientų (10, 8). Neturint patikimų priešoperacinių diagnos
tinių kriterijų, rizikuojama bendrinėmis, su chirurgine intervencija susijusiomis, 
bei skydliaukės chirurgijai specifinėmis komplikacijomis, tokiomis kaip laikinas 
arba nuolatinis balso klosčių paralyžius, laikinas arba nuolatinis kalcio koncentra
cijos kraujyje sumažėjimas. Po operacijos pacientams dažnai visą likusį gyvenimą 
reikalingas pakaitinis gydymas tiroksino preparatais. Taip pat pacientams psicho
loginį diskomfortą sukelia 4–6 cm ilgio randas kakle.

Šios priežastys lemia didelius socioekonominius kaštus ir skatina ieškoti nau
jų diagnostikos ir prognozavimo galimybių, kurios leistų optimizuoti pacientų at
ranką chirurginiam gydymui.

Molekuliniai mutacijų tyrimai – vieni perspektyviausių diagnozuojant skyd
liaukės vėžį ir prognozuojant ligos eigą. Pirmieji darbai, nagrinėjantys BRAF mu
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tacijų pasireiškimą esant onkologiniams susirgimams, buvo atlikti tiriant odos, 
storosios žarnos ir plaučių navikus (11–13). BRAF mutacijų ryšį su PSV nagri
nėjančios publikacijos pasirodė 2003 m. Tuomet buvo pastebėtas didelis muta
cijos specifiškumas PSV (14). Jau 2004 m. M. Xingas ir kiti pasiūlė BRAF V600E 
mutacijos tyrimą panaudoti priešoperacinei papilinio skydliaukės vėžio diagnos
tikai (15). Nors nuo to laiko pasirodė nemažai darbų, nagrinėjančių BRAF V600E 
mutacijos pritaikymą PSV diagnostikai ir ligos eigos prognozavimui, tačiau iki šiol 
pateikiami duomenys ir rekomendacijos yra prieštaringi. Kadangi BRAF V600E 
mutacijos pasireiškimo dažnis PSV navikuose, priklausomai nuo geografinio re
giono, svyruoja nuo 30 iki 80 % (10), galima teigti, kad tik nustačius mutacijos 
paplitimą tiriamoje populiacijoje galima spręsti dėl tyrimo pritaikomumo kliniki
nėje praktikoje. Lietuvoje BRAF V600E mutacijų pasireiškimas esant PSV iki šiol 
tirtas nebuvo.

2.2. darbo tikslas

Disertacijos tikslas yra įvertinti Bethesda sistemos, citomorfologinių požy
mių, BRAF V600E mutacijos bei kompleksinę BRAF V600E mutacijos ir cito
morfologinių požymių reikšmę papilinio skydliaukės vėžio diagnostikos optimi
zavimui:

1. Patikslinti indikacijas mazginės strumos chirurginiam gydymui arba akty
viam stebėjimui;

2. Įvertinti PSV histologinių agresyvumo požymių prognozavimo galimybes 
prieš operaciją.

2.3. darbo uždaviniai

1. Įvertinti Bethesda sistemos reikšmę PSV diagnostikai;
2. Nustatyti BRAF V600E mutacijos paplitimą Lietuvos pacientų, sergančių 

PSV, populiacijoje;
3. Įvertinti citomorfologinių požymių reikšmę PSV diagnostikai neapibrėž

tos reikšmės citologinių pokyčių kategorijose;
4. Įvertinti BRAF V600E mutacijos reikšmę PSV diagnostikai neapibrėžtos 

reikšmės citologinių pokyčių kategorijose;
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5. Įvertinti kompleksinę BRAF V600E mutacijos ir citomorfologinių požy
mių reikšmę PSV diagnostikai neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių 
kategorijose;

6. Įvertinti Bethesda sistemos reikšmę PSV histologinių agresyvumo požy
mių prognozavimui;

7. Įvertinti BRAF V600E reikšmę PSV histologinių agresyvumo požymių 
prognozavimui.

2.4. darbo naujumas

1. Pirmą kartą nustatytas BRAF V600E mutacijos paplitimas Lietuvos pacien
tų, sergančių PSV, populiacijoje;

2. Nustatyta kompleksinė BRAF V600E mutacijos ir citomorfologinių požy
mių reikšmė PSV diagnostikai neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių 
kategorijose ir sudaryta klinikinei praktikai pritaikyta PSV rizikos skai
čiuoklė;

3. Nustatyta Bethesda sistemos reikšmė PSV histologinių agresyvumo požy
mių ir stadijos prognozavimui.

2.5. Praktinė reikšmė

Šis darbas prisideda prie pasauliniu mastu vykdomų skydliaukės vėžio dia
gnostinių bei prognostinių žymenų paieškos ir jau atrastų žymenų klinikinio pri
taikomumo tyrimų. Tikslesnė skydliaukės vėžio diagnostika sumažintų diagnosti
nių operacijų skaičių ir numatytų indikacijas pacientų aktyviam stebėjimui, ligos 
agresyvumo ir stadijos prognozavimas patikslintų operacijos apimtį. Individuali
zuota gydymo taktika turėtų tiesioginę įtaką pacientų fizinei sveikatai, psichologi
nei gerovei ir sumažintų socioekonominius kaštus.

2.6. Ginamieji disertacijos teiginiai

1. Kompleksinis BRAF V600E mutacijos ir citomorfologinių požymių verti
nimas gali patikslinti PSV diagnostiką neapibrėžtos reikšmės citologinių 
pokyčių kategorijose;

2. Remiantis Bethesda sistema, galima prognozuoti PSV histologinius agre
syvumo požymius.
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3. LITERaTŪROS aPŽVaLGa

3.1. Skydliaukės vėžys

Apčiuopiami skydliaukės mazgai yra nustatomi 5 % moterų ir 1 % vyrų, gy
venančių pasaulio regionuose, kuriuose nėra jodo deficito (16). Tiriant ultragar
su, mazginiai skydliaukės pokyčiai nustatomi iki 70 % suaugusiųjų, tačiau tik 5 % 
skyd liaukės mazgų yra piktybiniai (17, 3). Nors skydliaukės vėžys sudaro tik apie 
1 % visų piktybinių susirgimų (18), tai yra dažniausias endokrininės sistemos pik
tybinis susirgimas (2). Rizika sirgti skydliaukės vėžiu siejama su vyresniu amžiu
mi, lytimi, radiacine apšvita, šeimine anamneze ir kitais faktoriais (16).

Vėžio registro duomenimis, Lietuvoje kasmet diagnozuojama apie 350 naujų 
skydliaukės vėžio atvejų, o mirčių nuo šio vėžio skaičius tesiekia 20–25  atvejus 
kasmet. Sergamumas skydliaukės vėžiu Lietuvoje kasmet didėja tiek tarp vyrų, 
tiek tarp moterų. 2012 m. duomenimis, Europoje bendras sergamumo skydliau
kės vėžiu rodiklis buvo 6,3 atv./100 000 gyventojų. Lietuvoje tuo pat metu serga
mumas buvo 15,5 atv./100 000 gyventojų, t. y. didžiausias Europoje (19). Serga
mumo skydliaukės vėžiu didėjimas Lietuvoje nėra išimtis. Amerikos skydliaukės 
asociacijos duomenimis, diferencijuotas skydliaukės vėžys 2014 m. Jungtinėse 
Amerikos Valstijose buvo nustatytas 63 000 pacientų, palyginti su 37 200 pacientų 
2009 m.  (16). Nors sergamumas skydliaukės vėžiu nuo 1975 m. iki 2009 m. pa
didėjo tris kartus (16), mirštamumo rodikliai išliko stabilūs (18). Šis sergamumo 
padidėjimas siejamas su pagerėjusia diagnostika, padidėjusiu aplinkos radiaciniu 
fonu, jodo suvartojimu, kancerogenais, medicininės radiacijos naudojimu, etni
niais ir genetiniais faktoriais arba visų šių faktorių kombinacija (20).

Pagal kilmę skydliaukės piktybiniai navikai yra skirstomi į epitelinius ir ne
epitelinius. Pagal diferenciaciją epiteliniai navikai yra skirstomi į diferencijuotus 
ir nediferencijuotus. Diferencijuotiems navikams priskiriami papilinis ir folikuli
nis skydliaukės vėžiai, o nediferencijuotiems navikams – medulinis ir anaplastinis 
skydliaukės vėžiai. Neepiteliniams navikams yra priskiriami reti navikai: limfo
mos, sarkomos, metastatiniai navikai.
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Pagrindiniai veiksniai, turintys įtakos pacientų, sergančių skydliaukės vėžiu, 
išgyvenamumui, yra lytis, amžius diagnozės nustatymo metu, histologinis naviko 
tipas, ligos stadija ir išplitimas (21).

Papilinio skydliaukės vėžio 20 metų mirštamumo rodikliai yra 1–2 %, foliku
linio skydliaukės vėžio – 10–20 %, medulinio skydliaukės vėžio 10 metų miršta
mumo rodikliai – 25–50 %, pacientų, kuriems nustatomas anaplastinis skydliau
kės vėžys, 5 metų mirštamumo rodikliai siekia 90 % (22).

Skydliaukės vėžio stadija yra nustatoma remiantis 7uoju Amerikos jungtinio 
vėžio komiteto patvirtintu Vėžio stadijavimo vadovu (žr. 1 lentelę) (23).

1 lentelė. Skydliaukės vėžio stadijos klasifikacija

Pirminis  navikas  (T)

Tx Pirminis navikas neįvertintas
T0 Pirminio naviko nėra
T1 ≤ 2 cm, neišplitęs už skydliaukės ribų navikas
T1a ≤ 1 cm, neišplitęs už skydliaukės ribų navikas
T1b > 1 cm, bet ≤ 2 cm, neišplitęs už skydliaukės ribų navikas
T2 > 2 cm, bet ≤ 4 cm, neišplitęs už skydliaukės ribų navikas

T3
> 4 cm, neišplitęs už skydliaukės ribų navikas arba bet kokio dydžio navikas, esant 
minimaliam ekstratiroidiniam išplitimui (pvz., išplitimas į m. sternothyroideus 
arba peritiroidinius minkštuosius audinius)

T4a
Bet kokio dydžio navikas, išplitęs už skydliaukės kapsulės ir peraugantis poodinius 
minkštuosius audinius, gerklas, trachėją, stemplę arba grįžtamąjį gerklų nervą

T4b
Navikas perauga prevertebralinę fasciją arba apgaubia miego arteriją arba 
tarpuplaučio kraujagysles

Visi pacientai, sergantys anaplastiniu skydliaukės vėžiu, priskiriami T4a arba T4b. T4a – in
trotiroidinis anaplastinis skydliaukės vėžys, T4b – už skydliaukės ribų išplitęs anaplastinis 
skydliaukės vėžys.

Srit iniai  l imfmazgiai  (N)
Nx Sritiniai limfmazgiai neįvertinti
N0 Sritiniuose limfmazgiuose metastazių nėra
N1 Metastazės sritiniuose limfmazgiuose

N1a
Metastazės centriniuose kaklo limfmazgiuose. VI sritis (pretrachėjiniai, 
paratrachėjiniai ir prelaringiniai / Delphiani limfiniai mazgai)

N1b
Metastazės vienos arba abiejų pusių šoniniuose kaklo limfmazgiuose (I, II, III, IV,  
V sritys) arba retrofaringiniuose ar viršutinio tarpuplaučio limfmazgiuose (VII sritis)
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Tolimosios  metastazės  (M)

M0 Tolimųjų metastazių nėra
M1 Yra tolimosios metastazės

Stadijavimas

PSV ir folikulinis skydliaukės vėžys (amžius < 45 m.)
Stadija T N M

I Bet koks T Bet koks N M0
II Bet koks T Bet koks N M1

PSV ir folikulinis skydliaukės vėžys (amžius ≥ 45 m.)
Stadija T N M

I T1 N0 M0
II T2 N0 M0
III T3 N0 M0

IVA
T1–T3 N1a M0

T4a N1b M0
IVB T4b Bet koks N M0
IVC Bet koks T Bet koks N M1

Anaplastinis skydliaukės vėžys
 (visi anaplastiniai skydliaukės vėžiai yra priskiriami IV stadijai)

Stadija T N M
IVA T4a Bet koks N M0
IVB T4b Bet koks N M0
IVC Bet koks T Bet koks N M1

Medulinis skydliaukės vėžys (neatsižvelgiant į amžių)
Stadija T N M

I T1 N0 M0
II T2, T3 N0 M0
III T1–T3 N1a M0

IVA

T4a N0 M0
T4a N1a M0
T1 N1b M0
T2 N1b M0
T3 N1b M0
T4a N1b M0
T4a N0, N1b M0

T1–T4a N1b M0
IVB T4b Bet koks N M0
IVC Bet koks T Bet koks N M1

1 lentelė (tęsinys). Skydliaukės vėžio stadijos klasifikacija
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3.2. Papilinis skydliaukės vėžys (PSV)

Papilinio skydliaukės vėžio tipas yra dažniausias iš folikulinio skydliaukės 
epitelio ląstelių besivystančio, diferencijuoto skydliaukės vėžio tipas. Jis nustato
mas 85–90 % skydliaukės vėžiu sergančių pacientų (24). Didesni nei 3 mm PSV 
navikai, kurie nesunkiai gali būti diagnozuojami skydliaukės UG tyrimo metu, yra 
dažnas radinys ir gali būti nustatomi 3–5,2 % populiacijos (25). Prognozuojama, 
kad 2019 m. PSV bus trečias pagal dažnį moterims nustatomas piktybinis susirgi
mas (16). Pažymėtina, kad PSV yra būdingas lėtas progresavimas ir nedidelis (iki 
5 %) 25 metų mirštamumas (26).

Išplitimas į sritinius kaklo limfmazgius yra dažnas reiškinys esant PSV. 
Diag nozės nustatymo metu mikrometastazės kaklo limfmazgiuose nustatomos 
20–90 % pacientų (27). Atlikus profilaktinę centrinę limfadenektomiją, kai, prieš 
operaciją tiriant pacientą kliniškai ir atlikus UG tyrimą, metastazės kaklo limf
mazgiuose nenustatomos, net ir esant < 1 cm PSV navikams, centrinių kaklo  
limfmazgių (VI srities) mikrometastazės histologinio tyrimo metu nustatomos 
net iki 64 % pacientų, tačiau, kitaip nei kitų onkologinių susirgimų atveju, šie ra
diniai yra kliniškai nereikšmingi ir tolimojo ligos metastazavimo ir mirštamumo 
rodikliams įtakos neturi (28–32). Nors PSV pasižymi lėtu progresavimu ir gerais 
išgyvenamumo rodikliais, vis dėlto 20–30 % pacientų nustatomas lokalus ligos at
sinaujinimas arba tolimasis išplitimas, apie 1 % pacientų dėl šio susirgimo miršta 
(5–7). Deja, faktorių, galinčių patikimai prognozuoti ligos eigą, šiuo metu nėra. 

Remiantis septintuoju TNM klasifikacijos leidimu, PSV stadija nustatoma 
pagal naviko dydį, ekstratiroidinį išplitimą, lokalų išplitimą į sritinius limfmaz
gius, tolimąjį išplitimą į kitus organus ir paciento amžių diagnozės nustatymo 
metu (23).

Nors TNM klasifikacija yra pripažįstama ir taikoma visuose onkologijos cen
truose, literatūroje galima rasti nemažai nesutarimų dėl PSV klinikinį reikšmin
gumą prognozuojančių faktorių svarbos. 

A. Miyauchi ir kitų duomenimis, ligos prognozę geriausiai atspindi ne 45 metų 
amžiaus riba, o pacientų suskirstymas į tris amžiaus grupes: pacientai iki 40 metų 
amžiaus, 40–60 metų amžiaus ir vyresni nei 60 metų amžiaus pacientai (33). Taip 
pat TNM autorių duomenims prieštarauja Y. Ito ir kitų autorių duomenys, rodan
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tys, kad jaunesni kaip 40 metų amžiaus pacientai turi didesnę naviko augimo ir 
plitimo į limfmazgius riziką nei vyresni kaip 60 metų amžiaus pacientai (34).

Stebint heterogenišką PSV navikų klinikinį reikšmingumą ir norint optimi
zuoti PSV gydymą ir stebėjimą, 2009 metais Amerikos skydliaukės asociacija, 
remdamasi pooperacinio histologinio tyrimo rezultatais, apibrėžė mažos rizikos 
ir geros prognozės papilinio skydliaukės vėžio navikus. Šiai grupei priskirti PSV 
atvejai, atitinkantys visus toliau išvardytus kriterijus (35):

•	 Nėra	lokalių	ar	tolimųjų	metastazių;
•	 Visi	makroskopiniai	navikai	yra	pašalinti;
•	 Nėra	naviko	invazijos	į	aplinkinius	audinius	ar	struktūras;
•	 Navikas	nėra	priskiriamas	agresyviai	histologinei	formai;
•	 Jei	taikomas	I131, nerandama tolimųjų židinių atlikus pirmąjį pooperacinį 

viso kūno skenavimą;
•	 Nėra	kraujagyslinės	invazijos;
•	 Kliniškai	N0	arba	≤	5	N1	mikrometastazės	(<	0,2	cm).

Šie požymiai padeda apsispręsti dėl indikacijų pakartotinei operacijai (liku
sios skilties šalinimui), indikacijų radioaktyviojo jodo terapijai, bet ne dėl indika
cijų pirminei operacijai, jos apimčiai arba aktyviam pacientų stebėjimui.

3.2.1. Papilinio skydliaukės vėžio (PSV) mikrokarcinomos

Mikrokarcinomomis priimta vadinti 1 cm ir mažesnius PSV navikus (36). Li
teratūros duomenimis, šie navikai dažnai nustatomi visuotinio sveikatos tikrini
mo metu (36). Papilinio skydliaukės vėžio mikrokarcinomų prigimtis nėra iki galo 
aiški. Vieni autoriai teigia, kad mikrokarcinomos yra ankstyva kliniškai reikšmin
go skydliaukės vėžio forma, kiti – kad mikrokarcinomos visuomet išlieka mažos, 
nesivystančios ir kliniškai nereikšmingos (25). Papilinio skydliaukės vėžio papli
timą ir klinikinę reikšmę iliustruoja 1985 m. publikuoti duomenys, nurodantys, 
kad net trečdaliui dėl kitų priežasčių mirusių pacientų autopsijos metu nustatytas 
kliniškai nepasireiškęs PSV (37). Nors vieni autoriai teigia, kad PSV mikrokar
cinomos gali būti laikomos normaliu radiniu ir jų gydyti nereikia, o sergančiųjų 
PSV išgyvenamumo rodikliai yra susiję ne su gydymu, bet su gerybine šio naviko 
prigimtimi (37), kitų autorių nuomone, net ir PSV mikrokarcinomos gali pasi
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reikšti ne tik lokaliu, bet ir tolimuoju išplitimu (38–40). Literatūros duomenimis, 
nuo ligos priklausomas mirštamumas < 1 %, lokalaus recidyvavimo dažnis 2–6 %, 
metastazavimo dažnis 1–2 % (38, 39).

Y. Ito ir kiti 1993 metais pradėjo klinikinį tyrimą, kuriame pacientams, kuriems 
buvo diagnozuoti 1 cm arba mažesni PSV navikai, pasiūlytas chirurginis gydymas 
arba jo alternatyva – stebėjimas. 2003 metais publikuotuose tyrimo rezultatuose 
konstatuojama, kad per vidutinį 47 (18–113) mėnesių stebėjimo laikotarpį 70 % 
navikų nepadidėjo, o metastazės limfmazgiuose atsirado tik 1,2  % pacientų. Pa
žymima, kad panašus ligos atsinaujinimo dažnis būdingas ir operuotiems pacien
tams (41). To paties autoriaus 2010 metais publikuotų studijų duomenimis, tik 6,7 % 
navikų per penkerius metus ir 15,9 % navikų per 10 metų padidėjo 3 mm ir daugiau, 
atitinkamai metastazės kaklo limfmazgiuose atsirado 1,4 % ir 3,4 % pacientų (36).

Siekdami didesnio klinikinio apibrėžtumo, A. Miyauchi ir kiti pasiūlė prieš
operacinius kriterijus, apibrėžiančius mažos rizikos PSV mikrokarcinomas (25):

•	 Nėra	lokalių	ir	tolimųjų	metastazių;
•	 Nėra	ekstratiroidinio	plitimo;
•	 Nėra	aukštos	kategorijos	citologinių	pokyčių;
•	 Nėra	didėjimo	tendencijų.
Autorius pabrėžia, kad atsargiai turi būti vertinami navikai, esantys netoli 

grįžtamojo gerklų nervo (25). Taip pat būtina atkreipti dėmesį, kad mažos rizikos 
apibrėžimas gali būti taikomas tik PSV navikams (22). 

2005–2013 m. H. Oda ir kiti atliko klinikinę studiją, kurioje pacientams, ser
gantiems mažos rizikos papiliniu skydliaukės vėžiu, buvo pasiūlytas operacinis 
gydymas arba aktyvus stebėjimas. Nustatyta, kad abiejose grupėse onkologinės 
išeitys buvo vienodai geros, tačiau nepageidaujamų įvykių dažnis buvo statistiškai 
reikšmingai didesnis operuotų pacientų grupėje (42).

2010 m. Japonijos patvirtintose Skydliaukės navikų gydymo gairėse pažymi
ma, kad pacientams, kuriems nustatomas mažos rizikos PSV, vietoj neatidėliotino 
operacinio gydymo gali būti rekomenduojamas aktyvus stebėjimas (25).

Kadangi PSV tipas sudaro iki 90 % visų skydliaukės vėžio atvejų, net ir nusta
čius UG piktybiškumo požymius, Amerikos skydliaukės asociacija nerekomen
duoja punktuoti mažesnių nei 1 cm skydliaukės mazgų (24, 16).
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3.3. Papilinio skydliaukės vėžio (PSV) diagnostika

3.3.1. Klinikinis tyrimas

Paprastai skydliaukės mazgai yra nustatomi kaklo apčiuopos metu, atliekant 
profilaktinį sveikatos patikrinimą arba atlikus vaizdinimo tyrimus dėl kitų prie
žasčių. Aiškinantis anamnezę ir kliniškai tiriant pacientą dėl mazginių skydliaukės 
pokyčių, atkreipiamas dėmesys į mazgo ar mazgų didėjimo tendenciją, gretutinių 
organų spaudimo ar peraugimo požymius, hiper ar hipotiroidizmo klinikinius 
požymius. Įvertinami vėžio rizikos faktoriai: Hashimoto tiroiditas (43, 44), padi
dinta galvos ir kaklo ekspozicija jonizuojančia spinduliuote jauname amžiuje (45), 
šeiminė anamnezė (šeiminė adenopolipozė, Cowdeno sindromas, Carney kom
pleksas) (46, 47).

Moterims PSV yra nustatomas tris kartus dažniau nei vyrams (48). Vidutinis 
amžius diagnozės metu – 45 metai (24). Papiliniam skydliaukės vėžiui būdingi 
kieti, nepaslankūs mazgai. Išplitęs PSV gali pasireikšti dideliais skydliaukės maz
gais, padidėjusiais kaklo limfmazgiais, užkimimu, rijimo sutrikimu, atsikosėjimu 
krauju. Ligai paprastai būdingas lokalus plitimas. Tolimosios metastazės diagno
zės nustatymo metu pasireiškia tik 4 % pacientų (49).

3.3.2. Ultragarsinis (UG) tyrimas, ultragarsu (UG) kontroliuojama  
plonos adatos biopsija (PAB) ir citologinis preparato vertinimas

Auksiniu standartu skydliaukės vėžio diferencinėje diagnostikoje iki šiol yra 
laikoma piktybiškumo požymių turinčio mazgo plonos adatos biopsija (PAB), 
atliekama kontroliuojant ultragarsu (UG), ir citologinis aspirato ištyrimas. Tai pa
prastas, saugus ir pigus diagnostikos metodas (8).

Didelės skiriamosios gebos UG tyrimas pasižymi dideliu jautrumu skydliau
kės ligų diagnostikai ir yra taikomas nustatyti mazginiams pokyčiams skydliau
kėje, diferencijuoti skydliaukės mazgams nuo kitų patologinių struktūrų kakle ir 
įvertinti skydliaukės audinio pokyčiams (50, 51, 35). Skydliaukės piktybiniai navi
kai pasireiškia židininiais echostruktūros pokyčiais jau pasiekę 2–3 mm dydį (52). 
Amerikos skydliaukės asociacijos gairėse rekomenduojama skydliaukės / kaklo 
UG atlikti visada, kai yra nustatomi skydliaukės mazginiai pokyčiai, įtariama 
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mazginė struma arba skydliaukės mazgus nustačius atsitiktinai kitų vaizdinimo 
tyrimų metu (16).

UG tyrimo metu turi būti įvertinama (16):
•	 Skydliaukės	parenchima	(homogeniška	ar	heterogeniška);
•	 Skilčių	dydis;
•	 Mazgų	dydis	(trijų	matmenų);
•	 Mazgų	lokalizacija;
•	 UG	charakteristikos	(struktūra,	echogeniškumas,	ribos,	kalcifikacija,	for

ma, kraujotaka);
•	 Centrinių	(VI	sritis)	ir	šoninių	limfmazgių	(I–V	sritys)	galimi	pokyčiai.

UG piktybiškumo požymiai (16):
•	 Neaiškios	mazgo	ribos;
•	 Mikrokalcifikatai;
•	 Hipoechogeniškumas;
•	 Mazgas	apibūdinamas	kaip	labiau	pailgas	nei	platus;
•	 Kaklo	limfadenopatija;
•	 Intensyvi	mazgo	kraujotaka.

Pavieniai UG požymiai neleidžia patikimai atskirti piktybinių mazgų nuo ge
rybinių, todėl pokyčiai yra vertinami kompleksiškai, pvz., hipoechogeniškumas, 
mikrokalcifikatai ir aiškių mazgo ribų nebuvimas, esant solitariniam skydliaukės 
mazgui, yra susiję su 30 kartų didesne skydliaukės vėžio rizika (53). Remiantis 
Amerikos skydliaukės asociacijos gairėmis, UG nustatyti pokyčiai kategorizuoja
mi pagal piktybiškumo riziką (žr. 2 lentelę) (16).

Pastaruoju metu skydliaukės mazgų UG požymiams vertinti dažnai naudoja
mos 2009 m. sukurtos TIRADS sistemos modifikacijos (54). Naujausią šios sis
temos modifikaciją pristatė Amerikos radiologų koledžas. Remiantis ja, nustatyti 
piktybiškumo požymiai vertinami balais. Balų suma nurodo mazgo piktybiškumo 
riziką. Remiantis nustatyta rizikos grupe (TR1–TR5) ir mazgo dydžiu, nurodo
mos tolesnės diagnostikos taktikos rekomendacijos (55).
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2 lentelė. UG metu nustatytų pokyčių piktybiškumo rizikos grupės

Rizikos  
grupė

UG  
požymiai

Skydliaukės 
vėžio rizika

Didelė 
piktybiškumo 
rizika

Solidinis hipoechogeniškas arba dalinai cistinis mazgas, 
turintis solidinį hipoechogeninį komponentą kartu 
su vienu arba daugiau iš šių požymių: neaiškios ribos, 
mikrokalcifikatai, pailga mazgo forma, kalcinuoto 
mazgo žiedo nutrūkimai, ekstratiroidinio išplitimo 
požymiai.

> 70–90 %

Vidutinė 
piktybiškumo 
rizika

Aiškių ribų solidinis hiperechogeniškas mazgas, kai 
nėra mikrokalcifikatų, ekstratiroidinio plitimo požymių, 
pailgos formos.

10–20 %

Maža 
piktybiškumo 
rizika

Aiškių ribų solidinis izo ar hiperechogeniškas arba 
dalinai cistinis su ekscentriniais solidiniais plotais 
mazgas, kai nėra mikrokalcifikatų, ekstratiroidinio 
išplitimo požymių, pailgos formos.

5–10 %

Labai maža 
piktybiškumo 
rizika

Mišrus arba dalinai cistinis mazgas be jokių anksčiau 
išvardytų piktybiškumo požymių.

< 3 %

Gerybiniai 
mazginiai 
pokyčiai

Cistinis mazgas (be solidinio komponento). < 1 %

Ultragarsinio tyrimo metu nustačius kaklo limfmazgius, turinčius piktybiš
kumo požymių, rekomenduojama tiksliai nurodyti jų lokalizaciją pagal kaklo sri
tis arba sudaryti kaklo sričių žemėlapį, kuriame būtų pažymėti patologiškai pakitę 
limfmazgiai (žr. 1 pav.). Nustačius patologiškai pakitusius limfmazgius, atliekama 
skydliaukės mazgų ir limfmazgių PAB. Jei PAB medžiaga neinformatyvi, galima 
atlikti tiroglobulino koncentracijos tyrimą limfmazgio aspirate (51). Studijų duo
menimis, prieš operaciją atliktas kaklo limfmazgių UG tyrimas neapčiuopiamas 
kaklo limfmazgių metastazes nustato 14–20 % pacientų, o šie radiniai yra svarbūs 
numatant operacijos apimtį (56, 57).
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Nors skydliaukės audinio echogeniškumo pokyčiai negali būti absoliutus pik
tybinių ir nepiktybinių skydliaukės mazgų diferencijavimo kriterijus (59), tačiau šie 
pokyčiai ir mazgo dydis lemia indikacijas UG kontroliuojamai PAB. Nurodomas 
skydliaukės PAB tyrimo jautrumas – 65–99 %, specifiškumas – 72–100 % (60). Skyd
liaukės PAB indikacijos pateikiamos Amerikos skydliaukės asociacijos gairėse (16):

•	 Plonos	adatos	biopsija	turi	būti	atliekama,	kai	UG	tyrimo	metu	nustatomi	
1 cm ir didesni skydliaukės mazgai, turintys didelės piktybiškumo rizikos 
UG požymių.

•	 Plonos	adatos	biopsija	turi	būti	atliekama,	kai	UG	tyrimo	metu	nustatomi	
1 cm ir didesni skydliaukės mazgai, turintys vidutinės piktybiškumo rizi
kos UG požymių.

•	 Plonos	adatos	biopsija	turi	būti	atliekama,	kai	UG	tyrimo	metu	nustatomi	
1,5 cm ir didesni skydliaukės mazgai, turintys mažos piktybiškumo rizikos 
UG požymių.

•	 Plonos	adatos	biopsija	gali	būti	atliekama,	kai	UG	tyrimo	metu	nustatomi	
2 cm ir didesni skydliaukės mazgai, turintys labai mažos piktybiškumo ri
zikos UG požymių.

1 pav. Kaklo  
limfmazgių  
sritys (58)
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•	 Plonos	adatos	biopsija	neatliekama,	kai	UG	tyrimo	metu	nustatomi	maz
gai, turintys gerybinių UG požymių.

Jei mazgai dėl savo dydžio neatitinka PAB kriterijų, jie turėtų būti stebimi 
remiantis UG tyrimo metu nustatyta piktybiškumo rizikos grupe. Nustačius maz
gus, turinčius didelės piktybiškumo rizikos grupės požymių, UG kartojamas po 
6–12 mėn. Nustačius mazgus, turinčius vidutinės arba mažos piktybiškumo ri
zikos grupės UG požymių, pakartotinis UG vertinimas gali būti atliekamas po  
12–24 mėn. Nustačius didesnius kaip 1 cm mazgus, turinčius labai mažos rizikos 
UG piktybiškumo požymių, pakartotinio UG tyrimo terminas nėra nustatytas, 
tačiau rekomenduojama tyrimą kartoti ne anksčiau kaip po 24 mėn. 1 cm ir ma
žesniems mazgams, turintiems labai mažos piktybiškumo rizikos UG požymių, 
kartotinis UG tyrimas neindikuotinas (16).

Iš PAB aspirato atlikus citologinį tyrimą, nustatyti citopatologiniai pokyčiai 
suskirstomi remiantis 2009 metais pristatyta Bethesda skydliaukės citopatologijos 
klasifikavimo sistema (61). Nors autoriai ir pateikia atvejų priskyrimo kategorijoms 
gaires, tiek atskirų citopatologinių pokyčių, tiek preparato visumos vertinimo su
bjektyvumas nulemia plačias šio tyrimo interpretavimo ir kategorizavimo ribas. 
M. Bongiovanni ir kiti 2012 metais paskelbė metaanalizę, kurioje nurodomas Be 
thesda sistemos jautrumas skydliaukės vėžio diagnostikoje siekia net 97 %, bet spe
cifiškumas tik 50,7 %, TPV – 55,9 %, NPV – 96,3 %, tikslumas – 68,8 % (62).

•	 (Bethesda	I)	Netinkami	tyrimui	/	nepatenkinamos	kokybės	mėginiai	
Šiai kategorijai priskiriami mėginiai, neatitinkantys kiekybinių ląstelingumo 

ir kokybinių preparato paruošimo reikalavimų. Mėginį priskyrus I kategorijai, re
komenduojama atlikti pakartotinę UG kontroliuojamą PAB (16). Siekiant išvengti 
klaidingų teigiamų rezultatų, kurie gali būti nulemti uždegiminių pokyčių po bu
vusios punkcijos, kai kurie autoriai rekomenduoja UG kontroliuojamą PAB kar
toti ne anksčiau kaip po 3 mėn. (63). Tačiau šios rekomendacijos yra kontroversiš
kos (64). Esant techninėms galimybėms, nedelsiant po aspirato paėmimo atliktas 
citologinis tyrimas gali pagerinti diagnostines galimybes (65–69). Literatūros duo
menimis, pakartotinė UG kontroliuojama PAB leidžia įvertinti 60–80 % mėginių, 
kurie po pirmosios punkcijos buvo įvertinti kaip netinkami tyrimui, ypač jei pir
mojo tyrimo metu cistinis komponentas sudarė mažiau kaip 50 % preparato (70, 
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68, 71). Atlikus UG kontroliuojamą PAB ir pakartotinai nustačius I kategorijos 
pokyčius, rekomenduojamas aktyvus sekimas arba chirurginis gydymas ir histo
loginis pokyčių įvertinimas. Taip pat chirurginis gydymas rekomenduojamas, jei 
nustatomi didelės piktybiškumo rizikos UG požymiai, didesnis kaip 20 % mazgo 
didėjimas dviejose dimensijose arba esant klinikiniams rizikos faktoriams (16).

•	 (Bethesda	II)	Gerybiniai	pokyčiai	
Mėginiuose dominuoja makrofolikulai, ląstelės monomorfiškos, chromatinas 

dažniausiai apibūdinamas kaip homogeniškas, stebimas gausus ir vandeningas 
koloidas. Esant lėtiniam tiroiditui, mėginiuose gali būti stebima mišri limfocitų 
populiacija, vidutinis kiekis makrofagų, Hurthle ir folikulinio epitelio ląstelės, 
stebimas mažas koloido kiekis. Poūmio tiroidito atveju stebimos daugiabran
duolės ląstelės ir pakitusios Huthle ląstelės (72). Kadangi citologiniame prepara
te nustačius gerybinius pokyčius skydliaukės vėžio rizika yra minimali (1–2 %), 
papildomas ištyrimas ir chirurginis gydymas nereikalingas (16). Tokių mazgų 
pakartotinis UG įvertinimas turėtų remtis nustatytomis UG piktybiškumo rizi
kos grupėmis. Jei nustatomi didelės piktybiškumo rizikos grupės UG požymiai, 
skyd liaukės UG ir UG kontroliuojama PAB kartojama 12 mėn. laikotarpiu. Nu
stačius vidutinės ir mažos rizikos UG piktybiškumo požymius, UG tyrimas kar
tojamas 12–24  mėn. laikotarpiu. Kartotinio UG tyrimo metu nustačius ≥ 20 % 
mazgo didėjimą dviejose dimensijose, kai didėjimas yra 2 mm ir daugiau, arba 
nustačius > 50 % mazgo tūrio padidėjimą, sprendžiama dėl kartotinės UG kon
troliuojamos PAB. Jei nustatomi labai mažos rizikos UG požymiai, UG tyrimas 
gali būti atliekamas po 24 mėn. arba vėliau (16). Kai kurių autorių nuomone, bet 
kokie dydžio ar UG piktybiškumo pokyčiai turėtų būti vertinami kaip indikacija 
pakartotinei UG kontroliuojamai PAB (73). Jei, pakartojus UG kontroliuojamą 
PAB, pakartotinai nustatomi gerybiniai pokyčiai, tolesnis tokio mazgo UG seki
mas neindikuotinas (16). C. Durante’ės ir kitų duomenimis, pirmosios PAB metu 
nustačius gerybinius pokyčius, ta pati citologinė diagnozė po 5 metų pakartojus 
PAB nustatoma 99  % pacientų (74). Didesnis dėmesys turėtų būti kreipiamas į 
didesnius kaip 4 cm mazgus, nes, kai kurių autorių duomenimis, šiems mazgams 
būdinga iki 22 % skyd liaukės vėžio rizika (75). Kai kurie autoriai tokius mazgus 
rekomenduoja šalinti net nesant jokių piktybiškumo požymių (76).
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•	 (Bethesda	III)	Neaiškios	reikšmės	atipija	/	neaiškios	reikšmės	 
folikuliniai pokyčiai 

Mažos rizikos neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorija. Jai pri
skiriami atvejai, kurie neatitinka gerybinių pokyčių kriterijų, tačiau požymiai nėra 
pakankami, kad atvejus būtų galima priskirti IV kategorijai: esant mažam koloido 
kiekiui, mažai ląstelingame mėginyje vyrauja mikrofolikulai; esant mažam koloido 
kiekiui, mažai ląstelingame mėginyje vyrauja Hurthle ląstelės; stebima folikulinių 
ląstelių atipija, tačiau interpretavimą apsunkina paruošimo artefaktai; ląstelingame 
mėginyje stebima išskirtinai Hurthle ląstelių populiacija, tačiau pokyčiai panašes
ni į lėtinį tiroiditą arba daugiamazgę strumą; židininiai papilinės karcinomos po
žymiai gerybinių pokyčių kategoriją atitinkančiame mėginyje, kuriame stebimas 
lėtiniam tiroiditui būdingas vaizdas; atipinės ląstelės gerybinių pokyčių kategoriją 
atitinkančiame mėginyje; stebima židininė folikulinių ląstelių atipija (pokyčiams 
gali turėti įtakos radioaktyviojo jodo terapija arba involiuciniai pokyčiai); stebima 
atipinė limfocitų infiltracija, tačiau atipija nepakankama, kad pokyčius būtų gali
ma priskirti V kategorijai (61). Gydymo ir stebėjimo rekomendacijos, nustačius 
šiuos pokyčius, yra labai įvairios. Kai kurių autorių duomenimis, pakartotinė UG 
kontroliuojama PAB diagnozę patikslina 70–90 % atvejų (77–80). Vertinimą at
likus patyrusiam citologui, atvejai neretai perklasifikuojami į gerybinių pokyčių 
arba I kategorijas (81, 82). Kai kurių autorių duomenimis, šioje kategorijoje nu
statyta atipija padidina skydliaukės vėžio riziką iki 42 % (83, 84). Nustačius III ka
tegorijai būdingus citologinius pokyčius, Amerikos nacionalinis vėžio institutas 
rekomenduoja atlikti jodo 123 skenavimą, ypač pacientams, kuriems nustatomi 
žemi TTH titrai. Tyrimo metu nustačius „karštą“ mazgą, pakartotinę UG kon
troliuojamą PAB rekomenduojama atlikti po 3–6 mėn. Nustačius „šaltą“ mazgą, 
rekomenduojama atlikti diagnostinę operaciją – lobistmektomiją (73). Amerikos 
skydliaukės asociacija rekomenduoja šiems pacientams atlikti kartotinę PAB arba 
molekulinius PAB aspirato tyrimus. Remiantis šiais duomenimis ir juos aptarus 
su pacientu, sprendžiama dėl tolesnio mazgų stebėjimo arba diagnostinės ope
racijos. Jei pakartotinis citologinis tyrimas arba molekuliniai tyrimai neatliekami 
arba atlikus nesuteikia papildomos informacijos, atsižvelgiant į rizikos faktorius, 
UG piktybiškumo požymius ir paciento pageidavimus, rekomenduojamas toles
nis stebėjimas arba chirurginis gydymas (16).
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•	 (Bethesda	IV)	Folikulinė	neoplazija	/	folikulinės	neoplazijos	įtarimas	
Vidutinės rizikos neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorija. Mė

giniams būdingas didelis ląstelingumas, dominuoja mikrofolikulai ar trabekulės, 
susigrūdusios ląstelės, mažas koloido kiekis (61). Kadangi folikulinės neoplazijos 
pakitimai gali būti atskirti nuo folikulinio skydliaukės vėžio tik remiantis kapsulės 
peraugimu ir kraujagysline invazija, tiksli diagnostika remiantis citologiniu tyri
mu nėra galima. Šių pacientų diagnozei patikslinti rekomenduojamas chirurginis 
gydymas (16). Dėl mažo tyrimo tikslumo operacijos metu atlikta skubi intraope
racinė biopsija, esant folikulinei neoplazijai, devyniais iš dešimties atvejų papildo
mos diagnostinės informacijos nesuteikia (85). Jei atliekama lobistmektomija, his
tologinio tyrimo metu patvirtinus skydliaukės vėžio diagnozę, pacientai gali būti 
kviečiami pakartotinei operacijai (73). Jei anamnezėje yra kaklo jonizuojančioji 
spinduliuotė, teigiama šeiminė anamnezė, stebima abipusė limfadenopatija ir  / 
arba pacientas pageidauja šalinti visą skydliaukę vienu metu, atliekama tiroidek
tomija. Taip pat, įvertinus klinikinius rizikos faktorius ir UG piktybiškumo požy
mius, vietoj neatidėliotino operacinio gydymo piktybiniam procesui patvirtinti 
galima pasirinkti molekulinius tyrimus (16).

•	 (Bethesda	V)	Piktybiškumo	įtarimas	
Didelės rizikos neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorija, kuriai 

priskiriami atvejai, turintys piktybiniam procesui būdingų citologinių požymių, 
tačiau šie požymiai nėra pakankami, kad atvejis būtų priskirtas VI kategorijai. Mė
giniuose paprastai stebima pakankamai atipinių ląstelių, tačiau trūksta kiekybinių 
ir (arba) kokybinių požymių galutinei vėžio diagnozei nustatyti (86). Dažniausiai 
šiai kategorijai priskiriami atvejai, kai įtariamas PSV, medulinis skydliaukės vėžys, 
limfomos, metastatiniai skydliaukės navikai (61). Pacientams, kuriems įtariamas 
PSV, rekomenduojama atlikti lobistmektomiją su skubia intraoperacine biopsija 
arba tiroidektomiją (87). Įtariant medulinį skydliaukės vėžį, prieš operacinį gydy
mą rekomenduojama atlikti serumo kalcitonino ir karcinoembrioninio antigeno 
tyrimus. Įtariant limfomą, galutinei diagnozei patvirtinti atliekama pakartotinė 
UG kontroliuojama PAB ir aspirato tėkmės citometrija. Citologinio tyrimo metu 
nustačius V kategorijai būdingus pokyčius, įvertinus rizikos veiksnius, UG pikty
biškumo požymius, paciento pageidavimus ir molekulinių tyrimų rezultatus (jei 
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jie atliekami), rekomenduojama tokia pati chirurginio gydymo strategija, kaip ir 
nustačius piktybinius pokyčius. Jei, įvertinus visus anksčiau nurodytus faktorius, 
nusprendžiama, kad molekulinis tyrimas gali pakeisti chirurginio gydymo takti
ką, rekomenduojama atlikti BRAF V600E mutacijos arba septynių genų mutacijų 
žymenų paletės (BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARgamma) tyrimą (16).

•	 (Bethesda	VI)	Piktybiniai	pokyčiai	
Tai labai didelės piktybiškumo rizikos kategorija. Dažniausiai šiai kategorijai 

priskiriami atvejai, kai įtariamas PSV, blogai diferencijuotas skydliaukės vėžys, ana
plastinis skydliaukės vėžys, medulinis skydliaukės vėžys, limfomos, metastatiniai 
navikai (61). Pacientams, kuriems citologinio tyrimo metu nustatomi piktybiniai 
pokyčiai, rekomenduojamas operacinis gydymas. Išimtys gali būti taikomos pacien
tams, kuriems nustatomi labai mažos rizikos navikai (pvz., papilinės mikrokarcino
mos be klinikinių metastazavimo požymių ar lokalios invazijos), didelė chirurginio 
gydymo rizika dėl gretutinių ligų, prognozuojama trumpa likusio gyvenimo trukmė 
(pvz., sunki kardiopulmoninė patologija, kiti onkologiniai susirgimai, labai senyvas 
amžius), reikalingas neatidėliotinas operacinis gydymas dėl kitų susirgimų. Tokiems 
pacientams gali būti rekomenduojamas stebėjimas (16).

Publikacijose nurodomas Bethesda sistemos kategorijų nustatymo dažnis ir 
skydliaukės vėžio rizika pagal kategorijas pateikiami 3 lentelėje.

3 lentelė. Bethesda sistemos kategorijų nustatymo dažnis ir skydliaukės vėžio dažnis pagal 
kategorijas

Bethesda 
sistemos 

kategorija

Kategorijų 
nustatymo dažnis, %

(62, 77, 88, 89)

Bethesda sistemos autorių 
nurodomas skydliaukės vėžio 

dažnis pagal kategorijas, %
(61)

Kitų autorių nurodomas 
skydliaukės vėžio dažnis 

pagal kategorijas, %
 (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)

IV 2–25 15–30 25 (14–34)

V 1–6 60–75 70 (53–97)

VI 2–5 97–99 99 (94–100)
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3.3.3. Ultragarsinės (UG) elastografijos tyrimas

Šis ultragarsinio tyrimo metodas tyrimui tinkamų pacientų grupėje pasižy
mi dideliu jautrumu ir specifiškumu diferencinėje mazginių skydliaukės pokyčių 
diagnostikoje (90). Tačiau tyrimo pritaikomumą apriboja mazgo dydis, daugia
mazgiai, cistiniai pokyčiai, mazgo kalcifikacija (91). Rutininis šio tyrimo taikymas 
skydliaukės vėžio diagnostikai nėra rekomenduojamas.

3.3.4. Scintigrafinis tyrimas

Scintigrafinio tyrimo metu yra nustatomas skydliaukės mazgų funkcinis ak
tyvumas (92). Skydliaukės scintigrafijai atlikti gali būti naudojamas jodo 123 izo
topas (I123) arba natrio pertechnetatas (99mTc) (93). Pagrindinė indikacija atlikti 
scintigrafinį tyrimą yra nustatyta TTH supresija, esant > 1 cm mazginiams poky
čiams skydliaukėje (35). Tyrimas taip pat gali būti taikomas nustatyti ektopiniam 
skydliaukės audiniui ar tinkamumui radioaktyviojo jodo terapijai (94, 95, 96). Hi
perfunkcionuojantys mazgai scintigrafijos metu aprašomi kaip „karšti“, izofunkci
onuojantys – „šilti“, hipofunkcionuojantys – „šalti“ mazgai. „Karšti“ mazgai netu
rėtų būti punktuojami, nes jų piktybiškumo rizika yra minimali. Kadangi > 1 cm 
„šaltų“ mazgų piktybiškumo rizika 3–15 %, rekomenduojama tokių mazgų UG 
kontroliuojama PAB ir citologinis ištyrimas (51). Tyrimas netinka diferencijuoti 
mažiems skydliaukės mazgams, nes scintigrafijos skiriamoji geba yra 1–2 cm (92).

3.3.5. Serumo tirostimuliuojančio hormono (TSH) tyrimas

Tai laboratorinis tyrimas, taikomas skydliaukės funkcijai įvertinti. Jis turi būti 
atliekamas visada, kai nustatomi didesni kaip 1 cm mazgai (16). Nustačius TSH 
koncentracijos nukrypimus nuo normos, atliekami LT3 ir LT4 tyrimai. Daugumos 
sergančių PSV pacientų skydliaukės funkcija nėra sutrikusi (eutiroidinė), tačiau 
padidėjusi TSH koncentracija gali būti susijusi su didesne papilinio skydliaukės 
vėžio rizika (97).

3.3.6. Kompiuterinės tomografijos / magnetinio rezonanso tomografijos /  
pozitronų emisijos tomografijos su 2-fluoro-2-dezoksi gliukoze tyrimai

Šie radiologiniai vaizdinimo metodai nėra rutiniškai taikomi skydliaukės maz
ginių pokyčių diferencinei diagnostikai. Dėl indikacijų atlikti kompiuterinės tomo
grafijos ar magnetinio rezonanso tomografijos tyrimą galima spręsti įtariant navi
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ko invaziją į gerklas, trachėją, stemplę, stambiąsias kraujagysles ar kliniškai įtariant 
metastazavimą į sritinius limfmazgius, taip pat numatant pakartotinę skydliaukės 
operaciją ar įtariant retrosterninę skydliaukės padėtį (16). Atlikus kompiuterinės 
tomografijos ar magnetinio rezonanso tyrimą dėl kitos patologijos ir atsitiktinai nu
stačius skydliaukės mazginius pokyčius, jų piktybiškumo požymiai turi būti įvertinti 
UG tyrimo metu ir tik tada sprendžiama dėl indikacijų PAB (98). Būtina paminė
ti, kad kompiuterinės tomografijos tyrimas turėtų būti atliekamas be intraveninio 
kontrastavimo, nes tai gali trukdyti pradėti adjuvantinę radioaktyviojo jodo terapi
ją (99). Pozitronų emisijos tomografija gali būti taikoma įtariant ligos recidyvavimą, 
kai scintigrafija nėra informatyvi, tačiau šio tyrimo jautrumas ir specifiškumas ko
reliuoja su tiroglobulino koncentracija (100). 1 cm ir didesniems skydliaukės maz
gams, nustatytiems pozitronų emisijos tomografijos su 2fluoro2dozoksi gliukoze 
metu, indikuotina PAB ir citologinis ištyrimas, kadangi šių mazgų piktybiškumas 
siekia 33 % (16). Remiantis Amerikos skydliaukės asociacijos rekomendacijomis, 
kompiuterinės tomografijos, magnetinio rezonanso tomografijos, pozitronų emisi
jos tomografijos tyrimai nėra rekomenduojami rutininiam pacientų ištyrimui (16).

3.3.7. Endoskopiniai tyrimai

Endoskopinių tyrimų metu gali būti vertinami naviko invazyvaus plitimo po
žymiai, balso klosčių judrumas, trachėjos lateralizacija. Rekomendacijos dėl šių 
tyrimų priešoperacinio atlikimo yra kontroversiškos. Amerikos skydliaukės aso
ciacija 2015 m. rekomendacijose nurodo, kad laringoskopija indikuotina tik esant 
balso pokyčiams, viršutinės krūtinės ląstos dalies ir kaklo operacijoms anamnezė
je arba nustačius skydliaukės vėžį, plintantį link trachėjos ar plintantį į centrinius 
kaklo limfmazgius (16).

3.3.8. Molekuliniai tyrimai

Pastaruoju metu skydliaukės vėžio diagnostikos ir ligos eigos prognozavimo 
tikslais vis dažniau atliekami PAB aspirato molekuliniai tyrimai. Šiuos tyrimus 
galime suskirstyti į genetinių mutacijų, mutacijų palečių ir genų ekspresijos bei 
imunohistocheminius PAB mėginių tyrimus.

Genet inių mutacijų  tyr imai :
•	 BRAF	geno	koduojamas	baltymas	priklauso	RAF	baltymų	šeimai,	kuri	ko

duoja serinotreonino kinazes. Šios kinazės dalyvauja perduodant signalą 
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MAPK sistemoje (101). Daugiau kaip 95  % skydliaukės vėžio atveju nu
statomų BRAF mutacijų yra timino pakeitimas adeninu 1799 pozicijoje 
(T1799A). Šis pakeitimas lemia valino pakeitimą glutamo rūgštimi 600 po
zicijoje baltyme V600E (102). Ši mutacija lemia nuolatinę BRAF kinazės ak
tyvaciją, kuri aktyvuoja tumorogeninį MAPK signalo perdavimo kelią (žr. 
2 pav.) (103, 102).

2 pav. Signalo perdavimo schema (103)

11 folikulinis SV*

6 medulinis SV**

2 anaplastinis SV***

1 limfoma****

Nors BRAF V600E mutacija yra dažniausiai PSV atveju nustatoma mutacija, 
jos pasireiškimo dažnis varijuoja priklausomai nuo geografinių regionų. Vakarų pa
saulyje BRAF V600E mutacija pasireiškia 35–70 %, (20, 104), o Korėjoje ši mutacija 
pasireiškia 73–86 % papiliniu skydliaukės vėžiu sergančių pacientų (105–107). Skir
tingas mutacijos pasireiškimo dažnis gali būti siejamas su padidėjusia jodo koncen
tracija aplinkoje (108, 109), tačiau šie teiginiai išlieka kontroversiški (110, 111). Taip 
pat yra pastebėta, kad mutacija dažniau pasireiškia vyresnio amžiaus pacientams 
(112–118). Be to, mutacijos pasireiškimas siejamas su agresyvesniais histologiniais 
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PSV variantais, pvz., PSV putliųjų ląstelių variantu. Esant šiam PSV variantui, mu
tacija nustatoma 77 % atvejų, klasikinio PSV varianto atveju mutacija aptinkama 
apie 60 % atvejų. Rečiausiai BRAF V600E mutacija nustatoma esant folikuliniam 
PSV variantui – apie 12 % atvejų (119). BRAF V600E mutacijos tyrimo jautrumas 
diagnozuojant skydliaukės vėžį varijuoja nuo 32 % (120) iki 82 % (121), specifišku
mas – 99–100 % (16, 122).

Kai kurie autoriai teigia, kad rutininis BRAF V600E mutacijos tyrimas nėra 
reikalingas, tačiau jis gali būti naudingas neapibrėžtos citologinės reikšmės po
kyčių kategorijose, kai nustatomi UG piktybiškumo požymiai (123). Nagrinėjant 
BRAF V600E mutacijų pasireiškimą neapibrėžtos reikšmės citologinių požymių 
kategorijose, gaunami labai heterogeniški duomenys, kuriems įtakos turi citolo
ginių tyrimų kategorizavimo, geografiniai BRAF V600E mutacijos ir histologinių 
PSV variantų pasireiškimo skirtumai bei skirtingi įtraukimo į studijas kriterijai. 
Todėl publikacijose nurodomas BRAF V600E mutacijos jautrumas diagnozuojant 
skydliaukės vėžį neapibrėžtos reikšmės citomorfologinių pokyčių kategorijose 
varijuoja tarp 15 ir 80 % (124, 127). Studijoje, kurioje III Bethesda kategorijoje 
BRAF V600E mutacija nustatyta 65 % PSV pacientų, mutacijos tyrimas pageri
no citologinio tyrimo jautrumą nuo 24,5 iki 34,8 %, specifiškumą – nuo 18,4 iki 
100 %, TPV – nuo 19,8 iki 100 %, NPV – nuo 22,8 iki 86,1 %, tikslumą – nuo 21,2 
iki 87,1 %. IV kategorijoje, kurioje BRAF V600E mutacija buvo nustatyta 57 % 
PSV pacientų, mutacijos tyrimas pagerino citologinio tyrimo jautrumą nuo 7,5 iki 
57,1 %, specifiškumą – nuo 88,6 iki 100 %, TPV – nuo 35 iki 100 %, NPV – nuo 
53,7 iki 81,2 %, tikslumą – nuo 51,9 iki 85 % (128). Lenkijoje atliktoje studijoje 
BRAF V600E mutacija nustatyta 66,67 % histologiškai patvirtintų PSV atvejų. Nu
statytas mutacijos jautrumas diagnozuojant skydliaukės vėžį III ir IV kategorijose 
buvo 37,5 %, V – 81,8 %, tyrimo specifiškumas – 100 % (129). A. Adenirano ir 
kitų paskelbtais duomenimis, atlikus BRAF V600E mutacijos tyrimus III Bethes
da kategorijoje, nustatytas BRAF V600E tyrimo jautrumas – 59,3 %, specifišku
mas – 100 %, TPV – 100 %, NPV – 65,6 % (130). Šiems duomenims prieštarau
ja D.  Kleimano ir kitų publikuota studija, kurioje BRAF V600E mutacija buvo 
nustatyta 14,6 % pacientų, sirgusių skydliaukės vėžiu, mutacijos tyrimo jautru
mas neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorijose buvo tik 15 %, III ir 
IV kategorijoje – 3,2 %, V – 42 % (131). Panašius duomenis pateikiantys autoriai 
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teigia, kad BRAF V600E mutacija pasireiškia tik < 5 % pacientų, priskiriamų III, 
IV Bethesda kategorijoms. O VI kategorijoje ši mutacija pasireiškė maždaug 70 % 
pacientų (132–135). Tai aiškinama tuo, kad didžioji dauguma PSV pacientų III ir 
IV kategorijoje priskiriami folikuliniam PSV variantui, o, esant folikuliniam PSV 
variantui, BRAF V600E mutacija nustatoma 10–15 % pacientų (136, 118, 137). 
Kiti autoriai pažymi, kad BRAF V600E mutacija, taip pat ir skydliaukės vėžys 
III kategorijoje dažniau pasireiškia esant atipijai. Šiose studijose BRAF V600E jau
trumas diagnozuojant PSV neaiškios reikšmės atipijos kategorijoje siekė 59,3 % ir 
71,6 % (130, 138, 139). Tačiau 2016 metais publikuota metaanalizė, nagrinėjanti 
BRAF V600E mutacijos diagnostinį pritaikomumą III ir IV Bethesda kategorijose, 
pateikia išvadas, kad mutacijos dažnis šiose kategorijose buvo 5 %, nagrinėjant 
histologiškai patvirtintus skydliaukės vėžio atvejus BRAF V600E mutacijos dažnis 
buvo 18 %. Autoriai teikia išvadas, kad vien BRAF V600E mutacijos tyrimas III, 
IV kategorijose nėra pakankamas skydliaukės vėžio diferencinės diagnostikos kri
terijus (140). Straipsniuose nurodomas BRAF V600E mutacijos jautrumas diagno
zuojant papilinį skydliaukės vėžį V kategorijoje svyruoja nuo 36 iki 45,5 % (132, 
141). Studijoje, kurioje skydliaukės vėžio dažnis V  kategorijoje buvo 63,6 %, o 
nustatytas BRAF V600E mutacijos jautrumas – 45,5 %, BRAF V600E mutacijos 
tyrimas buvo rekomenduotas kaip papildomas tyrimas, galintis pagerinti teigiamą 
PAB prognostinę vertę (141). Šiems autoriams pritaria H. Moon ir kiti, rekomen
duodami planuojant V kategorijos pacientų chirurginį gydymą ir siekiant išvengti 
dviejų etapų operacijos pasitelkti BRAF V600E mutaciją. Tačiau jie pabrėžia, kad 
sprendimą gali nulemti tik nustatyta BRAF V600E mutacija. Priešingu atveju re
komenduojama remtis UG duomenimis (142).

Literatūroje taip pat aprašomas BRAF V600E mutacijos ryšys su agresyvesne 
ligos eiga: vėlesne vėžio stadija, ekstratiroidiniu išplitimu, limfovaskuline invazi
ja, metastazavimu į limfinius mazgus ir jautrumo radioaktyviajam jodui praradi
mu (143–145). Remiantis 15 metų stebėjimų duomenimis, BRAF V600E mutacija 
siejama su blogesne ligos raida (ligos recidyvavimu ir blogesniais išgyvenamu
mo rodikliais) (146). Šie duomenys palaiko agresyvesnės chirurginės taktikos (ti
roidektomijos, profilaktinės limfadenektomijos) taikymą nustačius BRAF V600E 
mutaciją (147). Tačiau, kitų autorių duomenimis, BRAF V600E mutacija neturėjo 
reikšmės prognozuojant PSV agresyvumą (128, 115, 113, 148, 149).
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Verta paminėti, kad BRAF V600E mutacijos nustatymas taip pat svarbus ir 
taikinių terapijai, kuri gali būti taikoma pacientams, kurie dėl gretutinių ligų nėra 
tinkami kandidatai chirurginiam gydymui (150).

•	 RAS	mutacija	nustatoma	iki	44,3	%	folikulinio	skydliaukės	vėžio	ir	iki	10 %	
folikulinio PSV varianto atvejų (151, 20). Tačiau ši mutacija nėra specifiš
ka skydliaukės vėžiui, ji yra nustatoma ir esant folikulinėms adenomoms 
(144, 152, 153).

•	 RET/PTC	mutacija	nustatoma	iki	20	%	PSV	atvejų	(20).	Ši	mutacija	daž
niau nustatoma jaunesnio amžiaus pacientams (154–156). Mutacija yra 
siejama su jonizuojančiosios spinduliuotės sukeltais PSV atvejais (154, 
157, 158). Pastaruoju metu ši mutacija pasireiškia rečiau. Tai siejama su 
sumažėjusiu aplinkos radiaciniu fonu praėjus trims dešimtmečiams po 
Černobylio katastrofos (108). Tačiau ši nuomonė yra ginčijama.

•	 PAX8/PPAR-gamma	 nustatoma	 30–35	%	 folikulinio	 skydliaukės	 vėžio	
atvejų, tačiau ši mutacija gali būti nustatoma ir esant folikulinei skydliau
kės adenomai (159–161).

•	 TERT	mutacija	–	viena	iš	naujausių	tiriamų	mutacijų,	tačiau	ji	pasireiškia	
tik 17,1 % PSV pacientų ir yra susijusi su agresyvesne ligos eiga. Paste
bėtas TERT mutacijos ryšys su agresyviomis histologinėmis skydliaukės 
vėžio formomis. Esant blogai diferencijuotam skydliaukės vėžiui, mutacija 
nustatoma 43,2 % pacientų, anaplastiniam skydliaukės vėžiui – 40,1 % pa 
cientų (162).

Mutacijų  pa letės  i r  genų ekspresijos  tyr imai
Diagnostiniams tyrimams pasitelkiamos mutacijų paletės, kurios dažniausiai 

apima BRAF, NRAS, HRAS, KRAS, taip pat RET/PTC1 ir RET/PTC3 mutacijas, 
kai kuriose paletėse kartu tiriamos PAX8/PPARgamma pertvarkos. Šių palečių 
jautrumas diagnozuojant skydliaukės vėžį neapibrėžtos reikšmės citologinių po
kyčių kategorijose svyruoja tarp 44 ir 100 % (16). Naudojant išplėstines ThyroSeq 
v2 paletes ir naujos kartos genomo sekvenavimą, tyrimo jautrumas IV kategorijoje 
siekia 90 %, specifiškumas – 93 %, teigiama prognostinė vertė – 83 %, neigiama 
prognostinė vertė – 96 %, tikslumas – 92 % (163). Kitoje studijoje, kurioje tirti 465 
III kategorijai priskirti mazgai (98 iš jų ištirti histologiškai, 22 nustatytas skydliau
kės vėžys), šios išplėstinės paletės jautrumas siekė 90,9 %, specifiškumas – 92,1 %, 
teigiama prognostinė vertė – 76,9 %, neigiama prognostinė vertė – 97,2 %, tikslu
mas – 91,8 % (164).   
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E. Alexanderio ir kitų duomenimis, neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių 
kategorijose 167 genų ekspresijos klasifikatoriai pasižymi dideliu jautrumu – 92 % 
ir neigiama prognostine verte – 93 % skydliaukės vėžio diagnostikoje, tačiau tyrimo 
specifiškumas šiose kategorijose yra tik 48–53 % (165). To paties autoriaus publikuo
toje apžvalgoje, kurioje nagrinėjami penkiose institucijose atlikti tyrimai naudojant 
167 genų ekspresijos klasifikatorių, daroma išvada, kad tarpinstituciniai duomenys 
yra heterogeniški, jų interpretacija sudėtinga, o rezultatų atkuriamumas abejotinas 
(166). Panašius duomenis publikuoja ir kitos 167 genų ekspresijos klasifikatorių pri
taikomumą nagrinėjusios studijos (167, 168). Nors patikimų duomenų apie genų 
ekspresijos tyrimo pritaikomumą klinikinėje praktikoje šiuo metu nėra, galima teig
ti, kad išplečiant tiriamų mutacijų paletę yra padidinamas tyrimo jautrumas ir nei
giama prognostinė vertė, tačiau mažėja specifiškumas ir teigiama prognostinė vertė. 
Taip pat būtina atkreipti dėmesį, kad duomenys palečių taikymo srityje yra riboti. 
Publikuotos pavienės monocentrinės studijos, kuriose buvo griežta pacientų atran
ka, o didžioji dauguma studijų finansuotos farmacijos kompanijų.

Imunohistocheminiai  plonos  adatos  biopsijos  (PAB) tyr imai
Imunohistocheminių žymenų (galektino3, HBME1) PAB mėginiuose nu

statymas buvo tyrinėjamas daugelyje studijų. Jų duomenimis, šis tyrimas pasižy
mi dideliu specifiškumu, tačiau mažu jautrumu skydliaukės vėžio diagnostikoje 
(169–171).

3.4. Papilinio skydliaukės vėžio (PSV) agresyvumo prognozavimas

PSV pasižymi puikia išgyvenamumo prognoze. Literatūroje publikuojami 
20–25 metų ligai specifiško mirštamumo rodikliai neviršija 5 % (26). Tačiau kai 
kuriems pacientams pasireiškia agresyvesnė PSV eiga. Yra sukurta nemažai išgy
venamumo ir rizikos prognozavimo sistemų, iš kurių geriausiai žinomos AGES 
(amžius, stadija, išplitimas, dydis) (172), AMES (amžius, metastazės, išplitimas, 
dydis) (173), MACIS (metastazės, amžius, pašalinimo radikalumas, invazija, dy
dis) (174), EORTC (lytis, histologinis tipas, invazija, metastazės) (175), NTCTCS 
(amžius, dydis, multifokališkumas, histologinis tipas, ekstratiroidinis išplitimas, 
metastazės limfmazgiuose, tolimasis išplitimas) (176), TNM (dydis, metastazės 
sritiniuose limfmazgiuose, tolimosios metastazės, ekstratiroidinis išplitimas, am
žius) (23), ATA rizikos vertinimo sistemos (16). Tačiau visos šios sistemos, išsky
rus TNM ir ATA, yra sukurtos iki 2000 m. ir neatspindi šių dienų prognostikos 
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realijų. Visos sistemos remiasi pooperacinio histologinio tyrimo duomenimis, o 
tai reiškia, kad jos gali būti taikomos tik numatant pooperacinę gydymo ir pacien
tų stebėjimo taktiką, tačiau nėra naudingos nustatant operacinio gydymo apimtis.

3.5. Papiliniu skydliaukės vėžiu (PSV) sergančių  
pacientų chirurginis gydymas

Papiliniu skydliaukės vėžiu sergančių pacientų gydymas yra kompleksinis. Jį 
sudaro adekvatus chirurginis gydymas, radioaktyviojo jodo terapija (esant indika
cijoms), TTH supresija ir ilgalaikis stebėjimas.

Diagnostinės operacijos apimtis
Kalbant apie neapibrėžtos citologinės reikšmės kategorijas, chirurginio gy

dymo pagrindinė užduotis yra nustatyti histologinę diagnozę, užtikrinant vien
momentę pakankamos apimties operaciją bent vienoje kaklo pusėje. Amerikos 
skydliaukės asociacijos rekomendacijose pirmo pasirinkimo operacija yra lobist
mektomija. Tačiau operacijos apimtys gali būti keičiamos atsižvelgiant į UG pik
tybiškumo požymius, paciento pageidavimus ir / arba molekulinių tyrimų duo
menis (jei tyrimai atliekami). Tiroidektomija (arba likusios skilties pašalinimas) 
rekomenduojama didesnės rizikos pacientams, kai citopatologiniai pokyčiai pri
skiriami V Bethesda kategorijai, nustatomos skydliaukės vėžiui būdingos mutaci
jos, yra UG piktybiškumo požymių, nustačius didesnius kaip 4 cm navikus, esant 
teigiamai šeiminei ar padidintos apšvitos anamnezei. Taip pat tiroidektomija (arba 
likusios skilties pašalinimas) rekomenduojama įtariant abipusį išplitimą į kaklo 
limfmazgius, pacientams, turintiems kliniškai reikšmingų gretutinių ligų, taip pat 
pacientui pageidaujant (16).

Gydomosios operacijos apimtis
Chirurginio gydymo alternatyvos, esant PSV, yra vienos skilties pašalinimas 

(lobistmektomija) arba visos skydliaukės pašalinimas (tiroidektomija). Operacijos 
apimtis, esant mažos rizikos, nedideliems, intratiroidiniams navikams, išlieka dis
kusijų objektas. Kai kurių autorių duomenimis, tiroidektomija neturi pranašumų 
prieš lobistmektomiją išgyvenamumo prasme (177–179). Taip pat lobistmektomi
ja yra saugesnė vertinant grįžtamojo gerklų nervo pažeidimo, kraujavimo ir nuola
tinės hipokalcemijos riziką (180). Atlikus tiroidektomiją, reikalinga pakaitinė hor
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monų terapija, o po atliktos lobistmektomijos pooperacinė biocheminė hipotirozė 
pasireiškia 22 %, kliniškai reikšminga hipotirozė – tik 4  % pacientų (181, 182). 
Dėl antrosios skilties šalinimo yra svarstoma histologinio tyrimo metu nustačius 
didesnius navikus, skydliaukės kapsulės peraugimą arba išplitimą į centrinius ir 
šoninius kaklo limfmazgius (183). C. Lee ir kiti nustatė, kad esant mikrokarcino
moms histologiškai diagnozuotas išplitimas į centrinius kaklo limfmazgius nėra 
susijęs su ligos recidyvavimu, todėl pacientams, kuriems operacijos metu atlikta 
lobistmektomija su profilaktine limfadenektomija ir histologinio tyrimo metu nu
statyta mikrokarcinoma su metastazėmis limfmazgiuose, pakartotinė operacija ir 
kitos skydliaukės skilties šalinimas nėra rekomenduojamas (31). M.  Adamas ir 
kiti teigia, kad net 1–4 cm dydžio PSV navikų grupėje operacijos apimtis neturėjo 
įtakos pacientų išgyvenamumui (184). Kitų autorių nuomone, optimali operacijos 
apimtis PSV atveju yra tiroidektomija. Pagrindiniai šią nuomonę palaikantys ar
gumentai yra didelis (iki 60 %) abipusio PSV dažnis (185), mažesnis recidyvavimo 
dažnis (186), geresni išgyvenamumo rodikliai (187), galimybė taikyti pooperacinę 
radioaktyviojo jodo terapiją, stebėti tiroglobuliną (16). Taip pat pažymima, kad 
patyrusiam chirurgui atliekant lobistmektomiją ir tiroidektomiją komplikacijų 
dažniai yra panašūs (188, 189).

Amerikos skydliaukės asociacijos rekomendacijose pacientams, kuriems nu
statomi didesni kaip 4 cm navikai (kliniškai T4), kliniškai nustatomos metastazės 
limfmazgiuose (N1) arba tolimosios metastazės (M1), rekomenduojama operacijos 
apimtis – tiroidektomija. Pacientams, kuriems nustatomi didesni kaip 1 cm, bet ma
žesni kaip 4 cm navikai be ekstratiroidinio išplitimo ir išplitimo į limfmazgius (kli
niškai N0), rekomenduojama lobistmektomija arba tiroidektomija. Lobistmektomija 
gali būti atliekama esant mažos rizikos PSV. Tačiau, planuojant pooperacinę radio
aktyviojo jodo terapiją, norint užtikrinti adekvatų pacientų stebėjimą ir atsižvelgiant 
į paciento pageidavimus, gali būti pasirinkta ir didesnės apimties operacija (16).

Limfadenektomijos apimtis
Prieš operaciją nustatytas išplitimas į šoninius kaklo limfmazgius (II–V sri

tys), net ir esant mažam navikui, reikalauja adekvataus chirurginio gydymo. Šiems 
pacientams turi būti atlikta tiroidektomija ir gydomoji radikali modifikuota lim
fadenektomija (36). O profilaktinės limfadenektomijos nauda išlieka diskusijų 
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objektas. Mikrometastazės limfmazgiuose – dažnas reiškinys PSV atveju. Atliekant 
profilaktinę centrinę limfadenektomiją (VI sritis), kai prieš operaciją UG tyrimo 
metu išplitimas į kaklo limfmazgius nepasireiškia, histologinio tyrimo metu mi
krometastazės limfmazgiuose nustatomos 33–63 % pacientų. Atliekant profilakti
nę šoninę limfadenektomiją (II–V srities), mikrometastazės limfmazgiuose nusta
tomos 57–64 % pacientų (190–193). Tačiau lieka neaiški PSV metastazių limfmaz
giuose klinikinė svarba. Studijų duomenimis, metastazės limfmazgiuose neturėjo 
reikšmės pacientų, ypač jaunesnių kaip 45 metai, išgyvenamumo rodikliams (179, 
194). Taip pat pažymėtina, kad profilaktinė centrinė limfadenektomija siejama 
su didesne gerklų grįžtamojo nervo pažeidimo ir balso klosčių paralyžiaus rizika 
(2–7 %) bei laikinojo (14–60 %) ir nuolatinio (2–5 %) hipoparatiroidizmo rizika 
(192, 195, 196). Kitų autorių duomenimis, metastazės sritiniuose limfmazgiuose 
susijusios su dažnesniu ligos atsinaujinimu (197–199), o atsinaujinimas – su blo
gesniais išgyvenamumo rodikliais (197, 199).

Amerikos skydliaukės asociacija 2015 metų gairėse rekomenduoja apsvars
tyti profilaktinės limfadenektomijos galimybę pacientams, kuriems nėra kliniki
nių išplitimo į sritinius limfmazgius požymių (kliniškai N0), tačiau yra nustato
mas pažengęs pirminis tumoras (kliniškai T3 arba T4), nustatomos metastazės 
šoniniuose kaklo limfmazgiuose (kliniškai N1b) arba kai limfadenektomija turės 
įtakos sprendimui dėl tolesnės gydymo taktikos. Tiroidektomija be profilaktinės 
centrinės limfadenektomijos gali būti atliekama esant neinvazyviems T1–T2 navi
kams be klinikinių plitimo į limfmazgius požymių (16).

Nustačius didelės rizikos PSV, adekvati TSH supresija yra būtina, o radioakty
viojo jodo terapijos skyrimo galimybė – svarstytina (200).

3.6. Papilinio skydliaukės vėžio (PSV) diagnostikos ir 
gydymo problemos

Pastaraisiais dešimtmečiais pastebėtas sergamumo skydliaukės vėžiu didėji
mas gali būti vadinamas pandemija, tačiau, atidžiau nagrinėdami situaciją, ma
tome, kad padidėjimas daugiausia buvo lemtas ypač pagerėjusios diagnostikos 
kokybės ir tyrimų prieinamumo. Absoliuti dauguma naujai diagnozuotų navikų 
buvo < 2 cm dydžio PSV atvejai. Folikulinio, medulinio, anaplastinio skydliaukės 
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vėžio dažniai išliko stabilūs (201). 1988–1989 m. iš visų diagnozuotų skydliau
kės vėžių mikrokarcinomos sudarė apie 25 %, o 2008–2009 m. šie navikai buvo 
nustatyti 39 % pacientų (16). Dėl šios priežasties drastiškai išaugo sergamumas, 
mirštamumo rodikliai išliko stabilūs, o chirurginio gydymo apimtys padidėjo dėl 
kliniškai nereikšmingų atvejų ir diagnostinių operacijų.

Nors skydliaukės UG kontroliuojama PAB ir citologinis tyrimas yra laiko
mi auksiniu standartu mazginių skydliaukės susirgimų diagnostikoje ir pasižymi 
ganėtinai aukštu jautrumu ir specifiškumu, citologinio tyrimo vertinimo subjek
tyvumas nulemia plačias šio tyrimo interpretavimo ir kategorizavimo ribas. Dėl 
skydliaukės navikų geros diferenciacijos ir jų morfologinio panašumo į gerybinius 
skydliaukės mazgus 10–26 % atvejų priskiriami neapibrėžtos reikšmės citologinių 
pokyčių kategorijoms (9). Norint nustatyti tikslią diagnozę, šiems pacientams yra 
indikuotina diagnostinė operacija ir jie sudaro apie 50 % visų dėl įtariamo skyd
liaukės vėžio operuojamų pacientų, tačiau, atlikus pašalintų audinių histologinį 
tyrimą, skydliaukės vėžio diagnozė patvirtinama tik trečdaliui pacientų (10, 8). 
Neturint patikimų priešoperacinių diagnostinių kriterijų, rizikuojama bendrinė
mis, su chirurgine intervencija susijusiomis, bei skydliaukės chirurgijai specifinė
mis komplikacijomis.

Tinkamai parinkti gydomosios operacijos apimtį galima tik turint galimybę 
prognozuoti papilinio skydliaukės vėžio agresyvumą. Nors apskritai PSV pasižy
mi gera prognoze (202, 203), dėl skirtingo vėžio agresyvumo ir nepakankamos 
pirminės operacijos apimties daliai pacientų tenka atlikti pakartotinę operaciją, 
kuri yra siejama su papildomomis išlaidomis, psichologiniu diskomfortu ir padi
dėjusia komplikacijų rizika (150).

Pastaruoju metu atliekami molekuliniai tyrimai pristatomi kaip turintys po
tencialios reikšmės skydliaukės vėžio diagnostikai ir agresyvumo prognozavimui, 
tačiau skirtingas mutacijų pasireiškimo dažnis, didelis pristatomų studijų metodi
kų heterogeniškumas lemia rezultatų įvairumą ir interpretavimo problemas.
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5. daRBO METOdOLOGIJa

Tyrimui atlikti 2012 m. balandžio 26 d. gautas Lietuvos bioetikos komiteto 
leidimas Nr. 15820004475137 (žr. 1 priedą). Tyrimo vieta – Vilniaus universite
to ligoninė Santaros klinikos (VUL SK). Tyrime dalyvauti buvo kviečiami pacien
tai, kurie kreipėsi į minėtą gydymo įstaigą ir atitiko įtraukimo į tyrimą kriterijus.

5.1. Įtraukimo į tyrimą kriterijai

Įtraukiant pacientus į tyrimą, remtasi šiais kriterijais:
•	 18	metų	ir	vyresni	pacientai;
•	 Skydliaukės	UG	metu	nustatyti	mazgai,	turintys	piktybiškumo	požymių;
•	 Atlikta	UG	kontroliuojama	piktybiškumo	požymių	turinčio	mazgo	PAB;
•	 PAB	aspirate	nustatyti	citologiniai	pokyčiai,	kurie	pagal	Bethesda	sistemą	

priskiriami III, IV, V, VI kategorijoms.

5.2. atmetimo kriterijai

Pacientai nebuvo įtraukiami į tyrimą, remiantis šiais kriterijais:
•	 Nėštumas;
•	 PAB	aspirate	nustatomi	citologiniai	pokyčiai,	kurie	pagal	Bethesda	sistemą	

priskiriami I arba II kategorijoms;
•	 Operacija	atliekama	ne	dėl	įtariamo	onkologinio	susirgimo.

5.3. Tyrimai ir diagnostika

Pagal galiojančius VUL SK diagnostinius standartus pacientams dėl įtaria
mos skydliaukės patologijos atliktas UG tyrimas. UG metu nustačius piktybišku
mo požymių turinčius skydliaukės mazgus, rutiniškai atlikta UG kontroliuojama 
piktybiškumo požymių turinčio skydliaukės mazgo PAB. Plonos adatos bioptato 
mėginys išsiųstas citologiniam ištyrimui (visi preparatai vertinti vieno tyrėjo). 
Dokumentuoti 22 citologiniai požymiai, atvejai suskirstomi pagal Bethesda skyd
liaukės citopatologijos klasifikavimo sistemą. Pacientai konsultuoti endokrino
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logo. Pacientai, kuriems nustatyti III, IV, V, VI kategorijoms būdingi požymiai, 
nukreipti chirurgo konsultacijai. Nustačius indikacijas operacijai, pacientams 
rekomenduotas operacinis gydymas. Atitinkantiems įtraukimo kriterijus pacien
tams sutikus su operaciniu gydymu, buvo pasiūlyta dalyvauti tyrime ir pateik
ta Lietuvos bioetikos komiteto patvirtinta asmens, dalyvaujančio klinikiniame 
tyrime, informuoto sutikimo forma (žr. 2 priedą) bei informuoto asmens suti
kimo dalyvauti tyrime forma (žr. 3 priedą). Į papildomai iškilusius klausimus 
pacientams žodžiu atsakė gydymo įstaigoje dirbantys tyrėjai. Pacientai, kurie, 
susipažinę su tyrimo sąlygomis ir perskaitę asmens informavimo formą, sutiko 
dalyvauti tyrime, pasirašė informuoto asmens sutikimo dalyvauti tyrime formą. 
Šią formą taip pat pasirašė ir pasiliko saugoti vyr. tyrėjas. Pacientui sutikus da
lyvauti tyrime, buvo informuojamas citologijos laboratorijoje dirbantis tyrėjas, 
kuris perduodavo paciento PAB aspirato likučius tyrėjui, dirbančiam genetinių 
tyrimų laboratorijoje, BRAF V600E mutacijos tyrimams atlikti (visi preparatai 
vertinti vieno tyrėjo). Pacientai hospitalizuoti į Pilvo chirurgijos centrą opera
ciniam gydymui. Pašalinti histologiniai audiniai buvo siunčiami histologiniam 
ištyrimui (visi preparatai vertinti vieno tyrėjo). Piktybinio susirgimo stadijavi
mui buvo naudojama Amerikos Jungtinio vėžio komiteto (AJCC) rekomenduo
jama 2009 m. 7oji TNM klasifikacija (23). Jei galutinio histologinio tyrimo metu 
nustatytas papilinis skydliaukės vėžys, tačiau citologinio tyrimo preparate BRAF 
V600E mutacija nenustatyta, atliktas papildomas BRAF V600E mutacijos tyri
mas iš histologinio preparato.

5.3.1. Skydliaukės ultragarsinis (UG) tyrimas ir plonos adatos  
biopsija (PAB). VUL SK patvirtinta procedūra

Skydliaukės UG tyrimas atliktas pacientui gulint ant nugaros, po pečiais pa
dėjus pagalvę, atlošus kaklą. Naudotas UG aparatas, turintis aukšto dažnio linijinį 
jutiklį (7–15 MHz), turintį didelę skiriamąją gebą (0,7–1 mm) ir didelę skvarbą. 
Vaizdai vertinti pilkoje realaus laiko ir spalvinėje Doplerio skalėje. UG tyrimo 
metu įvertinta skydliaukės parenchima, skilčių dydis, mazgų dydis, mazgų lo
kalizacija, UG charakteristikos, centrinių ir šoninių limfmazgių galimi pokyčiai. 
Skyd liaukės mazgai pagal UG charakteristikas įvertinti kaip aukšto, vidutinio, 
žemo, labai žemo piktybiškumo rizikos ir nepiktybiniai.
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aukštos piktybiškumo rizikos mazgai. 
Hipoechogeniški, solidiniai arba su nedideliu skysčio kiekiu mazgai, turintys 

1 ir daugiau echoskopinių piktybiškumo požymių:
•	 Nelygūs	mazgo	kraštai;
•	 Mikrokalcinatai;
•	 Kalcinuoto	mazgo	žiedo	nutrūkimai;
•	 Mazgas	apibūdinamas	kaip	labiau	pailgas	nei	platus;
•	 Būdingas	mazgo	plitimas	už	skydliaukės	ribų.

Vidutinės piktybiškumo rizikos mazgai. 
Tai hipoechogeniški, solidiniai arba su nedideliu skysčio kiekiu, lygiais kraš

tais ir neturintys kitų echoskopinių piktybiškumo požymių skydliaukės mazgai.

Žemos piktybiškumo rizikos mazgai. 
Tai izoechogeniški ar hiperechogeniški, solidiniai arba dalinai solidiniai su 

ekscentrine solidine dalimi, neturintys echoskopinių piktybiškumo požymių skyd
liaukės mazgai.

Labai žemos piktybiškumo rizikos mazgai. 
Tai spongiforminiai ar dalinai cistiniai mazgai, neturintys jokių echoskopinių 

piktybiškumo požymių.

Nepiktybiniai mazgai – tai cistiniai, neturintys solidinio komponento skyd
liaukės mazgai.

Remiantis mazgų UG charakteristikomis ir dydžiu, nustatomos indikacijos 
punkcijai:

•	 1	cm	ir	didesni	aukštos	piktybiškumo	rizikos	skydliaukės	mazgai	(be	eks
tratiroidinio plitimo);

•	 Bet	kokio	dydžio	aukštos	piktybiškumo	rizikos	skydliaukės	mazgai	su	eks
tratiroidiniu plitimu;

•	 1	cm	ir	didesni	vidutinės	piktybiškumo	rizikos	skydliaukės	mazgai;
•	 1,5	cm	ir	didesni	žemos	piktybiškumo	rizikos	skydliaukės	mazgai;
•	 2	cm	ir	didesni	labai	žemos	piktybiškumo	rizikos	skydliaukės	mazgai.
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Pastabos:
•	 	 1	cm	ir	didesni	daugybiniai	skydliaukės	mazgai	punktuoti	pagal	tas	pačias	

indikacijas kaip ir solitariniai mazgai.
•	 	 Esant	daugiamazgei	strumai,	punktuoti	skydliaukės	mazgai,	kuriuose	ryš

kiausi piktybiškumo ultragarsiniai požymiai, arba didžiausi skydliaukės 
mazgai.

•	 	 Žemo	ar	labai	žemo	piktybiškumo	daugybiniai	skydliaukės	mazgai	palikti	
stebėti neatliekant ASP (ištyrimo taktiką parenka gydytojas endokrinologas) 
arba punktuotas didžiausias (didesnis negu 2 cm) skydliaukės mazgas.

Skydliaukės UG tyrimo metu nustačius mazgą, turintį indikacijas UG kontro
liuojamai PAB, pagal patvirtintą procedūrą paruošus rankas, lauką ir priemones, 
UG daviklis uždėtas ant kaklo, skydliaukės projekcijoje, ekrane rodomas norimo 
punktuoti mazgo ar patologiškai pakitusio skydliaukės audinio vaizdas. Viena 
ranka laikomas daviklis, kita ranka – švirkštas su 21–27 G adata. Durta nedideliu 
atstumu nuo daviklio statmenai arba skersai ultragarso spindulio. Stebint galiuką, 
adata įvesta į norimą vietą ir švytuoklės principu atlikti dūriai. Aspiratas gautas 
švirkšte sudarant vakuumą. Mazgas punktuojamas 2, jei reikia – ir daugiau kartų. 
Dalis PAB metu gautos skydliaukės audinio medžiagos sušvirkšta į buteliuką su 
skysta terpe, likusi aspiruotos medžiagos dalis tolygiai plonu sluoksniu paskleista 
ant objektinio stiklelio. Tepinėliai fiksuoti sausai.

5.3.2. Citologinis aspirato tyrimas

Kiekvieno paciento PAB aspiratai vertinti dažytuose Papanicolau tepinėliuose 
ir automatizuota BD Prep Stain sistema paruoštuose tepinėliuose. Tepinėliai ver
tinti šviesaus lauko mikroskopu Olympus CH30/31. Iš pradžių visas mikroprepa
ratas vertintas 10 kartų didinančiu objektyvu. Tepinėlis traktuotas kaip tinkamas 
vertinti, jei stebėtos bent šešios skydliaukės epitelio grupelės (po 7–10 ląstelių). 
Citomorfologiniai ląstelių požymiai (branduolių morfologija, anizokoriozės iš
raiška, chromatino homogeniškumas, chromatino ruožėtumas, chromatino dribs
ningumas, chromatino smulkiadispersiškumas, branduolėliai, citoplazmos kiekis, 
citoplazmos intensyvumas, degeneracijos požymiai, Hurthle ląstelės, limfocitai, 
makrofagai, normofolikulai / makrofolikulai, mikrofolikulai, papilinės struktūros, 
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atipija, citoplazmos išvaržos, psamoniniai kūneliai, koloido kiekis, koloido konsis
tencija, rožinio koloido rutuliai) vertinti 40 arba 100 kartų didinančiais objekty
vais. Sisteminiam citologinio tyrimo duomenų kaupimui ir analizei buvo sukurta 
speciali forma (žr. 4 priedą). Atvejai suskirstyti remiantis Bethesda skydliaukės 
citopatologijos klasifikavimo sistema (61). 

5.3.3. Genetinis BRAF V600E mutacijos tyrimas

Skydliaukės plonos adatos bioptato skystos terpės preparatai (apdoroti eritro
citų lizės tirpalu) arba medžiaga iš histologinio preparato buvo perkelti į 1,5 ml 
tūrio mėgintuvėlius. Genominė DNR buvo išskirta naudojant GeneJet Genomic 
DNA Purification Kit rinkinį (Thermo Scientific, Vilnius, Lietuva). Siekiant nusta
tyti BRAF V600E mutaciją (GTG > GAG) buvo sukurta speciali tyrimo metodika 
tikro laiko PGR pagrindu. Naudojant kontrolinę reakciją buvo nustatoma bendra 
BRAF V600 kodono sritis (mutuota ir nemutuota) tirtuose mėginiuose (vidinė 
tyrimo kontrolė), o antro tipo reakcijoje – specifiškai tik GTG > GAG mutacija. 
Pradmenų sekos buvo parinktos neautomatiniu (rankiniu) būdu, o jų charakte
ristikos įvertintos naudojant OligoCalc programėlę (204). Tiesioginis pradmuo, 
skirtas specifiškai aptikti BRAF V600E mutacijai, papildomai buvo redaguotas 
pagal Amplification Refractory Mutation System principą, įvedant reikiamą nu
kleotidų sekos pakitimą 3’ pradmens gale (205, 206). Atvirkštinis pradmuo buvo 
naudojamas tas pats abiejų tipų reakcijose. Pradmenų nukleotidų sekos buvo 
šios: BRAF_V600E_tiesioginis gtgattttggtctagctacggag; BRAF_tiesioginis taggt
gattttggtctagctacag; BRAF_atvirkštinis CATCCACAAAATGGATCCAGAC. Tik
ro laiko PGR buvo atliekamos dviem pakartojimais naudojant Maxima™ SYBR 
Green qPCR Master Mix reakcijos mišinį, papildytą 0,4 fermentiniais vnt. UNG 
(abu Thermo Scientific, Vilnius, Lietuva), 300 nmol kiekvieno iš pradmens (Me-
tabion, 82152 Planegas  / Šteinkirchenas, Vokietija) ir 0,005–0,05 μg DNR 20 μl 
bendrame reakcijos tūryje. Tikro laiko PGR buvo atliekama Bio-Rad CFX96 ana
lizatoriuje (Bio-Rad Laboratories, Herkulesas, Kalifornija, JAV) pasirinkus tokias 
reakcijos sąlygas: 2 min. 50 °C, 10 min. 95 °C ir 37 ciklai 95 °C 15 sek. 60 °C 1 min.

Pirmųjų dvidešimt BRAF V600E teigiamų bei laukinio tipo (BRAF V600E 
neigiamų) atvejų rezultatai buvo patvirtinti atlikus kontrolinius atitinkamų atvejų 
histologinių preparatų BRAF V600E DNR sekoskaitos tyrimus taikant anksčiau 
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paskelbtą metodiką (207). Tikro laiko PGR metodikos analitinis jautrumas buvo 
2,5 log (arba 0,2 %) ir buvo apskaičiuotas ištyrus seriją BRAF V600E teigiamo 
atvejo skiedimų nemutuotoje DNR.

5.4. Chirurginis gydymas

Visi pacientai gavo savalaikį ir visavertį, pagal galiojančius VUL SK gydymo 
standartus numatytą gydymą. Jų dalyvavimas biomedicininiame tyrime neturėjo 
jokios įtakos jų ligos eigai, gydymui ir baigčiai.

Operuojantis chirurgas nebuvo supažindintas su BRAF V600E mutacijos ty
rimo rezultatais ir jie neturėjo įtakos sprendimui dėl indikacijų operacijai ar ope
racijos apimties. Pacientams atlikta skydliaukės tarpinės dalies, skilties, skilties 
su tarpine dalimi arba visos skydliaukės pašalinimo operacija. Operacijos metu 
įprastai buvo atliekamas skubus pašalintų audinių histologinis tyrimas. Daliai pa
cientų atlikta profilaktinė (VI sritis) vienpusė arba abipusė limfadenektomija. Jei 
prieš operaciją UG tyrimo metu stebėti patologiškai pakitę šoniniai kaklo limf
mazgiai, kartu atlikta ir radikali modifikuota limfadenektomija (II–V sritys).

5.5. Rezultatų vertinimas matematinės statistikos metodais

Studijos imties dydis buvo apskaičiuotas remiantis Vėžio registro duomenų 
bazėje pateikiamu per metus naujai diagnozuotų skydliaukės vėžio atvejų skaičiu
mi, pasirinkus 95 % tikimybę ir 5 % paklaidą. Tyrimo rezultatams apdoroti buvo 
sukurta tiriamųjų asmenų duomenų bazė. Į ją suvesti tiriamųjų pacientų duome
nys: lytis, amžius, citomorfologiniai pokyčiai (branduolių morfologija, anizoko
riozės išraiška, chromatino homogeniškumas, chromatino ruožėtumas, chroma
tino dribsningumas, chromatino smulkiadispersiškumas, branduolėliai, citoplaz
mos kiekis, citoplazmos intensyvumas, degeneracijos požymiai, Hurthle ląstelės, 
limfocitai, makrofagai, normofolikulai / makrofolikulai, mikrofolikulai, papilinės 
struktūros, atipija, citoplazmos išvaržos, psamoniniai kūneliai, koloido kiekis, ko
loido konsistencija, rožinio koloido rutuliai), nustatyta Bethesda sistemos katego
rija, BRAF V600E mutacijos iš PAB preparato tyrimo rezultatai, atlikto skubaus 
intraoperacinio histologinio tyrimo rezultatai, operacijos apimtis bei atliktos lim
fadenektomijos tipas, patohistologiniai pokyčiai (naviko dydis cm, ekstratiroidi
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nis išplitimas (T), metastazės limfmazgiuose (N), limfovaskulinė invazija, daugia
židiniškumas, inkapsuliacija, histologinis naviko variantas), piktybinio susirgimo 
stadija, BRAF V600E mutacijos iš histologinio preparato tyrimo rezultatai.

Tyrimo rezultatams apdoroti naudota IBM SPSS STATISTICS programų pa
keto 23.0 versija. Naudoti įvairūs, vienas kitą papildantys matematinės statistikos 
analizės metodai, siekiant kiek galima tikslesnių rezultatų.

Tyrimo metu vertinta Bethesda sistemos, citomorfologinių požymių, BRAF 
V600E mutacijos, BRAF V600E mutacijos ir citologinių požymių kompleksinė 
reikšmė papilinio skydliaukės vėžio diagnostikai, taip pat Bethesda sistemos ir 
BRAF V600E mutacijos reikšmė papilinio skydliaukės vėžio histologinių agresy
vumo požymių prognozavimui.

Aprašant pacientų lyginamąsias grupes, pateiktos kategorinių kintamųjų ab
soliutinės ir procentinės vertės, intervalinių kintamųjų vidurkiai ir standartiniai 
nuokrypiai arba medianos ir minimalios ir maksimalios vertės.

Hipotezėms apie intervalinių kintamųjų skirstinio normalumą patikrinti 
naudoti Kolmogorovo–Smirnovo (angl. KolmogorovSmirnov test) kriterijus ir 
Šapiro–Vilko (angl. ShapiroWilk test) kriterijus (tinkamesnis mažoms imtims).

Dviejų lyginamųjų grupių skirtumo statistiniam reikšmingumui įvertinti, kai 
lyginamas kintamasis yra intervalinis, o kintamųjų skirstiniai nėra normalieji, 
buvo naudotas Mano–Vitnio–Vilkoksono (angl. MannWhitneyWilcoxon test) 
kriterijus. Šis kriterijus yra nepriklausomų imčių t kriterijaus, naudojamo norma
lumo sąlygas tenkinantiems kintamiesiems, analogas.

Kai kintamieji nėra intervalų skalės, priklausomumo tarp tiriamų faktorių 
statistiniam reikšmingumui nustatyti buvo naudojami χ² kriterijaus pagrindu su
daryti metodai vardiniams (nominaliems) ir ranginiams (kategoriniams) kinta
miesiems. Skirtumų tarp vardinių (nominalių) ir ranginių (kategorinių) kintamų
jų statistiniam reikšmingumui įvertinti buvo skaičiuotas Pirsono (angl. Pearson) 
χ² (chi kvadrato) kriterijus, o kai kintamojo nors vienos reikšmės stebėtas daž
nis < 5, Fišerio tikslusis (angl. Fisher’s exact) kriterijus.

Nustačius statistiškai reikšmingą priklausomybę tarp analizuojamų faktorių, 
papildomai buvo apskaičiuotas ryšio tarp tų faktorių stiprumas, kurį parodo kore
liacijos koeficientas r. Ryšių stiprumui tarp kintamųjų įvertinti buvo apskaičiuoti 
atitinkami koreliacijos koeficientai, paremti χ² kriterijumi. Ryšių stiprumui tarp 
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vardinių (nominalių) kintamųjų įvertinti apskaičiuotas Kramerio V (Cramer’s V) 
koreliacijos koeficientas. Ryšių stiprumui, kai vienas kintamasis yra vardinės (no
minalios) arba ranginės skalės (kategorinis kintamasis), o kitas kintamasis – inter
valinis, įvertinti buvo skaičiuotas eta koeficientas.

Buvo pasirinktas statistinio reikšmingumo lygmuo α = 0,05, rezultatai buvo 
vertinami kaip statistiškai reikšmingi, kai dvipusei hipotezei p reikšmė buvo ma
žesnė už 0,05 (p < 0,05).

Galutinio histologinio tyrimo rezultatui prognozuoti, kai žinomi atitinka
mų tyrimų duomenys, sudarytas binarinės logistinės regresijos modelis (binarinė 
logistinė regresijos lygtis). Binarinė logistinė regresijos lygtis sudaryta atliekant 
žingsninę (pažingsninę, keliaetapę) regresiją. Pradėta nuo regresijos, kai „žings
niuojama pirmyn ir tik pirmyn“, t.  y. kai į modelį įtraukiami vis nauji statistiš
kai reikšmingi regresoriai (akumuliuojamoji, kaupiamoji regresija, angl. forward 
stepwise regression). Procesas baigiamas, kai neįtraukti lieka tik statistiškai ne
reikšmingi regresoriai. Analogiškas rezultatas gautas atliekant žingsninę regresiją, 
kai „žingsniuojama atgal ir tik atgal“, t. y. kai pradedama nuo modelio su visais 
regresoriais, palaipsniui po vieną vis šalinant statistiškai nereikšmingus iš jų (eli
minuojamoji, šalinamoji regresija, angl. backward stepwise regression). Procesas 
baigiamas, kai modelyje lieka tik statistiškai reikšmingi regresoriai.

Matematiškai logistinė regresija išreiškiama lygtimi: 
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(angl. Slope) – regresijos tieses apibūdinančios konstantos. Atitinkamai C, b1, b2,  
b3, …, bn yra regresinės lygties koeficientai, kurie gaunami įvertinus tyrimo im
ties duomenis ir pateikia atitinkamas reikšmes, parodančias kriterijų kintamųjų 
pokyčius, atitinkančius prognozuojančių kintamųjų pokyčius. X1, X2, X3, …, Xn 
yra nepriklausomi, prognozuojantys, aiškinamieji kintamieji (regresoriai), įgyjan
tys dvi reikšmes: 0 (kai sąlyga netenkinama) ir 1 (kai sąlyga tenkinama). Simbolis 
„e“ reiškia natūrinio logaritmo ln pagrindą e (e ≈ 2,7182818284…). Y yra priklau
somas kriterijaus dvinaris kintamasis (regresuojamasis), įgyjantis reikšmę 0, kai 
hipotezė nepasitvirtina, ir įgyjantis reikšmę 1, kai hipotezė pasitvirtina.

Pasirinkus rizikos sirgti PSV ribinę reikšmę, lygią 0,5, visi atvejai buvo suskirs
tyti (klasifikuoti) į dvi grupes: mažos rizikos grupę (kai rizika sirgti PSV < 0,5)  
ir didelės rizikos grupę (kai rizika sirgti PSV ≥ 0,5). 

Modelio tinkamumas duomenims įvertintas remiantis toliau aprašytomis 
charakteristikomis:

•	 Klasifikacinė lentelė. 
 Konkretiems stebėjimams prognozuojama Y reikšmė ir žiūrima, ar spėji

mas sutapo su tikrąja Y reikšme. Kuo daugiau sutapimų, tuo modelis ge
resnis. Kiekvienos kategorijos stebėjimų turi būti suklasifikuota daugiau, 
nei gautume atsitiktinai spėdami. 

•	 Tikėtinumų santykio kriterijus. 
 Chi kvadrato statistika ir jos p reikšmė parodo, ar modelyje yra bent vie

nas reikalingas regresorius. Tam buvo skaičiuota didžiausio tikėtinumo 
chi kvadrato statistika. Jeigu statistikos p reikšmė ≥ 0,05, tai regresijos mo
delio tinkamumas labai abejotinas. Jeigu p < 0,05, tai modelis tikriausiai 
tinkamas.

•	 Hosmerio–Lemešou kriterijus (angl. Hosmer and Lemeshow test). 
 Papildomai skaičiuota Hosmerio–Lemešou chi kvadrato statistika. Hos

merio–Lemešou kriterijus yra alternatyva anksčiau minėtam didžiausio 
tikėtinumo chi kvadrato kriterijui. Modelis gerai tinka duomenims, kai 
Hosmerio–Lemešou chi kvadrato statistikos p reikšmė ≥ 0,05. 
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•	 Voldo (angl. Wald) kriterijai regresoriams. 
 Voldo testai padeda nuspręsti, ar regresorius šalintinas iš modelio. Jeigu 

p < 0,05, tai regresorius yra statistiškai reikšmingas ir jis modelyje palie
kamas. Jeigu p ≥ 0,05, tai kintamasis yra statistiškai nereikšmingas ir jis iš 
modelio pašalinamas. Išimtis gali būti taikoma regresoriams, turintiems 
didelę reikšmę galutiniam regresinės lygties rezultatui.

•	 Determinacijos (pseudo-) koeficientai (R2). 

 Modelio tikimo duomenims įvertinti buvo papildomai skaičiuoti Kokso ir 
Snelo R2 (angl. Cox & Snell R Square), Nagelkerkės R2 (angl. Nagelkerke 
R Square) determinacijos (pseudo) koeficientai (angl. R square). Jie paro
do bendrąjį modelio tikimą duomenims. Šie koeficientai įgyja reikšmes iš 
intervalo [0;1]. Kuo koeficiento reikšmė didesnė, tuo modelis geriau tinka 
duomenims. Negerai, kai R2 < 20. Priešingai nei tiesinėje regresijoje, lo
gistinėje regresijoje determinacijos koeficientas vaidina tik pagalbinį vaid
menį. Tačiau, siekdami kiek įmanoma didesnio tikslumo, vertinome ir šį 
koeficientą.

Modelyje palikome tik tuos kintamuosius, kurie tenkino anksčiau išvardytas 
sąlygas.

Tyrimų diagnostinės specifikacijos apskaičiuotos pagal formules: 

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

Specifiškumas = 100 × (tikrai neigiami / (klaidingai teigiami + tikrai neigiami); 

Teigiama prognostinė vertė = 100 × (tikrai teigiami / (tikrai teigiami +  
klaidingai teigiami); 

Neigiama prognostinė vertė = 100 × (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. į biomedicininį tyrimą buvo 
įtraukti 433 pacientai, 145 pacientai iš tyrimo buvo pašalinti. Iš 145 iš tyrimo pa
šalintų pacientų:

125 atsisakė chirurginio gydymo arba buvo operuoti kitur;
11 pacientų buvo diagnozuotas folikulinis skydliaukės vėžys;
6 pacientams buvo diagnozuotas medulinis skydliaukės vėžys;
2 pacientams buvo diagnozuotas anaplastinis skydliaukės vėžys;
1 pacientui buvo diagnozuota limfoma.

Tyrime iki galo dalyvavo ir galutinę imtį sudarė 288 pacientai, operuoti dėl 
įtariamo skydliaukės vėžio ir atitikę įtraukimo į tyrimą kriterijus. Pacientų įtrau
kimo ir pašalinimo iš tyrimo schema pateikta 3 paveiksle.

3 pav. Pacientų įtraukimo ir pašalinimo iš tyrimo schema

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

125 pacientai atsisakė 
chirurginio gydymo arba 

buvo operuoti kitur

308 pacientai operuoti

Galutinė imtis – 288 pacientai

11 folikulinis SV*
6 medulinis SV**

2 anaplastinis SV***
1 limfoma****

*  5 atvejai buvo priskirti IV kategorijai, 5 – V, 1 – VI. 
** 1 atvejis buvo priskirtas IV kategorijai, 2 – V, 3 – VI. 
*** 1 atvejis buvo priskirtas III kategorijai, 1 – V. 
**** 1 atvejis buvo priskirtas III kategorijai. 
 Visi atvejai pagal BRAF V600E mutaciją buvo neigiami.
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6.2. Tyrime dalyvavusių pacientų bendrosios charakteristikos

Iš viso tyrime dalyvavo 288 pacientai. Iš jų 251 moteris (87,2 %) ir 37 vyrai 
(12,8 %). Vidutinis pacientų amžius 54,4 ± 13,1 metų. Prieš operaciją visiems pa
cientams atlikta skydliaukės mazgo PAB. Visiems pacientams atliktas citologinis 
skydliaukės skystos terpės preparato tyrimas, dokumentuojant dvidešimt du ci
tologinius požymius ir atvejus suskirstant remiantis Bethesda citomorfologinių 
pokyčių sistema. Taip pat visiems pacientams atliktas BRAF V600E mutacijos ty
rimas iš PAB skystos terpės preparato (BRAF V600E neigiamiems PSV atvejams 
BRAF V600E mutacijos tyrimas pakartotas iš histologinio preparato). Operuoti 
visi tyrime dalyvavę pacientai. Visiems pacientams atliktas histologinis pašalintų 
audinių tyrimas.

6.2.1. Suskirstytų į lyginamąsias grupes pacientų charakteristikos

Remiantis galutinio histologinio tyrimo rezultatais, pacientai suskirstyti į dvi 
lyginamąsias grupes: 143 pacientai (49,7 %) pateko į PSV grupę, 145  pacientai 
(50,3 %) pateko į skydliaukės gerybinių mazginių pokyčių grupę. 

Bendrieji duomenys
Tarp vyrų ir moterų pasiskirstymo pagal anksčiau minėtas grupes nusta

tyti statistiškai reikšmingi skirtumai: PSV grupėje buvo 131 moteris (91,6 %) ir 
12 vyrų (8,4 %), gerybinių mazginių pokyčių grupėje buvo 120 moterų (82,8 %) 
ir 25 vyrai (17,2 %), p = 0,025 (p < 0,05). Pacientų pasiskirstymas į grupes pagal 
amžių statistiškai reikšmingai nesiskyrė: PSV grupėje vidutinis pacientų amžius 
buvo 53,8 ± 12 metų, gerybinių mazginių pokyčių grupėje – 54,9 ± 14,1 metų, 
p = 0,309 (p ≥ 0,05).

Citomorfologiniai požymiai
PSV grupėje, lyginant ją su gerybinių mazginių pokyčių grupe, statistiškai 

reikšmingai dažniau nustatyta didelė anizokoriozė, ruožėtas chromatinas, smul
kiadispersiškas chromatinas, branduolėliai, citoplazmos intensyvumas dažniau 
apibrėžtas kaip tamsus, stebėtos papilinės struktūros, atipija, citoplazmos išvaržos, 
psamoniniai kūneliai, koloido nebuvimas, tiršta koloido konsistencija, rožinio ko
loido rutuliai, (p < 0,05). 
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Gerybinių mazginių pokyčių grupėje, lyginant ją su PSV grupe, statistiškai 
reikšmingai dažniau nustatyta nedidelė ar vidutinė anizokoriozė, homogeniškas 
chromatinas, Hurthle ląstelės, normofolikulai / makrofolikulai, mikrofolikulai, 
didelis koloido kiekis, vandeninga koloido konsistencija, (p < 0,05). Citomor
fologinių požymių dažniai ir priklausomybių įvertinimai tarp grupių pateikti 
4 lentelėje.

4 lentelė. Suskirstytų į lyginamąsias grupes pacientų citologinio tyrimo duomenys, n = 288

Citomorfologiniai požymiai
Papilinis 

skydliaukės vėžys,
n = 143

Gerybiniai 
mazginiai pokyčiai,

n = 145

p 
reikšmė

Branduoliai:
Monomorfiški
Polimorfiški

   1 (0,7 %)
142 (99,3 %)

1 (0,7 %)
144 (99,3 %) 0,992*

Anizokoriozė:
Nėra
Nedidelė
Vidutinė
Didelė

0 (0 %)
10 (7 %)

74 (51,7 %)
59 (41,3 %)

2 (1,4 %)
36 (24,8 %)
94 (64,8 %)

13 (9 %)

 0,498*

0,000**

0,024**

0,000**

Homogeniškas chromatinas:
Nėra
Yra

88 (61,5 %)
55 (38,5 %)

14 (9,7 %)
131 (90,3 %) 0,000**

Ruožėtas chromatinas:
Nėra
Yra

31 (21,7 %)
112 (78,3 %)

89 (61,4 %)
56 (38,6 %) 0,000**

Dribsningas chromatinas:
Nėra
Yra

87 (60,8 %)
56 (39,2 %)

103 (71 %)
42 (29 %) 0,068**

Smulkiadispersiškas chromatinas:
Nėra
Yra

61 (42,7 %)
82 (57,3 %)

88 (60,7 %)
57 (39,3 %) 0,002**

Branduolėliai:
Nėra
Yra

13 (9,1 %)
130 (90,9 %)

28 (19,3 %)
117 (80,7 %) 0,013**

Citoplazmos kiekis:
Pakankama
Gausi

76 (53,1 %)
67 (46,9 %)

84 (57,9 %)
61 (42,1 %) 0,414**
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Citomorfologiniai požymiai
Papilinis 

skydliaukės vėžys,
n = 143

Gerybiniai 
mazginiai pokyčiai,

n = 145

p 
reikšmė

Citoplazmos intensyvumas:
Šviesi
Tamsi

61 (42,7 %)
82 (57,3 %)

116 (80 %)
29 (20 %) 0,000**

Degeneracija:
Nėra
Yra

80 (55,9 %)
63 (44,1 %)

83 (57,2 %)
62 (42,8 %) 0,824**

Hurthle ląstelės:
Nėra
Yra

119 (83,2 %)
24 (16,8 %)

94 (64,8 %)
51 (35,2 %) 0,000**

Limfocitai:
Nėra
Yra

63 (44,1 %)
80 (55,9 %)

73 (50,3 %)
72 (49,7 %) 0,285**

Makrofagai:
Nėra
Yra

54 (37,8 %)
89 (62,2 %)

66 (45,5 %)
79 (54,5 %) 0,182**

Normofolikulai / Makrofolikulai:
Nėra
Yra

109 (76,2 %)
34 (23,8 %)

82 (56,6 %)
63 (43,4 %) 0,000**

Mikrofolikulai:
Nėra
Yra

55 (38,5 %)
88 (61,5 %)

38 (26,2 %)
107 (73,8 %) 0,026**

Papilinės struktūros:
Nėra
Yra

43 (30,1 %)
100 (69,9 %)

131 (90,3 %)
14 (9,7 %) 0,000**

Atipija:
Nėra
Yra

5 (3,5 %)
138 (96,5 %)

34 (23,4 %)
111 (76,6 %) 0,000**

Citoplazmos išvaržos:
Nėra
Yra

43 (30,1 %)
100 (69,9 %)

128 (88,3 %)
17 (11,7 %) 0,000**

Psamoniniai kūneliai:
Nėra
Yra

125 (87,4 %)
18 (12,6 %)

143 (98,6 %)
2 (1,4 %) 0,000*

Koloidas:
Nėra
Nedaug
Vidutinis kiekis
Daug

39 (27,3 %)
88 (61,5 %)

9 (6,3 %)
7 (4,9 %)

23 (15,9 %)
80 (55,2 %)
19 (13,1 %)
23 (15,9 %)

0,018**

0,273**

0,051**

0,002**

4 lentelė (tęsinys). Suskirstytų į lyginamąsias grupes pacientų citologinio tyrimo duomenys, 
n = 288
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Citomorfologiniai požymiai
Papilinis 

skydliaukės vėžys,
n = 143

Gerybiniai 
mazginiai pokyčiai,

n = 145

p 
reikšmė

Koloido konsistencija:
Nėra koloido
Vandeningas
Tirštas

39 (27,3 %)
34 (23,8 %)
70 (49 %)

23 (15,9 %)
104 (71,7 %)
18 (12,4 %)

0,018**

0,000**

0,000**

Rožinio koloido rutuliai:
Nėra
Yra

98 (68,5 %)
45 (31,5 %)

124 (85,5 %)
21 (14,5 %) 0,001**

*  Tikslusis Fišerio kriterijus
** Pirsono χ² (chi kvadrato) kriterijus
Statistiškai reikšminga priklausomybė tarp kintamųjų nustatyta lentelėje ryškiau pažymė
tiems rodikliams.

Bethesda sistemos kategorijos
Vertinant Bethesda sistemos kategorijų pasiskirstymą PSV ir gerybinių maz

ginių pokyčių grupėse, paaiškėjo, kad statistiškai reikšmingai dažniau III ir IV ka
tegorijos nustatytos gerybinių mazginių pokyčių grupėje, o V ir VI kategorijos sta
tistiškai reikšmingai dažniau nustatytos PSV grupėje, (p < 0,05). Bethesda sistemos 
kategorijų dažniai ir priklausomybių įvertinimai tarp grupių pateikti 5 lentelėje.

5 lentelė. Suskirstytų į lyginamąsias grupes pacientų priskyrimas Bethesda kategorijoms, 
n = 288

Bethesda sistemos 
kategorijos

Papilinis skydliaukės 
vėžys,

n = 143

Gerybiniai mazginiai 
pokyčiai,
n = 145

p 
reikšmė

III
IV
V
VI

14 (9,8 %)
22 (15,4 %)
41 (28,7 %)
66 (46,2 %)

28 (19,3 %)
104 (71,7 %)

10 (6,9 %)
3 (2,1 %)

0,022*

0,000*

0,000*

  0,000**

*  Pirsono χ² (chi kvadrato) kriterijus
**  Tikslusis Fišerio kriterijus
Statistiškai reikšminga priklausomybė tarp kintamųjų nustatyta lentelėje ryškiau pažymė
tiems rodikliams.

4 lentelė (tęsinys). Suskirstytų į lyginamąsias grupes pacientų citologinio tyrimo duomenys, 
n = 288
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BRAF V600E mutacija
Tiek vertinant BRAF V600E mutacijos tyrimo rezultatus tiriant tik citologinį, 

tiek citologinį ir histologinį preparatus, BRAF V600E mutacija statistiškai reikš
mingai dažniau pasireiškė PSV grupėje (p < 0,05). BRAF V600E mutacijos tyrimų 
rezultatai ir priklausomybių įvertinimai tarp grupių pateikti 6 lentelėje.

6 lentelė. Suskirstytų į lyginamąsias grupes pacientų BRAF V600E mutacijos tyrimų rezul
tatai, n = 288

Mutacijos tyrimo  
rezultatai

Papilinis 
skydliaukės vėžys,

n = 143

Gerybiniai 
mazginiai pokyčiai,

n = 145

p 
reikšmė

BRAF V600E
(citologinis preparatas):
Neigiama
Teigiama

52 (36,4 %)
91 (63,6 %)

145 (100 %)
0 (0 %)    0,000*

BRAF V600E
(citologinis ir histologinis preparatas):
Neigiama
Teigiama 33 (23,1 %)

110(76,9 %)
145 (100 %)

0 (0 %)    0,000*

* Tikslusis Fišerio kriterijus
Statistiškai reikšminga priklausomybė tarp kintamųjų nustatyta lentelėje ryškiau pažymė
tiems rodikliams.

BRAF V600E mutacijos dažnis PSV navikuose skyrėsi 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 %) atvejų, folikuliniam PSV variantui  – 11 
(47,8%) atvejų. 

Operacijų duomenys
PSV grupėje skubus histologinis tyrimas atliktas 113 pacientų (79  %), ge

rybinių mazginių pokyčių grupėje – 145 (100 %). PSV grupėje tyrimas buvo ne
informatyvus 2 (1,8 %) (abiem pacientams atlikta tiroidektomija, vienam iš jų su 
centrine vienpuse limfadenektomija), klaidingai gerybiniai pokyčiai nustatyti  
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12  (10,6 %) (dešimčiai pacientų atlikta tiroidektomija, dviem lobistmektomija, 
vienam iš jų su centrine vienpuse limfadenektomija. Šiam pacientui vėliau atlikta 
kitos skilties šalinimo operacija). Tiksli papilinio skydliaukės vėžio diagnozė nu
statyta 99 pacientams (87,6 %). Gerybinių mazginių pokyčių grupėje tyrimas buvo 
neinformatyvus 1 pacientui (0,7 %), tiksli gerybinių mazginių pokyčių diagnozė 
nustatyta 144 pacientams (99,3 %). PSV grupėje tiroidektomija atlikta 141 pacien
tui (98,6 %), lobistmektomija – 2 pacientams (1,4 %). Gerybinių mazginių po
kyčių grupėje tiroidektomija atlikta 75 (51,7 %), lobistmektomija – 67  (46,2 %), 
istemektomija – 3  pacientams (2,1 %). PSV grupėje limfadenektomija atlikta  
116 pacientų (81,1 %). PSV grupėje centrinė vienpusė limfadenektomija atlikta  
99 (85,3 %), centrinė abipusė – 11 (9,5 %), radikali modifikuota vienpusė – 3 (2,6 %), 
centrinė abipusė ir radikali modifikuota vienpusė – 3 pacientams (2,6 %). Gerybi
nių mazginių pokyčių grupėje, įtariant piktybinį susirgimą, 4 pacientams (2,8 %) 
atlikta centrinė vienpusė limfadenektomija. Skubaus intraoperacinio histologinio 
tyrimo rezultatai, operacijos ir limfadenektomijos tipai grupėse nelyginti. Detalūs 
operacijų duomenys pateikiami 7 lentelėje.

7 lentelė. Operacijų duomenys, n = 288

Požymis
Papilinis skydliaukės 

vėžys,
n = 143

Gerybiniai mazginiai 
pokyčiai,
n = 145

Skubaus intraoperacinio histologinio 
tyrimo atsakymas:
Atliktas
Neinformatyvus
Gerybiniai mazginiai pokyčiai
Papilinis skydliaukės vėžys

113:
2 (1,8 %)

12 (10,6 %)
99 (87,6 %)

145:
1 (0,7 %)

144 (99,3 %)
0 (0 %)

Operacijos tipas:
Tiroidektomija
Lobistmektomija
Istmektomija

141(98,6 %)
2 (1,4 %)
0 (0 %)

75 (51,7 %)
67 (46,2 %)

3 (2,1 %)
Limfadenektomijos tipas:
Atlikta
Centrinė vienpusė
Centrinė abipusė
Radikali modifikuota vienpusė
Centrinė abipusė ir radikali modifikuota 
vienpusė

116:
99 (85,3 %)
11 (9,5 %)
3 (2,6 %)

3 (2,6 %)

4:
4 (100 %)

0 (0 %)
0 (0 %)

             0 (0 %)
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6.2.2. Papiliniu skydliaukės vėžiu (PSV) sergančių pacientų  
galutinio histologinio tyrimo rezultatai

Atlikus galutinį histologinį 143 PSV grupės pacientų tyrimą (jie sudarė 
87,7 % visų skydliaukės vėžio atvejų), nustatytas vidutinis naviko dydis grupėje 
buvo 1,5 (0,3–7) cm. Skydliaukės kapsulės peraugimas nustatytas 59 pacientams 
(41,3 %). Iš 116 pacientų, kuriems atlikta limfadenektomija, metastazės sritiniuo
se kaklo limfmazgiuose nustatytos 49 pacientams (42,2 %). Limfovaskulinė in
vazija nustatyta 52 pacientams (36,4 %). Naviko daugiažidiniškumas nustatytas 
55 pacientams (38,5 %). Naviko inkapsuliacija nustatyta 47 pacientams (32,9 %). 
Atvejai suklasifikuoti remiantis TNM piktybinių susirgimų klasifikavimo sistema. 
Vertinant naviko dydį ir išplitimą į aplinkinius audinius, 39 atvejai (27,3 %) pri
skirti T1a, 34 (23,8 %) – T1b, 11 (7,7 %) – T2, 59 (41,3 %) – T3. Vertinant naviko 
metastazavimą į sritinius limfmazgius, 27 atvejai (18,9 %) priskirti Nx (limfade
nektomija neatlikta), 67 (46,9 %) – N0, 45 (31,5 %) – N1a, 4 (2,8 %) – N1b. Toli
mosios metastazės (M1) nenustatytos nė 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. Tyrimų reikšmė papilinio skydliaukės vėžio (PSV) diagnostikai

6.3.1. Bethesda sistemos reikšmė papilinio skydliaukės  
vėžio (PSV) diagnostikai

Atlikus 288 citologinius tyrimus ir atvejus suskirsčius pagal Bethesda cito
morfologinių pokyčių klasifikavimo sistemą, 42 atvejai (14,6 %) priskirti III, 126 
(43,8 %) – IV, 51 (17,7 %) – V, 69 (24 %) – VI kategorijai.

Iš 42 citologinio tyrimo metu priskirtų III kategorijai pacientų 14 (33,3 %) 
galutinio histologinio tyrimo metu nustatytas PSV, 28 (66,7 %) – skydliaukės ge
rybiniai mazginiai pokyčiai; iš 126 IV kategorijai priskirtų pacientų 22 (17,5 %) 
nustatytas PSV, 104 (82,5 %) – skydliaukės gerybiniai mazginiai pokyčiai; iš 51 
V kategorijai priskirto paciento 41 (80,4 %) nustatytas PSV, 10 (19,6 %) – skyd
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liaukės gerybiniai mazginiai pokyčiai; iš 69 VI kategorijai priskirtų pacientų 66 
(95,7 %) nustatytas PSV, 3 (4,3 %) – skydliaukės gerybiniai mazginiai pokyčiai 
(žr. 1 diagramą).

1 diagrama. Bethesda sistemos reikšmė PSV diagnostikai, n = 288
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VI citomorfologinėje kategorijoje pastebėtas didžiausias PSV atvejų dažnis – 
95,7 %, kuris statistiškai reikšmingai skyrėsi nuo PSV atvejų dažnio kitose trijo
se Bethesda sistemos kategorijose. PSV ir gerybinių atvejų dažnį 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 šiuos rezultatus, nuspręsta, kad VI kategorija diagnostinių problemų 
nekelia, todėl toliau PSV diagnostikos problematika nagrinėta neapibrėžtos reikš
mės citologinių pokyčių kategorijose (III, IV, V).

Iš 219 pacientų, citologinio tyrimo metu priskirtų neapibrėžtos reikšmės cito
loginių pokyčių kategorijoms, 77 (35,2 %) galutinio histologinio tyrimo metu nu
statytas PSV, 142 (64,8 %) – skydliaukės gerybiniai mazginiai pokyčiai (žr. 2 dia
gramą).
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6.3.2. Citomorfologinių požymių reikšmė papilinio skydliaukės vėžio (PSV)  
diagnostikai neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorijose

Siekiant diferencijuoti PSV ir skydliaukės gerybinių mazginių pokyčių atvejus 
neapibrėžtos reikšmės citomorfologinėse kategorijose, apskaičiuotos histologinio 
tyrimo rodiklių ir citomorfologinių požymių (branduolių morfologija, anizoko
riozės išraiška, chromatino homogeniškumas, chromatino ruožėtumas, chroma
tino dribsningumas, chromatino smulkiadispersiškumas, branduolėliai, citoplaz
mos kiekis, citoplazmos intensyvumas, degeneracijos požymiai, Hurthle ląstelės, 
limfocitai, makrofagai, normofolikulai / makrofolikulai, mikrofolikulai, papilinės 
struktūros, atipija, citoplazmos išvaržos, psamoniniai kūneliai, koloido kiekis, ko
loido konsistencija, rožinio koloido rutuliai) tarpusavio koreliacijos. 

Iš kintamųjų, kuriems nustatyta reikšminga statistinė priklausomybė nuo his
tologinio tyrimo rezultatų, reikšmingai koreliuojančių su histologinio tyrimo ro
dikliais, bet nekoreliuojančių (arba silpnai koreliuojančių) tarpusavyje, sudarytas 
binarinės logistinės regresijos modelis.

Išaiškėjo, kad iš visų anksčiau išvardytų tyrimo rezultatų PSV diagnostikai sta
tistiškai reikšmingi yra citologinio tyrimo metu nustatyti rodikliai: homogeniškas 
chromatinas (logistinėje lygtyje šį tyrimą apibrėžia kintamasis X1, o jį atitinkančio 
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2 diagrama. Histologinio tyrimo rezultatų pasiskirstymas neapibrėžtos 
reikšmės citologinių pokyčių kategorijose, n = 219
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koeficiento įvertis –1,14, kuris rodo atvirkštinę priklausomybę sirgti PSV), vande
ninga koloido konsistencija (logistinėje lygtyje šį tyrimą apibrėžia kintamasis X2, o 
jį atitinkančio koeficiento įvertis –1,04, kuris rodo atvirkštinę priklausomybę sirg
ti PSV), rožinio koloido rutuliai (logistinėje lygtyje šį tyrimą apibrėžia kintamasis 
X3, o jį atitinkančio koeficiento įvertis 1,13, kuris rodo tiesioginę priklausomybę 
sirgti PSV), papilinės struktūros (logistinėje lygtyje šį tyrimą apibrėžia kintamasis 
X4, o jį atitinkančio koeficiento įvertis 1,73, kuris rodo tiesioginę priklausomybę 
sirgti PSV), citoplazmos išvaržos (logistinėje lygtyje šį tyrimą apibrėžia kintamasis 
X5, o jį atitinkančio koeficiento įvertis 1,74, kuris rodo tiesioginę priklausomybę 
sirgti PSV). Kiti regresoriai, kaip rodo remiantis logistine regresija sudarytas mo
delis, didesnės įtakos histologinio tyrimo rezultatui neturi (papildomai įtraukus 
kintamąjį, modelis nepagerėjo).

Taigi, galutinis binarinės logistinės regresijos modelis atrodo taip:

z (tikimybių santykio logit funkcija) = 0,84 + (–1,14 × homogeniškas 
chromatinas) + (–1,04 × vandeninga koloido konsistencija) +  
(1,13 × rožinio koloido rutuliai) + (1,73 × papilinės struktūros) +  
(1,74 × citoplazmos išvaržos).

Čia homogeniškas chromatinas, vandeninga koloido konsistencija, rožinio koloi
do rutuliai, papilinės struktūros ir citoplazmos išvaržos yra tyrimo metu gautų 
rezultatų skaitinė išraiška, įgyjanti dvi reikšmes (0 – nėra arba 1 – yra).

Logistinis modelis gerai tinka nagrinėtiems duomenims ir tam tikra prasme 
yra optimalus – visi koeficientai reikšmingai skiriasi nuo 0, papildomai įtraukus 
kintamąjį, modelis nepagerėja, modelio log tikėtinumo funkcija yra didžiausia. 
Modelio tinkamumą nagrinėtiems duomenims patvirtina modelio tikėtinumų 
santykio kriterijaus χ2 statistika, lygi 99,43, p = 0,000 (< 0,05). Hosmerio–Leme
šou (angl. Hosmer and Lemeshow test) kriterijaus χ2 statistika lygi 2,72, p = 0,744 
(> 0,05). Kokso ir Snelo R2 (angl. Cox & Snell R Square) determinacijos koeficien
tas 0,37, Nagelkerkės (angl. Nagelkerke) – 0,50. Pagal Voldo (angl. Wald) kriterijų 
visi regresoriai buvo statistiškai reikšmingi, t. y. visiems regresoriams p < 0,05.

Regresinis modelis iš 219 tirtų pacientų 154 (70,3 %) klasifikavo kaip turin
čius mažą riziką sirgti PSV, 65 (29,7 %) – kaip turinčius didelę riziką sirgti PSV.
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Iš 154 pacientų, kurie regresinio modelio klasifikuoti kaip turintys mažą rizi
ką sirgti PSV, 24 (15,6 %) galutinio histologinio tyrimo metu buvo nustatytas PSV, 
130 (84,4 %) – skydliaukės gerybiniai mazginiai pokyčiai. Iš 65 pacientų, kurie 
regresijos modelio klasifikuoti kaip turintys didelę riziką sirgti PSV, 53 (81,5 %) 
galutinio histologinio tyrimo metu buvo nustatytas PSV, 12 (18,5 %) – skydliaukės 
gerybiniai mazginiai pokyčiai (žr. 3 diagramą).

3 diagrama. Remiantis citomorfologinių požymių analize sudaryto regresijos modelio diag
nostinė reikšmė, n = 219
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Norint apskaičiuoti modelio diagnostinius rodiklius, atvejai suskirstyti pagal 
riziką sirgti PSV ir galutinio histologinio tyrimo rezultatus į tikrai teigiamus, tikrai 
neigiamus, klaidingai teigiamus, klaidingai neigiamus. 53 atvejai priskirti tikrai 
teigiamiems (atvejis priskirtas didelės PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio 
tyrimo metu nustatytas PSV), 130 – tikrai neigiamiems (atvejis priskirtas mažos 
PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio tyrimo metu nustatyti skydliaukės 
gerybiniai mazginiai pokyčiai), 12 – klaidingai teigiamiems (atvejis priskirtas di
delės PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio tyrimo metu nustatyti skydliau
kės gerybiniai mazginiai pokyčiai), 24 – klaidingai neigiamiems (atvejis priskirtas 
mažos PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio tyrimo metu nustatytas PSV).
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Remiantis šiais duomenimis, apskaičiuoti modelio diagnostiniai rodikliai: 
jautrumas – 68,8 %, specifiškumas – 91,6 %, teigiama prognostinė vertė – 81,5 %, 
neigiama prognostinė vertė – 84,4 %, tikslumas – 83,6 % (žr. 8 lentelę).

8 lentelė. Remiantis citomorfologinių požymių analize sudaryto regresijos modelio diagnos
tiniai rodikliai, n = 219

Rodiklis Reikšmė 95 % pasikliautinis intervalas
Jautrumas 68,8 % 57,3–78,9
Specifiškumas 91,6 % 85,7–95,6
Teigiama prognostinė 
reikšmė 81,5 % 71,6–88,6

Neigiama prognostinė 
reikšmė 84,4 % 79,5–88,3

Tikslumas 83,6 % 78–88,2

6.3.3. BRAF V600E mutacijos reikšmė papilinio skydliaukės vėžio (PSV)  
diagnostikai neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorijose

Atlikus 219 pacientų, kurie buvo priskirti neapibrėžtos reikšmės citologi
nių pokyčių kategorijoms, BRAF V600E mutacijų analizę, mutacija nustatyta 
52 pacien tams (23,7 %). Iš jų 37 pacientams (71,2 %) BRAF V600E mutacija nu
statyta iš PAB skystos terpės preparato, 15 (28,8 %) – iš histologinio PSV prepara
to. 167 pacientams (76,3 %) BRAF V600E mutacija nenustatyta.

Iš 52 pacientų, kuriems nustatyta BRAF V600E mutacija, visiems jiems 
(100 %) galutinio histologinio tyrimo metu buvo nustatytas PSV. Iš 167 pacien
tų, kuriems nenustatyta BRAF V600E mutacija, 25 (15 %) galutinio histologinio 
tyrimo metu buvo nustatytas PSV, 142 (85 %) – skydliaukės gerybiniai mazginiai 
pokyčiai. Palyginus PSV ir skydliaukės gerybinių pokyčių atvejų pasiskirstymą 
BRAF V600E grupėse, nustatytas statistiškai reikšmingas skirtumas, p = 0,000 
(p < 0,05) (žr. 4 diagramą).

Patikrinus hipotezę, kad galutinio histologinio tyrimo rezultatas priklauso 
nuo nustatytos BRAF V600E mutacijos statuso, paaiškėjo, kad BRAF V600E mu
taciją ir galutinio histologinio tyrimo metu nustatytus PSV atvejus sieja statistiškai 
reikšminga priklausomybė: r = 0,76, p = 0,000 (p < 0,05).
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Norint apskaičiuoti tyrimo diagnostinius rodiklius, atvejai suskirstyti pagal 
BRAF V600E mutacijos statusą ir galutinio histologinio tyrimo rezultatus į 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 skydliaukės gerybiniai mazginiai pokyčiai), 0 – klaidingai teigiamiems 
(kai buvo nustatoma BRAF V600E mutacija, o galutinio histologinio tyrimo metu 
nustatyti skydliaukės gerybiniai mazginiai pokyčiai), 25 – klaidingai neigiamiems 
(kai BRAF V600E mutacija nebuvo nustatyta, o galutinio histologinio tyrimo 
metu nustatytas PSV).

Remiantis šiais duomenimis, apskaičiuoti BRAF V600E mutacijos tyrimo 
diagnostiniai rodikliai: jautrumas – 67,5 %, specifiškumas – 100 %, teigiama pro
gnostinė vertė – 100 %, neigiama prognostinė vertė – 85 %, tikslumas – 88,6 % 
(žr. 9 lentelę).

4 diagrama. BRAF V600E mutacijos diagnostinė reikšmė, n = 219
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9 lentelė. BRAF V600E mutacijos tyrimo diagnostiniai rodikliai

Rodiklis Reikšmė 95 % pasikliautinis intervalas
Jautrumas 67,5 % 55,9–77,8
Specifiškumas 100 % 97,4–100
Teigiama prognostinė 
reikšmė

100 % –

Neigiama prognostinė 
reikšmė

85 % 80,5–88,7

Tikslumas 88,6 % 83,6–92,5

6.3.4. Kompleksinė BRAF V600E mutacijos ir citomorfologinių požymių  
reikšmė papilinio skydliaukės vėžio (PSV) diagnostikai neapibrėžtos  
reikšmės citologinių pokyčių kategorijose

Norėdami patikslinti PSV atvejų diagnostiką neapibrėžtos reikšmės citologi
nių pokyčių kategorijose, prie jau nagrinėtų citologinio tyrimo metu nustatytų 
požymių pridėjome priešoperacinius klinikinius duomenis (paciento lytį, amžių, 
priskirtą Bethesda sistemos citomorfologinių požymių kategoriją), BRAF V600E 
tyrimo rezultatus ir sudarėme dar vieną binarinės logistinės regresijos modelį.

Tuo tikslu apskaičiuotos histologinio tyrimo rodiklių ir pacientų lyties, am
žiaus, citomorfologinių požymių (branduolių morfologija, anizokoriozės išraiška, 
chromatino homogeniškumas, chromatino ruožėtumas, chromatino dribsnin
gumas, chromatino smulkiadispersiškumas, branduolėliai, citoplazmos kiekis, 
citoplazmos intensyvumas, degeneracijos požymiai, Hurthle ląstelės, limfocitai, 
makrofagai, normofolikulai / makrofolikulai, mikrofolikulai, papilinės struktūros, 
atipija, citoplazmos išvaržos, psamoniniai kūneliai, koloido kiekis, koloido kon
sistencija, rožinio koloido rutuliai), Bethesda sistemos citomorfologinių požymių 
kategorijų, BRAF V600E mutacijos koreliacijos.

Iš kintamųjų, kuriems nustatyta reikšminga statistinė priklausomybė nuo his
tologinio tyrimo rezultatų, reikšmingai koreliuojančių su histologinio tyrimo ro
dikliais, bet nekoreliuojančių (arba silpnai koreliuojančių) tarpusavyje, sudarytas 
binarinės logistinės regresijos modelis.

Nustatyta, kad iš visų anksčiau išvardytų tyrimo rezultatų PSV diagnostikai 
statistiškai reikšmingi yra citologinio tyrimo metu nustatyti rodikliai ir BRAF 
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V600E mutacija: vandeninga koloido konsistencija (logistinėje lygtyje šį tyrimą 
apibrėžia kintamasis X1, o jį atitinkančio koeficiento įvertis –1,46, kuris rodo at
virkštinę priklausomybę sirgti PSV), rožinio koloido rutuliai (logistinėje lygtyje 
šį tyrimą apibrėžia kintamasis X2, o jį atitinkančio koeficiento įvertis 1,57, kuris 
rodo tiesioginę priklausomybę sirgti PSV), papilinės struktūros (logistinėje lygty
je šį tyrimą apibrėžia kintamasis X3, o jį atitinkančio koeficiento įvertis 2,16, ku
ris rodo tiesioginę priklausomybę sirgti PSV), BRAF V600E mutacija (logistinėje 
lygtyje šį tyrimą apibrėžia kintamasis X4, o jį atitinkančio koeficiento įvertis 22,79, 
kuris rodo tiesioginę priklausomybę sirgti PSV). Kiti regresoriai, kaip rodo re
miantis logistine regresija sudarytas modelis, didesnės įtakos histologinio tyrimo 
rezultatui neturi (papildomai įtraukus kintamąjį, modelis nepagerėjo). 

Taigi, galutinis binarinės logistinės regresijos modelis atrodo taip: 

z (tikimybių santykio logit funkcija) = –1,82 + (–1,46 × vandeninga  
koloido konsistencija) + (1,57 × rožinio koloido rutuliai) +  
(2,16 × papilinės struktūros) + (22,79 × BRAF V600E).

Čia vandeninga koloido konsistencija, rožinio koloido rutuliai, papilinės struk
tūros ir BRAF V600E mutacija yra tyrimo metu gautų rezultatų skaitinė išraiška, 
įgyjanti dvi reikšmes (0 – nėra arba 1 – yra).

Logistinis modelis gerai tinka nagrinėtiems duomenims ir tam tikra prasme 
yra optimalus – visi koeficientai reikšmingai skiriasi nuo 0, papildomai įtraukus 
kintamąjį, modelis nepagerėja, modelio log tikėtinumo funkcija yra didžiausia. 
Modelio tinkamumą nagrinėtiems duomenims patvirtina modelio tikėtinumų 
santykio kriterijaus χ

2 statistika, lygi 177,2, p = 0,000 (< 0,05). Hosmerio–Leme
šou (angl. Hosmer and Lemeshow test) kriterijaus χ2 statistika lygi 0,14, p = 0,998 
(> 0,05). Kokso ir Snelo R2 (angl. Cox & Snell R Square) determinacijos koeficien
tas 0,56, Nagelkerkės (angl. Nagelkerke) – 0,76. Pagal Voldo (angl. Wald) kriterijų 
visi regresoriai buvo statistiškai reikšmingi, t. y. visiems regresoriams p < 0,05, iš
skyrus BRAF V600E mutaciją, kuriai pritaikyta išimtis dėl didelio reikšmingumo 
galutiniam regresinės lygties rezultatui.

Iš 219 tirtų pacientų regresinis modelis 156 pacientus (71,2 %) klasifikavo 
kaip turinčius mažą riziką sirgti PSV, 63 (28,8 %) – kaip turinčius didelę riziką 
sirgti PSV.
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Iš 156 pacientų, kurie regresinio modelio klasifikuoti kaip turintys mažą rizi
ką sirgti PSV, 15 (9,6 %) galutinio histologinio tyrimo metu buvo nustatytas PSV, 
141 (90,4 %) – skydliaukės gerybiniai mazginiai pokyčiai. Iš 63 pacientų, kurie 
regresinio modelio klasifikuoti kaip turintys didelę riziką sirgti PSV, 62 (98,4 %) 
galutinio histologinio tyrimo metu buvo nustatytas PSV, 1 (1,6 %) – skydliaukės 
gerybiniai mazginiai pokyčiai (žr. 5 diagramą).
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5 diagrama. Remiantis BRAF V600E mutacijos ir citomorfologinių požymių analize suda
ryto regresijos modelio diagnostinė reikšmė, n = 219

Norint apskaičiuoti modelio diagnostinius rodiklius, atvejai suskirstyti pagal 
riziką sirgti PSV ir galutinio histologinio tyrimo rezultatus į tikrai teigiamus, tikrai 
neigiamus, klaidingai teigiamus, klaidingai neigiamus. 62 atvejai priskirti tikrai 
teigiamiems (atvejis priskirtas didelės PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio 
tyrimo metu nustatytas PSV), 141 – tikrai neigiamiems (atvejis priskirtas mažos 
PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio tyrimo metu nustatyti skydliaukės ge
rybiniai mazginiai pokyčiai), 1 – klaidingai teigiamiems (atvejis priskirtas didelės 
PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio tyrimo metu nustatyti skydliaukės ge
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rybiniai mazginiai pokyčiai), 15 – klaidingai neigiamiems (atvejis priskirtas ma
žos PSV rizikos grupei, o galutinio histologinio tyrimo metu nustatytas PSV).

Remiantis šiais duomenimis, apskaičiuoti modelio diagnostiniai rodikliai: 
jautrumas – 80,5 %, specifiškumas – 99,3 %, teigiama prognostinė vertė – 98,4 %, 
neigiama prognostinė vertė – 90,4 %, tikslumas – 92,7 % (žr. 10 lentelę).

10 lentelė. Remiantis BRAF V600E mutacijos ir citomorfologinių požymių analize sudaryto 
regresijos modelio diagnostiniai rodikliai, n = 219

Rodiklis Reikšmė 95 % pasikliautinis intervalas
Jautrumas 80,5 % 69,9–88,7
Specifiškumas 99,3 % 96,1–100
Teigiama prognostinė reikšmė 98,4 % 89,8–99,8
Neigiama prognostinė reikšmė 90,4 % 85,7–93,7
Tikslumas 92,7 % 88,4–95,8

6.3.5. Diagnostinių tyrimų rezultatų palyginimas

Neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorijose nustatant indikacijas 
operaciniam gydymui remiantis Bethesda sistema ir operuojant visus pacientus, 
kuriems citologinio tyrimo metu nustatomi pokyčiai, būdingi III, IV, V kategori
joms, išoperuojama 100 % šių kategorijų PSV atvejų, tačiau net 64,8 % pacientų 
galutinio histologinio tyrimo metu nustatomi gerybiniai mazginiai pokyčiai.

Neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorijose nustatant indikacijas 
operaciniam gydymui remiantis tik citomorfologinių požymių pagrindu sudarytu 
regresijos modeliu ir neoperuojant pacientų, kuriems nustatoma maža PSV rizika, 
šiose kategorijose operacijų skaičių galima sumažinti 70,3 %, išoperuojant 68,8 % 
PSV atvejų. Gerybiniai mazginiai pokyčiai po operacijos būtų nustatomi 18,5 % 
pacientų.

Neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorijose nustatant indikacijas 
operaciniam gydymui remiantis tik BRAF V600E mutacija ir neoperuojant BRAF 
V600E neigiamų atvejų, šiose kategorijose operacijų skaičių galima sumažinti 
76,3 %, išoperuojant 67,5 % PSV atvejų. Pacientų, kuriems po operacijos nustato
mi gerybiniai mazginiai pokyčiai, nebūtų.
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Neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorijose nustatant indikacijas 
operaciniam gydymui remiantis BRAF V600E mutacijos ir citomorfologinių po
žymių pagrindu sudarytu regresiniu modeliu ir neoperuojant pacientų, kuriems 
nustatoma maža PSV rizika, šiose kategorijose operacijų skaičių galima sumažinti 
71,2 %, išoperuojant 80,5 % PSV atvejų. Gerybiniai mazginiai pokyčiai po opera
cijos būtų nustatomi 1,6 % pacientų. Lyginamieji diagnostinių specifikacijų duo
menys pateikiami 6 diagramoje.

6 diagrama. Diagnostikos metodikų specifikacijų palyginimas

6.4. Tyrimų reikšmė papilinio skydliaukės vėžio (PSV)  
histologinių agresyvumo požymių prognozavimui

6.4.1. Bethesda sistemos reikšmė papilinio skydliaukės vėžio (PSV)  
histologinių agresyvumo požymių prognozavimui

Palyginus histologinius agresyvumo požymius neapibrėžtos reikšmės citolo
ginių pokyčių (III, IV, V) ir VI grupėse, nustatyta, kad VI grupėje navikai buvo 
statistiškai reikšmingai didesni, jiems dažniau nustatytas ekstratiroidinis išpliti
mas ir didesnė ligos stadija (p < 0,05). 
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Neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių (III, IV, V) ir VI grupėse palyginus 
išplitimą į limfmazgius, limfovaskulinę naviko invaziją, daugiažidiniškumą, navi
ko inkapsuliaciją, statistiškai reikšmingų skirtumų nenustatyta, (p ≥ 0,05). Požy
mių dažniai, patikimumo lygmenys ir koreliacijos rodikliai pateikiami 11 lentelėje.

11 lentelė. Bethesda sistemos reikšmė PSV agresyvumo požymių prognozavimui, n = 143

Požymis
Bethesda 

III–V, 
n = 77

Bethesda 
VI,

n = 66

p 
reikšmė

r koreliacijos 
koeficientas

Dydis (cm): 1,1 (0,3–3,8) 1,5 (0,3–7) 0,008* 0,24***

Ekstratiroidinis 
išplitimas:
Nėra
Yra

54 (70,1 %)
23 (29,9 %)

30 (45,5 %)
36 (54,5 %) 0,003** 0,25****

Metastazės 
limfmazgiuose 
(n = 116):
Nėra
Yra

34 (61,8 %)
21 (38,2 %)

33 (54,1 %)
28 (45,9 %) 0,401** –

Limfovaskulinė invazija:
Nėra
Yra

53 (68,8 %)
24 (31,2 %)

38 (57,6 %)
28 (42,4 %) 0,163**

Daugiažidiniškumas:
Nėra
Yra

52 (67,5 %)
25(32,5 %)

36 (54,5 %)
30(45,5 %) 0,112** –

Inkapsuliacija:
Nėra
Yra

47 (61 %)
30 (39 %)

49(74,2 %)
17 (25,8 %) 0,094** –

Stadija:
I–II
III–IVA

53 (68,8 %)
24 (31,2 %)

33 (50 %)
33 (50 %) 0,022** 0,19****

*  Mano–Vitnio–Vilkoksono kriterijus
**  Pirsono χ² (chi kvadrato) kriterijus
***  Eta koeficientas
****  Kramerio V koeficientas
Statistiškai reikšminga priklausomybė tarp kintamųjų nustatyta lentelėje ryškiau pažymė
tiems rodikliams.
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6.4.2. BRAF V600E mutacijos reikšmė papilinio skydliaukės vėžio (PSV) 
histologinių agresyvumo požymių prognozavimui

Palyginus histologinius agresyvumo požymius BRAF V600E neigiamų ir 
BRAF V600E teigiamų atvejų grupėse, statistiškai reikšmingų skirtumų nenusta
tyta, (p ≥ 0,05). Požymių dažniai ir patikimumo lygmenys pateikiami 12 lentelėje.

12 lentelė. BRAF V600E mutacijos reikšmė PSV agresyvumo požymių prognozavimui, n = 143

Požymis
BRAF V600E 

neigiama, 
n = 33

BRAF 
V600E teigiama, 

n = 110

p
reikšmė

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

Ekstratiroidinis išplitimas:
Nėra
Yra

23 (69,7 %)
10 (30,3 %)

61 (55,5 %)
49 (44,5 %) 0,145**

Metastazės limfmazgiuose  
(n = 116):
Nėra
Yra

13(59,1 %)
9 (40,9 %)

54 (57,4 %)
40 (42,6 %) 0,888**

Limfovaskulinė invazija:
Nėra
Yra

24 (72,7 %)
9 (27,3 %)

67 (60,9 %)
43 (39,1 %) 0,216**

Daugiažidiniškumas:
Nėra
Yra

19 (57,6 %)
14 (42,4 %)

69 (62,7 %)
41(37,3 %) 0,594**

Inkapsuliacija:
Nėra
Yra

18 (54,5 %)
15 (45,5 %)

78 (70,9 %)
32 (29,1 %) 0,079**

Stadija:
I–II
III–IVA

23 (69,7 %)
10 (30,3 %)

63 (57,3 %)
47 (42,7 %) 0,201**

*  Mano–Vitnio–Vilkoksono kriterijus
** Pirsono χ² (chi kvadrato) kriterijus
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7. REZULTaTŲ aPTaRIMaS

Skydliaukės mazgai yra nustatomi apie 50 % suaugusiųjų, tačiau tik 5 % skyd
liaukės mazgų yra piktybiniai (1, 3). Iš visų skydliaukės vėžio histologinių tipų pa
pilinio skydliaukės vėžio tipas yra nustatomas dažniausiai. Jis sudaro 85–90 % visų 
skydliaukės vėžio atvejų (4). Mūsų tyrimo duomenimis, PSV sudarė 87,7 % vi 
sų skydliaukės vėžio atvejų. Pažymėtina, kad PSV yra būdingas lėtas progresavimas 
ir nedidelis (iki 5 %) 25 metų mirštamumas (26). 

Pastaraisiais dešimtmečiais stebėtas sergamumo skydliaukės vėžiu didėjimas 
daugiausia buvo lemtas ypač pagerėjusios diagnostikos kokybės ir tyrimų priei
namumo. Nors šiuolaikiniais ultragarsinio tyrimo metodais židininiai pokyčiai, 
būdingi skydliaukės piktybiniams navikams, gali būti nustatomi pasiekę 2–3 mm 
dydį, tačiau, net ir nustačius UG piktybiškumo požymius, Amerikos skydliaukės 
asociacija nerekomenduoja punktuoti mažesnių nei 1 cm skydliaukės mazgų, nes 
jų klinikinis reikšmingumas yra abejotinas, o stebėjimas saugus (52, 16). Deja, 
mažesni nei 1 cm mazgai punktuojami dažnai, o skydliaukės navikų gera dife
renciacija ir jų morfologinis panašumas į gerybinius skydliaukės mazgus lemia 
tai, kad net iki 26 % atvejų priskiriami neapibrėžtos reikšmės citologinių poky
čių kategorijoms, dėl kurių operuojami apie 50 % pacientų, tačiau tik trečdaliui 
šių pacientų histologinio tyrimo metu diagnozuojamas skydliaukės vėžys (8, 9). 
Mūsų duomenimis, neapibrėžtos reikšmės citologiniai pokyčiai buvo nustatyti net 
76,3 % operuotų pacientų, o skydliaukės vėžys histologinio tyrimo metu nustaty
tas tik 39,6 % šių pacientų, mažiausias PSV navikas buvo vos 3 mm, o mikrokarci
nomos sudarė net 42 % visų papilinio skydliaukės vėžio atvejų. 

Mažesnių nei 1 cm mazgų punkcija sudaro sąlygas hiperdiagnostikai ir didi
na diagnostinių operacijų skaičių. Atliekant daug diagnostinių operacijų, nepa
grįstai rizikuojama su bendrąja anestezija ir chirurgine intervencija susijusiomis 
bei skyd liaukės chirurgijai būdingomis komplikacijomis (laikinas arba nuolatinis 
balso klosčių paralyžius, laikinas arba nuolatinis kalcio koncentracijos kraujyje 
sumažėjimas). Po operacijos pacientams dažnai reikalingas pakaitinis gydymas 
tiroksino preparatais. Taip pat pacientams psichologinį diskomfortą sukelia ope
racinis randas. 
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M. Bongiovanni ir kiti 2012 metais paskelbė metaanalizę, kurioje pateikia
mas Bethesda sistemos jautrumas skydliaukės vėžio diagnostikoje siekia net 97 %, 
tačiau specifiškumas tik 50,7 %. Autoriaus duomenimis, vidutinis skydliaukės 
vėžio dažnis III Bethesda kategorijoje – 14 %, IV – 25 %, V – 70 %, VI katego
rijoje – 99 % (62). Mūsų duomenimis, skydliaukės vėžio dažnis III kategorijoje 
buvo 36,4 %, IV – 21,2 %, V – 83,1 %, VI kategorijoje – 95,9 %. Stebimą dažnio 
variabilumą kategorijose galima paaiškinti didele citologinių tyrimų rezultatų va
riacija skirtingose laboratorijose ir nuolatine citologinių tyrimų metodikos evo
liucija (208, 209). Šie duomenys leidžia daryti išvadą, kad citologinio tyrimo metu 
nustačius VI  kategorijai būdingus pokyčius skubus intraoperacinis histologinis 
pašalintų audinių tyrimas papildomos informacijos nesuteikia. Be to, naudojantis 
vien Bethesda sistema, neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorijose ne
galima tiksliai diferencijuoti PSV ir gerybinių mazginių pokyčių atvejų. 

Pastaruoju metu atliekami molekuliniai tyrimai pristatomi kaip turintys po
tencialios reikšmės tikslesnei skydliaukės vėžio diagnostikai, tačiau skirtingas 
mutacijų pasireiškimo dažnis ir didelis pristatomų studijų metodikų heteroge
niškumas lemia rezultatų įvairumą ir interpretavimo problemas. Literatūros duo
menimis, priklausomai nuo geografinio regiono, BRAF V600E mutacijos tyrimo 
jautrumas diagnozuojant papilinį skydliaukės vėžį varijuoja nuo 32 % (120) iki 
82 % (121), tačiau šios mutacijos specifiškumas PSV siekia net 99–100 % (16, 122). 
Mūsų duomenimis, iš 143 tirtų PSV atvejų BRAF V600E mutacija buvo nustatyta 
76,9 %, o mutacijos specifiškumas siekė 100 %. 

Tyrimo metu nustatytą sąlyginai didelį BRAF V600E mutacijos dažnį galima 
paaiškinti dideliu klasikinio PSV varianto dažniu imtyje. Literatūros duomenimis, 
esant klasikiniam PSV variantui, mutacija aptinkama apie 60 % atvejų, folikuliniam 
PSV variantui – 12 % atvejų (119). Mūsų duomenimis, 74,1 % pacientų nustatytas 
klasikinis PSV variantas, 16,1 % – folikulinis PSV variantas, 9,8 % – onkocitinis 
PSV variantas. Esant klasikiniam PSV variantui, BRAF V600E mutacija nustaty
ta 83 % atvejų, onkocitiniam – 78,6 % atvejų, folikuliniam PSV variantui – 47,8 % 
atvejų. Skirtingas PSV variantų pasiskirstymas Bethesda sistemos kategorijose lėmė 
skirtingą BRAF V600E mutacijos dažnį jose: III kategorijoje – 57,1 %, IV – 50 %, 
V – 80,5 %, VI kategorijoje – 87,9 % PSV atvejų buvo BRAF V600E teigiami.
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Įvertinus problematiką ir gautus rezultatus, nuspręsta diagnostines tyrimų ga
limybes vertinti neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorijose. Tyrimo 
metu analizuojant citomorfologinių požymių, BRAF V600E mutacijos ir kom
pleksinės BRAF V600E mutacijos ir citomorfologinių požymių vertinimo naudą 
PSV diagnostikai ir siekiant kuo informatyviau pristatyti diagnostinių metodų kli
nikinį pritaikomumą, pirmiausia atskirai išnagrinėta citomorfologinių požymių ir 
BRAF V600E mutacijos diagnostinė nauda. Vėliau visi surinkti duomenys apdo
roti pasitelkiant binarinės logistinės regresijos analizę. 

Atlikta citomorfologinių požymių analizė išskyrė penkis citomorfologinius 
požymius (homogenišką chromatiną, vandeningą koloido konsistenciją, rožinio 
koloido rutulius, papilines struktūras, citoplazmos išvaržas) kaip svarbiausius 
faktorius PSV diagnostikai. Sudarytas regresinis modelis neapibrėžtos reikšmės 
citologinių pokyčių kategorijų atvejus suskirstė į mažos ir didelės PSV rizikos gru
pes. Operuojant tik didelės PSV rizikos grupės pacientus, operacijų skaičių galima 
sumažinti 70,3 %, išoperuojant 68,8 % PSV atvejų. 

Neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorijose atlikta BRAF V600E 
mutacijos analizė leido, neoperuojant BRAF V600E neigiamų pacientų, šių kate
gorijų operacijų skaičių sumažinti 76,3 %, išoperuojant 67,5 % PSV atvejų.

Stebint nepakankamą abiejų metodų naudą PSV diagnostikai neapibrėžtos 
reikšmės citologinių pokyčių kategorijose, atlikta kompleksinė BRAF V600E mu
tacijos ir citomorfologinių požymių analizė. Sudarytas regresinis modelis neapi
brėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorijų atvejus suskirstė į mažos ir didelės 
PSV rizikos grupes. Operuojant tik didelės PSV rizikos grupės pacientus, operaci
jų skaičių galima sumažinti 71,2 %, išoperuojant 80,5 % PSV atvejų. Kadangi dide
lės rizikos grupėje 98,4 % pacientų nustatomas papilinis skydliaukės vėžys, skubus 
intraoperacinis histologinis pašalintų audinių tyrimas šios grupės pacientams ne
reikalingas. Šis modelis pasižymėjo geriausiais PSV diagnostiniais rodikliais.

Taip pat tyrimo metu buvo įvertinta Bethesda sistemos ir BRAF V600E muta
cijos nauda histologinių agresyvumo požymių priešoperaciniam prognozavimui.

Atlikus histologinių agresyvumo požymių analizę Bethesda sistemos kate
gorijų grupėse, nustatyti statistiškai reikšmingi skirtumai, tačiau koreliacija tarp 
atitinkamų rodiklių šiose grupėse buvo labai silpna arba silpna. VI grupės atvejai 
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pasižymėjo didesniu naviko dydžiu (p = 0,008, r = 0,24), dažnesniu ekstratiroidi
niu išplitimu (p = 0,003, r = 0,25) ir didesne susirgimo stadija (p = 0,022, r = 0,19). 
Šie rezultatai leidžia teigti, kad Bethesda sistemos kategorijos turi ne tik diagnos
tinę, bet ir prognostinę naudą. Tai gali būti vertinama kaip vienas iš argumentų 
pacientų stebėjimui pagrįsti neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorijo
se, taip pat ir kaip argumentas VI Bethesda kategorijos pacientams rekomenduoti 
didesnės apimties operaciją.

Literatūroje aprašomas BRAF V600E mutacijos ryšys su agresyvesne ligos 
eiga: vėlesne vėžio stadija, ekstratiroidiniu išplitimu, limfovaskuline invazija, 
metastazavimu į limfinius mazgus ir jautrumo radioaktyviajam jodui praradimu 
(143–145). Mūsų duomenimis, net ir esant sąlyginai dideliam BRAF V600E mu
tacijos dažniui (76,9 %), mutacija nebuvo susijusi su histologinio tyrimo metu nu
statytais naviko agresyvumo požymiais. 

Aktyvaus pacientų stebėjimo saugumą, kaip alternatyvą neatidėliotinam ope
raciniam gydymui, galima pagrįsti ne tik sąlyginai gera ligos prognoze bei Be 
thesda sistemos kategorijų prognostine reikšme, bet ir 2003 metais publikuotais 
mikrokarcinomų stebėjimo rezultatais, kur konstatuojama, kad per vidutinį 47 
(18–113) mėnesių stebėjimo laikotarpį 70 % navikų nepadidėjo, o metastazės 
limfmazgiuose atsirado tik 1,2 % pacientų (41). To paties autoriaus 2010 metais 
publikuotų studijų duomenimis, tik 6,7 % navikų per penkerius ir 15,9 % navikų 
per 10 metų padidėjo 3 mm ir daugiau, atitinkamai metastazės kaklo limfmaz
giuose atsirado 1,4 % ir 3,4 % pacientų (36). 

Mūsų siūlomas diagnostikos metodas, pagrįstas BRAF V600E mutacijos ty
rimu ir citomorfologinių požymių analize, gali būti vertinamas kaip papildomas 
kriterijus sprendžiant dėl chirurginio gydymo taktikos.

Mūsų tyrimas turi keletą apribojimų, todėl interpretuojant rezultatus reikėtų 
į tai atsižvelgti. Pirmiausia, tai kohortinis ir monocentrinis tyrimas. Antra, tyri
mas apima tik dalį diagnostinių problemų, nes nagrinėjama tik PSV diagnostika, 
tačiau kiti skydliaukės vėžio atvejai yra reti ir surinkti pakankamą imtį jų analizei 
būtų sudėtinga. Kai kurių autorių duomenimis, medulinio skydliaukės vėžio atve
jus ankstyvose stadijose patikimai diagnozuoja serumo kalcitonino tyrimas. Šis 
tyrimas turėtų būti atliekamas visiems pacientams, kuriems nustatomi skydliau
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kės mazgai (210–212). Folikulinio skydliaukės vėžio diagnostikai patikimų krite
rijų šiuo metu nėra, tačiau, aktyviai stebint mažos rizikos grupės pacientus, spren
dimas dėl operacinio gydymo gali būti priimtas vertinant klinikinius požymius 
ir jų dinamiką, pvz., naviko augimo tendencijas, Bethesda sistemos kategorijos 
pokyčius. Tai, kad dalis BRAF V600E mutacijų buvo nustatyta iš histologinio tyri
mo preparato, galima vertinti kaip tyrimo trūkumą, bet kartu tai atspindi pacientų 
stebėjimo ir pakartotinių punkcijų bei BRAF V600E mutacijos analizės naudą.
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8. IŠVadOS

1. Išanalizuoti pacientų duomenys rodo, kad PSV dažnis III kategorijoje – 
33,3 %, IV kategorijoje – 17,5 %, V kategorijoje – 80,4 %, VI kategorijoje – 
95,7 %. 

2. BRAF V600E mutacija nustatyta 76,9 % PSV sergančių pacientų. 

3. Remiantis citomorfologinių požymių analize sudarytu logistinės regresijos 
modeliu, į kurį įtraukti penki citomorfologiniai požymiai, PSV diagnosti
kos jautrumas neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorijose – 
68,8 %, specifiškumas – 91,6 %, teigiama prognostinė vertė – 81,5 %, nei
giama prognostinė vertė – 84,4 %, tikslumas – 83,6 %.

4. BRAF V600E mutacijos PSV diagnostikos jautrumas neapibrėžtos reikš
mės citologinių pokyčių kategorijose – 67,5 %, specifiškumas – 100  %, 
teigiama prognostinė vertė – 100 %, neigiama prognostinė vertė – 85 %, 
tikslumas – 88,6 %.

5. Remiantis kompleksine BRAF V600E mutacijos ir citomorfologinių požy
mių analize sudarytu logistinės regresijos modeliu, į kurį įtraukta BRAF 
V600E mutacija ir trys citomorfologiniai požymiai, PSV diagnostikos jau
trumas neapibrėžtos reikšmės citologinių pokyčių kategorijose – 80,5 %, 
specifiškumas – 99,3 %, teigiama prognostinė vertė – 98,4 %, neigiama 
prognostinė vertė – 90,4 %, tikslumas – 92,7 %. 

6. Bethesda sistemos kategorijos turi prognostinę vertę. Nustatyti statistiškai 
reikšmingi skirtumai, turintys silpną arba labai silpną tiesioginę koreliaciją 
tarp citologinio tyrimo metu nustatytos VI kategorijos ir naviko dydžio 
(p = 0,008, r = 0,24), ekstratiroidinio išplitimo (p = 0,003, r = 0,25), vėžio 
stadijos (p = 0,022, r = 0,19). 

7. BRAF V600E mutacija nėra tinkama histologinių agresyvumo požymių 
prognozavimui. Palyginus histologinius PSV agresyvumo požymius BRAF 
V600E neigiamų ir BRAF V600E teigiamų pacientų grupėse, statistiškai 
reikšmingų skirtumų nenustatyta. 



• 77 •

9. REkOMENdaCIJOS

•	 Rekomenduojame	visus	skydliaukės	mazgų	PAB	aspirato	citologinius	tyri
mus aprašyti naudojantis mūsų siūloma citologinio tyrimo duomenų ver
tinimo forma. 

•	 Pacientams,	 kurie	 remiantis	 Bethesda	 klasifikavimo	 sistema	 priskiriami	
VI kategorijai, rekomenduojame operacinį gydymą. Skubus intraoperaci
nis histologinis pašalintų audinių tyrimas šios kategorijos pacientams ne
rekomenduojamas.

•	 Mėginius,	kurie	pagal	Bethesda	sistemą	priskiriami	neapibrėžtos	reikšmės	
citologinių pokyčių kategorijoms (III, IV, V), rekomenduojame papildomai 
ištirti dėl BRAF V600E mutacijos. Šių pacientų riziką sirgti PSV rekomen
duojame įvertinti remiantis BRAF V600 mutacijos ir citomorfologinių po
kyčių kompleksinės reikšmės skaičiuokle. Klinikiniam naudojimui sukurtą 
BRAF V600 mutacijos ir citomorfologinių pokyčių kompleksinės reikšmės 
skaičiuoklę galima rasti interneto adresu http://ptc-calc.we2host.lt/.

•	 Stebėjimą	 rekomenduojame	 neapibrėžtos	 reikšmės	 citologinių	 pokyčių	
kategorijoms priskirtiems pacientams, kuriems:
1) UG tyrimo metu nėra išplitimo požymių;
2) kalcitonino koncentracija kraujyje neviršija normos; 
3) remiantis BRAF V600 mutacijos ir citomorfologinių pokyčių komplek

sinės reikšmės skaičiuokle, nustatoma maža PSV rizika.
Šiems pacientams ultragarsinį tyrimą su plonos adatos biopsija ir BRAF 
V600E mutacijos analize (esant indikacijoms) rekomenduojame pakarto
tinai atlikti atsižvelgiant į UG ir citologinių požymių dinamiką. 

•	 Pacientams,	 kurie	 remiantis	 BRAF	 V600	mutacijos	 ir	 citomorfologinių	
pokyčių kompleksinės reikšmės skaičiuokle priskiriami didelės PSV rizi
kos grupei, rekomenduojame operacinį gydymą. Skubus intraoperacinis 
histologinis pašalintų audinių tyrimas šios grupės pacientams nerekomen
duojamas.
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Diagnostikos rekomendacijų algoritmas pateiktas 4 paveiksle.

III, IV, V Bethesda  
kategorijos

Operacija be skubaus 
intraoperacinio  

histologinio tyrimo

BRAF mutacijos tyrimas  
ir PSV rizikos vertinimas

Stebėjimas*

Maža PSV rizika Didelė PSV rizika

*  UG tyrimo metu nėra išplitimo požymių; kalcitonino 
koncentracija kraujyje neviršija normos.

4 pav. Diagnostikos rekomendacijų algoritmas

VI Bethesda kategorija
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medullary thyroid carcinoma in a cohort of 5817 consecutive patients with 
thyroid nodules. J Clin Endocrinol Metab. 2007; 92(2): 450–5.
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11. PRIEdaI

1 priedas. Vilniaus regioninio biomedicininių tyrimų etikos komiteto leidimo  
ir leidimo papildymų kopijos



• 103 •



• 104 •



• 105 •

2 priedas. Asmens, dalyvaujančio klinikiniame tyrime, informuoto sutikimo forma

aSMENS, daLYVaUJaNČIO kLINIkINIaME TYRIME,
INFORMUOTO SUTIkIMO FORMa

Gerbiamasis / Gerbiamoji,
kviečiame Jus dalyvauti tęstiniame klinikiniame tyrime „BRAFV600E mutacijos 
ir kitų molekulinių žymenų vertė diagnozuojant skydliaukės piktybinius navikus“. 
Tyrimo užsakovas – Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas. Užsakovo atstovė – 
prof. habil. dr. Z. Kučinskienė. Tyrimo trukmė – 20120401 – 20150401. Tiria
mųjų skaičius – 120. Tyrimas vykdomas Vilniaus universiteto ligoninėje Santariškių 
klinikose. Tyrime dalyvauja 18–80  metų amžiaus pacientai, kuriems skydliaukės 
ultragarsinio tyrimo metu buvo įtartas skydliaukės vėžys, atlikta skydliaukės mazgo 
aspiracinė biopsija plona adata kontroliuojant ultragarsu, atliktas citologinis tyrimas 
ir nustatyta folikulinė neoplazija, įtartas arba diagnozuotas skydliaukės vėžys (pagal 
Bethesda sistemą – III, IV, V, VI kategorijos citologiniai pokyčiai).

Apie 5 % skydliaukės mazgų yra piktybiniai. Iš visų pacientų, operuojamų dėl 
folikulinės neoplazijos, 70–77 % histologinio tyrimo metu nustatomi gerybiniai 
skydliaukės pokyčiai. Tikslesnei skydliaukės vėžio diagnostikai pradėti naudoti 
molekuliniai genų tyrimai (BRAF, RAS, RET/PTC), kuriais nustatomos specifinės 
genų mutacijos, būdingos papiliniam skydliaukės vėžiui, kuris sudaro 80 % visų 
skydliaukės vėžių. Klinikinės studijos patvirtina šių tyrimų šimtaprocentinį spe
cifiškumą. Citologinio tyrimo specifiškumas diagnozuojant papildinį skydliaukės 
vėžį yra 23–27 %. Atliekant citologinio tyrimo ir molekulinio tyrimo kombinaci
ją, padidėja vėžio diagnostikos jautrumas, specifiškumas, diagnostikos tikslumas, 
mažiau atliekama diagnostinių skydliaukės operacijų.

Tyrimo tikslas – nustatyti molekulinių žymenų diagnostinę vertę, kad ateity
je, neatliekant operacijos, galėtume tiksliau nustatyti, ar skydliaukės mazgas pik
tybinis, ar ne.

Apsilankymo pas endokrinologą metu su plona adata Jums buvo paimtas 
skyd liaukės audinio mėginys citologiniam (mikroskopiniam) tyrimui. Skydliau
kės mazgo ląstelės vaizdas laikui bėgant keičiasi. Šio tyrimo metu kartais sunku 
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atskirti gerybinius pokyčius nuo piktybinių (vėžio). Atsiradus minėtiems poky
čiams, Jums siūloma operacija. Pašalinus visą arba dalį skydliaukės, audiniai bus 
ištirti tiksliausiu – histologinio tyrimo būdu. Kas ketvirtam pacientui, kuriam nu
statyti minėti ląstelių pokyčiai, diagnozuojamas skydliaukės vėžys.

Norėdami tiksliau nustatyti skydliaukės mazgų piktybiškumą, atliksime ne 
tik mikroskopinius, bet ir molekulinius skydliaukės ląstelių tyrimus. Tiksliausio – 
histologinio tyrimo duomenis sulyginsime su prieš operaciją atliktais citologiniu 
(mikroskopiniu) bei molekulių tyrimų duomenimis ir įvertinsime šių duomenų 
tikslumą ir patikimumą diagnozuojant skydliaukės vėžį. Tikimės, kad, išanalizavę 
daugelio tyrimų rezultatus, galėsime tiksliau nustatyti, ar skydliaukės ląstelių po
kyčiai piktybiniai ar gerybiniai, ir ateityje išvengti operacijų, atliekamų tik dėl to, 
kad patikslintume diagnozę. Jums planuojamas tyrimas bus naudingas tuo, kad 
bus galima patikslinti ligos prognozę.

Papildomos rizikos Jūs nepatirsite, papildomos intervencijos taikomos nebus, 
medžiaga molekuliniams tyrimams bus naudojama iš apsilankymo pas endokri
nologą metu paimto skydliaukės audinio mėginio. Papildomas Jūsų laikas sugaiš
tas nebus. Jūs nepatirsite papildomo skausmo. Įprastinė gydymo taktika nebus 
keičiama.

Prašome leisti naudotis Jūsų medicininiais dokumentais: ambulatorine korte
le, ligos istorijomis, išrašais ir tyrimų duomenimis. Informacija apie Jūsų operaciją 
ir tyrimų rezultatus nustatyta tvarka bus pateikta Jūsų šeimos gydytojui. Šeimos 
gydytojas taip pat bus informuotas apie atliekamą tyrimą. Informacija, gauta atlie
kant biomedicininį tyrimą, apie Jūsų sveikatos būklę, diagnozę, prognozę, gydymą 
ir kitus su Jūsų sveikata susijusius asmeninio pobūdžio faktus yra konfidenciali. 
Publikuojant tyrimo medžiagą, Jūsų identifikuoti bus neįmanoma (nebus naudo
jamos nei Jūsų fotografijos, nei filmuota medžiaga apie Jus).

Kompensacija už Jūsų dalyvavimą tyrime nėra numatyta. Papildoma rizika, 
lyginant su standartiniu ištyrimu ir gydymu, nėra nustatyta. Tyrėjų profesinės 
veiklos civilinės atsakomybės draudimo suma – 20 000 Lt. Jums paliekama teisė 
bet kada atsisakyti dalyvauti tyrime, nepatiriant jokios neigiamos įtakos tolesnei 
medicinos priežiūrai. Jūs galite būti eliminuotas iš tyrimo, jeigu dėl kažkokių prie
žasčių operacija neatlikta.
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Jeigu Jums iškiltų neaiškumų, bet kada galite kreiptis į Vilniaus universite
to ligoninės Santariškių klinikų II pilvo chirurgijos skyriaus vedėją prof. Virgilijų  
Beišą tel. 8 682 40 200 arba Endokrinologijos skyriaus vedėją dr. Žydrūnę Visoc
kienę tel. 8 610 12 198.

Leidimas vykdyti šį klinikinį tyrimą yra išduotas Vilniaus regioniniame bio
medicininių tyrimų etikos komitete, tel. (Vilniuje) 268 6998.

Aš, .................................................................................................................., buvau 
supažindintas su tyrimo „BRAF V600E mutacijos ir kitų molekulinių žymenų ver
tė diagnozuojant skydliaukės piktybinius navikus“ tikslais ir uždaviniais, tyrimo 
eiga bei procedūromis. Man buvo aiškiai ir suprantamai paaiškintos dalyvavimo 
tyrime sąlygos. Savanoriškai sutinku dalyvauti tyrime.

Asmens vardas ir pavardė, parašas, data ...............................................................
......................................................................................................................................

Taip pat sutinku, kad tyrėjai naudotųsi mano medicininiais dokumentais, lai
kydamiesi nustatytų konfidencialumo reikalavimų.

Asmens vardas ir pavardė, parašas, data ...............................................................
......................................................................................................................................

Informavusio gydytojo vardas ir pavardė, parašas, data .......................................
......................................................................................................................................
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3 priedas. Informuoto asmens sutikimo dalyvauti tyrime forma

INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA

Kodas ___________

Aš,  …………………………………………………………………………… ,
                                              Asmens vardas ir pavardė

esu supažindintas su klinikinio tyrimo „BRAF V600E mutacijos ir kitų moleku
linių žymenų vertė diagnozuojant skydliaukės piktybinius navikus“ tikslais, nu
matomais tyrimais ir nauda. Man buvo išaiškinti visi tyrimo aspektai aiškiai ir su
prantamai, turėjau galimybę užduoti su tyrimu susijusius klausimus, turėjau laiko 
pagalvoti ir savarankiškai priimti sprendimą. Aš savanoriškai sutinku dalyvauti 
šiame tyrime. Tyrime dalyvauju nereikalaudamas apmokėjimo ir pasilieku teisę 
bet kada atsisakyti tolesnio dalyvavimo tyrime. Patvirtinu, kad nedalyvauju ir ty
rimo metu nedalyvausiu kitame klinikiniame tyrime.

Data Asmens parašas

Informavusio gydytojo vardas ir pavardė, parašas

Data

Leidžiu naudotis savo medicininiais dokumentais: ambulatorine kortele, ligos 
istorijomis, išrašais ir tyrimų duomenimis.

Data Asmens parašas

Informavusio gydytojo vardas ir pavardė, parašas

Data
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4 priedas. Skydliaukės citologinio tyrimo duomenų vertinimo forma 
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5 priedas. Gyvenimo aprašymas

Asmeniniai duomenys: 
Vardas: Augustas 
Pavardė: Beiša 
Gimimo data: 19880318 
Adresas: A. Goštauto 38, Vilnius, LT01106 
Tel. +370 614 90 532 
Elektroninis paštas augustas.beisa@santa.lt 

Išsilavinimas: 
1994–2006 m. – Vilniaus Salomėjos Nėries gimnazija 
2006–2013 m. – Medicinos studijos Vilniaus universiteto Medicinos fakultete 
Nuo 2013 m. – Abdominalinės chirurgijos rezidentūra Vilniaus universiteto 

Medicinos fakultete 
Nuo 2015 – Doktorantūros studijos Vilniaus universitete 

Darbinė veikla ir klinikinė patirtis sveikatos priežiūros, socialinės 
pagalbos ar kitose įstaigose ar organizacijose: 

2010 m. balandis – 2013 m. birželis. VšĮ Vilniaus universiteto ligoninė San
tariškių klinikos. I reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyrius. Slaugytojo pa
dėjėjas. 

2011 m. sausis – 2013 m. birželis. VšĮ Vilniaus universiteto ligoninės Santa
riškių klinikų filialas Vaikų ligoninė. Vaikų anesteziologijos skyrius. Operacinės 
slaugytojo padėjėjas. 

2013 m. liepa – 2015 m. rugsėjis. VšĮ Vilniaus universiteto ligoninė Santariš
kių klinikos. II pilvo chirurgijos skyrius. Gydytojas asistentas. 

2013 m. rugsėjis – iki dabar. Abdominalinės chirurgijos gydytojas rezidentas. 
2016 m. kovas – iki dabar. Lietuvos kariuomenės Dr. Jono Basanavičiaus karo 

medicinos tarnyba. RMPV karys. 
2017 m. rugpjūtis – iki dabar. VšĮ Vilniaus universiteto ligoninė Santaros kli

nikos. II pilvo chirurgijos skyrius. Medicinos gydytojas. 
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Mokslinė veikla: 

Rengti ir skaityti pranešimai: 
2013 m. Europos endokrininės chirurgijos kongresas. Berlynas, Vokietija. 

Žodinis pranešimas „BRAF V600E. Opportunity to decrease the amount of thy
roid surgery“. 

2013 m. Endokrininės chirurgijos chirurgų frankofonų asociacijos konferen
cija. Lionas, Prancūzija. Stendinis pranešimas „Cancer papillaire de la thyroïde. 
Expression des mutations BRAF V600E et évaluation de leurs méthodes de déter
mination“. 

2015 m. Europos endokrininės chirurgijos kongresas. Varna, Bulgarija. Sten
dinis pranešimas „The potential utility of BRAF V600E status followup in FNA of 
thyroid nodules“. 

2016 m. „Evoliucinė medicina: šiuolaikinių sveikatos problemų evoliuciniai 
mechanizmai ir dėsningumai“. Vilnius, Lietuva. Žodinis pranešimas „The utility 
of the BRAF mutation status and bethesda category in the prediction of papillary 
thyroid cancer stage“.

2017 m. Europos endokrininės chirurgijos kongresas. Oksfordas, Jungtinė 
Karalystė. Stendinis pranešimas „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 geomokslų skyriaus organizuota jau
nųjų mokslininkų konferencija „Bioateitis: gamtos ir gyvybės mokslų perspekty
vos“. Vilnius, Lietuva. Žodinis pranešimas „BRAF V600E mutacijos ir citomorfo
loginių požymių reikšmė papilinio skydliaukės vėžio chirurginio gydymo optimi
zavimui“. 

2018 m. Europos endokrininės chirurgijos kongresas. Amsterdamas, Olan
dija. Stendinis pranešimas „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 žurnaluose: 
1. Beiša V, Lagunavičius K, Beiša 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 užsienio medicinos žurnaluose: 
1. Beiša V, Beiša A, Ūselis S, Strupas K. Parathyromatosis after parathyroidec

tomy because of primary hyperparathyroidism: A case report. Cent. Eur. J. Med. 
2012; 7(3): 371–375. 

2. Šileikis A, Beiša V, Beiša A, Samuilis A, Šerpytis M, Strupas K. Minimally 
invasive retroperitoneal necrosectomy in management of acute necrotizing pan
creatitis. Videosurgery Miniinv 2013; 8(1): 29–35. 

3. Šilekis A, Beiša A, Zdanytė E, Jurevičius S, Strupas K. Minimally invasive 
management of pancreatic pseudocysts. Videosurgery Miniinv 2013; 8(3): 211–215. 

4. Beiša A, Beiša V, Stoškus M, Ostanevičiūtė E, Griškevičius 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. Šileikis A, Beiša A, Kvietkauskas M, Stanaitis J, Aleknaitė A, Strupas K. 
Minimally Invasive Approach in the Management of Pancreatic Pseudocysts. JOP. 
J Pancreas (Online) 2016 Mar 07; 17(2): 222–225. 

6. Beiša V, Kvietkauskas M, Beiša 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. Beiša A, Kvietkauskas M, Beiša V, Stoškus M, Ostanevičiutė E, Jasiūnas E, 
Griškevičius 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. Šileikis A, Beiša A, Beiša V, Kvietkauskas M, Kryžauskas 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/wo.2017.68627 

9. Lipnickas V, Beiša A, Makūnaitė 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. Beiša A, Kvietkauskas M, Beiša V, Stoškus M, Ostanevičiūtė E, Jasiūnas E, 
Griškevičius L, Šeinin D, Šileikytė 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/a05884885
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Patirtis biomedicininiuose tyrimuose: 
Nuo 20120401 klinikinės studijos „BRAF V600E mutacijos ir kitų mole

kulinių žymenų vertė diagnozuojant skydliaukės piktybinius navikus“, vykdomos 
Vilniaus universiteto ligoninėje Santaros klinikos, tyrėjas. 

Dalyvavimas užsienio stažuotėse, tarptautinėse mokyklose: 
1. 20151101 – 20151106 ESPEN. Klinikinės mitybos kursai. Bukareštas, 

Rumunija. 
2. 20161104 – 20161105 Harvardo medicinos mokykla. Skydliaukės ir 

prieskydinių liaukų chirurgija. Bostonas, JAV. 
3. 20171002 – 20171201 Lilio regiono centrinės universitetinės ligoninės 

Endokrininės chirurgijos skyrius. Lilis, Prancūzija. 

Premijos, apdovanojimai ir kiti akademiniai įvertinimai: 
2017 m. LMT doktoranto stipendija už akademinius pasiekimus. 
2017 m. LMA 10oji jaunųjų mokslininkų konferencija „Bioateitis: gamtos ir 

gyvybės mokslų perspektyvos“. Antrosios vietos prizininkas. 
2018 m. LMT doktoranto stipendija už akademinius pasiekimus. 

Gebėjimas dirbti informacinių technologijų aplinkoje: 
Labai geri įgūdžiai dirbant „Microsoft Office“ SPSS, Excel, Word, Power Point 

programomis. 

Kitos Europos Sąjungos 
šalių kalbos: Skaitymas Kalbėjimas Rašymas 

Anglų 5 5 4 
Prancūzų 2 2 2 
Ne ES: rusų 4 4 4 




