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miRNR reiksme papilines
skydliaukes karcinomos
metastazems kaklo
limfmazgiuose diagnozuoti

Santrauka

Ivadas. Daug mikro ribonukleortugséiuy (miRNR) buvo tyringjamos kaip
perspektyvis molekuliniai papilinés skydliaukés karcinomos biozZyme-
nys. Ta¢iau duomenuy apie miRNR raiskos ir metastaziu kaklo limfmaz-
giuose rysi yra nedaug. Analizuojant miRNR raiskos duomenis btty ga-
lima pagerinti pacientu, serganciu papiline skydliaukés karcinoma,
ikioperacini iStyrima, ypac vertinant pakitimus kaklo limfmazgiuose.

Tyrimo tikslas. Nustatyti ir palyginti papilinés skydliaukés karci-
nomos su metastazémis kaklo limfmazgiuose ir papilinés skydliaukés
karcinomos be metastaziu kaklo limfmazgiuose miRNR raiskos pro-
filius.

Tyrimo medZiaga ir metodai. Vilniaus universiteto ligoninéje
Santaros klinikose atlikto perspektyviojo tyrimo metu 60-¢iai tiriamuju
i§ skydliaukés mazgu plonos adatos aspiratu medziagos iSskirtos RNR
buvo istirta miRNR raiska naujos kartos sekoskaitos metodu. Visiems
60 pacienty atlikta tiroidektomija: histologiskai 33 pacientams diagno-
zuota papiliné skydliaukés karcinoma be metastaziuy kaklo limfmaz-
giuose, 15 pacienty — papiliné skydliaukés karcinoma su metastazémis
kaklo limfmazgiuose ir 12 pacientu —nepiktybiniai skydliaukés mazgai.

Rezultatai. Tarp papilinés skydliaukés karcinomos su metastazeé-
mis ir papilinés skydliaukés karcinomos be metastaziu grupiy de§imties
miRNR raiskos skirtumas buvo reik§mingas (pokytis, kai raiska didéja
ar mazeéja >2, p < 0,05).

Isvados. miRNR raiskos analizé plonos adatos aspiratuose galétu
bati naudojama ikioperaciniam papilinés skydliaukés karcinomos pro-
gresavimui nustatyti. Norint Siuos duomenis pritaikyti klinikinéje
praktikoje, reikia atlikti didelés imties kohortinius tyrimus, siekiant is-
tirti miRNR prognostine ir diagnostine verte. Patobulinus miRNR tyri-
mo metoduy standartizavima, batu galima pladiau taikyti §] metoda nu-
statant individualias skydliaukés karcinoma serganciu pacientu gydy-
mo strategijas. Tai leistu sumazinti pooperaciniu komplikaciju skai¢iu
ir pagerinti pacienty gyvenimo kokybe.

Reiksminiai Zodziai: miRNR, skydliaukés karcinoma, naujos kartos
sekoskaita, metastazés, biozymenys.

ferencijuotos skydliaukés karcinomos
(DSK) tipai — papiliné skydliaukés
karcinoma (PSK) ir folikuliné skyd-
liaukés karcinoma (FSK) — iSsivysto i
folikuliniu skydliaukés epitelio laste-

IVADAS

Skydliaukeés karcinoma (SK) yra daz-
niausias endokrininés sistemos pikty-
binis navikas [1]. Du histologiniai di-
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liu ir sudaro apie 94 % visu skydliau-
kés karcinomu [2]. SK daznis per pas-
taruosius 20 metu visame pasaulyje
smarkiai iSaugo ir tikétina, kad iki
2030 metu SK bus ketvirta pagal daz-
ni piktybiniu navikuy forma [3]. SK
daznio did¢jima isskirtinai lemia dau-
géjantys PSK atvejai [4, 5].

Nors sergamumas PSK nuolat au-
ga, mirtingumas nuo skydliaukés kar-
cinomos per pastaruosius penkis de-
Simtmecius pasikeité minimaliai [6].
Paprastai PSK prognozé yra gera,
mirtingumas santykinai mazas, ta-
¢iau nedidelei daliai pacienty pasireis-
kia agresyvi ligos forma su naviko in-
vazija i aplinkinius audinius, metasta-
zémis [7]. Metastazés kaklo limfmaz-
giuose (MKLM) daZnai pastebimos jau
esant ankstyvai ligos stadijai. Papras-
tai PSK metastazuoja i centrinius
kaklo limfmazgius (CKLM), re¢iau — i
lateralinius kaklo limfmazgius
(LKLM). MKLM lemia daznesnj loka-
Iu SK recidyva, kas yra blogesnés ligos
prognozés rodiklis [8-10]. Tiek ultra-
garsinis kaklo limfmazgiu istyrimas,
tiek daugiasluoksné kompiuteriné to-
mografija (DKT) ar magnetinio rezo-
nanso tomografija (MRT) nepadeda iki
galo nustatyti navikinio proceso iSpli-
timo iki operacijos [11]. Aigkas limf-
mazgiu struktariniai ir dydzio poky-
Giai dazniausiai diagnostiniu sunku-
mu nesukelia. Labiau komplikuota si-
tuacija esant mazoms iki 1 cm dydzio
MKLM. Neretai del specifiniu pozy-
miu nebuvimo net ir preciziskais DKT
ir MRT tyrimais vertinant limfmazgio
trumpaja asi, jo struktara, ribas, kon-
trastinio preparato kaupimo pobudi
bei Salia naviko esandias audiniu
strukturas tiksliai ivertinti mazu
MKLM nepavyksta. Tai trukdo iki

operacijos tiksliai nustatyti ligos sta-
dija.

Kinijos tyréju atliktos metaanali-
zés duomenys parodé, kad ultragarsi-
nio tyrimo specifiSkumas diagnozuo-
jant CKLM metastazes yra 93 %, jaut-
rumas tik 33 %, o diagnozuojant LKLM
metastazes — atitinkamai 84 % ir 70 %
[12]. Daugiausia diagnostiniy proble-
mu kelia retrofaringiniy ir mediastina-
liniy, CKLLM verifikavimas. Histologis-
kai diagnozuojama net iki 60 %
MKLM, kurios iki operacijos nebuvo
nustatytos vaizdinimo tyrimais [13].

Amerikos skydliaukés asociacijos
tarptautinés gairés [14] pacientams,
kuriems iki operacijos yra nustatomi
pakitimai kaklo limfmazgiuose, reko-
menduoja atlikti CKLM Salinima. Ta-
¢iau profilaktines CKLM $§alinimo
operacijos svarba kelia priestaravimuy
[15]. Nors profilaktiné CKLM limfade-
nektomija sumazina lokalaus PSK re-
cidyvo rizika, tac¢iau padidina poope-
raciniy komplikaciju — praeinancio ar
nuolatinio gerklu griztamojo nervo pa-
zeidimo, nuolatinés ar pastovios hipo-
kalcemijos tikimybe [16].

Todél labai svarbu iki operacijos
identifikuoti onkologinio proceso iSpli-
tima, kas leistu parinkti optimaly ir
individualy PSK gydyma, lemianti
mazesne skydliaukes karcinomos reci-
dyvo rizika. Kadangi turimais vaizdi-
nimo tyrimais tiksliai diagnozuoti
PSK isplitimo nepavyksta, ieSkoma
kitu klinikiniu patologiniu rizikos
veiksniy. Atliktu metaanaliziu duo-
menys parodeé, kad vyriskoji lytis, jau-
nas amzius (<45 metu), pirminio navi-
ko dydis, daugiazidiniskumas bei pli-
timas uz skydliaukeés ribu galety bati
nepriklausomi metastazavimo i kaklo
limfmazgius rizikos veiksniai [17, 18].

1 lentelé. Tiriamuju asmenuy itraukimo ir atmetimo i tyrima kriterijai
Table 1. Inclusion and exclusion criteria for subjects

Tiriamoji grupé

Kontroliné grupé

Itraukimo kriterijai

« Informuoto asmens sutikimo
davimas prie$ pradedant bet
kokig su tyrimu susijusia
veikla

+ Vyrai ir moterys, kuriu
amzius >18 metu

- Asmenys, kuriems
citologiskai itarta
skydliaukés karcinoma
(ITI-VI Bethesda
citopatologiné kategorija)

- Asmenys, kuriems atlikta
tiroidektomija ar
skydliaukés rezekcija

- Asmenys, kuriems po
operacijos histologiskai
patvirtinta papiliné
skydliaukés karcinoma

+ Informuoto asmens sutikimo
davimas prie§ pradedant bet
kokig su tyrimu susijusia
veikla

+ Vyrai ir moterys, kuriu
amzius >18 metu

- Asmenys, kuriems citologis-
kai itarta skydliaukés karci-
noma (ITI-VI Bethesda cito-
patologiné kategorija)

- Asmenys, kuriems atlikta
tiroidektomija ar
skydliaukeés rezekcija

- Asmenys, kuriems po opera-
cijos histologiskai bus patvir-
tinti nepiktybiniai pakiti-
mai — adenoma ar mazginé
hiperplazija

Atmetimo kriterijai

- Néra

- Neéra
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Taéiau ir to nepakanka — svarbu ies-
koti nauju biozymenu, leidzianéiu nu-
statyti ligos progresavima ir tinkama
gydymo parinkima.

Mikro ribonukleoragstis (miRNR)
yra nekoduojanéiu nukleoragséiu mo-
lekulés, reguliuojancios geny translia-
cija ar produktu degradavima ir daly-
vaujancios ivairiuose lasteliu funkci-
jas reguliuojanciuose procesuose [19].
Moksliniu tyrimu duomenimis,
miRNR raiskos pokyéiai nustatomi
ivairiy ligu, taip pat ir vézio, patoge-
nezés mechanizmuose [20]. Todél
svarbu identifikuoti miRNR reiksme
diferencijuotos skydliaukés karcino-
mos diagnozei ir metastazéms kaklo
limfmazgiuose nustatyti [21].

TYRIMO TIKSLAS

Nustatyti ir palyginti papilinés skyd-
liaukés karcinomos su metastazémis
limfmazgiuose ir papilinés skydliau-
kés karcinomos be metastaziu limf-
mazgiuose miRNR raiskos profilius.

TYRIMO MEDZIAGA
IR METODAI

Tiriamieji

Biomedicininiam tyrimui atlikti
2017-03-07 gautas Vilniaus regioninio
biomedicininiy tyrimu Etikos komite-
to leidimas Nr. 158200-17-905-414.

Tyrime dalyvauti pakviesti Vil-
niaus universiteto ligoninéje Santaros
klinikose tirti ir gydyti pacientai, ati-
tinkantys itraukimo i tyrima kriteri-
jus (1 lentelé).

Sesiasdesiméiai pacientu, pasira-
Siusiy informuoto asmens sutikimo
forma, miRNR raiska buvo tiriama
naujos kartos sekoskaitos metodu. Sie
tiriamieji buvo suskirstyti i tris gru-
pes pagal po operacijos gautus galuti-
nius histologinius rezultatus: 12 tiria-
muju priskirti nepiktybiniu skydliau-
kés mazgu (NSM) grupei, 33 tiriamie-
ji— PSK be MKLM grupei, 15 tiriamy-
ju — PSK su MKLM grupei.

Tiriamuju asmenuy grupés:

1. Tiriamieji asmenys, kuriems ci-
tologiskai itarta (III-VI Bethesda cito-
patologiné kategorija) ir po tiroidekto-
mijos histologiskai patvirtinta papili-
né skydliaukés karcinoma be metasta-
ziu limfmazgiuose.

2. Tiriamieji asmenys, kuriems ci-
tologiskai itarta (III-VI Bethesda cito-
patologiné kategorija) ir po tiroidekto-
mijos histologiskai patvirtinta papili-
né skydliaukés karcinoma su metasta-
zémis limfmazgiuose.
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Table 2. General demographic and clinical features of PTC patients

Pozymis Tiriamieji (n) Procentai
Lytis

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

<55 metai/ >55 metai 32/16 66,7/ 33,3
Naviko dydis mm (mediana, IQR) 10 (7)

Naviko dydis

<10 mm (mikrokarcinoma) 25 52,1
>10 mm (makrokarcinoma) 23 47,9
Daugiazidiniskumas

Vienas zidinys / >2 zidiniai 31/17 64,6/ 35,4
MTS kaklo limfmazgiuose

Ne/ Taip 33/15 68,75/ 31,25
Plitimas uz skydliaukés kapsulés

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

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

Klasikineé PSK 43 89,5
Folikulinis PSK variantas 3 6,3
Onkocitiné PSK 1 2,1
Auksty lgsteliu 1 2,1

T kategorija (TNM)

T1 32 66,7
T2 4 8,3

T3 12 25

T4 0 0

N kategorija (TNM)

NO 33 68,75
Nla 13 27,08
Nib 2 4,17

M kategorija (TNM)

MO 47 97,9
M1 1 2,1
Operacija

Skydliaukeés rezekcija / Tiroidektomija 5/43 10,4/ 89,6
Limfadenektomija n = 43

Profilaktine CKLM 37 86,0
Terapine CKLM 4 9,3
Terapiné CKLM ir LKLLM 2 4,7

3. Kontroliné grupé — tiriamieji as-
menys, kuriems citologiskai itarta
(ITI-VI Bethesda citopatologiné kate-
gorija), bet po tiroidektomijos ar skyd-
liaukeés rezekcijos histologiskai diag-
nozuoti gerybiniai pakitimai — adeno-
ma ar mazginé hiperplazija [22].

Proceduros

Skydliaukés mazgy citologiniy

méginiy paémimas ir istyrimas

Medziaga citologiniam tyrimui gauta
atliekant perkutanine skydliaukés
mazgo punkcija plonomis steriliomis
adatomis. Procedtra atlikta kontro-
livojant ultragarsu. Aspiratas gautas
§virkste sudarant vakuuma, stamok-
lis atleistas praéjus 2—-3 sekundéms
nuo aspiracijos pradzios. Dalis gautos

skydliaukés audinio medziagos su-
Svirksta i pazymeéta buteliuka su skys-
taja terpe. Visi skydliaukés mazgu
meéginiy aspiratai ivertinti dazytuose
Papanicolau tepinéliuose ir automati-
zuota BD Prep Stain sistema paruos-
tuose tepinéliuose. Citologiné diagno-
zé skirstoma i SeSias kategorijas nau-
dojant Bethesda sistema [22].

miRNR raiskos skydliaukés mazgy
méginivose nustatymas navjos
kartos sekoskaitos metodu

Mazuju RNR praturtinimas ir mazuju
RNR fragmentu biblioteku paruosi-
mas buvo atliktas naudojant Ion Total
RNA-Seq Kit v2 for Small RNA Li-
braries rinkini (Thermo Fisher Scien-
tific, JAV). Pagal gamintojo protokola,
kiekvienam méginiui naudota 1 ug
RNR, atliktas RNR 3" adapterio ligavi-
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mas, RNR 5" adapterio ligavimas,
komplementarios DNR (kDNR) sinte-
z¢, PGR amplifikacija, naudojant uni-
kalias kiekvieno méginio barkody se-
kas, ir mazuju RNR bibliotekos dydzio
atranka. Sekoskaita atlikta naudojant
naujos kartos sekoskaitos platforma
Ion Torrent PGM (Thermo Fisher Sci-
entific, JAV).

miRNR sekoskaitos bioinformaci-
né duomenuy analizé buvo vykdoma
Partek® Flow® (Partek incorporated,
JAV) kompiuterinés bioinformatineés
analizés programa. | analize buvo
itrauktos miRNA, kuriuy vidutinis
skaitiniu skaifius meéginyje buvo di-
desnis nei 20, o statisti§kai reikSmin-
gas raiSkos padidéjimo / sumazéjimo
kartais pokytis >2, p < 0,05.

TYRIMO REZULTATAI

Bendrieji demografiniai ir
klinikiniai pacienty duomenys

Sesiasdesiméiai tiriamuju asmenuy i§
skydliaukés plonos adatos aspiratu
medziagos iSskirtos RNR buvo istirta
miRNR raiska naujos kartos sekoskai-
tos metodu. Siame etape i tyrima buvo
itraukti 5 (8,3 %) vyrai ir 55 (91,7 %)
moterys. Bendras tiriamuju amziaus
vidurkis 50,3 + 14,5 metu. 46 (76,7 %)
tiriamiesiems buvo atlikta tiroidekto-
mija, 14 (23,3 %) tiriamuju — skydliau-
kés rezekcija (lobektomija arba lobist-
mektomija); 16 (26,7 %) tiriamuju
kaklo limfmazgiai nebuvo Salinti,
38 (63,3 %) tiriamiesiems atlikta profi-
laktiné limfadenektomija, 4 (6,7 %) ti-
riamiesiems — terapiné centriné limfa-
denektomija ir 2 (3,3 %) tiriamie-
siems — terapiné centriné bei radikali
modifikuota Soniniu kaklo limfmazgiy
limfadenektomija. Naviko mediana
12 (7) mm. Nepiktybiniai skydliaukés
mazgai diagnozuoti 12 (20 %) tiriamu-
ju, papiliné skydliaukés karcinoma —
48 (80 %) tiriamiesiems.

Skydliaukeés karcinoma serganciu
pacientu grupe sudare 4 (8,3 %) vyrai
ir 44 (91,7 %) moterys. Tiroidektomija
atlikta 43 (89,6 %) tiriamiesiems,
skydliaukes rezekcija (lobektomija ar-
ba lobistmektomija) — 5 (10,4 %) tiria-
miesiems. Penkiems (10,4 %) tiriamie-
siems kaklo limfmazgiai nebuvo Salin-
ti, 37 (77,1 %) tiriamiesiems atlikta
profilaktiné limfadenektomija,
4 (8,3 %) tiriamiesiems — terapiné cen-
triné limfadenektomija ir 2 (4,2 %) ti-
riamiesiems — terapiné centriné bei
radikali modifikuota Soniniu kaklo
limfmazgiu limfadenektomija. Klasi-
kiné PSK buvo diagnozuota
43 (89,5 %) tiriamiesiems, PSK foliku-
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linis variantas — 3 (6,3 %) tiriamie-
siems, auksty lasteliu PSK -1 (2,1 %)
tiriamajam ir onkocitinée PSK -
1 (2,1 %) tiriamajam. Bendri PSK ser-
ganciu pacientu demografiniai ir klini-
kiniai pozymiai pateikiami 2 lenteléje.

miRNR raiskos istyrimo
navjos kartos sekoskaitos
metodu rezultatai

Lyginant miRNR raiskos skirtumus,
buvo atliktos dvi analizés:

1) pacienty (n=33), serganéiu PSK
be metastaziu kaklo limfmazgiuose, ir
pacientu (n=15), serganc¢iu PSK su
metastazémis kaklo limfmazgiuose,
grupiu;

2) pacienty (n = 12), serganéiy ne-
piktybiniais skydliaukés mazgais, ir
pacientu (n = 48), kuriems diagnozuo-
ta PSK, grupiu. PSK grupé suformuo-
ta sujungus abi PSK grupes: PSK su
MKLM ir PSK be MKLM.

Lyginant PSK su MKLM ir PSK be
MKLM grupes, i analize buvo itrauk-
tos tos miRNR, kuriy vidutinis seku
skaifius meéginyje buvo didesnis nei
20, statistiSkai patikimu laikytas po-
kytis, kai raiSka didé¢ja / mazéja >2,
p < 0,05. Nustatytos 10 miRNR, kuriu
pokytis kartais skyrési reik§mingai
(1 pav.). Labiausiai tarp tiriamu gru-
piu skyrési miR4324 ir miR200B rais-
ka (3 lentelé).

3 lentelée. miRNR, kuriu raiska pakitusi
PSK su MKLM meéginiuose, palyginti
su PSK be MKLM

Table 3. miRNAs with altered expres-
sion in PTC with LNM compared to
PTC without LNM

miRNR igl::::: p reik§meé
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 - papiliné skydliaukés karcinoma;
MKLM - metastazés kaklo limfmagiuose

Lyginant PSK su nepiktybiniu
mazgu grupe, i analize buvo itrauktos
tos miRNR, kuriy vidutinis seky skai-
éius meéginyje buvo didesnis nei 20,
statistiskai patikimu laikytas pokytis,
kai raiska didéja >2, p < 0,05. Nustaty-
tos 12 miRNR, kuriu pokytis kartais
skyreési reikSmingai (2 pav.). Labiau-

PSK su MKLM vs PSK be MKLM
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1 pav. miRNR raiskos naujos kartos sekoskaitos metodu rezultatai.

Reik8mingai besiskirianéios miRNR tarp PSK su MKLM ir PSK be MKLM. Statistiskai
patikimu laikytas pokytis, kai raiska didéja >2, p < 0,05.

Fig. 1. Results of miRNA expression by next-generation sequencing.

Significantly different miRNAs between PTC with LNM and PTC without LNM. A fold
change with an increase in expression >2, p < 0.05, was considered statistically significant.

PSK vs Nepiktybiniai skydliaukés mazgai
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2 pav. miRNR raiskos naujos kartos sekoskaitos metodu rezultatai.

miRNR raiskos skirtumai tarp PSK ir nepiktybiniu mazgu. Raudona spalva pavaizduotos
miRNR tarp tiriamuju grupiu skiriasi reik§mingai, juoda spalva — raiskos skirtumas
nereik§mingas. Statistiskai patikimu laikytas pokytis, kai raiska didéja >2, p < 0,05.
Fig. 2. Results of miRNA expression by next-generation sequencing

Differences in miRNA expression between PT'C and non-malignant nodules. The miRNAs
shown in red are significantly different between the treatment groups, the difference in ex-
pression in black is not significant. A fold change with an increase in expression >2,
p<0.05, was considered statistically significant.
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siai tarp tiriamu grupiu skyrési
miR4324 (p < 0,02), miR200B
(p<0,02) irmiR125A (p <0,03) raiska.

REZULTATY APTARIMAS

Amerikos skydliaukeés asociacijos tarp-
tautinés gairés [14] pacientams, ku-
riems iki operacijos nustatomi pakiti-
mai kaklo limfmazgiuose, rekomen-
duoja atlikti CKLM $alinimg. Taciau
profilaktinés CKLLM §alinimo operaci-
jos svarba dél padidéjusios pooperaci-
niu komplikaciju tikimybés kelia
prieStaravimu. Esami vaizdinimo
diagnostiniai tyrimai nepadeda tiks-
liai nustatyti navikinio proceso ispliti-
mo iki operacijos [11]. Kaklo limfmaz-
giuose histologiskai diagnozuojama
net iki 60 % metastaziu, kurios iki ope-
racijos nenustatomos vaizdinimo tyri-
mais [13].

Kadangi §iuo metu turimais tiek
vaizdinimo, tiek citologiniais tyrimais
tiksliai diagnozuoti skydliaukés karci-
nomos, jos iSplitimo i kaklo limfmaz-
gius nepavyksta, svarbu ieskoti nauju
bioZymenu, padedancéiu tiksliau nusta-
tyti diagnoze ir ivertinti ligos iSplitima.

Pastaraji deSimtmeti daug tyrimu
buvo atlikta siekiant nustatyti miRNR
kaip diagnostini PSK biozymeni. Ke-
lios miRNR yra siejamos ir su PSK
metastazémis [23, 24].

Su miR221/222 yra atlikta dau-
giausia tyrimu, irodanciu ju raiskos
pokyc¢io sasaja su tokiais klinikiniais
patologiniais PSK pozymiais, kaip
MKLM. Nemazai tyréju nustate, kad
PSK su MKLM turi didesne
miR221/222 raiSka audiniuose, paly-
ginti su PSK be MKLM [25-30].
K. Jiang ir kolegu duomenimis, reiks-
mingai didesné miR222 ir miR221
raiSka serume randama PSK pacien-
tams, kuriems yra diagnozuotos

MKLM [31].
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Summary

THE ROLE OF miRNA

IN PAPILLARY THYROID
CARCINOMA METASTASES
IN CERVICAL LYMPH NODES
DIAGNOSIS

Romena Laukiene,
Laima Ambrozaityte,
Loreta Cimbalistiené,
Viktorija Sytnikova,
Algirdas E. Tamosionas

Many miRNAs have been proposed as
promising molecular markers of papil-
lary thyroid carcinoma (PTC). How-
ever, there are limited data on the cor-
relation between miRNA expression,
and neck lymph node metastasis. Anal-
ysis of miRNAs expression data may
improve perioperative decision making
for patients with PTC, specifically in
identifying patients harboring neck
lymph node metastases (LNM).

Aim of the study. To determine
and compare miRNA expression pro-
files of papillary thyroid carcinoma
with lymph node metastases and papil-
lary thyroid carcinoma without lymph
node metastases and to determine the
diagnostic utility of the detection of
specific miRNAs in the preoperative as-
sessment of thyroid nodules.

Material and methods. Sixty thy-
roid fine needle aspiration samples
with suspected thyroid carcinoma were
collected in the prospective molecular
study at Vilnius University hospital
“Santaros klinikos”. Next generation
sequencing was performed to charac-
terize miRNA and gene expression pro-
files in these FNA samples. All 60 pa-
tients underwent thyroidectomy:
33 papillary carcinomas without lymph
node metastases, 15 papillary carcino-
mas with lymph node metastases and
12 benign thyroid nodules were diag-
nosed histologically.

Results. 10 miRNAs were signifi-
cantly differentially expressed between
papillary thyroid carcinoma with
metastases compared with papillary
thyroid carcinoma without metastases
(p value <0.05; fold change <-2.0 or
>2.0).

Conclusions. Analysis of miRNAs
expression levels and detection of FNA
miRNAs can be used for the preopera-
tive diagnosis of thyroid cancer cervical
lymph node metastasis. To translate
these data into clinical application,
large cohort studies are required to ex-
amine the prognostic and diagnostic
value of miRNAs panels.

Keywords: miRNA, thyroid carci-
noma, next-generation sequencing, me-
tastasis, biomarkers.
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