
miRNR reikðmë papilinës
skydliaukës karcinomos
metastazëms kaklo
limfmazgiuose diagnozuoti

Santrauka

Áva das. Dau g mik ro ri bo nuk le o rûgð èiø (miRNR) bu vo ty ri në ja mos kaip
per spek ty vûs mo le ku li niai pa pi li nës skyd liau kës kar ci no mos bio þy me -
nys. Ta èiau duo me nø apie miRNR raið kos ir me ta sta ziø kak lo limf maz -
giuo se ry ðá yra ne daug. Ana li zuo jant miRNR raið kos duo me nis bû tø ga -
li ma pa ge rin ti pa cien tø, ser gan èiø pa pi li ne skyd liau kës kar ci no ma,
ikio pe ra ci ná ið ty ri mà, ypaè ver ti nant pa ki ti mus kak lo limf maz giuo se.

Ty ri mo tiks las. Nu sta ty ti ir pa ly gin ti pa pi li nës skyd liau kës kar ci -
no mos su me ta sta zë mis kak lo limf maz giuo se ir pa pi li nës skyd liau kës
kar ci no mos be me ta sta ziø kak lo limf maz giuo se miRNR raið kos pro -
filius.

Ty ri mo me dþia ga ir me to dai. Vil niaus uni ver si te to li go ni në je
San ta ros kli ni ko se at lik to per spek ty vio jo ty ri mo me tu 60-èiai ti ria mø jø
ið skyd liau kës maz gø plo nos ada tos as pi ra tø me dþia gos ið skir tos RNR
bu vo ið tir ta miRNR raið ka nau jos kar tos se kos kai tos me to du. Vi siems
60 pa cien tø at lik ta ti roi dek to mi ja: his to lo gið kai 33 pa cien tams diag no -
zuo ta pa pi li në skyd liau kës kar ci no ma be me ta sta ziø kak lo limf maz -
giuo se, 15 pa cien tø – pa pi li në skyd liau kës kar ci no ma su me ta sta zë mis
kak lo limf maz giuo se ir 12 pa cien tø – ne pik ty bi niai skyd liau kës maz gai.

Re zul ta tai. Tarp pa pi li nës skyd liau kës kar ci no mos su me ta sta zë -
mis ir pa pi li nës skyd liau kës kar ci no mos be me ta sta ziø gru piø de ðim ties 
miRNR raið kos skir tu mas bu vo reikð min gas (po ky tis, kai raið ka di dë ja
ar ma þë ja >2, p < 0,05).

Ið va dos. miRNR raið kos ana li zë plo nos ada tos as pi ra tuo se ga lë tø
bû ti nau do ja ma ikio pe ra ci niam pa pi li nës skyd liau kës kar ci no mos pro -
gre sa vi mui nu sta ty ti. No rint ðiuos duo me nis pri tai ky ti kli ni ki në je
prak ti ko je, rei kia at lik ti di de lës im ties ko hor ti nius ty ri mus, sie kiant ið -
tir ti miRNR prog nos ti næ ir diag nos ti næ ver tæ. Pa to bu li nus miRNR ty ri -
mo me to dø stan dar ti za vi mà, bû tø ga li ma pla èiau tai ky ti ðá me to dà nu -
sta tant in di vi du a lias skyd liau kës kar ci no ma ser gan èiø pa cien tø gy dy -
mo stra te gi jas. Tai leis tø su ma þin ti po ope ra ci niø kom pli ka ci jø skai èiø
ir pa ge rin ti pa cien tø gy ve ni mo ko ky bæ.

Reikð mi niai þo dþiai: miRNR, skyd liau kës kar ci no ma, nau jos kar tos
se kos kai ta, me ta sta zës, bio þy me nys.

ÁVADAS

Skyd liau kës kar ci no ma (SK) yra daþ -
niau sias en dok ri ni nës sis te mos pik ty -
bi nis na vi kas [1]. Du his to lo gi niai di -

fe ren ci juo tos skyd liau kës kar ci no mos
(DSK) ti pai – pa pi li në skyd liau kës
kar ci no ma (PSK) ir fo li ku li në skyd -
liau kës kar ci no ma (FSK) – ið si vys to ið
fo li ku li niø skyd liau kës epi te lio làs te -
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liø ir su da ro apie 94 % vi sø skyd liau -
kës kar ci no mø [2]. SK daþ nis per pas -
ta ruo sius 20 me tø vi sa me pa sau ly je
smar kiai ið au go ir ti kë ti na, kad iki
2030 me tø SK bus ket vir ta pa gal daþ -
ná pik ty bi niø na vi kø for ma [3]. SK
daþ nio di dë ji mà ið skir ti nai le mia dau -
gë jan tys PSK at ve jai [4, 5].

Nors ser ga mu mas PSK nuo lat au -
ga, mir tin gu mas nuo skyd liau kës kar -
ci no mos per pas ta ruo sius pen kis de -
ðimt me èius pa si kei të mi ni ma liai [6].
Pa pras tai PSK prog no zë yra ge ra,
mir tin gu mas san ty ki nai ma þas, ta -
èiau ne di de lei da liai pa cien tø pa si reið -
kia ag re sy vi li gos for ma su na vi ko in -
va zi ja á ap lin ki nius au di nius, me ta sta -
zë mis [7]. Me ta sta zës kak lo limf maz -
giuo se (MKLM) daþ nai pa ste bi mos jau 
esant anks ty vai li gos sta di jai. Pa pras -
tai PSK me ta sta zuo ja á cen tri nius
kak lo limf maz gius (CKLM), re èiau – á
la te ra li  nius kak lo l imf maz gius
(LKLM). MKLM le mia daþ nes ná lo ka -
lø SK re ci dy và, kas yra blo ges nës li gos 
prog no zës ro dik lis [8–10]. Tiek ul tra -
gar si nis kak lo limf maz giø ið ty ri mas,
tiek dau gias luoks në kom piu te ri në to -
mog ra fi ja (DKT) ar mag ne ti nio re zo -
nan so to mog ra fi ja (MRT) ne pa de da iki 
ga lo nu sta ty ti na vi ki nio pro ce so ið pli -
ti mo iki ope ra ci jos [11]. Aið kûs limf -
maz giø struk tû ri niai ir dy dþio po ky -
èiai daþ niau siai diag nos ti niø sun ku -
mø ne su ke lia. La biau kom pli kuo ta si -
tu a ci ja esant ma þoms iki 1 cm dy dþio
MKLM. Ne re tai dël spe ci fi niø po þy -
miø ne bu vi mo net ir pre ci zið kais DKT
ir MRT ty ri mais ver ti nant limf maz gio
trum pà jà aðá, jo struk tû rà, ri bas, kon -
tras ti nio pre pa ra to kau pi mo po bû dá
bei ða lia na vi ko esan èias au di niø
struk tû ras tiks liai áver tin ti ma þø
MKLM ne pa vyks ta. Tai truk do iki

ope ra ci jos tiks liai nu sta ty ti li gos sta -
di jà.

Ki ni jos ty rë jø at lik tos me taana li -
zës duo me nys pa ro dë, kad ul tra gar si -
nio ty ri mo spe ci fið ku mas diag no zuo -
jant CKLM me ta sta zes yra 93 %, jaut -
ru mas tik 33 %, o diag no zuo jant LKLM 
me ta sta zes – ati tin ka mai 84 % ir 70 %
[12]. Dau giau sia diag nos ti niø pro ble -
mø ke lia ret ro fa rin gi niø ir me dias ti na -
li niø CKLM ve ri fi ka vi mas. His to lo gið -
kai diag no zuo ja ma net iki 60 %
MKLM, ku rios iki ope ra ci jos ne bu vo
nu sta ty tos vaiz di ni mo ty ri mais [13].

Ame ri kos skyd liau kës aso cia ci jos
tarp tau ti nës gai rës [14] pa cien tams,
ku riems iki ope ra ci jos yra nu sta to mi
pa ki ti mai kak lo limf maz giuo se, re ko -
men duo ja at lik ti CKLM ða li ni mà. Ta -
èiau pro fi lak ti nës CKLM ða li ni mo
ope ra ci jos svar ba ke lia prieð ta ra vi mø
[15]. Nors pro fi lak ti në CKLM lim fa de -
nek to mi ja su ma þi na lo ka laus PSK re -
ci dy vo ri zi kà, ta èiau pa di di na po ope -
ra ci niø kom pli ka ci jø – pra ei nan èio ar
nuo la ti nio ger klø gráþ ta mo jo ner vo pa -
þei di mo, nuo la ti nës ar pa sto vios hi po -
kal ce mi jos ti ki my bæ [16].

To dël la bai svar bu iki ope ra ci jos
iden ti fi kuo ti on ko lo gi nio pro ce so ið pli -
ti mà, kas leis tø pa rink ti op ti ma lø ir
in di vi du a lø PSK gy dy mà, le mian tá
ma þes næ skyd liau kës kar ci no mos re ci -
dy vo ri zi kà. Ka dan gi tu ri mais vaiz di -
ni mo ty ri mais tiks liai diag no zuo ti
PSK ið pli ti mo ne pa vyks ta, ieð ko ma
ki tø kli ni ki niø pa to lo gi niø ri zi kos
veiks niø. At lik tø me ta a na li ziø duo -
me nys pa ro dë, kad vy rið ko ji ly tis, jau -
nas am þius (<45 me tø), pir mi nio na vi -
ko dy dis, dau gia þi di nið ku mas bei pli -
ti mas uþ skyd liau kës ri bø ga lë tø bû ti
ne pri klau so mi me ta sta za vi mo á kak lo
limf maz gius ri zi kos veiks niai [17, 18].

Ta èiau ir to ne pa kan ka – svar bu ieð -
ko ti nau jø bio þy me nø, lei dþian èiø nu -
sta ty ti li gos pro gre sa vi mà ir tin ka mà
gy dy mo pa rin ki mà.

Mik ro ri bo nuk le o rûgð tis (miRNR)
yra ne ko duo jan èiø nu kle o rûgð èiø mo -
le ku lës, re gu liuo jan èios ge nø tran slia -
ci jà ar pro duk tø de gra da vi mà ir da ly -
vau jan èios ávai riuo se làs te liø funk ci -
jas re gu liuo jan èiuo se pro ce suo se [19].
Moks li  niø ty ri  mø duo me ni mis,
miRNR raið kos po ky èiai nu sta to mi
ávai riø li gø, taip pat ir vë þio, pa to ge -
ne zës me cha niz muo se [20]. To dël
svar bu iden ti fi kuo ti miRNR reikð mæ
di fe ren ci juo tos skyd liau kës kar ci no -
mos diag no zei ir me ta sta zëms kak lo
limf maz giuo se nu sta ty ti [21].

TY RI MO TIKS LAS

Nu sta ty ti ir pa ly gin ti pa pi li nës skyd -
liau kës kar ci no mos su me ta sta zë mis
limf maz giuo se ir pa pi li nës skyd liau -
kës kar ci no mos be me ta sta ziø limf -
maz giuo se miRNR raið kos pro fi lius.

TYRIMO MEDÞIAGA
IR METODAI

Tiriamieji

Bio me di ci ni niam ty ri mui at lik ti
2017-03-07 gau tas Vil niaus re gio ni nio 
bio me di ci ni niø ty ri mø Eti kos ko mi te -
to lei di mas Nr. 158200-17-905-414.

Ty ri me da ly vau ti pa kvies ti Vil -
niaus uni ver si te to li go ni në je San ta ros 
kli ni ko se tir ti ir gy dy ti pa cien tai, ati -
tin kan tys átrau ki mo á ty ri mà kri te ri -
jus (1 len te lë).

Ðe ðias de ðim èiai pa cien tø, pa si ra -
ðiu siø in for muo to as mens su ti ki mo
for mà, miRNR raið ka bu vo ti ria ma
nau jos kar tos se kos kai tos me to du. Ðie
ti ria mie ji bu vo su skirs ty ti á tris gru -
pes pa gal po ope ra ci jos gau tus ga lu ti -
nius his to lo gi nius re zul ta tus: 12 ti ria -
mø jø pri skir ti ne pik ty bi niø skyd liau -
kës maz gø (NSM) gru pei, 33 ti ria mie -
ji – PSK be MKLM gru pei, 15 ti ria mø -
jø – PSK su MKLM gru pei.

Ti ria mø jø as me nø gru pës:
1. Ti ria mie ji as me nys, ku riems ci -

to lo gið kai átar ta (III–VI Bethesda ci to -
pa to lo gi në ka te go ri ja) ir po ti roi dek to -
mi jos his to lo gið kai pa tvir tin ta pa pi li -
në skyd liau kës kar ci no ma be me ta sta -
ziø limf maz giuo se.

2. Ti ria mie ji as me nys, ku riems ci -
to lo gið kai átar ta (III–VI Bethesda ci to -
pa to lo gi në ka te go ri ja) ir po ti roi dek to -
mi jos his to lo gið kai pa tvir tin ta pa pi li -
në skyd liau kës kar ci no ma su me ta sta -
zë mis limf maz giuo se.
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1 lentelë. Tiriamøjø asmenø átraukimo ir atmetimo á tyrimà kriterijai

Ta ble 1. In clu sion and ex clu sion cri te ria for sub jects

Tiriamoji grupë Kontrolinë grupë

Átraukimo kriterijai • Informuoto asmens sutikimo
davimas prieð pradedant bet
kokià su tyrimu susijusià
veiklà

• Vyrai ir moterys, kuriø
amþius ³18 metø

• Asmenys, kuriems
citologiðkai átarta
skydliaukës karcinoma
(III–VI Bethesda
citopatologinë kategorija)

• Asmenys, kuriems atlikta
tiroidektomija ar
skydliaukës rezekcija

• Asmenys, kuriems po
operacijos histologiðkai
patvirtinta papilinë
skydliaukës karcinoma

• Informuoto asmens sutikimo
davimas prieð pradedant bet
kokià su tyrimu susijusià
veiklà

• Vyrai ir moterys, kuriø
amþius ³18 metø

• Asmenys, kuriems ci to lo gið -
kai átarta skydliaukës kar ci -
no ma (III–VI Bethesda ci to -
pa to loginë kategorija)

• Asmenys, kuriems atlikta
tiroidektomija ar
skydliaukës rezekcija

• Asmenys, kuriems po ope ra -
ci jos histologiðkai bus pat vir -
ti nti nepiktybiniai pa ki ti -
mai – adenoma ar mazginë
hiperplazija

Atmetimo kriterijai • Nëra • Nëra



3. Kon tro li në gru pë – ti ria mie ji as -
me nys, ku riems ci to lo gið kai átar ta
(III–VI Bethesda ci to pa to lo gi në ka te -
go ri ja), bet po ti roi dek to mi jos ar skyd -
liau kës re zek ci jos his to lo gið kai diag -
no zuo ti ge ry bi niai pa ki ti mai – ade no -
ma ar maz gi në hi per pla zi ja [22].

Procedûros

Skydliaukës mazgø citologiniø
mëginiø paëmimas ir iðtyrimas

Me dþia ga ci to lo gi niam ty ri mui gau ta
at lie kant per ku ta ni næ skyd liau kës
maz go punk ci jà plo no mis ste ri lio mis
ada to mis. Pro ce dû ra at lik ta kon tro -
liuo jant ul tra gar su. As pi ra tas gau tas
ðvirkð te su da rant va ku u mà, stû mok -
lis at leis tas pra ëjus 2–3 se kun dëms
nuo as pi ra ci jos pra dþios. Da lis gau tos

skyd liau kës au di nio me dþia gos su -
ðvirkð ta á pa þy më tà bu te liu kà su skys -
tà ja ter pe. Vi si skyd liau kës maz gø
më gi niø as pi ra tai áver tin ti da þy tuo se
Papanicolau te pi në liuo se ir au to ma ti -
zuo ta BD Prep Stain sis te ma pa ruoð -
tuo se te pi në liuo se. Ci to lo gi në diag no -
zë skirs to ma á ðe ðias ka te go ri jas nau -
do jant Bethesda sis te mà [22].

miRNR raiðkos skydliaukës mazgø
mëginiuose nustatymas naujos
kartos sekoskaitos metodu

Ma þø jø RNR pra tur ti ni mas ir ma þø jø
RNR frag men tø bib lio te kø pa ruo ði -
mas bu vo at lik tas nau do jant Ion To tal
RNA-Seq Kit v2 for Small RNA Li -
brar ies rin ki ná (Thermo Fisher Sci en -
tific, JAV). Pa gal ga min to jo pro to ko là,
kiek vie nam më gi niui nau do ta 1 mg
RNR, at lik tas RNR 3´ adap te rio li ga vi -

mas, RNR 5´ adap te rio li ga vi mas,
kom ple men ta rios DNR (kDNR) sin te -
zë, PGR am pli fi ka ci ja, nau do jant uni -
ka lias kiek vie no më gi nio bar ko dø se -
kas, ir ma þø jø RNR bib lio te kos dy dþio
at ran ka. Se kos kai ta at lik ta nau do jant 
nau jos kar tos se kos kai tos plat for mà
Ion Tor rent PGM (Thermo Fisher Sci -
en tific, JAV).

miRNR se kos kai tos bio in for ma ci -
në duo me nø ana li zë bu vo vyk do ma
Partek® Flow® (Partek in cor po rated,
JAV) kom piu te ri nës bio in for ma ti nës
ana li zës pro gra ma. Á ana li zæ bu vo
átrauk tos miR NA, ku riø vi du ti nis
skai ti niø skai èius më gi ny je bu vo di -
des nis nei 20, o sta tis tið kai reikð min -
gas raið kos pa di dë ji mo / su ma þë ji mo
kar tais po ky tis >2, p < 0,05.

TYRIMO REZULTATAI

Bendrieji demografiniai ir
klinikiniai pacientø duomenys

Ðe ðias de ðim èiai ti ria mø jø as me nø ið
skyd liau kës plo nos ada tos as pi ra tø
me dþia gos ið skir tos RNR bu vo ið tir ta
miRNR raið ka nau jos kar tos se kos kai -
tos me to du. Ðia me eta pe á ty ri mà bu vo
átrauk ti 5 (8,3 %) vy rai ir 55 (91,7 %)
mo te rys. Ben dras ti ria mø jø am þiaus
vi dur kis 50,3 ± 14,5 me tø. 46 (76,7 %)
ti ria mie siems bu vo at lik ta ti roi dek to -
mi ja, 14 (23,3 %) ti ria mø jø – skyd liau -
kës re zek ci ja (lo bek to mi ja ar ba lo bist -
mek to mi ja); 16 (26,7 %) ti ria mø jø
kak lo limf maz giai ne bu vo ða lin ti,
38 (63,3 %) ti ria mie siems at lik ta pro fi -
lak ti në lim fa de nek to mi ja, 4 (6,7 %) ti -
ria mie siems – te ra pi në cen tri në lim fa -
de nek to mi ja ir 2 (3,3 %) ti ria mie -
siems – te ra pi në cen tri në bei ra di ka li
mo di fi kuo ta ðo ni niø kak lo limf maz giø 
lim fa de nek to mi ja. Na vi ko me dia na
12 (7) mm. Ne pik ty bi niai skyd liau kës
maz gai diag no zuo ti 12 (20 %) ti ria mø -
jø, pa pi li në skyd liau kës kar ci no ma –
48 (80 %) ti ria mie siems.

Skyd liau kës kar ci no ma ser gan èiø
pa cien tø gru pæ su da rë 4 (8,3 %) vy rai
ir 44 (91,7 %) mo te rys. Ti roi dek to mi ja
at lik ta 43 (89,6 %) ti ria mie siems,
skyd liau kës re zek ci ja (lo bek to mi ja ar -
ba lo bist mek to mi ja) – 5 (10,4 %) ti ria -
mie siems. Pen kiems (10,4 %) ti ria mie -
siems kak lo limf maz giai ne bu vo ða lin -
ti, 37 (77,1 %) ti ria mie siems at lik ta
pro fi  lak ti  në lim fa de nek to mi ja,
4 (8,3 %) ti ria mie siems – te ra pi në cen -
tri në lim fa de nek to mi ja ir 2 (4,2 %) ti -
ria mie siems – te ra pi në cen tri në bei
ra di ka li mo di fi kuo ta ðo ni niø kak lo
limf maz giø lim fa de nek to mi ja. Kla si -
ki  në PSK bu vo diag no zuo ta
43 (89,5 %) ti ria mie siems, PSK fo li ku -
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2 lentelë. Bendri demografiniai ir klinikiniai PSK serganèiø asmenø poþymiai

Ta ble 2. Gen eral de mo graphic and clin i cal fea tures of PTC pa tients

Poþymis Tiriamieji (n) Procentai

Lytis

Vyrai / Moterys 4/44 8,3 / 91,7

Amþius

£55 metai / >55 metai 32/16 66,7 / 33,3

Naviko dydis mm (mediana, IQR) 10 (7)

Naviko dydis

£10 mm (mikrokarcinoma)
>10 mm (makrokarcinoma)

25
23

52,1
47,9

Daugiaþidiniðkumas

Vienas þidinys / ³2 þidiniai 31/17 64,6 / 35,4

MTS kaklo limfmazgiuose

Ne / Taip 33/15 68,75 / 31,25

Plitimas uþ skydliaukës kapsulës

Ne / Taip 26/22 54,2 / 45,8

Hašimoto tiroiditas

Ne / Taip 27/21 56,25 / 43,75

Histologiniai potipiai

Klasikinë PSK
Folikulinis PSK variantas
Onkocitinë PSK
Aukðtø làsteliø

43
3
1
1

89,5
6,3
2,1
2,1

T kategorija (TNM)

T1
T2
T3
T4

32
4

12
0

66,7
8,3
25
0

N kategorija (TNM)

N0
N1a
N1b

33
13
2

68,75
27,08
4,17

M kategorija (TNM)

M0
M1

47
1

97,9
2,1

Operacija

Skydliaukës rezekcija / Tiroidektomija 5/43 10,4 / 89,6

Limfadenektomija n = 43

Profilaktinë CKLM
Terapinë CKLM
Terapinë CKLM ir LKLM

37
4
2

86,0
9,3
4,7



li nis va rian tas – 3 (6,3 %) ti ria mie -
siems, aukð tø làs te liø PSK – 1 (2,1 %)
ti ria ma jam ir on ko ci ti në PSK –
1 (2,1 %) ti ria ma jam. Ben dri PSK ser -
gan èiø pa cien tø de mo gra finiai ir kli ni -
ki niai po þy miai pa tei kia mi 2 len te lë je.

miRNR raiðkos iðtyrimo
naujos kartos sekoskaitos
metodu rezultatai

Ly gi nant miRNR raið kos skir tu mus,
bu vo at lik tos dvi ana li zës:

1) pa cien tø (n=33), ser gan èiø PSK
be me ta sta ziø kak lo limf maz giuo se, ir
pa cien tø (n=15), ser gan èiø PSK su
me ta sta zë mis kak lo limf maz giuo se,
gru piø;

2) pa cien tø (n = 12), ser gan èiø ne -
pik ty bi niais skyd liau kës maz gais, ir
pa cien tø (n = 48), ku riems diag no zuo -
ta PSK, gru piø. PSK gru pë su for muo -
ta su jun gus abi PSK gru pes: PSK su
MKLM ir PSK be MKLM.

Ly gi nant PSK su MKLM ir PSK be 
MKLM gru pes, á ana li zæ bu vo átrauk -
tos tos miRNR, ku riø vi du ti nis se kø
skai èius më gi ny je bu vo di des nis nei
20, sta tis tið kai pa ti ki mu lai ky tas po -
ky tis, kai raið ka di dë ja / ma þë ja >2,
p < 0,05. Nu sta ty tos 10 miRNR, ku riø
po ky tis kar tais sky rë si reikð min gai
(1 pav.). La biau siai tarp ti ria mø gru -
piø sky rë si miR4324 ir miR200B raið -
ka (3 len te lë).

3 lentelë. miRNR, kuriø raiðka pakitusi 
PSK su MKLM mëginiuose, palyginti
su PSK be MKLM

Ta ble 3. miRNAs with al tered ex pres -
sion in PTC with LNM com pared to
PTC with out LNM

miRNR
Pokytis
kartais

p reikðmë

miR4324 250,87 <0,001

miR200B 40,54 <0,001

miR125A 24,29 0,01

miR31 8,13 0,01

miR30B 3,78 0,01

miRLET7F2 15,17 0,02

miR30D 7,80 0,02

miR3074 4,43 0,02

miR125B 4,24 0,04

miRLET7A1 10,84 0,04

PSK – papilinë skydliaukës karcinoma;
MKLM – metastazës kaklo limfmagiuose

Ly gi nant PSK su ne pik ty bi niø
maz gø gru pe, á ana li zæ bu vo átrauk tos
tos miRNR, ku riø vi du ti nis se kø skai -
èius më gi ny je bu vo di des nis nei 20,
sta tis tið kai pa ti ki mu lai ky tas po ky tis, 
kai raið ka di dë ja >2, p < 0,05. Nu sta ty -
tos 12 miRNR, ku riø po ky tis kar tais
sky rë si reikð min gai (2 pav.). La biau -
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1 pav. miRNR raiðkos naujos kartos sekoskaitos metodu rezultatai.
Reikðmingai besiskirianèios miRNR tarp PSK su MKLM ir PSK be MKLM. Statistiðkai
pa ti ki mu laikytas pokytis, kai raiðka didëja >2, p < 0,05.

Fig. 1. Re sults of miRNA ex pres sion by next-gen er a tion se quenc ing.
Sig nif i cantly dif fer ent miRNAs be tween PTC with LNM and PTC with out LNM. A fold
change with an in crease in ex pres sion >2, p < 0.05, was con sid ered sta tis ti cally sig nif i cant.

2 pav. miRNR raiðkos naujos kartos sekoskaitos metodu rezultatai.
miRNR raiðkos skirtumai tarp PSK ir nepiktybiniø mazgø. Raudona spalva pavaizduotos
miRNR tarp tiriamøjø grupiø skiriasi reikðmingai, juoda spalva – raiðkos skirtumas
nereikðmingas. Statistiðkai patikimu laikytas pokytis, kai raiðka didëja >2, p < 0,05.

Fig. 2. Re sults of miRNA ex pres sion by next-gen er a tion se quenc ing
Dif fer ences in miRNA ex pres sion be tween PTC and non-ma lig nant nod ules. The miRNAs
shown in red are sig nif i cantly dif fer ent be tween the treat ment groups, the dif fer ence in ex -
pres sion in black is not sig nif i cant. A fold change with an in crease in ex pres sion >2,
p<0.05, was con sid ered sta tis ti cally significant.



siai tarp ti ria mø gru piø sky rë si
miR4324 (p < 0,02),  miR200B
(p < 0,02) ir miR125A (p < 0,03) raið ka.

REZULTATØ APTARIMAS

Ame ri kos skyd liau kës aso cia ci jos tarp -
tau ti nës gai rës [14] pa cien tams, ku -
riems iki ope ra ci jos nu sta to mi pa ki ti -
mai kak lo limf maz giuo se, re ko men -
duo ja at lik ti CKLM ða li ni mà. Ta èiau
pro fi lak ti nës CKLM ða li ni mo ope ra ci -
jos svar ba dël pa di dë ju sios po ope ra ci -
niø kom pli ka ci jø ti ki my bës ke lia
prieð ta ra vi mø. Esa mi vaiz di ni mo
diag nos ti niai ty ri mai ne pa de da tiks -
liai nu sta ty ti na vi ki nio pro ce so ið pli ti -
mo iki ope ra ci jos [11]. Kak lo limf maz -
giuo se his to lo gið kai diag no zuo ja ma
net iki 60 % me ta sta ziø, ku rios iki ope -
ra ci jos ne nu sta to mos vaiz di ni mo ty ri -
mais [13].

Ka dan gi ðiuo me tu tu ri mais tiek
vaiz di ni mo, tiek ci to lo gi niais ty ri mais
tiks liai diag no zuo ti skyd liau kës kar ci -
no mos, jos ið pli ti mo á kak lo limf maz -
gius ne pa vyks ta, svar bu ieð ko ti nau jø
bio þy me nø, padedan èiø tiks liau nu sta -
ty ti diag no zæ ir áver tin ti li gos ið pli ti mà.

Pas ta rà já de ðimt me tá daug ty ri mø
bu vo at lik ta sie kiant nu sta ty ti miRNR 
kaip diag nos ti ná PSK bio þy me ná. Ke -
lios miRNR yra sie ja mos ir su PSK
me ta sta zë mis [23, 24].

Su miR221/222 yra at lik ta dau -
giau sia ty ri mø, áro dan èiø jø raið kos
po ky èio sà sa jà su to kiais kli ni ki niais
pa to lo gi niais PSK po þy miais, kaip
MKLM. Ne ma þai ty rë jø nu sta të, kad
PSK su MKLM tu ri  di  des næ
miR221/222 raið kà au di niuo se, pa ly -
gin ti su PSK be MKLM [25–30].
K. Jiang ir ko le gø duo me ni mis, reikð -
min gai di des në miR222 ir miR221
raið ka se ru me ran da ma PSK pa cien -
tams, ku riems yra diag no zuo tos
MKLM [31].

Funk ci në miR146 ana li zë pa ro dë,
kad ji su si ju si su ávai rio mis làs te liø
funk ci jo mis, áskai tant pro li fe ra ci jà,
mig ra ci  jà ir in va zi jà [32, 33].
C. K. Chou su ben dra au to riais áro dë,
kad miR146B raið ka yra ne pri klau so -
mas PSK blo gos prog no zës ri zi kos
veiks nys [34].

Mû sø gau ti ty ri mo re zul ta tai ne at -
sklei dë reikð min go miR146B ir
miR221/222 skir tu mo tiek tarp ne pik -
ty bi niø ir PSK gru piø, tiek tarp PSK
su MKLM ir PSK be MKLM gru piø.
Ly gi nant PSK su MKLM ir PSK be
MKLM gru pes, la biau siai tarp ti ria -
mø gru piø sky rë si  miR4324 ir
miR200B raið ka. Ly gi nant PSK su ne -
pik ty bi niø maz gø gru pe, la biau siai
tarp ti ria mø gru piø sky rë si miR4324
(p < 0,02), miR200B (p < 0,02) ir
miR125A (p < 0,03) raið ka.

Mû sø þi nio mis, iki ðiol miR125A,
miR200B ir miR4324 ne bu vo tir tos ir
sie ja mos su pa pi li ne skyd liau kës kar -
ci no ma.

IÐVADOS

miRNR raið kos ana li zë plo nos ada tos
as pi ra tuo se ga li bû ti nau do ja ma ikio -
pe ra ci niam pa pi li nës skyd liau kës kar -
ci no mos pro gre sa vi mui nu sta ty ti. No -
rint ðiuos duo me nis pri tai ky ti kli ni ki -
në je prak ti ko je, rei kia at lik ti di de lës
im ties ko hor ti nius ty ri mus, sie kiant
ið tir ti miRNR prog nos ti næ ir diag nos -
ti næ ver tæ. Pa to bu li nus miRNR ty ri mo 
me to dø stan dar ti za vi mà, bû tø ga li ma
pla èiau tai ky ti ðá me to dà nu sta tant in -
di vi du a lias skyd liau kës kar ci no ma
ser gan èiø pa cien tø gy dy mo stra te gi -
jas. Tai leis tø su ma þin ti po ope ra ci niø
kom pli ka ci jø skai èiø ir pa ge rin ti pa -
cien tø gy ve ni mo ko ky bæ. u
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Many miRNAs have been pro posed as
prom is ing mo lec u lar mark ers of pap il -
lary thy roid car ci noma (PTC). How -
ever, there are lim ited data on the cor -
re la tion be tween miRNA ex pres sion,
and neck lymph node me tas ta sis. Anal -
y sis of miRNAs ex pres sion data may
im prove perioperative de ci sion mak ing
for pa tients with PTC, spe cif i cally in
iden ti fy ing pa tients har bor ing neck
lymph node metastases (LNM).

Aim of the study. To de ter mine
and com pare miRNA ex pres sion pro -
files of pap il lary thy roid car ci noma
with lymph node metastases and pap il -
lary thy roid car ci noma with out lymph
node metastases and to de ter mine the
di ag nos tic util ity of the de tec tion of
spe cific miRNAs in the pre op er a tive as -
sess ment of thy roid nod ules.

Ma te rial and meth ods. Sixty thy -
roid fine nee dle as pi ra tion sam ples
with sus pected thy roid car ci noma were
col lected in the pro spec tive mo lec u lar
study at Vilnius Uni ver sity hos pi tal
“San ta ros klinikos”. Next gen er a tion
se quenc ing was per formed to char ac -
ter ize miRNA and gene ex pres sion pro -
files in these FNA sam ples. All 60 pa -
tients un der went thyroidectomy:
33 papillary car ci no mas with out lymph 
node metastases, 15 pap il lary car ci no -
mas with lymph node metastases and
12 be nign thy roid nod ules were di ag -
nosed histologically. 

Re sults. 10 miRNAs were sig nif i -
cantly dif fer en tially ex pressed be tween 
pap il lary thy roid car ci noma with
metastases com pared with pap il lary
thy roid car ci noma with out metastases
(p value <0.05; fold change £–2.0 or
³2.0). 

Con clu sions. Anal y sis of miRNAs
ex pres sion lev els and de tec tion of FNA
miRNAs can be used for the pre op er a -
tive di ag no sis of thy roid can cer cer vi cal 
lymph node me tas ta sis. To trans late
these data into clin i cal ap pli ca tion,
large co hort stud ies are re quired to ex -
am ine the prog nos tic and di ag nos tic
value of miRNAs pan els.

Keywords: miRNA, thy roid car ci -
noma, next-gen er a tion se quenc ing, me -
tas ta sis, biomarkers.
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