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1. SANTRUMPOS

Tg — tireoglobulinas;

APPA — aspiraciné punkcija plona adata;

APPA-Tg — tireoglobulino koncentracijos nustatymas aspiracinés punkcijos plona adata méginyje;
APPA-citologija — aspiracinés punkcijos plona adata citologinis tyrimas;
UG - ultragarsinis tyrimas;

Anti-Tg — antiktinai prie§ tireoglobuling;

TTH — tirotropinas;

DSK - diferencijuota skydliaukés karcinoma;

ROC — imtuvo veikimo charakteristiky kreivé;

AUC — plotas po imtuvo veikimo charakteristiky kreive;

PRISMA - sisteminiy apzvalgy ir metaanaliziy rengimo gairés;

PICO — populiacijos, intervencijos, palyginimo ir i§ei¢iy principas;
QUADAS-2 — diagnostinio tikslumo tyrimy kokybés vertinimo priemone;
ECLIA - elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas;

ICMA — imunochemiliuminescencinis tyrimas;

IRMA — imunoradiometrinis tyrimas;

ATA — Amerikos skydliaukés asociacija;

ETA — Europos skydliaukeés asociacija;

TNM — naviko, sritiniy limfmazgiy ir tolimyjy metastaziy klasifikacija;
BRAF — B tipo Raf kinazés genas;

EU-TIRADS — Europos skydliaukés vaizdinimo, duomeny ir ataskaity sistema.



2. SANTRAUKA

Darbo tikslas. Jvertinti tireoglobulino koncentracijos nustatymo plonos adatos aspirato meéginyje
diagnosting vert¢ diagnozuojant skydliaukés karcinomos metastazes kaklo limfmazgiuose.
Metodika. Sisteminé¢ literatiiros apzvalga atlikta remiantis PRISMA gairémis. Moksliniy publikacijy
paieska atlikta PubMed duomeny bazéje. | analize jtraukti 2015-2025 m. publikuoti visateksciai
straipsniai angly kalba, kuriuose tirta suaugusiyjy populiacija ir vertinta tireoglobulino koncentracijos
nustatymo plonos adatos aspirato meéginyje diagnostiné verté¢ diagnozuojant skydliaukés karcinomos
metastazes kaklo limfmazgiuose. Galutinei analizei atrinkti 26 tyrimai. Duomenys analizuoti
aprasomosios analizés principu, tyrimus suskirstant pagal kliniking situacija: pacientus pries
atvejai, iliustruojantys Sio tyrimo diagnosting reikSmg¢ pries tiroidektomijg ir po jos.

Rezultatai. Analizuotuose tyrimuose tireoglobulino koncentracijos nustatymas plonos adatos
aspirato meéginyje pasizyméjo aukStu diagnostiniu jautrumu ir specifiSkumu. Prie§ tiroidektomija
jautrumas svyravo nuo 80,77 % iki 100 %, o specifiSkumas nuo 66,7 % iki 100 %. Po tiroidektomijos
jautrumas svyravo nuo 88,5 % iki 100 %, o specifiSkumas nuo 80 % iki 100 %. MiSriose pacienty
grupése jautrumas svyravo nuo 84,5 % iki 97,5 %, o specifiSkumas nuo 75 % iki 100 %. Didziausias
diagnostinis tikslumas nustatytas pacientams po tiroidektomijos. Sitilomos diagnostinés slenkstinés
vertés tarp tyrimy reik§mingai skyrési: prieSoperacinéje grupeje jos svyravo nuo 1,0 iki 227,1 ng/mL,
pooperacinéje grupéje nuo 0,7 iki 28,3 ng/mL, o miSriose grupése nuo 0,236 iki 229,1 ng/mL.
Maziausia slenkstiniy verciy sklaida nustatyta pacientams po tiroidektomijos, o didZiausia misriose
pacienty grupése.

ISvados. Tireoglobulino koncentracijos nustatymas plonos adatos aspirato méginyje yra kliniskai
reikSmingas, jautrus ir specifiSkas papildomas metodas diagnozuojant skydliaukés karcinomos
metastazes kaklo limfmazgiuose. DidZiausia §io metodo diagnostin¢ verté nustatyta pacientams po
tiroidektomijos, kai rezultaty interpretacija yra nuoseklesn¢, o slenkstiniy verciy sklaida mazesné.
PrieSoperacinése ir miSriose pacienty grupése rezultaty interpretacija sudétingesné dél islikusio
kad tireoglobulino koncentracijos nustatymas plonos adatos aspirato méginyje gali biiti reikSmingas
diagnostinis rodiklis tais atvejais, kai citologinio tyrimo iSvada yra gerybiné arba neinformatyvi.
Klinikingje praktikoje §is tyrimas turéty biiti vertinamas kaip citologinio tyrimo papildymas, o jo
rezultatai interpretuojami atsizvelgiant | bendrg klinikinj konteksta ir | tai, ar pacientui buvo atlikta
tiroidektomija.

Raktazodziai: skydliaukeés karcinoma, tireoglobulinas, plonos adatos aspiracija, kaklo limfmazgiai,

metastazes, diagnosting verte.



3. SUMMARY

Aim. To evaluate the diagnostic value of thyroglobulin measurement in fine-needle aspiration
aspirates for detecting cervical lymph node metastases of thyroid carcinoma.

Methods. A systematic literature review was performed according to the PRISMA guidelines. The
literature search was conducted in the PubMed database. full-text articles published in English
between 2015 and 2025 were included if they investigated an adult population and assessed the
diagnostic value of thyroglobulin measurement in fine-needle aspiration aspirates for detecting
cervical lymph node metastases of thyroid carcinoma. A total of 26 studies were included in the final
analysis. Data were analysed descriptively, and the studies were grouped according to the clinical
setting: patients before thyroidectomy, patients after thyroidectomy and mixed patient groups.
Additionally, two clinical cases are presented, illustrating the diagnostic significance of this test
before and after thyroidectomy.

Results. The analysed studies showed that thyroglobulin measurement in fine-needle aspiration
aspirates had high diagnostic sensitivity and specificity. Before thyroidectomy, sensitivity ranged
from 80.77 % to 100 %, and specificity ranged from 66.7 % to 100 %. After thyroidectomy, sensitivity
ranged from 88.5 % to 100 %, and specificity ranged from 80 % to 100 %. In mixed patient groups,
sensitivity ranged from 84.5 % to 97.5 %, and specificity ranged from 75 % to 100 %. The highest
diagnostic accuracy was observed in patients after thyroidectomy. The proposed diagnostic cut-off
values varied considerably between studies: from 1.0 to 227.1 ng/mL in the preoperative group, from
0.7 to 28.3 ng/mL in the postoperative group and from 0.236 to 229.1 ng/mL in mixed patient groups.
The lowest variability in cut-off values was observed in patients after thyroidectomy, whereas the
greatest variability was found in mixed patient groups.

Conclusions. Thyroglobulin measurement in fine-needle aspiration aspirates is a clinically
significant, sensitive and specific additional method for detecting cervical lymph node metastases of
thyroid carcinoma. The highest diagnostic value of this method was observed in patients after
thyroidectomy, in whom the interpretation of results was more consistent and the variability of cut-
off values was lower. In preoperative and mixed patient groups, interpretation is more complex
because of the presence of residual thyroid tissue and greater heterogeneity of diagnostic parameters.
The clinical cases confirm that thyroglobulin measurement in fine-needle aspiration aspirates can be
a significant diagnostic marker in cases where the cytological findings are benign or non-diagnostic.
In clinical practice, this method should be used as an adjunct to cytological examination, and its
results should be interpreted in the context of the overall clinical picture and the patient’s surgical
status.

Keywords: thyroid carcinoma, thyroglobulin, fine-needle aspiration, cervical lymph nodes,

metastases, diagnostic value.



4. JVADAS

Skydliaukés vézys yra dazniausias endokrininés sistemos onkologinis susirgimas ir sudaro
apie 4,1 % visy naujy vézio atvejy pasaulyje (1). Per pastaruosius 30 mety stebimas reikSmingas
sergamumo augimas, kuris padidéjo 2,8 karto, nors mirtingumo rodikliai i$liko nepakite (2). 2022
mety GLOBOCAN duomenimis, skydliaukés vézys uzémé 7 vietg pagal sergamuma ir 24 vietg pagal
mirtingumg pasauliniu mastu (3). Liga dazniau nustatoma moterims nei vyrams, 0 motery
sergamumas yra mazdaug tris kartus didesnis nei vyry (4).

Diferencijuotas skydliaukes vézys, apimantis papilinj ir folikulinj histologinius tipus,
sudaro apie 90 % visy skydliaukés véZio atvejy (5,6). Papilinis skydliaukés vézys yra dazniausias
histologinis tipas ir sudaro apie 80 % visy skydliaukés veézio atvejy (7). Nors S$is tipas dazniausiai
pasizymi palankia prognoze, apie 70 % pacienty iSsivysto metastazés | kaklo limfmazgius, o
diagnozés metu jos nustatomos tik apie 10 % atvejy (8,9). Folikulinis skydliaukés vézys yra antras
pagal daznuma histologinis skydliaukeés piktybinio naviko tipas ir sudaro apie 20 % visy skydliaukeés
vézio atvejy (10). Limfmazgiy metastazés nustatomos refiau nei papilinio tipo atveju ir sudaro
maziau nei 10 % atvejy (11,12).

Metastazés | kaklo limfmazgius turi didelg kliniking reikSme sergant diferencijuotu
skydliaukés véziu, nes jos gali lemti ligos stadija, chirurginio gydymo apimtj ir tolesn¢ paciento
stebéseng (13,14). Dazniausiai skydliaukés vézio metastazés pirmiausia nustatomos centriniuose
kaklo limfmazgiuose, o véliau gali plisti | Soninius kaklo regionus (15,16). Nepaisant Siuolaikiniy
diagnostikos galimybiy, limfmazgiy metastaziy diagnostika klinikinéje praktikoje iSlieka sudétinga,
nes pries$ chirurginj gydyma identifikuojama tik apie 40 % metastaziy (17,18).

Pagrindiniai kaklo limfmazgiy metastaziy vertinimo metodai klinikinéje praktikoje yra
ultragarsinis tyrimas (UG) ir plonos adatos aspiracin¢ biopsija su citologiniu iStyrimu (APPA-
citologija). Vis délto citologinis tyrimas ne visada yra pakankamai informatyvus, ypa¢ kai limfmazgis
yra cistinés struktiiros, aspirato lgstelinés medziagos kiekis yra nepakankamas arba citologiniai
piktybiSkumo poZymiai néra aiSkiis (17,18). Tokiose situacijose vien citologinio vertinimo
nepakanka, todél ieSkoma papildomy diagnostiniy metody, galin¢iy padidinti metastaziy nustatymo
tikslumg. Vienas 1§ papildomy metody yra tireoglobulino koncentracijos nustatymas plonos adatos
aspirato meginyje (APPA-Tg).

Tireoglobulinas (Tg) yra glikoproteinas, kurj sintetina normalios ir navikinés skydliaukés
folikulinés lastelés, todél jo nustatymas kaklo limfmazgio aspirate gali rodyti diferencijuoto
skydliaukés vézio metastaz¢ limfmazgyje. Klinikinéje praktikoje tireoglobulino koncentracijos
nustatymas plonos adatos aspirato meéginyje laikomas papildomu diagnostiniu metodu, ypac
naudingu tais atvejais, kai citologinio tyrimo i$vada yra neinformatyvi, abejotina arba neatitinka
ultragarsinio tyrimo rezultaty (19). Sio metodo svarba rodo ir tai, kad Amerikos bei Europos
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skydliaukés ligy gairése jis rekomenduojamas kaip papildomas tyrimas vertinant jtartinus kaklo
limfmazgius kartu su citologiniu iStyrimu (20,21).

Tireoglobulino koncentracijos nustatymo plonos adatos aspirato méginyje diagnostiné
verté pirmg kartg placiau aprasyta 1992 metais Pacini ir bendraautoriy tyrime, kuriame parodyta, kad
padidéjusi tireoglobulino koncentracija limfmazgio aspirate gali padéti nustatyti metastazes
pacientams, sergantiems papiliniu skydliaukés véziu. Siame tyrime diagnostinis jautrumas ir
specifiSkumas sieké¢ 100 % (22). Vélesniuose tyrimuose nustatyta, kad §io metodo jautrumas ir
specifiSkumas daznai yra dideli, taciau skirtingy autoriy pateikiami rezultatai néra vienodi, o sillomos
diagnostinés slenkstinés vertés labai varijuoja (23—26). Toks rezultaty nevienalytiSkumas rodo, kad
metodo diagnostin¢ verté¢ priklauso ne tik nuo paties tyrimo principo, bet ir nuo klinikinio bei
metodologinio konteksto.

Vienas svarbiausiy veiksniy, galin€iy turéti jtakos tireoglobulino koncentracijos
interpretacijai limfmazgio aspirate, yra tai, ar pacientui skydliauké dar néra paSalinta, ar jau atlikta
totalin¢ tiroidektomija. Kai skydliauké dar néra pasalinta, fiziologinis tireoglobulino kiekis gali buti
didesnis, todél rezultaty interpretacija tampa sudétingesné ir gali didéti klaidingai teigiamy rezultaty
tikimyb¢ (27,28). Tuo tarpu po totalinés tiroidektomijos pasalinamas pagrindinis tireoglobulino
Saltinis, todé¢l net ir nedidelé jo koncentracija limfmazgio aspirate gali biiti kliniSkai reikSminga ir
kelti jtarimg dél metastaziy kaklo limfmazgiuose (29). D¢l Sios priezasties optimali diagnostiné
slenkstin¢ verté¢ negali biiti vienoda visoms pacienty grupéms, ta¢iau iki §iol vis dar néra bendro
sutarimo dél tinkamiausios tireoglobulino diagnostinés slenkstinés vertes.

Papildomy sunkumy kelia ir tai, kad tireoglobulino koncentracijos nustatymas plonos
adatos aspirato meginyje iki Siol néra standartizuotas. Skirtinguose tyrimuose taikytos nevienodos
aspirato paémimo ir praplovimo metodikos, skirtingi laboratoriniai analizés metodai bei nevienodos
diagnostinés slenkstinés vertés, todél tiesioginis rezultaty palyginimas tarp studijy yra apsunkintas
(29,30). Be to, literatiiroje aptariama galima serumo tireoglobulino koncentracijos ir antikiiny pries
tireoglobuling (anti-Tg) jtaka tyrimo rezultatams (31,32). Dél Sios prieZasties klinikinéje praktikoje
svarbu vertinti ne tik absoliucig tireoglobulino koncentracijg, bet ir bendrg klinikinj konteksta.

Taigi tireoglobulino koncentracijos nustatymas plonos adatos aspirato méginyje yra
kliniskai reik§mingas papildomas metodas diagnozuojant skydliaukés karcinomos metastazes kaklo
limfmazgiuose, taciau jo rezultaty interpretacija vis dar riboja metodikos skirtumai tarp tyrimy ir
vieningos diagnostinés slenkstinés vertés nebuvimas. Todél ypa¢ svarbu jvertinti §io metodo
diagnosting vertg skirtingose klinikinése situacijose, atsizvelgiant j tai, ar pacientui tiroidektomija jau
atlikta, ar ne, nes tai gali reikSmingai paveikti rezultaty interpretacijg ir ribiniy verciy parinkima.
Sios sisteminés literatiiros apzvalgos tikslas yra jvertinti tireoglobulino koncentracijos nustatymo

plonos adatos aspirato méginyje diagnosting verte diagnozuojant skydliaukés karcinomos metastazes
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kaklo limfmazgiuose, ypatingg démesj skiriant sitilomy slenkstiniy verciy ir diagnostiniy rodikliy

skirtumams, atsizvelgiant j tai, ar pacientui tiroidektomija jau atlikta, ar ne.

5. TIKSLAS IR UZDAVINIAI

5.1. Darbo tikslas

Ivertinti tireoglobulino koncentracijos nustatymo plonos adatos aspirato méginyje diagnosting

verte diagnozuojant skydliaukés karcinomos metastazes kaklo limfmazgiuose.

5.2. Darbo uzdaviniai

1. Ivertinti tireoglobulino koncentracijos nustatymo plonos adatos aspirato méginyje
diagnostinj jautrumg ir specifiSkumg diagnozuojant skydliaukés karcinomos metastazes kaklo
limfmazgiuose.

2. Palyginti tireoglobulino koncentracijos plonos adatos aspirato méginyje diagnostine
verte skirtingose klinikinése situacijose, kai pacientai tiriami prie$ tiroidektomija, po tiroidektomijos
ir misriose grupése.

3. Aptarti tireoglobulino koncentracijos nustatymo plonos adatos aspirato méginyje
praktinio taikymo galimybes diagnozuojant skydliaukés vézio metastazes, remiantis sisteminés
literatliros apZvalgos duomenimis.

4. Pateikti ir iSanalizuoti klinikinius atvejus, iliustruojancius tireoglobulino koncentracijos

nustatymo plonos adatos aspirato méginyje diagnosting reikSme pries tiroidektomijg ir po jos.

6. METODIKA

6.1. PaieSkos strategija ir duomeny $altiniai

Si sisteminé literatiiros apzvalga atlikta vadovaujantis PRISMA (angl. Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta Analyses) gairiy principais (33). Moksliniy publikacijy
paieska atlikta PubMed duomeny bazéje 2025 m. rugséjo 3 d. PubMed pasirinkta kaip pagrindiné
biomedicininiy publikacijy duomeny bazé, tinkama klinikinio ir diagnostinio pobiidZio tyrimy
paieskai. PaieSkai taikyta Boolean logika pagrjsta raktiniy zodziy kombinacija, pateikta 1 priede. |
sisteming literatliros analiz¢ buvo jtraukti 2015-2025 m. publikuoti visateksciai straipsniai angly
kalba, kuriuose tirta suaugusiyjy, vyresniy nei 18 mety, populiacija.

Straipsniy atrankai buvo taikyti 1§ anksto apibrézti jtraukimo ir nejtraukimo kriterijai,
sudaryti pagal PICO principa, apimantj populiacijg, intervencija, palyginima ir iSeitis (1 lentele) (34).

Papildomi antrojo atrankos etapo jtraukimo ir nejtraukimo kriterijai pateikti 2 lenteléje. | sisteming
8



literatiiros apzvalgag buvo jtraukiami tyrimai, kuriuose vertinta APPA-Tg diagnostiné¢ verté
diagnozuojant skydliaukés karcinomos metastazes kaklo limfmazgiuose. Pagrindinis démesys buvo
skiriamas diagnostiniam jautrumui, specifiSkumui, diagnostiniam tikslumui ir sitlomoms
slenkstinéms vertéms.

IS viso PubMed duomeny bazéje identifikuoti 86 bibliografiniai jrasai. Jy tvarkymui ir
atrankos organizavimui buvo naudotos ,,Zotero* ir ,,Microsoft Excel* programos. Straipsniy atranka
atliko vienas tyréjas. Siekiant sumazinti atrankos klaidy tikimybe, visi straipsniy pavadinimai buvo
perzituréti du kartus, o kilus abejoniy papildomai vertintos ir santraukos. ISkilus neaiSkumui buvo
konsultuojamasi su darbo vadovu ir aptartas straipsnio tinkamumas, remiantis i§ anksto nustatytais
kriterijais.

Publikacijy atranka vyko etapais. Pirmajame etape buvo vertinami straipsniy pavadinimai
ir santraukos, po §io etapo atrinkti 57 straipsniai. Antrajame etape publikacijos buvo vertinamos pagal
nustatytus tinkamumo kriterijus, todél atrinkty straipsniy skaicius sumazéjo iki 44. Atlikus iSsamig
pilny teksty analize, | galuting sisteming literatiiros apzvalga buvo jtraukti 26 straipsniai. ISsamus
atrankos procesas pateiktas PRISMA tyrimy atrankos schemoje (Pav. Nr. 1).

Siekiant tiksliau jvertinti APPA-Tg diagnosting verte skirtingose klinikinése situacijose,
itraukti tyrimai buvo analizuojami atsizvelgiant | tai, ar pacientai buvo tiriami pries tiroidektomija,
po tiroidektomijos, ar misriose grupése. Toks suskirstymas pasirinktas todél, kad paciento iStyrimo
laikas prie§ tiroidektomijag ar po jos gali turéti reikSmingos jtakos aspirato tireoglobulino

koncentracijai ir diagnostiniy slenkstiniy verciy interpretacijai.



Lentelé Nr. 1: Pirmo etapo jtraukimo/nejtraukimo kriterijai.

Populiacija

[traukiama, jei:

e Tiriamosios pacienty amziaus grupé >18 m.;

e Tiriamoji pacienty grupé yra sergantys diferencijuota skydliaukés karcinoma (DSK)
ir turintys kartu pasireiSkiancig kaklo limfadenopatijg pries totaling tiroidektomija
arba po jos.

Neitraukiama, jei:
e Tiriamoji pacienty grup¢ yra vaikai ir paaugliai;
e Tiriamoji pacienty grupé¢ yra nesergantys diferencijuotu skydliaukés véziu pacientai

ir nevertinami kaklo limfmazgiai.

Intervencija

Itraukiama, jei:
e Tiriamosiose pacienty grupése atliktas APPA-Tg 1S itartiny kaklo limfmazgiy,
siekiant jvertinti $§io metodo diagnosting verte nustatant metastazes.
Neijtraukiama, jei:
e Tiriamosiose pacienty grupése tireoglobulinas limfmazgio aspirate nenustatytas;

e Tiriamosiose pacienty grupése vertinami tik serumo tireoglobulino Zymenys.

Palyginimas

[traukiama, jei:
e Tiriamosiose pacienty grupése APPA-Tg rezultatai buvo lyginami su histologinio
1Styrimo duomenimis.
Neijtraukiama, jei:
e Tyrimuose nenurodytas aiSkus referencinis standartas arba nejmanoma nustatyti, su

kuo buvo lyginami diagnostiniai rezultatai.

ISeitys

Itraukiama, jei:
e Tyrimuose pateikti duomenys apie diagnostinj jautruma, specifiSkuma, tiksluma,
slenkstines vertes.

Neitraukiama, jei:

e Tyrimuose nepateikta diagnostiniam vertinimui pakankamy duomeny.
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Lentelé Nr. 2: Antro etapo jtraukimo/nejtraukimo kriterijai.

Antro atrankos etapo jtraukimo kriterijai

1. Jtraukti visateksc¢ius straipsnius;

[traukti ne senesnius nei 10 m. straipsnius;

Itraukti straipsnius angly kalba;

2
3
4. [traukti kiekybinius tyrimus;
5

Itraukti prospektyvinius ir retrospektyvinius stebéjimo tyrimus;

6. Itraukti tyrimus, su tiriamaisiais nepaisant lyties, etniSkumo ar Salies.

Antro atrankos etapo nejtraukimo Kriterijai

1. Nejtraukti literattiros apzvalgy;

Nejtraukti atvejo analiziy;

Neitraukti tyrimo ar gydymo metodo aprasymuy;

2
3
4. Neijtraukti straipsniy, kuriuose rezultatai nepateikti analizéje naudotinais vienetais;
5

Neitraukti straipsniy, kuriuose néra pakankamai duomeny.

6.2. Duomeny gavimas

IS i sisteming literatiiros apzvalga jtraukty tyrimy duomenys buvo nuosekliai renkami ir
sisteminami pagal tyrimy charakteristikas, tiriamyjy populiacijos ypatybes ir diagnostiniy tyrimy
rezultatus. Vertinant tyrimy charakteristikas, buvo sisteminami Sie duomenys: pirmojo autoriaus
pavardeé, publikacijos metai, tyrimo tipas, bendras pacienty skaicius, iStirty limfmazgiy skaicius,
tirlamyjy ly¢iy pasiskirstymas, amzius, tyrimo laikotarpis, naudotos adatos storis, paimto méginio
kiekis, aspirato praplovimui naudoto skyscio tipas, taikytas laboratorinis metodas ir skydliaukés vézio
histologinis tipas.

Duomenys apie tireoglobulino koncentracijos nustatymo plonos adatos aspirato meéginyje
diagnostinius rezultatus apémé jautruma, specifiSkuma, diagnostinj tiksluma, teigiamg ir neigiama
prognostines vertes bei apskaiciuotas slenkstines vertes. Atliekant duomeny rinkima, dalyje tyrimy
papildomai rasta informacijos apie citologinio tyrimo ir APPA-Tg derinio diagnostinj efektyvuma.
Kadangi Sio derinio vertinimas nebuvo pagrindinis darbo tikslas, Sie duomenys pagrindinéje rezultaty
dalyje neanalizuoti, taciau pateikti prieduose.

Surinkti duomenys buvo grupuojami pagal kliniking situacija, tai yra pacientus prie§
tiroidektomija, po tiroidektomijos ir misriose pacienty grupése, o veéliau analizuojami apraSomosios
analizés principu. Pagrindinis démesys buvo skiriamas siiilomy slenkstiniy verc¢iy pasiskirstymui ir
diagnostiniy rodikliy palyginimui tarp $iy grupiy. Visi duomenys buvo koduojami ir apdorojami

naudojant ,,Microsoft Excel* programa.
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Kadangi publikacijy paieska atlikta tik vienoje duomeny bazgje, o straipsniy atranka vykdé

vienas tyréjas, neatmestina atrankos SaliSkumo rizika.

Pav. Nr. 1: Tyrimy atrankos schema remiantis PRISMA gairémis.

- PubMed
£ (n=86)
>
<
R,
b=
~—
=
D
=
o
N/
s R
= Straipsniy perziiira Atmesti del:
g (n=57) e Netinkamas pavadinimas
< ir/ar santrauka (n=29)
» | o Neatitiko jtraukimo
@ kriterijy (n=13)
= . .
= Straipsniy analizé
§ (n=44) Atmesti dél:
=< s ..
= e Neskaiciuota slenksting
= - verté (n=6)
e Nepateikti duomenys
é Sisteminéje literatuiros reikalingi afla'hzel '(n=7)
g analizéje naudoti . I'ntraoperamms tyrimo
E straipsniai tipas (n=5)
= (n=26)

6.3. Straipsniy kokybés vertinimas

Itraukty tyrimy metodologiné kokybé ir SaliSkumo rizika buvo vertinta naudojant QUADAS-
2 diagnostiniy tyrimy kokybés vertinimo jrankj (35). Rezultatai pateikti 3 lentel¢je. Sis jrankis
pasirinktas todel, kad sisteminéje literatiiros apZvalgoje vertinama APPA-Tg diagnostiné verté
diagnozuojant skydliaukés karcinomos metastazes kaklo limfmazgiuose. QUADAS-2 metodologiné
kokybé vertinama pagal keturias pagrindines sritis: pacienty atranka, indeksinj tyrimga, referencinj
standarta bei tiriamujy eiga ir tyrimy laika. Sioje sisteminéje literatiiros apZzvalgoje indeksiniu tyrimu
laikytas tireoglobulino koncentracijos nustatymas plonos adatos aspirato méginyje. Referenciniu
standartu laikytas histologinis iStyrimas, kuriuo remiantis buvo patvirtinta arba paneigta skydliaukés
karcinomos metastazé¢ kaklo limfmazgyje. Kiekvienoje srityje tyrimai buvo klasifikuojami kaip
turintys mazg, didelg arba neaiskig SaliSkumo rizikg. Pirmose trijose srityse papildomai vertintos

pritaikomumo problemos §ios sisteminés literatiiros apzvalgos klausimui.
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Pritaikomumo problemos buvo vertinamos pirmose trijose srityse: pacienty atrankos,

indeksinio tyrimo ir referencinio standarto. Vertinant pritaikomuma buvo analizuojama, ar tiriamyjy

populiacija, APPA-Tg atlikimo metodika ir metastazés patvirtinimo biidas atitiko Sios sisteminés

literatiiros apzvalgos tikslg. Tyrimy kokybés vertinimo rezultatai buvo pateikti apraSomuoju principu,

iSskiriant mazos, didelés ir neaiskios SaliSkumo rizikos sritis.

Kadangi vienas i§ $ios sisteminés literatiros apzvalgos tiksly buvo jvertinti literatiiroje

pateikiamas APPA-Tg slenkstines vertes, | analiz¢ buvo jtraukti tyrimai, kuriuose slenkstinés vertés

nustatytos ROC kreivés analize. Tokie tyrimai buvo laikomi tinkamais Sios apzvalgos tikslui, taciau
QUADAS-2 indeksinio tyrimo srityje jy SaliSkumo rizika dazniausiai vertinta kaip didel¢, nes

slenkstinés vertés nebuvo validuotos nepriklausomoje imtyje. ISsamiis straipsniy kokybés vertinimo

principai pateikti 2 priede.

Lentelé Nr. 3: Itraukty tyrimy kokybés vertinimas naudojant QUADAS-2 kriterijus.

SaliSkumo rizika

Pritaikomumo problemos

Autorius, metai Pacienty | Indeksinis | Referencinis | Eiga ir | Pacienty |Indeksinis | Referencinis
atranka | testas standartas | laikas | atranka testas standartas
Wu X, 2022 (36) © ® ®) ®) © © ©
Liu Q, 2023 (37) © ® ? ? © O ?
Wang J, 2020 (38) © ® ? ? © O ?
Kargun S, 2023 (39) © ® ? ? © © ?
Zhai L, 2022 (27) © ® © © © ®) ©
Sun J, 2021 (32) © ) ? ? © ®) ?
Zhao H, 2017 (28) © ) ? ? © ®) ?
Jia X, 2022 (40) © ® © ? © ®) ©
Song Y, 2021 (41) © ® © © © ®) ©
Liu SQ, 2023 (42) © ? © © © ? ©
Wang Y, 2022 (43) © ® © © © © ©
Du W, 2022 (44) © ? © © © © ?
Chen J, 2024 (45) © ® ? ? © © ©
Kim K, 2021 (46) © ® © ? © © ©
Chen B, 2024 (47) © ® © © © © ©
Lu X, 2025 (48) ? ® © ? ? © ©
Kuo PC, 2025 (49) © ® ? ? © © ?
Kahramangil B, 2020 (50)| © ® ? ? © © ?
Mikosinski P, 2023 (51) © ® ? ? © © ?
Liu J, 2025 (52) © ® ? ? © © ?
Achille G, 2017 (53) © ® ? ? © © ?
Bakuta-Zalewska E, 2021 © ® 9 9 © © 9
(54)

Su X, 2024 (31) © ) ? ? © © ?
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Lentelé Nr. 3: [traukty tyrimy kokybés vertinimas naudojant QUADAS-2 kriterijus (tesinys).

Liu'Y, 2025 (55) © ® © © © © ©
Liu N, 2022 (56) © &) ? ? © O ?
Wang Y, 2016 (57) © ? ? © ? ? ?
© - maza rizika, tyrimo metodika aiski, pacientai tinkamai atrinkti, referencinis standartas
patikimas.

@ - didelé rizika, nustatyta metodiné problema, galinti pervertinti diagnostinj tiksluma, dazniausiai
APPA-Tg slenkstinés vertés nustatymas pagal to paties tyrimo ROC kreivg.

? - neaiski rizika, straipsnyje nepakanka informacijos arba ne visiems pacientams taikytas vienodas
galutinis patvirtinimo metodas.

6.4. Klinikiniy atvejy atranka ir apraSymas

Siekiant papildyti sisteminés literatiiros apzvalgos duomenis klinikiniu kontekstu, papildomai
skirtingose klinikinése situacijose: pacientui prie§ totaling tiroidektomija ir pacientui po totalinés
tiroidektomijos. Klinikiniai atvejai nebuvo jtraukti j sisteminés literatiiros apzvalgos duomeny analize
ir nebuvo naudojami apskaiciuojant diagnostinius rodiklius. Jy paskirtis — iliustruoti literatiiros
apzvalgoje aptartus tyrimo taikymo aspektus klinikingje praktikoje.

Klinikiniy atvejy duomenys buvo renkami retrospektyviai i§ medicininés dokumentacijos.
Vertinta pacienty klinikiné situacija, ultragarsinio tyrimo radiniai, APPA-citologijos, APPA-Tg,
chirurginio gydymo apimtis ir galutinio histologinio iStyrimo duomenys. Atvejai pateikti
nuasmeninti, nenurodant pacienty vardy, pavardziy, gimimo daty ar kity tiesiogiai pacientg
identifikuoti galin¢iy duomeny. Informacija pateikta tik tokia apimtimi, kuri biitina diagnostinei

situacijai ir APPA-Tg klinikinei reikSmei atskleisti.

7. REZULTATAI

7.1. Tyrimy charakteristika

Visi  sisteming literatiiros apzvalga itraukti tyrimai buvo steb¢jimo pobiidzio. IS jy penki buvo
prospektyviniai kohortiniai, o 21 retrospektyvinis kohortinis tyrimas.

Itrauktuose tyrimuose APPA-Tg diagnostiné vert¢ buvo vertinama lyginant §io metodo
rezultatus su auksiniu standartu, tai yra histologiskai patvirtinta limfmazgio metastaze. Daugumoje
tyrimy buvo apskai¢iuojami diagnostinj efektyvuma apibiidinantys rodikliai, tokie kaip jautrumas,
specifiSkumas, teigiama ir neigiama prognostiné verté bei bendras diagnostinis tikslumas. Dalis
tyrimy papildomai analizavo Siy rodikliy kitimg taikant skirtingas slenkstines vertes ir vertino

diagnostinj tikslumg pagal jautrumo ir specifiSkumo santykio kreive bei plota po ja.
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Atrinktuose tyrimuose i§ viso buvo istirti 4 667 pacientai, taciau viename tyrime pacienty
skai¢ius nebuvo pateiktas (37) ir 6933 limfmazgiai. Kadangi jtrauktuose tyrimuose amziaus
duomenys buvo pateikiami nevienodai, vienuose nurodant vidurkj ir standartinj nuokrypi, kituose
mediang ir intervalg, bendras tiriamyjy amziaus vidurkis nebuvo apskaiciuotas. Didesnigjg tiriamyjy
dalj sudaré moterys, o tai atitinka skydliaukés karcinomos epidemiologines tendencijas.

Siekiant tiksliau jvertinti diagnostiniy rodikliy skirtumus, jtraukti tyrimai buvo suskirstyti i
tris grupes pagal kliniking situacijg tyrimo metu: pacientus pries totaling tiroidektomijg, pacientus po
totalinés tiroidektomijos ir miSrias pacienty grupes. Toks suskirstymas buvo pasirinktas todél, kad
tireoglobulino koncentracijos interpretacijai limfmazgio aspirate reikSmingos jtakos gali turéti tai, ar
pacientui tiroidektomija jau atlikta, ar ne. Pirmajai grupei buvo priskirta 16 tyrimy, antrajai 10 tyrimy,
o misriy grupiy analizei 12 tyrimy. Kadangi dalis tyrimy pateiké duomenis daugiau nei vienai
klinikinei situacijai, tie patys straipsniai galéjo buti jtraukti | daugiau nei vieng analizés grupg. Dél
Sios priezasties atskiry grupiy tyrimy skai€iy suma virSija bendrg ] sisteming literatiiros apzvalga
itraukty straipsniy skaiciy.

Papildomai, renkant duomenis i§ j literatiros analizg jtraukty tyrimy, 16 publikacijy buvo
rasta informacija apie APPA-citologijos ir APPA-Tg derinio diagnostinj efektyvumg. Kadangi §io
metody derinio vertinimas nebuvo pagrindinis Sios literatiiros apZvalgos tikslas, §ie duomenys |
pagrinding rezultaty analiz¢ nebuvo jtraukti. Vis délto, atsizvelgiant j jy kliniking reikSme vertinant
galimg papildomg kombinuoto diagnostinio taikymo naudg nustatant skydliaukés karcinomos
metastazes kaklo limfmazgiuose, apibendrinti duomenys pateikti 3 priede.

Didziojoje dalyje j analize jtraukty tyrimy tireoglobulino koncentracijai nustatyti buvo
taikytas elektrochemiliuminescencinis imunologinis metodas (ECLIA), refiau naudotas
imunochemiliuminescencinis (ICMA) arba imunoradiometrinis metodas (IRMA). Tyrimuose,
kuriuose $i informacija buvo pateikta, aspirato praplovimui daZniausiai naudotas 0,9 % natrio
chlorido tirpalas. Plonos adatos aspiracinés biopsijos metu naudoty adaty storis svyravo nuo 22 G iki
27 G, ta¢iau dazniausiai buvo naudojama 23 G adata, o tai rodo santykinj metodikos vienoduma tarp
skirtingy tyrimy.

I sisteming literatiiros apzvalgg itraukti tyrimai daugiausia vertino APPA-Tg kaip metoda
kaklo limfmazgiy metastazéms diagnozuoti pacientams, sergantiems diferencijuotu, daZniausiai
papiliariniu, skydliaukés veéziu. Visiems pacientams buvo atliktas kaklo limfmazgiy ultragarso
tyrimas, APPA-citologija ir APPA-Tg. Bendrai vertinant, j analiz¢ jtraukti tyrimai buvo nevienalyciai
pagal tiriamyjy populiacijg, kliniking situacijg tyrimo metu, taikytus laboratorinius metodus ir
pasirinkta diagnosting slenksting verte, todél tolesné rezultaty interpretacija buvo atlieckama

atsizvelgiant  Siuos skirtumus. ISsami jtraukty tyrimy charakteristiky santrauka pateikta 4 lenteléje.
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Lentelé Nr. 4: ] sisteming literatiiros apzvalgg jtraukty tyrimy bendrosios charakteristikos

Autorius Metai| Tyrimo tipas Pac.ivezntq1 Lyéil.; , Vif!. . T.estavim.(? peri(v)d.as. , Ada.toi M?gil.lio Praplov.imo Testavim(s)
skaicius santykis “ | AmZius | tiroidektomijos atZvilgiu® | storis kiekis skystis metodas
Wu X (36) 2022 | Prospektyvinis 71 (176) 59:12 39 Pries, po ir misri grupé 23G I mL 0,9 % NaCl ECLIA
Liu Q (37) 2023 | Retrospektyvinis | - (1106) - - Pries, po ir misri grupé 23-25G I mL 0,9 % NaCl ECLIA
Wang J (38) 2020 | Retrospektyvinis | 176 (356) 118:58 43.6 Pries, po ir misri grupé 22-25G 1 mL 0,9 % NaCl ECLIA
Kargun S (39) 2023 | Retrospektyvinis | 176 (262) 122:54 - Pries, po ir misri grupé - - - ECLIA
Zhai L (27) 2022 | Retrospektyvinis | 517 (517) | 389:128 42.6 Pries ir po 23G 1 mL 0,9 % NaCl ECLIA
Sun J (32) 2021 | Retrospektyvinis | 189 (189) 132:57 51.4 Pries, po ir misri grupé 23G 1 mL 0,9 % NaCl ECLIA
Zhao H (28) 2017 | Retrospektyvinis | 189 (196) - - Pries ir po 23G I mL 0,9 % NaCl ECLIA
Jia X (40) 2022 | Retrospektyvinis | 228 (299) 165:63 43.8 Pries - - - ECLIA
Song Y (41) 2021 | Prospektyvinis | 111 (293) 74:37 39.5 Pries 23G 1 mL 0,9 % NaCl ECLIA
Liu SQ (42) 2023 | Retrospektyvinis | 297 (297) 201:96 433 Pries - - - ECLIA
Wang Y (43) 2022 | Retrospektyvinis | 403 (448) | 274:129 41.37 Pries 23G I mL 0,9 % NaCl ECLIA

Du W (44) 2022 | Prospektyvinis | 220 (264) 168:52 48.5 Pries - - - -

Chen J (45) 2024 | Prospektyvinis 86 (115) 57:29 - Pries 23G I mL 0,9 % NaCl ECLIA
Kim K (46) 2021 | Retrospektyvinis | 169 (169) 118:51 429 Pries 23G 1 mL 0,9 % NaCl ECLIA
Chen B (47) 2024 | Retrospektyvinis | 116 (125) 77:39 42.92 Pries 23G 1 mL 0,9 % NacCl ECLIA
Lu X (48) 2025 | Retrospektyvinis | 251 (251) 188:63 - Pries - - - ECLIA
Kuo PC (49) 2025 | Retrospektyvinis | 60 (63) 48:15 50 Po - - - ECLIA
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Lentelé Nr. 4: ] sisteming literatiiros apzvalgg jtraukty tyrimy bendrosios charakteristikos (tgsinys).

Kahra(r;lg;lgﬂ B 12020 | Retrospektyvinis | 64 (79) | 47:14 50 Po 256 | ImL | 09%NaCl | ECLIA
Mikosinski P (51) | 2023 | Retrospektyvinis | 82 (297) 54:28 48.1 Po 23G I mL 0,9 % NaCl ECLIA
LiulJ (52) 2025 | Retrospektyvinis | 317 (405) | 211:106 40 Misrus - - - ECLIA
Achille G (53) 2017 | Prospektyvinis 83 (89) - - Misrus 23-27G 1 mL 0,9 % NaCl ICMA
BakulEa'(Zsf;’WSka 2021 | Retrospektyvinis | 200 (200) | 158:42 | 51.37 Misrus - - - IRMA
Su X (31) 2024 | Retrospektyvinis | 281 (333) | 176:105 | 40.09 Misrus 23G 1 mL 0,9 % NaCl ECLIA
LiuY (55) 2025 | Retrospektyvinis | 139 (139) 132:7 41.24 Misrus - 1 mL 0,9 % NaCl ECLIA
Liu N (56) 2022 | Retrospektyvinis | 167 (190) 109:58 44.37 Misrus 23G 1 mL 0,9 % NaCl ECLIA
Wang Y (57) 2016 | Retrospektyvinis | 75 (75) - - Misrus 23G 1 mL 0,9 % NaCl IRMA

» . - neéra nurodyty duomeny.

1 i$tirty pacienty skai¢ius, skliausteliuose nurodytas istirty limfmazgiy skaicius.

2 ly¢iy santykis, moterys:vyrai.

3 pries ir po — viename literatliros straipsnyje buvo analizuojami duomenys pacientus iSskiriant j atskiras grupes: pries ir po tiroidektomijos; Pries, po ir

misri grupé - viename literatiiros straipsnyje buvo analizuojami duomenys pacientus iSskiriant j atskiras grupes pries tiroidektomija, po tiroidektomijos

ir miSri grupé; misrus — pacientai pries ir po tiroidektomijos buvo analizuojami vienoje grupéje, neiSskiriant j atskiras grupes.

4G - adatos storio matavimo vienetas.

SECLIA - elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas; ICMA- imunochemiliuminescencinis tyrimas; IRMA- imunoradiometrinis tyrimas.
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7.2. APPA-Tg diagnostinis efektyvumas ir slenkstiné verté pries totaline tiroidektomija

I Sig sisteminés literatiros apzvalgos dali buvo jtraukta 16 tyrimy, kuriuose vertinta
tireoglobulino koncentracijos nustatymo plonos adatos aspirato méginyje diagnostiné verté
pacientams prie§ totaline tiroidektomija (lentelé 5). Sis metodas prie$ tiroidektomija taikomas kaip
papildomas diagnostinis tyrimas padedantis nustatyti skydliaukés karcinomos metastazes kaklo
limfmazgiuose ir planuojant limfiazgiy disekcijos apimtj. Sis metodas taip pat naudingas tiriant
citologiskai neinformatyvius ar cistinius limfmazgius. Daugumoje analizuoty tyrimy
metastazavusiuose limfmazgiuose nustatytos tireoglobulino koncentracijos buvo reikSmingai
didesnés negu gerybiniuose limfmazgiuose, todél Sis metodas buvo vertinamas kaip kliniskai
naudinga papildoma diagnostiné priemoné.

Apibendrinti duomenys rodo, kad APPA-Tg pries totaling tiroidektomija pasizymi aukstu
diagnostiniu jautrumu ir specifiSkumu. Analizuotuose tyrimuose jautrumas svyravo nuo 80,77 % iki
100 %, jo vidurkis sieké 90,47 %, o mediana buvo 92,11 %. Daugumoje studijy jautrumas virsijo 85
%. 9 tyrimuose buvo didesnis nei 90 % (27,28,32,38-40,43-45), 7 tyrimuose virsijo 80 %
(36,37,41,42,46-48), o 1 tyrime pasieké 100 % (39). Todél galima teigti, kad $is metodas gerai padeda
atpazinti metastazavusius limfmazgius. Net ir maziausia nustatyta jautrumo reikSmeé, kuri buvo 80,77
% (36), rodo pakankamai auksta diagnostinj veiksminguma pacientams prie§ tiroidektomijg. Tuo
tarpu APPA-Tg specifiSkumas analizuotuose studijose svyravo nuo 66,7 % iki 100 %, jo vidurkis
buvo 88,91 %, o mediana sieké 92 %. Daugelyje tyrimy nustatytas aukstas specifiSkumas. 4 tyrimuose
specifiSkumas buvo 100 % (28,32,45,47), o daugiau nei puséje tyrimy virsijo 90 % (27,28,32,37—
39,41,42,44,45,47). Sie rezultatai, leidzia daryti iSvada, kad $is diagnostikos metodas taip pat gerai
atskiria nemetastazavusius limfmazgius ir gali biiti siejamas su maZesne klaidingai teigiamy rezultaty
tikimybe. MaZiausias specifiSkumas buvo 66,7 % (46), o keliuose tyrimuose jis buvo nuo 70 % iki
90 % (36,40,43,48). Taciau diagnostiniy rodikliy sklaida tarp tyrimy buvo gana didele, o tai tikétina
susij¢ su nevienodomis slenkstinémis vertémis, galimu serumo tireoglobulino poveikiu aspirato
meéginiui ir laboratoriniy tyrimy metodiky skirtumais.

Analizuojant sitilomas slenkstines vertes nustatyta, kad jy skirtumai tarp tyrimy buvo labai
dideli. Jtrauktuose straipsniuose jos svyravo nuo 1,0 ng/mL iki 227,1 ng/mL. Apskai¢iuota vidutiné
slenkstine verté buvo 33,93 ng/mL, mediana sieké 17,45 ng/mL, o standartinis nuokrypis buvo 55,77
ng/mL, todel slenkstiniy veréiy sklaida buvo ryski. Pagal pasiskirstymg galima iSskirti tris
pagrindines slenkstiniy verciy grupes. Mazos slenkstinés vertés, nuo 1 iki 10 ng/mL, buvo nustatytos
septyniuose tyrimuose (32,38,41,43—45,47). Siuose tyrimuose jautrumas svyravo nuo 89,62 % iki
96,2 %, o specifiSkumas nuo 90,6 % iki 100 %, todél maZos ribinés vertés daznai buvo susijusios su

labai gera diagnostiniy rodikliy pusiausvyra. Vidutinés slenkstinés vertés, nuo 15 iki 30 ng/mL, buvo
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pateiktos 5 tyrimuose (27,37,39,40,46). Sioje grupéje jautrumas svyravo nuo 86,6 % iki 100 %, o
specifiskumas nuo 66,7 % iki 94,3 %, todél Sios ribos kai kuriuose tyrimuose taip pat buvo susijusios
su palankiu jautrumo ir specifiSkumo santykiu. Aukstos slenkstinés vertés, didesnés nei 50 ng/mL,
buvo nurodytos 4 tyrimuose (28,36,42,48). Siose studijose jautrumas svyravo nuo 80,77 % iki 95,1
%, o specifiSkumas nuo 69,93 % iki 100 %, tod¢l didesnés ribinés vertés ne visuomet buvo susijusios
su aiskiai geresniu specifiSkumu ir kai kuriais atvejais buvo lydimos mazesnio jautrumo.
Apibendrinant galima teigti, kad APPA-Tg prie$ totaling tiroidektomija yra diagnostiskai
vertingas metodas. Taciau dél didelés sitilomy slenkstiniy verc¢iy sklaidos tarp tyrimy néra pagrindo
sitilyti vieng universalig prieSoperacing ribing verte. Analizuoti duomenys nepatvirtino aiskios
tiesinés priklausomybes tarp pasirinktos slenkstinés vertés ir diagnostiniy rodikliy, nes tiek mazos,
tiek vidutinés, o kai kuriais atvejais ir didesnés ribos buvo susijusios su gerais jautrumo ir
specifiSkumo rodikliais. Tai leidZia manyti, kad diagnostinj metodo tikslumg lemia ne vien pasirinkta
ribine verté, bet ir kiti veiksniai, tokie kaip méginio paruoSimo metodika, taikytas laboratorinis tyrimo
metodas ir tiriamyjy klinikinés savybés. Todél prieSoperacinéje situacijoje Sio tyrimo rezultaty

interpretacija turéty buti atliekama atsargiai ir visada siejama su bendru klinikiniu kontekstu.

Lentelé Nr. 5: APPA-Tg diagnostinis efektyvumas ir slenkstine verté pries totaling tiroidektomija.

Autorius Metai | Jautr. Specif. Tiksl. | Slenkstiné verté (ng/mL) | AUC!
Jia X (40) 2022 93.38 70.27 - 28.3 0.868
Song Y (41) 2021 83.8 90.1 85.3 1 0.897
Liu SQ (42) 2023 87.3 91.1 - 61.6 -
Du W (44) 2022 96.2 90.6 - 10 0.962
Chen J (45) 2024 92.42 100 92.42 3.2 0.918
Wang Y (43) 2022 92.48 75 91.07 3.69 0.839
Kim K (46) 2021 86.6 66.7 81.7 20 0.766
Chen B (47) 2024 89.62 100 91.2 4.565 0.948
Lu X (48) 2025 86.59 69.93 78.83 62.99 0.858
Wu X (36) 2022 80.77 88.42 85.71 227.1 0.902
LiuQ (37) 2023 81.8 96.9 87.9 25.17 0.922
Wang J (38) 2020 91.8 96.3 - 2.02 0.969
Kargun S (39) | 2023 100 94.3 - 15.5 0.952
Zhai L (27) 2022 93.4 92.9 93.2 19.4 0.95
Sun J (32) 2021 96.2 100 96.2 23 0.981
Zhao H (28) 2017 95.1 100 97.4 55.99 0.999
» - mnéra nurodyty duomeny.

1 AUC - plotas po imtuvo veikimo charakteristiky kreive (angl. Area under the curve)
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7.3. APPA-Tg diagnostinis efektyvumas ir slenkstiné verté po totalinés tiroidektomijos

I $ig sisteminés literatiiros apzvalgos dalj buvo jtraukta 10 tyrimy, kuriuose vertinta APPA-Tg
diagnostiné verté pacientams po totalinés tiroidektomijos (lentel¢ 6). Sis metodas po tiroidektomijos
taikomas vertinant galima diferencijuoto skydliaukés vézio recidyva ar metastaziy buvimg kaklo
limfmazgiuose. Daugumoje analizuoty tyrimy metastazavusiuose limfmazgiuose nustatytos
tireoglobulino koncentracijos buvo reikSmingai didesnés negu nemetastazavusiuose limfmazgiuose,
todél $is metodas buvo vertinamas kaip kliniskai reik§minga papildoma diagnostiné priemoné.

Analizuoty tyrimy duomenys rodo, kad po totalinés tiroidektomijos APPA-Tg pasizZymi labai
aukstu diagnostiniu jautrumu ir specifiSkumu. Jautrumas svyravo nuo 88,5 % iki 100 %, jo vidurkis
sieké 95,1 %, o mediana buvo 96,25 %. Daugumoje tyrimy jautrumas virsijo 95 % (27,28,32,36,38),
o dviejuose tyrimuose pasieké 100 % (36,49), todél galima teigti, kad klaidingai neigiami rezultatai
Sioje pacienty grup¢je nustatomi palyginti retai. Maziausia nustatyta jautrumo reikSmé 88,5 %,
nustatyta 1 tyrime (39). Diagnostinio metodo specifiSkumas svyravo nuo 80 % iki 100 %, jo vidurkis
buvo 94,62 %, o mediana sieké 96,95 %. 3 tyrimuose specifiSkumas buvo 100 % (28,36,50), o
daugiau nei puséje tyrimy jis buvo didesnis nei 95 % (28,32,36-39,50), todél $is metodas taip pat
patikimai padeda atskirti nemetastazavusius limfmazgius, o klaidingai teigiamy rezultaty tikimybé
iSlieka maza. Nors 1 tyrime nustatytas mazesnis, 80 % (51), specifiSkumas, bendra rezultaty kryptis
i8liko nuosekli ir rodé auksta diagnostinj tiksluma po totalinés tiroidektomijos.

Analizuojant sitilomas slenkstines vertes nustatyta, kad po totalinés tiroidektomijos jos buvo
gerokal mazesnés negu prieSoperacing€je pacienty grupéje. Itrauktuose tyrimuose sitilomos ribinés
vertés svyravo nuo 0,7 ng/mL iki 28,3 ng/mL. Apskai€iuota vidutiné slenkstiné verté buvo 6,24
ng/mL, mediana sieké 3,69 ng/mL, o standartinis nuokrypis buvo 8,22 ng/mL. Didesn¢ sklaida
daugiausia lémé viena ryskiai i$siskirianti 28,3 ng/mL reik§mé. Daugumoje tyrimy optimali sitilomos
diagnostings ribos pateko j nuo 1 iki 5 ng/mL intervala, o tai atitinka klinikin¢ logika, nes po totalinés
tiroidektomijos paSalinamas pagrindinis fiziologinis tireoglobulino Saltinis ir net nedidelé jo
koncentracija limfmazgio aspirate gali biiti reikSmingas metastazinio pazeidimo pozymis. Pagal
duomeny pasiskirstyma sitilomas slenkstines vertes galima suskirstyti j tris grupes: labai mazas,
mazas ir vidutines. Labai mazos slenkstinés vertés, maZesnés nei 2 ng/mL, buvo nustatytos 2
tyrimuose (27,32). Siuose tyrimuose jautrumas svyravo nuo 96,1 % iki 97,6 %, o specifiskumas nuo
87 % iki 96 %, tode¢l tokios ribos leido iSlaikyti auks$ta jautruma, taciau kai kuriuose tyrimuose
specifiSkumas buvo kiek mazesnis. Mazos slenkstinés vertés, nuo 2 iki 5 ng/mL, buvo pateiktos 5
tyrimuose (38,39,49-51). Sioje grupéje nustatyta palankiausia diagnostiniy rodikliy pusiausvyra:
jautrumas svyravo nuo 88,5 % iki 100 %, o specifiSkumas nuo 80 % iki 100 %. Daugumoje Siy tyrimy
abu rodikliai virSijo 90 %, todé¢l biitent Sis intervalas daZniausiai buvo susijes su labai geru
diagnostiniu tikslumu. Vidutinés slenkstinés vertés, didesnés nei 5 ng/mL, buvo nurodytos 3
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tyrimuose (28,36,37). Siuose tyrimuose jautrumas svyravo nuo 90,7 % iki 100 %, o specifiskumas
nuo 99,4 % iki 100 %, todél didesnés ribinés vertés taip pat buvo susijusios su labai gerais
diagnostiniais rodikliais, ypa¢ aukstu specifiSkumu. Tokie rezultatai rodo, kad didesnés slenkstinés
vertés, taip pat iSlaiko labai gerg diagnostinj tiksluma, ypac specifiSkuma. Kita vertus, kai kuriais
atvejais didesné riba gali biiti susijusi su nedideliu jautrumo sumazéjimu, nes metastazavusiuose
limfmazgiuose ne visada nustatoma didelé tireoglobulino koncentracija.

Apibendrinant galima teigti, kad APPA-Tg po totalinés tiroidektomijos yra labai didelés
diagnostinés vertés metodas, nes daugumoje tyrimy jautrumas ir specifiSkumas virsijo 90 %. Matyti
tendencija, kad mazesnés slenkstinés vertés dazniau siejamos su didesniu jautrumu, o didesnés gali
biti susijusios su kiek aukstesniu specifiSkumu. Nors vieningos universalios ribinés vertés ir Sioje
grupéje nustatyti negalima, daugumoje analizuoty tyrimy palankiausia jautrumo ir specifiSkumo
pusiausvyra dazniausiai buvo siejama su 2-5 ng/mL intervalu. Tai rodo, kad po totalinés
tiroidektomijos $io tyrimo rezultaty interpretacija yra nuoseklesné ir kliniSkai patikimesné negu

pacientams pries operacija.

Lentelé Nr. 6: APPA-Tg diagnostinis efektyvumas ir slenkstiné verté po totalinés tiroidektomijos.

Autorius Metai Jautr. Specif. Tiksl. | Slenkstiné verté (ng/mL) AUC !
Kuo PC (49) 2025 100 90.2 93.6 4.23 0.962
Kahramangil B (50) = 2020 94 100 96 2 0.986
Mikosinski P (51) = 2023 91 80 90 4.34 -
Wu X (36) 2022 100 100 100 6.8 1
LiuQ (37) 2023 | 90.7 99.4 94.5 28.3 0.973
Wang J (38) 2020 @ 96.4 95.7 - 2.02 0.987
Kargun S (39) 2023 | 88.5 97.9 - 3.14 0.968
Zhai L (27) 2022 | 96.1 87 93.2 1.2 0.93
Sun J (32) 2021 | 97.6 96 97 0.7 0.967
Zhao H (28) 2017 | 96.7 100 97.4 9.71 0.984
» - neéra nurodyty duomeny.

1 AUC - plotas po imtuvo veikimo charakteristiky kreive (angl. Area under the curve)

7.4. APPA-Tg diagnostinis efektyvumas ir slenkstiné verté pries ir po totalinés
tiroidektomijos (misri pacienty grupé)

I $ig sistemingés literatiiros apzvalgos dalj buvo jtraukta 12 tyrimy, kuriuose vertinta APPA-Tg
diagnosting verté misriose pacienty grupése, apimanciose pacientus tiek pries totaling tiroidektomija,
tiek po jos (lentel¢ 7). Siuose tyrimuose nustatyta didesné slenkstiniy veriy jvairové negu tyrimuose,
kuriuose buvo analizuojamos vienalytés pacienty grupés. Tikétina, kad tai susije su skirtinga tiriamyjy

klinikine situacija, nes pacientams pries tiroidektomijg iSlikes skydliaukés audinys gali lemti didesne
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foning tireoglobulino koncentracija, o po operacijos ji dazniausiai biina labai maza arba nenustatoma.
Dél siy skirtumy atskiruose tyrimuose buvo taikytos nevienodos diagnostinés ribos, siekiant tiksliau
jvertinti metodo diagnosting verte. Apibendrinti duomenys rodo, kad $is metodas islieka diagnostiskai
vertingas ir misriose pacienty populiacijose. Daugelyje tyrimy metastazavusiuose limfmazgiuose
nustatytos tireoglobulino koncentracijos buvo reikSmingai didesnés negu nemetastaziniuose
limfmazgiuose.

Analizuoty tyrimy duomenys rodo, kad misriose pacienty grupése APPA-Tg iSlaiko auksSta
diagnosting vertg net ir esant heterogeniskai tiriamyjy populiacijai. Jautrumas svyravo nuo 84,5 % iki
97,5 %, jo vidurkis sieké 90,2 %, o mediana buvo 91 %. Daugumoje tyrimy jautrumas virsijo 90 %
(31,38,39,53,54,56,57), o maziausia nustatyta reikSmé, 84,5 % (36,55), taip pat rodo, kad klaidingai
neigiami rezultatai pasitaike retai. SpecifiSkumas svyravo nuo 75 % iki 100 %, jo vidurkis buvo 92,2
%, o mediana sieké 94,3 %. 2 tyrimuose specifiSkumas buvo 100 % (32,53), 5 tyrimuose jis virsijo
90 % (37-39,54,57), o likusiuose tyrimuose iSliko didesnis nei 80 % (31,36,55,56). Vis délto kai
kuriuose tyrimuose nustatytas mazesnis specifiSkumas, maziausia reik§meé buvo 75 % (52). Palyginti
su vienalytémis pacienty grupémis, misriose populiacijose diagnostiniy rodikliy sklaida buvo
didesné.

Analizuojant sitilomas slenkstines vertes nustatyta, kad miSriose pacienty grupése joms buvo
budingas placiausias intervalas. Skirtinguose tyrimuose sitilomos slenkstinés vertés svyravo nuo
0,236 ng/mL iki 229,1 ng/mL. Apskaiciuota vidutiné slenkstiné verté buvo 54,82 ng/mL, mediana
siekeé 20,64 ng/mL, o standartinis nuokrypis buvo 83,83 ng/mL. Toks skirtumas tarp vidurkio ir
medianos bei didelis standartinis nuokrypis rodo ryskiag duomeny sklaida, kuri tikétina susijusi su
nevienalyte tirilamyjy sudétimi. Pagal pasiskirstymg galima iSskirti 3 pagrindines slenkstiniy verciy
grupes: mazas, vidutines ir dideles. Mazos slenkstinés vertés, mazesnés nei 5 ng/mL, buvo pateiktos
4 tyrimuose (32,38,39,53). Siuose tyrimuose jautrumas svyravo nuo 91,8 % iki 96 %, o specifiskumas
nuo 95,6 % iki 100 %. Tai rodo, kad maZesnés ribinés vertés gali biiti susijusios su labai geru
diagnostiniu tikslumu, ypac tais atvejais, kai dalj tiriamosios grupés sudaro pacientai po
tiroidektomijos, kuriems foniné tireoglobulino koncentracija yra labai maza. Vidutinés slenkstinés
vertés, nuo 5 ng/mL iki 40 ng/mL, buvo nurodytos 5 tyrimuose (31,37,52,54,56). Sioje grupéje
jautrumas svyravo nuo 84,7 % iki 92 %, o specifiskumas nuo 75 % iki 97,8 %. Sie duomenys leidZia
manyti, kad didéjant slenkstinei vertei kai kuriais atvejais jautrumas gali mazéti, taciau specifiSkumas
daznai did¢ja. Vis délto $i tendencija nebuvo nuosekli visuose tyrimuose. Didelés slenkstinés vertes,
didesnés nei 40 ng/mL, buvo pateiktos 3 tyrimuose (36,55,57). Juose jautrumas svyravo nuo 84,5 %
iki 97,5 %, o specifiSkumas nuo 86,8 % iki 97,1 %, todé¢l net ir taikant aukstesnes ribas kai kuriuose

tyrimuose buvo pasiektas geras diagnostinis tikslumas. D¢l to miSrios populiacijos duomenys
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nepatvirtina aiSkios tiesinés priklausomybés tarp pasirinktos slenkstinés vertés ir diagnostiniy
rodikliy.

Apibendrinant galima teigti, kad APPA-Tg miSriose pacienty grupése yra diagnostiskai
vertingas metodas. TaCiau butent Sioje grupéje nustatyta didziausia slenkstiniy verciy sklaida ir
didesnis diagnostiniy rodikliy nevienalytiSkumas. Analizuoti duomenys nepatvirtino aiskios tiesinés
priklausomybés tarp pasirinktos slenkstinés vertés ir diagnostiniy rodikliy, todél misriy pacienty
grupiy duomenys neleidzia pagrjstai sitilyti vienos universalios diagnostinés ribos. Sie rezultatai rodo,
kad interpretuojant tyrimo rezultatus biitina atsizvelgti j klinikine situacijg ir ] tai, ar pacientas buvo

tiriamas prie$ tiroidektomija, ar po jos.

Lentelé Nr. 7: APPA-Tg diagnostinis efektyvumas ir slenkstiné verté pries ir po totalinés

tiroidektomijos (misri grupé).

Autorius Metai  Jautr. Specif. Tiksl. | Slenkstiné verté (ng/mL) AUC !
LiuJ (52) 2025 89 75 85 36.22 0.88
Achille G (53) 2017 96 100 - 0.236 0.97
Bakuta-Zalewska E (54) @ 2021 92 93 - 33.28 0.91
Su X (31) 2024 | 87.2 88.9 - 16.1 0.942
Liu Y (55) 2025 | 84.5 86.8 - 229.1 0.909
Liu N (56) 2022 | 90.2 87.2 88.9 6.15 0.925
Wang Y (57) 2016 | 97.5 97.1 97.3 77 0.973
Wu X (36) 2022 | 84.5 89.5 87.5 227.1 0.927
LiuQ (37) 2023 | 84.7 97.8 90.2 25.17 0.944
Wang J (38) 2020 | 92.4 95.6 93.8 2.02 0.971
Kargun S (39) 2023 | 91.8 96.6 - 3.14 0.967
Sun J (32) 2021 | 92.6 100 95.2 2.3 0.962
» - mnéranurodyty duomeny.

1 AUC - plotas po imtuvo veikimo charakteristiky kreive (angl. Area under the curve)

8. KLINIKINIAI ATVEJAI

skirtingose klinikinése situacijose: pacientui pries tiroidektomijg ir pacientui po tiroidektomijos.

8.1. Klinikinis atvejis prieS tiroidektomija

29 m. pacienté kreipési dél darinio kairéje kaklo puséje, kurj pati pastebejo beveik pries metus.
2023-11 atlikus skydliaukés ir kaklo limfmazgiy ultragarsinj tyrima, nustatyta padidéjusi skydliauke,

kairés skilties virSutiniame tre¢dalyje rastas 16 x 10 mm hipoechogeniskas, nelygiais kraStais mazgas,
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jvertintas kaip jtartinas. Kair¢je kaklo pus¢je nustatyti patologiskai pakit¢ limfmazgiai: 11 zonoje rasti
hipoechogeniski limfmazgiai su cistine degeneracija, kuriy dydziai buvo 15 x 29 mm ir 20 x 37 mm,
o IV zonoje nustatytas 6 X 9 mm patologinis limfmazgis. Ultragarsinio tyrimo iSvada: difuziné
mazginé struma, EU-TIRADS 5 ir patologiné limfadenopatija.

Ta pacig dieng, kontroliuojant ultragarsu, atlikta kairés skydliaukés skilties dominuojancio
mazgo ir kairés kaklo puséje, Il zonoje esancio patologiskai pakitusio limfmazgio aspiraciné punkcija
plona adata. Abiejy méginiy citologinio tyrimo iSvada buvo gerybiniai poky¢iai, cistiniy pokyciy
elementai. Nepaisant gerybinés citologinio tyrimo iSvados, papildomai atliktas APPA-Tg tyrimas
patologinio kaklo limfmazgio punktate parodé¢ labai padidéjusig tireoglobulino koncentracija, kuri
sieké >12000 ng/mL. Atsizvelgiant | ultragarsinius piktybiSkumo pozymius, patologing
limfadenopatija ir labai didele Tg koncentracija limfmazgio aspirate, Sis radinys vertintas kaip
kliniSkai reikSmingas ir leido pagristai jtarti skydliaukés papilinés karcinomos metastaze kaklo
limfmazgyje.

2024-01 pacientei atlikta tiroidektomija ir modifikuota kairés kaklo pusés limfadenektomija.
Pooperacinio histologinio tyrimo duomenimis, nustatyta skydliaukés papilin¢ karcinoma, pT1la(m),
pN1b kategorija, limfovaskuliné invazija LVI2 ir BRAF teigiamas imunofenotipas, tikétina mutuotas.
Rekomenduota skirti supresing levotiroksino dozg, siekiant tirotropino (TTH) <0,1 mU/L

2024-03 tarpdisciplininiame konsiliume, jvertinus pooperacing histologinge diagnoze
nuspresta, kad pacientei indikuotinas gydymas radioaktyviuoju jodu. Po chirurginio gydymo
pacientei 2 kartus taikytas gydymas radioaktyviuoju jodu. Po antro kurso atlikta scintigrafija, kurios
metu radioaktyvyjj joda kaupianciy zidiniy nebematyta, tod¢l gydymo atsakas jvertintas kaip pilnas.
2024-09 pacienté jtraukta j ilgalaikio steb&jimo plang d¢l hipotirozés po skydliaukés karcinomos
gydymo. Vizito metu pacienté jautési patenkinamai, skundési kairés kaklo pusés nutirpimu ir
sunkumu maZinant svorj. Laboratoriniuose tyrimuose nustatyta: TTH 0,030 mU/l. Tolesn¢je
priezitiroje rekomenduota po 6 mén. atlikti tirotropino (TTH), serumo tireoglobulino (Tg), antikiiny
pries tireoglobuling tyrimus (anti-Tg) ir kaklo ultragarsinj tyrimg (UG).

Sis klinikinis atvejis parodo APPA-Tg diagnostine reikime pacientams pries tiroidektomija.
Nors skydliaukés mazgo ir patologiSkai pakitusio limfmazgio citologinio tyrimo iSvados buvo
gerybinés, labai didelé Tg koncentracija limfmazgio punktate kartu su jtartinais ultragarsinio tyrimo
duomenimis leido pagristai jtarti skydliaukés karcinomos metastazes kaklo limfmazgiuose. Vélesnis
chirurginis gydymas ir histologinis tyrimas patvirtino skydliaukés papiling karcinoma su

metastazémis kaklo limfmazgiuose.
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8.2. Klinikinis atvejis po tiroidektomijos

42 m. pacienté stebima dél skydliaukés papilinés karcinomos. Anamnezés duomenimis, 2019-
08 pacientei atlikta tiroidektomija su centrine limfadenektomija. Pirminio histologinio tyrimo
duomenimis, nustatyta skydliaukés papiline karcinoma, pT1b, naviko dydis 1,5 cm, taip pat
nustatytos metastazés 2 i§ 9 pasalinty deSinés kaklo pusés VI srities limfmazgiy, tai atitiko pNla
kategorija. Limfovaskulinés invazijos nenustatyta, papildomai aprasytas Iétinis limfocitinis tiroiditas.
Po chirurginio gydymo pacientei 4 kartus taikytas gydymas radioaktyviuoju jodu, paskutinj kartg
2020-09. Pacient¢ buvo priskirta vidutinei skydliaukés karcinomos recidyvo rizikos grupei dél
nepakankamo biocheminio atsako j gydyma, nes buvo stebétas iSmatuojamas Tg. Dél pooperacinés
hipotireozés buvo taikyta pakaitiné hormony terapija levotiroksinu, siekiant TTH supresijos < 0,1
mU/l. Gretutinés ligos: dirgliosios Zarnos sindromas, misrus nerimo ir depresinis sutrikimas.

2024-06 pacienté kreipési endokrinologo konsultacijai pagal ilgalaikio steb¢jimo plang.
Konsultacijos metu skundési Zemu arteriniu kraujo spaudimu, rySkiu bendru silpnumu, energijos
stoka, galvos svaigimu, daznu Sirdies plakimu, nerimu ir padidéjusiu jautrumu. Objektyviai: svoris
48 kg, tigis 165 cm, kiino masés indeksas 17,5 kg/m?, arterinis kraujo spaudimas 115/60 mmHg,
Sirdies susitraukimy daznis 68 k/min. Laboratoriniuose tyrimuose nustatyta: tirotropino koncentracija
(TTH) 0,030 mU/l, tireoglobulino (Tg) koncentracija serume 0,427 ng/mL, o antikiiny prie§
tireoglobuling (anti-Tg) koncentracija 4,84 kU/l. Atlikus kaklo ultragarsinj tyrimg (UG), deSinéje
kaklo pusé¢je, II zonoje, rastas 17 x 12 mm patologiSkai pakitgs limfmazgis. Tq pacig diena,
kontroliuojant ultragarsu, atlikta Sio limfmazgio aspiraciné punkcija plona adata.

Citomorfologinis vaizdas jvertintas kaip biidingas skydliaukés audiniui, o skystos terpés
citologinio tyrimo i§vada buvo gerybiniai pokyciai, cistiniy pokycCiy elementai. Nepaisant gerybinés
citologinio tyrimo iSvados, papildomai atliktas tireoglobulino koncentracijos tyrimas limfmazgio
punktate parodé rySkiai padidéjusig tireoglobulino koncentracija, kuri sieke 241 ng/mL. Kadangi
pacienté buvo po tiroidektomijos ir daugkartinio gydymo radioaktyviuoju jodu, §is radinys vertintas
kaip kliniSkai reikSmingas ir leidZiantis jtarti skydliaukés papilinés karcinomos metastaze kaklo
limfmazgyje.

2024-06 pacientés klinikiné situacija aptarta tarpdisciplininiame konsiliume. [vertinus
ultragarsinio tyrimo duomenis, padidéjusig tireoglobulino koncentracijg limfmazgio punktate ir
onkologing anamneze, nuspresta patologinj limfmazgj pasalinti chirurginiu budu, o po operacijos
spresti dél pakartotinio gydymo radioaktyviuoju jodu poreikio. 2024-08 pacienté hospitalizuota
chirurginiam gydymui, jai atlikta deSinés kaklo puses II srities limfmazgio ekstirpacija. Pooperaciné
eiga buvo sklandi, 2024-08 ji iSraSyta ambulatoriniam gydymui, rekomenduojant tolesnj

endokrinologo stebéjima.
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Pasalinto limfmazgio histologinis tyrimas patvirtino skydliaukés papilinés karcinomos
metastaz¢ limfmazgyje. Galutiné patologijos diagnozé buvo skydliaukés papilinés karcinomos
metastazé limfmazgyje, metastazés dydis 12 mm.

2024-10, jvertinus, kad po patologiskai pakitusio limfmazgio paSalinimo tireoglobulino
koncentracija serume tapo neiSmatuojama, taip pat atsizvelgus j pacientés nerimo sutrikima, neseniai
persirgta koronaviruso infekcija ir blogg levotiroksino nutraukimo toleravimg, nusprgsta nuo
pakartotinio gydymo radioaktyviuoju jodu susilaikyti. Pooperaciniu laikotarpiu tgstas TTH supresinis
gydymas skydliaukés hormonais. 2024-12 kontroliniuose tyrimuose TTH 0,021 mU/l, Tg serume
<0,20 ng/mL. Kaklo ultragarsinio tyrimo metu skydliaukés guolyje skydliaukés audinio nenustatyta,
kaklo limfmazgiai buvo normalios echostruktiiros ir nepadidéje, todél skydliaukés karcinomos
recidyvo kakle pozymiy nenustatyta. Tolesn¢je priezitiroje rekomenduota testi TTH supresinj gydyma
ir atlikti kontrolinj i$tyrimg po 6 mén.

Sis klinikinis atvejis parodo tireoglobulino koncentracijos nustatymo plonos adatos aspirato
méginyje diagnosting reikSme pacientams po tiroidektomijos ir gydymo radioaktyviuoju jodu. Nors
citologinio tyrimo iSvada buvo gerybing, ryskiai padidéjusi tireoglobulino koncentracija limfmazgio
punktate leido jtarti skydliaukés karcinomos metastazes kaklo limfmazgiuose, kurios véliau buvo
patvirtintos histologiniu tyrimu. Sis atvejis pabréZia, kad tireoglobulino koncentracijos nustatymas
limfmazgio aspirate yra svarbus citologinio tyrimo papildymas, ypac tais atvejais, kai citologinio
tyrimo rezultatai yra gerybiniai arba neinformatyviis, taciau ultragarsinio tyrimo duomenys ir

klinikin¢ situacija kelia jtarimg dél metastazinio limfmazgio pazeidimo.

9. DISKUSIJA

Pacientams, sergantiems papiliniu skydliaukés véZiu, APPA-citologija ilga laika buvo
pagrindinis metastazavusiy kaklo limfmazgiy diagnostikos metodas ir placiai taikytas ultragarsinio
tyrimo metu nustatyty jtartiny limfmazgiy piktybiSkumui patvirtinti (58). Vis délto Sio tyrimo
diagnostinis jautrumas ne visada yra pakankamas, nes diferencijuoto skydliaukés véZio metastaziy
kaklo limfmazgiuose diagnostika daznai kelia sunkumy. Sioje srityje gali biiti nustatomos ne tik
metastazes, bet ir uzdegiminés limfadenopatijos ar ne skydliaukés kilmés piktybiniai pakitimai
(58,59). Be to, iki 20 % citologiniy méginiy biina neinformatyvis dél nepakankamo lgsteliy kiekio
arba nepakankamo méginio reprezentatyvumo (58). D¢l Siy priezasCiy buvo ieskoma papildomy
diagnostiniy metody, galin¢iy padidinti metastaziy nustatymo tikslumg (22). Vienas tokiy metody yra
APPA-Tg. Nuo pirmyjy Pacini paskelbty duomeny $is metodas buvo vis placiau tiriamas, o véliau

jtrauktas ir ] Europos bei Jungtiniy Amerikos Valstijy klinikines gaires (20-22). Vis délto iki Siol néra
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vieningos nuomongs dé¢l Sio metodo rezultaty interpretacijos ir optimalios diagnostinés slenkstinés
vertés skirtingose klinikinése situacijose.

Si sistemin¢ literatiiros apzvalga atskleidé, kad APPA-Tg yra kliniskai reik§minga papildoma
diagnostin¢ priemoné diagnozuojant skydliaukés karcinomos metastazes kaklo limfmazgiuose, tiek
naujai diagnozuotos, tiek pasikartojandios ligos atvejais. Sios apZzvalgos duomenys papildo
ankstesniy tyrimy rezultatus. Analizuoti tyrimai rodé¢ auksta Sio metodo diagnostinj jautrumg ir
specifiSkumg. Svarbiausias rezultaty interpretacija lemiantis veiksnys buvo tai, ar tyrimas atliktas
prie$ tiroidektomija, ar po jos. Sis skirtumas buvo susijes ne tik su absoliu¢iomis tireoglobulino
koncentracijomis aspirate, bet ir su sitilomy diagnostiniy slenkstiniy verciy pasiskirstymu.

Pagrindiné Sios apzvalgos iSvada yra ta, kad APPA-Tg yra naudingas tyrimas tiek pries§
tiroidektomija, tiek po jos, taciau didziausia diagnostiné verté nustatyta pooperacinéje pacienty
grupéje. Si i§vada dera su Amerikos ir Europos skydliaukeés asociacijy rekomendacijomis, kuriose $is
tyrimas sitilomas kaip papildomas metodas vertinant jtartinus kaklo limfmazgius, ypa¢ pacientams
po skydliaukés pasalinimo (20,21). Sioje apZvalgoje pooperacinéje grupéje nustatytas ne tik didesnis
diagnostinis jautrumas ir specifiSkumas, bet ir mazesné slenkstiniy ver¢iy sklaida. Daugumoje
analizuoty tyrimy abu diagnostiniai rodikliai vir§ijo 90 %, o nemaZoje jy dalyje buvo didesni nei 95
%. Tokie rezultatai yra kliniSkai pagristi, nes po totalinés tiroidektomijos pasalinamas pagrindinis
fiziologinis tireoglobulino $altinis, todél net ir nedidelé jo koncentracija limfmazgio aspirate tampa
labiau jtartina dél metastaziy kaklo limfmazgiuose (26,29). D¢l Sios priezasties pooperacin€je grupeje
APPA-Tg rezultatai yra lengviau interpretuojami, o diagnostinis neapibréZtumas mazesnis.

Tuo tarpu prieSoperacinés grupés analizé parodé, kad Sis metodas iSlieka diagnostiSkai
vertingas ir pacientams, kuriems tiroidektomija dar neatlikta. Daugumoje tyrimy jautrumas virsijo 85
%, o daugiau nei puséje tyrimy specifiSkumas buvo didesnis nei 90 %, tod¢l tireoglobulino
koncentracijos nustatymas plonos adatos aspirato méginyje gali biti laikomas kliniskai naudingu
papildomu tyrimu pacientams prie§ operacija. Literattiroje taip pat nurodoma, kad kai kuriais atvejais
limfmazgiy metastazés pacientams, sergantiems papiliariniu skydliaukés véziu, buvo nustatomos
remiantis biitent tireoglobulino koncentracija aspirate, ypac kai citologinio tyrimo rezultatai buvo
neinformatyvis arba ribiniai (60,61). Kituose tyrimuose pabréZiama, kad $is metodas yra paprastas,
saugus ir lengvai pritaikomas klinikinéje praktikoje, o jo diagnostine verté iSlieka didelé vertinant
jtartinus kaklo limfmazgius (60,62). Ypac svarbus jo vaidmuo tais atvejais, kai tiriamas limfmazgis
yra cistinés struktiiros arba kai citologiniame méginyje nepakanka reprezentatyvios lgstelinés
medziagos. Tokiose situacijose tireoglobulino nustatymas aspirate suteikia papildomos informacijos
ir gali padéti tiksliau jvertinti metastazes tikimybe bei planuojamos operacijos apimt;.

Vis deélto pacientams, kuriems tiroidektomija dar nebuvo atlikta, vien padidéjusi

tireoglobulino koncentracija plonos adatos aspirato meéginyje neturéty biiti latkoma pakankamu
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pagrindu sprendimui dél chirurginio gydymo apimties (20,21). Nors kai kurie autoriai nurod¢, kad
iSlikes skydliaukés audinys gali neturéti reikSmingos jtakos Sio metodo rezultatams, Sios apzvalgos
duomenys parodé priesinga tendencija, nes prieSoperacinéje grupéje nustatyta didesné slenkstiniy
verCiy sklaida ir sudétingesné rezultaty interpretacija (52). Klaidingai neigiami rezultatai gali buti
nustatomi blogai diferencijuoty metastaziy atvejais, o klaidingai teigiami rezultatai galimi tada, kai
meéginys uzterSiamas krauju (63). D¢l Sios priezasties APPA-Tg pirmiausia turéty bati vertinamas
kaip papildomas, o ne savarankiSkas diagnostinis metodas. Jo rezultatai turi biti interpretuojami kartu
su ultragarsinio tyrimo duomenimis, citologinio tyrimo iSvada ir bendru klinikiniu kontekstu, o
galutiniu diagnostiniu standartu ir toliau laikytinas histopatologinis patvirtinimas.

Sios apzvalgos duomenys papildo ankstesnius tyrimus tuo, kad ne tik patvirtina auksta APPA-
Tg diagnostinj tiksluma, bet ir iSrySkina, jog diagnostinés slenkstinés vertés priklauso nuo tyrimo
atlikimo laiko tiroidektomijos atzvilgiu. Sie duomenys leidzia teigti, kad slenkstinés vertés
parinkimas yra glaudZiai susij¢s su klinikiniu kontekstu ir negali biiti vienodas visoms pacienty
grupéms. Iki Siol standartizuota APPA-Tg ribiné verté néra nustatyta. Viename tyrime kaklo
limfmazgiy metastazéms nustatyti rekomenduota taikyti 32,04 ng/mL ribin¢ verte prie§ operacijg ir
0,9 ng/mL po operacijos (64). Kitame tyrime siiilyta nustatyti 2,24 ng/mL APPA-Tg ribing verte
pacientams, kuriems tiroidektomija dar nebuvo atlikta, ir 1,09 ng/mL pacientams po tiroidektomijos
(65). Sie duomenys patvirtina, kad vienos universalios ribinés vertés visoms pacienty grupéms
pagristai rekomenduoti negalima, o slenkstin¢ verté turi buti vertinama atsizvelgiant j kliniking
situacija.

Ypac svarbu tai, kad pooperacinéje grup¢je optimalios slenkstinés vertés dazniausiai pateko j
2-5 ng/mL intervalg. Remiantis analizuotais tyrimais, biitent Sis intervalas dazniausiai uztikrino
palankiausia diagnostinio jautrumo ir specifiskumo pusiausvyra. Si i§vada turi praktine reikime, nes
leidzia teigti, kad pacientams po tiroidektomijos diagnostiné strategija gali biti labiau
standartizuojama nei pacientams pries operacija. Kitaip tariant, pacientams po tiroidektomijos galima
racionaliau taikyti maZesnes ribines vertes, nes jos iSlaiko aukstg jautrumg ir reikSmingai nemazina
specifiSkumo. PrieSoperacingje grupéje tokios aiSkios ribos i$skirti negalima, nes slenkstiniy verciy
sklaida buvo didel¢, o jy rysSys su diagnostiniais rodikliais isliko nenuoseklus. Todél prie§ operacinj
gydyma APPA-Tg rezultatas turéty buti vertinamas individualiai, kartu su ultragarsinio tyrimo ir
citologijos duomenimis.

Misriy pacienty grupiy analizé papildomai sustiprino i§vada, kad vienas svarbiausiy veiksniy,
lemian¢iy APPA-Tg rezultaty interpretacija, yra tai, ar pacientui paSalinta skydliauké, ar dar ne.
Biitent Siose grupése nustatyta placiausia slenkstiniy veréiy sklaida ir didziausias diagnostiniy
rodikliy nevienalytiSkumas. Tokie rezultatai rodo, kad populiacijos, kuriose kartu analizuojami

pacientai prie§ operacijg ir po jos, apsunkina tiesioginj rezultaty palyginimg ir riboja bendresniy
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1Svady formulavimg. Metodologiniu poziiiriu tai reiskia, kad biisimuose tyrimuose Sios dvi pacienty
grupés turéty biiti vertinamos atskirai. Toks suskirstymas leisty tiksliau jvertinti APPA-Tg diagnostinj
naudinguma kiekvienoje klinikingje situacijoje ir pagris€iau nustatyti praktikoje taikytinas ribines
vertes.

Kitas svarbus Sios apzvalgos radinys buvo tas, kad tarp sitilomy slenkstiniy verciy ir
diagnostiniy rodikliy nebuvo nustatyta aiskios tiesinés priklausomybés. Teoriskai bty galima tikétis,
kad didinant slenksting verte jautrumas mazés, o specifiSkumas didés, taciau analizuotuose tyrimuose
tokia nuosekli tendencija nepasitvirtino. Tiek mazos, tiek vidutinés, tiek kai kuriais atvejais ir
didesnés slenkstinés vertés buvo susijusios su gerais diagnostiniais rodikliais. Tai leidzia manyti, kad
metodo tikslumg lemia ne vien pasirinkta riba, bet ir kiti veiksniai, tokie kaip serumo tireoglobulino
koncentracija, antikiinai prie§ tireoglobuling, likes skydliaukés audinys, taikyta méginio paruosimo
metodika ir laboratorinis analizés metodas (27,30-32,65,66). Tod¢l APPA-Tg rezultato interpretacija
neturéty buti grindziama vien skaitine ribine verte, ji turi biiti siejama su klinikiniu kontekstu,
ultragarsinio tyrimo duomenimis ir citologinio tyrimo rezultatais.

Literatliroje aptariama galima serumo tireoglobulino koncentracijos ir antikiiny pries
tireoglobuling jtaka aspirato tireoglobulino rezultatams. Dalis tyrimy rodo, kad Sie veiksniai gali turéti
itakos diagnostiniam tikslumui, ypa¢ pacientams, kuriy skydliauké dar néra pasSalinta, taciau
duomenys islieka nevienareik$miai (32,67). Kadangi serumo tireoglobuling sintetina tik skydliaukés
folikulinés lastelés, pacientams po tiroidektomijos jis laikomas svarbiu Zymeniu iSliekanciai ar
pasikartojanciai papiliarinei skydliaukés karcinomai stebéti (21). Vienuose tyrimuose nustatyta
teigiama koreliacija tarp tireoglobulino koncentracijos plonos adatos aspirato méginyje ir serumo
tireoglobulino koncentracijos, kituose tokio ry$io nenustatyta (52,68). PanaSiai nevienareikSmiai
vertinamas ir antikiiny pries§ tireoglobuling poveikis. Nors literatiiroje nurodoma, kad periferiniame
kraujyje esantys antikiinai prie§ tireoglobuling neturéty reikSmingai trikdyti tireoglobulino
koncentracijos nustatymo plonos adatos aspirato méginyje, $io poveikio mechanizmai iSlieka
nevisiSkai aiSkiis. Manoma, kad taip gali biti todél, jog limfmazgiuose esantis intralgstelinis
tireoglobulinas nesgveikauja su cirkuliuojanciais antikiinais prie§ tireoglobuling, o dalis serumo
tireoglobulino gali buti prisijunges prie Siy antikiiny, todel jy jtaka tyrimo rezultatams gali buti
mazesné. Kai kurie autoriai nustaté, kad antikiinai pries tireoglobuling neturi reik§mingos jtakos §io
metodo diagnostiniams rodikliams (24,69). Taciau kituose tyrimuose nustatytas mazesnis metodo
jautrumas ir neigiama prognostin¢ verté pacientams, kuriems §iy antikiiny randama (70,71). Taigi
serumo tireoglobulino ir antikiiny pries tireoglobuling jtaka APPA-Tg diagnostiniam tikslumui islieka
nevisiSkai apibrézta. Vis délto | sistemine literatiiros apzvalga jtrauktuose tyrimuose Siy s3sajy

vertinimas nebuvo atliktas sistemingai.
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Nors APPA-citologijos ir APPA-Tg derinio vertinimas nebuvo pagrindinis §ios sisteminés
literaturos apzvalgos tikslas, dalis jtraukty tyrimy parodé, kad iy metody kombinacija gali pasizyméti
didesniu diagnostiniu tikslumu nei kiekvienas metodas atskirai. PanaSi iSvada pateikta ir Li su
bendraautoriais atliktoje analizéje (72). Sie metodai papildo vienas kita skirtingose situacijose. Kai
citologinis tyrimas yra neinformatyvus arba méginyje triiksta reprezentatyvios lgstelinés medziagos,
papildomos informacijos gali suteikti APPA-Tg. Tuo tarpu ribiniy ar neaiSkiy APPA-Tg rezultaty
atvejais citologinis tyrimas padeda tiksliau jvertinti limfmazgio piktybiskuma. Sios jzvalgos dera su
Europos bei Jungtiniy Amerikos Valstijy skydliaukés asociacijy rekomendacijomis, kuriose sitiloma
taikyti abiejy metody derinj vertinant jtartinus kaklo limfmazgius pacientams, sergantiems
diferencijuotu skydliaukés véziu arba turintiems jo anamnezg¢ (20,21). Todél galima teigti, kad APPA-
citologijos ir APPA-Tg kombinacija yra kliniskai vertingas diagnostinis sprendimas.

Svarbi Sios apzvalgos stiprybé yra ta, kad joje diagnostinis metodas buvo analizuotas ne
bendrai, o suskirs€ius tyrimus pagal tai ar tiroidektomija buvo atlikta, ar ne. Toks metodologinis
sprendimas leido geriau parodyti, kad bendras visy tyrimy sujungimas gali maskuoti reikSmingus
klinikinius skirtumus. Kita stiprybé yra ta, kad buvo nagrinéjami ne tik diagnostinio jautrumo ir
specifiSkumo rodikliai, bet ir slenkstiniy verc¢iy pasiskirstymas. Tai leido neapsiriboti vien teiginiu,
kad metodas yra tikslus, bet ir i§samiau jvertinti, kokiomis aplinkybémis jo diagnostiné verté yra
didziausia bei kodél vienos universalios ribinés vertés nustatymas islicka problemiskas.

Vis délto §i sisteming literatiros apzvalga turi ir svarbiy ribotumy. Pirma, visi jtraukti tyrimai
buvo steb&jimo pobiidZio, o dauguma jy retrospektyviniai, todel negalima atmesti atrankos SaliSkumo
ir nevienodos duomeny kokybés rizikos. Antra, tyrimai pasiZymeéjo reik§mingu nevienalytiSkumu
pagal tiriamyjy populiacija, vertinty limfmazgiy skaiciy, taikytus laboratorinius metodus, pasirinktas
slenkstines vertes ir naudotus referencinius standartus, todel jy rezultaty palyginimas buvo
apsunkintas. Trecia, nors daugumoje tyrimy buvo taikomas panasus aspirato praplovimo principas,
preanalitinés ir analitinés salygos apraSytos nevienodai, o tai galéjo turéti reikSmingos jtakos
nustatytai tireoglobulino koncentracijai méginyje ir bendram diagnostiniam tikslumui. Ketvirta,
publikacijy paieSka buvo atlikta tik vienoje duomeny baz¢je ir tik angly kalba, o straipsniy atrankg
vykdé vienas tyréjas, tod¢l islieka publikacijy atrankos ir interpretavimo SaliSkumo rizika. Be to,
jtraukty tyrimy kokyb¢ buvo vertinta naudojant QUADAS-2 priemong, taciau vertinima atliko vienas
tyréjas, todél iSlieka subjektyvaus interpretavimo rizika. | sisteming apZvalgg nebuvo jtraukti tyrimai,
kuriuose i§samiai vertinta, kaip APPA-Tg diagnostinj tikslumg gali veikti skirtinga operacijos apimtis,
radioaktyviojo jodo terapija ar kitos papildomos gydomosios intervencijos. Tod¢l gautas iSvadas
reikéty vertinti kaip reikSminga, tac¢iau ne galuting jrodymy baze.

Remiantis Sios apZvalgos rezultatais, galima suformuluoti kelias klinikinei praktikai svarbias

1zvalgas. APPA-Tg gali buti laikomas reikSmingu papildomu tyrimu vertinant jtartinus kaklo
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limfmazgius pacientams, sergantiems diferencijuotu skydliaukés véziu arba turintiems jo anamneze.
Didziausig diagnosting naudg Sis metodas teikia tais atvejais, kai citologinio tyrimo rezultatai yra
neinformatyvis, abejotini arba kai limfmazgis yra cistinés struktiiros. Pacientams po totalinés
tiroidektomijos racionalu taikyti maZesnes slenkstines vertes, nes biitent Sioje grupéje jos buvo
susijusios su palankiausia diagnostinio jautrumo ir specifiSkumo pusiausvyra. Tuo tarpu
prieSoperacinéje situacijoje rezultaty interpretacija turi biti atsargesné, o sprendimai dél metastazés
tikimybés negali biiti grindziami vien tireoglobulino koncentracija aspirate. Tokiais atvejais butinas
visapusiskas klinikinis vertinimas.

Ateities tyrimuose biity tikslinga siekti didesnés metodo standartizacijos. Ypa¢ svarbu
vienodinti aspirato paémimo ir praplovimo metodikg, naudojamus laboratorinius analizés metodus
bei atskirai vertinti pacientus prie§ totaling tiroidektomijg ir po jos. Taip pat reikalingi didesnés
apimties prospektyviniai tyrimai, kuriuose biity analizuojamos ne tik absoliucios slenkstinés vertés,
bet ir galimas rySys tarp aspirato tireoglobulino bei serumo tireoglobulino koncentracijos,
antitireoglobulino antikiiny jtaka ir limfmazgiy morfologiniy ypatybiy reikSmé. Tokie tyrimai padéty
tiksliau apibrézti, kokiomis salygomis galima rekomenduoti konkrecias diagnostines ribas, ir

sumazinty $iuo metu iSliekancig rezultaty interpretacijos variacija.

10. ISVADOS

1. Tireoglobulino koncentracijos nustatymas plonos adatos aspirato méginyje pasiZymi aukStu
diagnostiniu jautrumu ir specifiSkumu, todél yra kliniSkai reikSmingas papildomas metodas
diagnozuojant skydliaukés karcinomos metastazes kaklo limfmazgiuose;

2. Tireoglobulino koncentracijos nustatymo plonos adatos aspirato méginyje diagnostiné verte
skirtingose klinikinése situacijose néra vienoda. DidZiausias diagnostinis tikslumas nustatytas
pacientams po tiroidektomijos, o pries tiroidektomijg tirtose ir miSriose pacienty grupése rezultaty
interpretacija yra sudétingesné dél iSlikusio skydliaukés audinio ir didesnio diagnostiniy rodikliy
nevienalytiSkumo.

3. Tireoglobulino koncentracijos nustatymas plonos adatos aspirato méginyje praktikoje turéty biiti
taikomas kaip citologinio tyrimo papildymas, ypa¢ kai citologinio tyrimo rezultatai yra
neinformatyvis ar abejotini. Galutiné rezultaty interpretacija turéty buti grindziama individualiu
klinikiniu vertinimu, atsizvelgiant j tai, ar tyrimas atliktas pries tiroidektomija, po tiroidektomijos,
ar miSrioje pacienty grupéje, nes viena universali slenkstiné verté visoms pacienty grupéms negali

biiti pagristai rekomenduojama.

Pateikti klinikiniai atvejai patvirtino, kad tireoglobulino koncentracijos nustatymas plonos adatos
aspirato méginyje yra kliniskai naudingas papildomas diagnostinis metodas
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12. PRIEDAI

Priedas Nr. 1: Boolean paieskos strategija.

("Thyroid Neoplasms"[MeSH] OR "Thyroid Cancer"[TIAB] OR "Thyroid Tumors"[TIAB] OR
"Thyroid Carcinoma"[TIAB] OR "Papillary Cancer"[TIAB] OR "Papillary
Adenocarcinoma"[TIAB] OR "Papillary Tumor"[TIAB] OR "Follicular Carcinoma"[TIAB] OR
"Follicular Adenocarcinoma of Thyroid"[TIAB] OR "Follicular Thyroid Cancer"[TIAB] OR
"Thyroid Cancer, Familial"[TIAB] OR "Thyroid Cancer, Hurthle Cell"[TIAB] OR "Thyroid
Cancer, Medullary"[TIAB] OR "Thyroid Cancer, Papillary"[TIAB] OR "Thyroid Carcinoma,
Anaplastic"[TIAB] OR "Thyroid Carcinoma, Follicular"[TIAB] OR "Thyroid Carcinoma, Hurthle
Cell"[TIAB] OR "Thyroid Carcinoma, Medullary"[TIAB] OR "Thyroid Carcinoma,
Papillary"[TIAB] OR "Papillary Adenocarcinoma"[TIAB] OR "Papillary
Cystadenocarcinoma"[TIAB] OR "Papillary Cystic Carcinoma"[TIAB] OR "Papillary
Neoplasms"[TIAB] OR "Adenocarcinoma, Follicular"[MeSH] OR "Adenocarcinoma,
Follicular"[TIAB]) AND ("Thyroglobulin"[MeSH] OR "Tg"[TIAB] OR "Thyroid
Globulin"[TIAB]) AND ("Fine-Needle Aspiration Biopsy"[TIAB] OR "FNA Biopsy"[TIAB] OR
"Needle Aspiration Biopsy"[TIAB] OR "Aspiration Biopsy, Fine-Needle"[TIAB] OR "Biopsies,
Fine-Needle"[TIAB] OR "Fine Needle Aspiration Biopsy"[TIAB] OR "Fine-Needle Biopsy"[TIAB]
OR "Biopsy, Fine-Needle"[MeSH] OR "Biopsy, Fine-Needle"[TIAB] OR "FNA"[TIAB]) AND
("Lymphatic Metastasis"[MeSH] OR "Lymph Node Metastasis"[TIAB] OR "Lymphogenous
Metastasis"[TIAB] OR "Lymphatic Spread"[TIAB] OR "Lymph Node Metastases"[TIAB] OR
"Lymphatic Metastases"[TIAB] OR "Metastases, Lymph Node"[TIAB] OR "Metastases,
Lymphatic"[TIAB] OR "Metastasis, Lymph Node"[TIAB] OR "Metastasis, Lymphatic"[TIAB] OR

"Nodal metastasis" OR "Regional metastasis" OR "Cervical lymph nodes").
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Priedas Nr. 2: Straipsniy kokybés vertinimo pagal QUADAS-2 principai (35).

Kriterijai

Signalinis klausimas

Ar tyrime tinkamai atrinkti pacientai, kuriems

Ar pacientai buvo atrinkti

analizg?

1 vertintas APPA-Tg diagnozuojant skydliaukeés . et e
. . . nuosekliai arba atsitiktinai?
karcinomos metastazes kaklo limfmazgiuose?
. Ar tyrime nebuvo naudotas atvejo kontrolés . .
Pacienty L . . o . Ar buvo iSvengta atvejo
2 dizainas, kuris gali pervertinti diagnostinj ) ) o
atranka . kontrolés tyrimo dizaino?
tikslumag?
Ar nebuvo netinkamai paSalinti pacientai, L )
e AP or pacienial, Ar tyrime i$vengta netinkamy
3 pavyzdziui, nejtraukti neaiskis arba ribiniai v ore o
.. pasalinimo kriterijy?
atvejai?
Ar APPA Tg rezultatai buvo
4 Ar APPA-Tg buvo atliktas ir interpretuotas interpretuoti nezinant
tinkamai? referencinio standarto
. rezultaty?
Indeksinis — - e x — -
i 5 Ar APPA-Tg slenkstiné verté buvo apibrézta i$ Ar slenksting verté buvo
anksto? nustatyta prie$ atliekant analizg?
Ar nurodytas méginio
6 Ar APPA-Tg metodika aiskiai apraSyta? paémimas, praplovimo skystis,
tiiris ir laboratorinis metodas?
) - o Ar referencinis standartas
Ar metastazé buvo patvirtinta patikimu . . e
7 metodu? tinkamai nustaté tikraja
Referencinis ) limfmazgio bukle?
standartas L ) . Ar referencinis standartas buvo
Ar galutiné diagnozé nebuvo paveikta APPA-Tg | . .. v
8 interpretuotas nezinant APPA-
rezultato?
Tg rezultato?
. . .. Ar laikas tarp APPA-Tg ir
Ar intervalas tarp APPA-Tg ir referencinio s atp &
9 . referencinio standarto buvo
standarto buvo tinkamas? .
pakankamai trumpas?
ioa ir lai .. . . Ar visi pacientai buvo patikrinti
Eiga ir laikas Ar visiems pacientams buvo taikytas tas pats 'P . Ly
10 .. tuo paciu galutinio patvirtinimo
referencinis standartas?
metodu?
1 Ar visi jtraukti pacientai pateko j galuting Ar visi pacientai buvo jtraukti j

rezultaty analize¢?

Pastaba. Kiekvienas signalinis klausimas buvo vertinamas atsakant ,.taip*, ,,ne‘ arba ,,neaiSku.

Remiantis $iais atsakymais, kiekvienai QUADAS-2 sriciai buvo priskirta maza, didelé arba neaiski

SaliSkumo rizika.
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Priedas Nr. 3: APPA-Tg ir APPA-citologija derinio diagnostinis tikslumas.

Autorius Metai | Jautr.
Song Y 2021 85,6
Wang Y 2022 | 94,34
Du W 2022 98,9
ChenJ 2024 | 93,94
SunJ 2021 98,7
Kim K 2021 81,9
Chen B 2024 | 91,51
Mikosinski P 2023 96
LiuJ 2025 96
Kargun S 2023 100
Achille G 2017 100
Bakuta-
Zalewska E 2021 99
SuX 2024 88,9
Liu N 2022 92
Wang Y 2016 97,5
Zhao H 2017 99,1
» - mnéra nurodyty duomeny.

Specif.

90,1
60,71
81,6
93,88
95,1
76,2
100
73
75
96
100

99
92,2
87,2
100
100

Tiksl.

86,7
92,07
87,82

97,4

80,5

92,8

94
91

90
98,7
99,5

Slenkstiné verté
(ng/mL)

1
3,69
10
3,2
2,3
20
4,565
4,34
36,22
3,14
0,236

33,28
16,1
6,15

77
55,9

AUC'!

0,815

0,97
0,79

1 AUC - plotas po imtuvo veikimo charakteristiky kreive (angl. Area under the curve)

Testavimo
periodas

Pries
Pries
Pries
Pries
Pries
Pries
Pries
Po
Misri
Misri

Misri

Misri
Misri
Misri
Misri

Misri
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Priedas Nr. 4: Prasymas atlikti klinikiniy atvejy apraSyma mokslo tiriamaisiais tikslais.




Priedas Nr. 5: Pacienty sutikimai dél sveikatos duomeny naudojimo moksliniais tikslais.













Priedas Nr. 5: Pazyma apie priimtg straipsnj | zurnalg ,,medicinos mokslai‘ ir straipsnio abstraktas.
Abstraktas.

Ivadas. Tireoglobulino koncentracijos nustatymas plonos adatos aspirato méginyje yra kliniskai
reikSmingas papildomas metodas diagnozuojant skydliaukés karcinomos metastazes kaklo
limfmazgiuose, taciau jo diagnostiné verté skirtingose klinikinése situacijose nevienoda, o literattiroje
sitilomos slenkstinés vertés priklauso nuo to, ar pacientui atlikta tiroidektomija.

Tyrimo tikslas. Jvertinti APPA-Tg diagnosting verte¢ diagnozuojant skydliaukés karcinomos
metastazes kaklo limfmazgiuose.

Metodai. Atlikta sisteming literatiiros apzvalga naudojant ,,PubMed* duomeny baze. | analize jtraukti
per pastaruosius 10 mety publikuoti visateksCiai straipsniai angly kalba, kuriuose tirta suaugusiyjy
populiacija ir vertinta §io tyrimo diagnostiné verté, naudojant raktazodzius: ,,skydliaukés vézys®,
»tireoglobulinas®, ,plonos adatos aspiracija“, ,.kaklo limfmazgiy metastazés™ ir ,.tireoglobulino
koncentracijos nustatymas plonos adatos aspirato méginyje”. IS viso ] apzvalga itraukti 26
prospektyviniai ir retrospektyviniai tyrimai, o duomenys analizuoti pagal kliniking situacijg: pacientai
pries tiroidektomija, po tiroidektomijos ir misriose grupése.

Rezultatai. Nustatyta, kad APPA-Tg pasizymi aukStu diagnostiniu jautrumu ir specifiSkumu. Prie§
tiroidektomija jautrumas svyravo nuo 80,77 % iki 100 %, o specifiSkumas nuo 66,7 % iki 100 %. Po
tiroidektomijos jautrumas svyravo nuo 88,5 % iki 100 %, o specifiSkumas nuo 80 % iki 100 %.
Misriose pacienty grupése jautrumas svyravo nuo 84,5 % iki 97,5 %, o specifiSkumas nuo 75 % iki
100 %. Slenkstinés vertés taip pat reikSmingai skyrési: prieSoperacingje grupéje nuo 1,0 iki 227,1
ng/mL, pooperacingje nuo 0,7 iki 28,3 ng/mL, miSriose grupése nuo 0,236 iki 229,1 ng/mL.
ISvados. APPA-Tg yra jautrus ir specifiSkas papildomas metodas diagnozuojant skydliaukés
karcinomos metastazes kaklo limfmazgiuose, o didZiausia jo diagnostiné verté nustatyta pacientams
po tiroidektomijos.

Raktiniai Zodziai: skydliaukés karcinoma, tireoglobulinas, plonos adatos aspiracija, kaklo

limfmazgiai, metastazes, diagnostiné verte.
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