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Molekuliniy zymeny tyrimo
verte diagnozuojant
skydliaukes karcinoma,
esant folikulinei skydliaukes
neoplazmai: sistemine
literatiuros apzvalga

ir metaanalize

Santrauka

Darbo tikslas. Sios sisteminés literattros apzvalgos ir metaanalizés tiks-
las — nustatyti jvairiu molekuliniu, genetiniy tyrimu diagnostine verte,
vertinant tyrimu jautruma bei specifiSkuma, siekiant diferencijuoti pikty-
bines ir gerybines ligas pagal tarpinés kategorijos citologinio tyrimo rezul-
tatus, kas leistu pasirinkti tinkamiausia gydymo ir stebéjimo taktika.

Tyrimo metodai. Moksliniy straipsniyu paieska vykdyta remiantis
suprojektuota paieskos strategija, pasitelkiant studiju itraukimo bei at-
metimo kriterijus. Straipsniu paieska vykdyta PubMed duomenu bazeé-
je, taip pat naudojant MeSH poskyri. Vykdant duomenu ekstrakcija su-
rinktos pagrindinés tyrimu charakteristikos, vertinamuju baigéiy rezul-
tatai, atlikta statistiné duomenu analizé naudojant WINPEPI (PEPI-
for-WINDOWS) programa.

Rezultatai. | sistemine literattros apzvalga ir metaanalize buvo
itraukta 12 straipsniu. Specifi§kiausias ir jautriausias tyrimas buvo genu,
dalyvaujancéiu vystantis skydliaukés onkologiniams procesams, DNR me-
tilinimo lygio nustatymas: jautrumas 100 % (95 % pasikliautinasis inter-
valas 0,95-1), specifiSkumas 97 % (95 % pasikliautinasis intervalas 0,8-1).
Atlikus duomenu statistinés analizés skai¢iavimus, bendras tyrimu jaut-
rumas buvo 87 % (95 % pasikliautinasis intervalas 0,81-0,93), bendras ty-
rimuy specifiSkumas 90 % (95 % pasikliautinasis intervalas 0,86-0,94).

Isvados. Apibendrinus galima teigti, jog $iuo metu yra pakankamai
jautriy ir specifisky diagnostikos metodu, kurie padétu diferencijuoti
piktybines ir gerybines ligas, nustacius tarpine citologine kategorija pa-
gal Bethesda klasifikavimo sistema,

Reiksminiai Zodziai: plonos adatos aspiraciné biopsija, mutacijos, tar-
piné citologiné kategorija, karcinoma, Zymenys.

IVADAS

daznis, ir tai daugiausia lemia geres-
nis prieinamumas atlikti aukstos ko-
kybés ultragarsini skydliaukeés tyrima
[1]. Bendras skydliaukés mazgu daz-

Per paskutinius 10 metu didéja skyd-
liaukés vézio atveju diagnozavimo
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nis populiacijoje siekia 20-75 %. Ma-
zuma $iy mazguy buana piktybineés kil-
meés. Standartinis iStyrimas radus
skydliaukés mazga apima skydliauke
stimuliuojan¢io hormono nustatyma,
ultragarsini skydliaukeés tyrima ir plo-
nos adatos aspiracine biopsija [2]. Kai
kuriy autoriy duomenimis, tik 7 % ap-
tiktu skydliaukés mazguy patvirtinami
kaip piktybiniai. Geros diferenciacijos
skydliaukés vézys sudaro 90 % visu
skydliaukés piktybiniu naviku, Siems
navikams priklauso papiliné ir foliku-
line skydliaukés karcinomos [3]. Pra-
déjus iprastai naudoti ultragarsini ty-
rima skydliaukés mazgu diagnostikai,
atlikus plonos adatos aspiracine biop-
sija, 60-80 % visy tiriamuju galima
tiksliai nustatyti, ar mazgas piktybi-
nis, ar gerybinis. Nuo 10 % iki 25 % at-
veju, atlikus plonos adatos aspiracine
biopsija, negalima tiksliai atsakyti re-
miantis citologiniu iStyrimu, ar maz-
gas gerybineés, ar piktybineés kilmeés.
Tokiu atveju citologinio tyrimo atsa-
kymas priskiriamas vienai i$ triju tar-
piniu kategoriju, pagal Bethesda kla-
sifikavimo sistema skydliaukés cito-
patologijai, kuri gali bati: 1) nezino-
mos reik§meés atipija / neZinomos
reiksmeés folikulinis pazeidimas (angl.
atypia of undetermined significance/
follicular lesion of undetermined sig-
nificance, AUS/FLUS); 2) folikuliné
neoplazma / itariama folikuliné neop-
lazma ar Hiirthle lasteliy neoplazma /
itariama Hiirthle lasteliu neoplazma;
3) itariamas piktybiskumas [4]. Kiek-
vienais metais apie 50 000 pacientu
Jungtinése Amerikos Valstijose atlie-
kama tiroidektomija, kurios bty gali-
ma i§vengti. Sios tiroidektomijos atlie-
kamos dél sunkumu diferencijuoti pik-
tybinius skydliaukés navikus nuo ge-
rybiniu. Nors kai kurios operacijos rei-
kalingos dél kity priezaséiu nei skyd-
liaukes vézys, nustatyta, jog 70 % ti-
roidektomiju buvo nereikalingos. Chi-
rurginés komplikacijos, apimancios ti-
roidektomijos operacija, gali bati griz-
tamojo gerklu nervo paZzeidimas, dél
kurio gali atsirasti nuolatinis balso uz-
kimimas. Taip pat atlikus tiroidekto-
mija gali btti pazeistos ar pasalintos
prieskydinés liaukos, dél to sutrinka
kalcio apykaita organizme ir butina
vartoti kalcio papildus. Po tiroidekto-
mijos operacijos reikalinga pakaitiné
hormonu terapija tiroksinu visa gyve-
nima, o pasalinus skilti daugeliui pa-
cientu taip pat iSsivysto tiroksino tra-
kumas [5]. Sia sistemine literatiros su
metaanalize apzvalga siekta aptarti
tobulinamus molekulinius, genetinius
tyrimus, siekiant kuo tiksliau diferen-
cijuoti piktybines ligas nuo gerybiniu,
esant tarpinei citologinei kategorijai
pagal Bethesda sistema. 1 apzvalga

itraukti moksliniai tyrimai, kuriuose
dalyvavo asmenys, turintys nustatyta
skydliaukés mazga, ir atlikus plonos
adatos apsiracine biopsijg itarta dife-
rencijuota skydliaukés karcinoma.
Taip pat Siems pacientams turéjo bati
atlikti molekuliniai aspirato tyrimai.
Galiausiai vertinama, kaip tam tikri
testai sugeba atskirti ir nustatyti pik-
tybine patologija nuo gerybinés.

TYRIMO MEDZIAGA
IR METODAI

Sisteminés literaturos
apivalgos protokolas
ir studijy atrankos kriterijai

Sisteminei literattros apzvalgai ir me-
taanalizei atlikti buvo parengtas pro-
tokolas, pagal kuri apzvalga atlikta
nuo 2021 m. vasario 4 d. iki 2021 m.
kovo 25 d. Protokole taip pat apibreéz-
tas darbo klausimas ir tikslas. | siste-
mine literattaros apzvalgag ir metaana-
lize itrauktiems straipsniams buvo
taikomi studiju itraukimo kriterijai,
pagal kuriuos buvo atrinktos anali-
zuojamos mokslinés publikacijos:

- pacientai, kuriems atlikus aspi-
racine skydliaukés mazgu punk-
cija itariama geros diferenciaci-
jos skydliaukés karcinoma
(Bethesda III-V kategorijos);

- pacientai, kuriems atlikti mole-
kuliniai, genetiniai skydliaukeés
mazgo aspirato tyrimai;

. pacientai, kuriems buvo atlikta
skydliaukeés operacija ir mazgas
istirtas histologiskai;
studijos, atliktos 2015-2021 me-
tu laikotarpiu;

- studijos lietuviu ir angly kalbo-

mis.

Siekiant pasSalinti netinkamus
mokslinius straipsnius buvo taikomi
sie studiju atmetimo kriterijai:

- atlikti tyrimai ne angly ar lietu-
viu kalba;
senesni nei 2015 metuy tyrimai;

- pasikartojantys tyrimai;

- ne viso teksto moksliniai straips-
niai;

+ jaunesni nei 18 mety pacientai.

Duomeny paieskos strategija

Duomenys, itraukti i sistemine litera-
taros apzvalga, buvo ieSkomi PubMed
duomenu bazéje, kartu naudojant ir
MeSH poskyri. Moksliniu straipsniy
paieska vykdyta 2021 m. vasario 4 d. —
kovo 10 d. Paieskai naudoti reikSmi-
niu zodziu deriniai: ,fine needle aspi-
ration AND molecular markers®, arba
sfine needle biopsy AND molecular
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testing“, arba ,fine needle aspiration
biopsy AND molecular markers®, arba
Jthyroid carcinoma AND fine needle
aspiration AND molecular markers®,
arba ,follicular thyroid carcinoma
AND fine needle biopsy AND molecu-
lar testing®, arba ,papillary thyroid
carcinoma AND fine needle aspiration
biopsy AND molecular markers®, arba
sdifferentiated thyroid carcinoma
AND fine needle aspiration AND mo-
lecular markers®. Taip pat naudoti lie-
tuviski reikSminiu Zodziu atitikme-
nys: ,skydliaukés karcinoma IR plo-
nos adatos aspiraciné biopsija IR mo-
lekuliniai tyrimai“, arba ,folikuliné
skydliaukeés karcinoma IR plonos ada-
tos biopsija IR molekulinis tyrimas®,
arba ,papiliné skydliaukés karcinoma
IR plonos adatos aspiraciné biopsija
IR molekuliniai tyrimai“, arba ,dife-
rencijuota skydliaukés karcinoma IR
plonos adatos aspiraciné biopsija IR
molekuliniai tyrimai“.

Duomeny gavimas,
vertinamosios baigtys
ir statistiné analizé

I§ atrinkty tyrimu sisteminés apzval-
gos rezultatams apibendrinti buvo at-
rinktos bendrosios tyrimu charakte-
ristikos: pirmasis tyrimo autorius,
publikavimo metai, Salis, kurioje at-
liktas tyrimas, tyrimo tipas, tiriamas
Zymuo, tyrime dalyvavusiu pacientu
skaicius, tirta Bethesda kategorija,
pacientu amzius, tirto mazgo dydzio
vidurkis, teigiama tyrimo nuspéjamoji
verté, neigiama tyrimo nuspéjamoji
verté bei tyrimo atlikimo laikotarpis.
Sisteminéje literataros apzvalgoje
nagrinéjamos vertinamosios baigtys —
tyrimuy jautrumas ir specifiSkumas,
diferencijuojant tarpinés kategorijos
pagal Bethesda sistema citologinius
rezultatus kaip piktybinius ar gerybi-
nius, patvirtintus histologiniu istyri-
mu, kartu naudojant pasikliautinuo-
sius intervalus (95 % CI). Statistinés
analizés skai¢iavimai, Forest plot gra-
fikai gauti naudojant programa
WINPEPI (PEPI-for-WINDOWS), tai-
kytas atsitiktiniu efektu modelis, ap-
skai¢iuota xz , I?, p reiksmes, nustaty-
tas studiju heterogeniskumas.

TYRIMO REZULTATAI

Naudojant reik§miniu Zodziu deri-
nius, pagal sukurta paieskos strategi-
ja buvo rasta 3313 moksliniu straips-
niu. Taikant studiju itraukimo ir at-
metimo kriterijus, galutinai i sistemi-
ne literattros apzvalgg ir metaanali-
ze buvo itraukta 12 straipsniu
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{n=3313)

Straipsniy paieika pagal raktaZodZiy derinius

Atmesti 2593 pasikartojantys literatdros

Ealtiniai

Identifikacija

W

Buvo perzigréti 720 literatlros altiniy

pagal Eleidimo metus

Patikra

415 straipsniy atmesti dél jtraukimo

kriterijy neatitikimo pagal metus
(senesni nei 2015 metai)

pavadinimai

Buvo perzigréti 305 literatlros Zaltiniy

171 literatdros altinis atmestas nesant

atviros prieigos prie visateksCo straipsnio

o

Buvo perfidrétos 134 literatdros Saltiniy

santraukos

Tinkamumas

77 literatros Zaltiniai atmesti dél
itraukimao kriterijy neatitikimo

45 yisateksCial straipsniai buvo atmesti

Buvo perfidréti 57 visateksciai straipsniai

kaip neatitike ftraukimo kriterijy

[traukimas

| sisteming apZvalga ir metaanalize jtraukta
12 mioksliniy straipsniy

1 pav. Sisteminés literataros apzvalgos ir metaanalizés Saltiniuy paieskos strategija ir atrankos schema
Fig. 1. Search strategy and selection scheme for studies included in systematic literature review and meta-analysis

(1 pav.) [1-12]. Vykdant duomenu
ekstrakcija buvo surinktos pagrindi-
nés tyrimu charakteristikos (1 ir
2 lentelés). Tyrimu publikavimo da-
tos — nuo 2015 iki 2020 metu, tiriami
tokie diagnostiniai metodai kaip
BRAFV600E geno mutacija,
Thyroseq V2.1, ThyroseqV3 genu kla-
sifikatoriai, BRAF, NRAS, TERT pro-
motoriaus genu mutacijos ir kiti.
ThyroseqV2.1 genu klasifikatorius ti-
ria 14 genu taskinéms mutacijoms ir
42 genus genu susiliejimams nustaty-
ti. ThyroseqV3 genu klasifikatorius
tiria 112 genu, nustatomos taskinés

mutacijos, intarpai, iSkritos, genu su-
siliejimai, kopiju skaidiaus ir genu
ekspresijos poky¢iai. Maziausias tyri-
mu dalyviu skai¢ius buvo 35, didziau-
sia pacientu imtis — 4875 asmenys. [
analize itraukti straipsniai, kuriuose
nagrinéjama bent viena kategorija,
patenkanti i tarpinés kategorijos re-
zultatus pagal Bethesda klasifikavi-
mo sistema, kas apibréziama kaip
Bethesda 111, IV, V. Taip pat bendro-
siose tyrimu charakteristikose patei-
kiamos tyrimu neigiamos ir teigiamos
nuspéjamosios vertés, kurios priside-
da vertinant tyrimo kaip piktybisku-

mo itraukimo testo (angl. rule-in ma-
lignancy) ar piktybiskumo atmetimo
testo (angl. rule-out malignancy) tin-
kamuma.

I8 rezultatu matoma, jog didziau-
sig jautruma turéjes tyrimas buvo ge-
nu, susijusiu su onkologiniais poky-
¢iais skydliaukéje, DNR metilinimo
lygio nustatymas — jautrumas 100 %
(95 % pasikliautinasis intervalas —
0,95-1). Didziausiu specifiSkumu pa-
sizyméjo du tyrimai: BRAFV600E ge-
no mutacijos tyrimas — specifiSkumas
buvo 97 % (95 % pasikliautinasis in-
tervalas 0,832-1), ir genu, susijusiy su

LABORATORINE MEDICINA « 2021, t. 23, Nr. 3(89)
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1 lentelé. Pagrindinés i sistemine literattaros apzvalga itrauktu tyrimu charakteristikos

Table 1. Main characteristics of studies, included in systematic literature review

Eil. ’I‘yrln.rlo R, Salis Tyrimo tipas Tiriamas dydis Dglyvavusg& pa- Bethesc.l?
nr. | metai cientu skaicius kategorija
1. |Gonzalez et al., Cile Perspektyvusis daugiacen- | 10 genu palete 67 HNI-1IV-V-VI
2017 tris kohortinis tyrimas
2. | Gill et al., 2015 Kanada |Retrospektyvusis BRAF, KRAS, NRAS, 60 II-1v-v
kohortinis tyrimas HRAS
3. |Mazeh et al., 2018 | Izraelis, |Perspektyvusis kohortinis | microRNR (19 miRNR) 35 I-1v-v
JAV tyrimas
4. | Nikiforov et al., JAV Perspektyvusis kohortinis | ThyroseqV2.1 441 II1
2015 tyrimas
5. | Yim et al., 2019 JAV Retrospektyvusis Genu, susijusiu su onkologi- 41 Ir-1v-v
kohortinis tyrimas niais poky¢iais skydliaukeé-
je, DNR metilinimo lygis
6. |Kim et al., 2016 Pietu Retrospektyvusis BRAFV600E 904 IIT
Koré¢ja | kohortinis tyrimas
7. | Steward et al., JAV Perspektyvusis dvigubai | Thyroseq V3 256 Ir-1wv-v
2019 aklas daugiacentris
kohortinis tyrimas
8. | Nikiforova et al., JAV Retrospektyvusis Thyroseq V3 175 II-1v-v
2018 kohortinis tyrimas
9. |Fradet et al., 2018 | Kanada |Nenurodyta PACE4-FL 41 II-1v-v
10. | Li et al., 2016 Kinija | Perspektyvusis kohortinis | BRAFV600E 4875 nI-1v-v
tyrimas
11. | Perdana et al., Indonezija | Perspektyvusis kohortinis | BRAF, NRAS, TERT 50 II-1v-v
2020 tyrimas promotoriaus mutacijos
12. | Cantara et al., Italija | Retrospektyvusis 7 genu paleté: BRAF, NRAS, 176 nr-1wv-v
2017 kohortinis tyrimas KRAS, HRAS, TERT,
RET/PTC1-3, PAX8/PPAR
2 lentelé. Pacienty duomenys ir nuspéjamosios tyrimuy vertés
Table 2. Patients information and predictive values of the studies
. . . . .. Teigiama nuspéjamoji Neigiama nuspéjamoji Tyrimo
Eil. Tyrm.lo CILU AL, Pamve'ntu M?.zgo <.iydz1o verté (PPV - positive verté (NPV - negative atlikimo
nr. | metai amzius vidurkis, cm e . e . . .
predictive value) predictive value) laikotarpis
1. | Gonzalez et al., 2017 - - 78 % (95 % CI 57-90 %) 98 % (95 % CI 85-100 %) 2013-2014
2. |Gill et al., 2015 - - 55,5 % (95 % CI 31-78 %) |69 % (95 % CI 53-82 %) 2007-2012
3. |Mazeh et al., 2018 47 (32-57) - 91 % (95 % CI 69-98 %) 85 % (95 % CI 54-97%) 2015
4. | Nikiforov et al., 2015 - - 76,9 % (95 % CI 60,7-93,1 %)| 97,2 % (95 % CI 78,8-100 %) | 2014-2015
5. | Yim et al., 2019 47,49 - 97 % (95 % CI 82—-100 %) 100 % (95 % CI 85-100 %) -
6. |Kim et al., 2016 48,1 (17-86) |1,2 cm (0,2-9,4 cm)| 56 % (95 % CI 33-77 %) 90 % (95 % CI 84-94 %) 2011-2015
7. | Steward et al., 2019 53 (18-90) | 2,4 cm (0,5-7 cm) | 68 % (95 % CI 58-76 %) 97 % (95 % CI 93-99 %) 2015-2016
8. | Nikiforova et al., 2018 - - - - 2015-2016
9. |Fradet et al., 2018 — — — - 2014-2016
10. | Li et al., 2016 43,29 (10-66) - 100 % (95 % CI 98,7-100 %) | 32,8 % (95 % CI 21,3—-46 %) -
11. | Perdana et al., 2020 | 50,9 (30-75) | 5cm (1-14 cm) | 100 % (95 % CI 100-100 %) | 35 % (95 % CI 19-52 %) 2013-2014
12. | Cantara et al., 2017 - - 88,2 % (95 % CI1 62-98 %) 91,3 % (95 % CI 70-98 %) | 2011-2017

CI - pasikliautinasis intervalas (angl. confidence interval)

onkologiniais poky¢iais skydliaukéje,
DNR metilinimo lygio nustatymas —
specifiSkumas buvo 97 % (95 % pasi-
kliautinasis intervalas 0,8-1) (3 lente-
le).

Pagal susistemintus literataros re-
zultatus buvo atlikta tyrimu metaana-
lizé, taikytas atsitiktinio efekto mode-
lis. Bendras suminis studiju jautru-
mas buvo 87 % (95 % CI = 81-93 %),
y” reiksme — 16,24, DF = 1. Atlikus I’
testa gauta reiksmeé 88,8 % (95 %
CI =82,4-92,9 %), kas rodo, jog studiju

LABORATORINE MEDICINA » 2021, t. 23,

variabilumas turi didele itaka efekto
dydziui jautrumo atzvilgiu.
p = 0,00005 — stiprus studiju heteroge-
niSkumas (2 pav.).

Bendras studiju specifiskumas bu-
v0 90 % (95 % CI = 86-94 %), y° reiks-
mé — 21,65, DF = 1. Atlikus I’ testa
gauta reiksmé 49,7 % (95 %
CI = 2,3-74,1 %), kas rodo, jog studiju
variabilumas turi vidutine itaka efek-
to dydziui specifiSkumo atzvilgiu.
p =0,0000033 — stiprus studiju hetero-
geniSkumas (3 pav.).

Nr. 3(89)

DISKUSIJA

Is atliktos sisteminés literataros ap-
zvalgos ir metaanalizés galime matyti,
jog Siuo metu ieSkoma molekuliniu, ge-
netiniy Zymenu, kurie padétu kuo tiks-
liau atskirti gerybines skydliaukeés li-
gas nuo piktybiniu, esant tarpinei cito-
loginei Bethesda kategorijai, atlikus
plonos adatos aspiracine biopsija. 1§
gautuy rezultatuy matome, jog didziausig
jautruma Siuo metu turi tam tikru ge-
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3 lentelé. I sistemine literataros apzvalga ir metaanalize itrauktu tyrimu jautrumas ir specifiSkumas
Table 3. Sensitivity and specificity of studies, included in systematic literature review and meta-analysis

Eil. . X . Jautrumas (95 % CI) Specifiskumas (95 % CI)
Tyrimo autorius, metai — - — — — - —
nr. Jautrumas, % | Apatinis CI | Virsutinis CI | SpecifiSkumas, % | Apatinis CI | Virsutinis CI
1. | Gonzalez et al., 2017 96 0,75 0,99 87 0,75 0,95
2. |Gill et al., 2015 43,5 0,24 0,65 78,4 0,61 0,90
3. |Mazeh et al., 2018 91 0,69 0,98 85 0,54 0,97
4. |Nikiforov et al., 2015 90,9 0,788 1 92,1 0,86 0,982
5. | Yim et al., 2019 100 0,95 1 97 0,8 1
6. |Kim et al., 2016 68 0,6 0,75 94 0,71 1
7. | Steward et al., 2019 93 0,86 0,97 81 0,75 0,86
8. |Nikiforova et al., 2018 98 0,929 0,994 81,8 0,718 0,889
9. |Fradet et al., 2018 52,9 0,278 0,77 95,8 0,788 0,999
10. |Li et al., 2016 87,69 0,837 0,91 97 0,832 1
11. | Perdana et al., 2020 49 0,33 0,64 94 0,86 1
12. |Cantara et al., 2017 88,2 0,62 0,97 91,3 0,70 0,98

CI - pasikliautinasis intervalas (angl. confidence interval)

nu, dalyvaujanciu skydliaukés onkolo-
giniuose procesuose, DNR metilinimo
lygio nustatymas — S$io metodo jautru-
mas siekia 100 % (95 % CI 0,95-1) [5].
Pagal jautruma nedaug atsilieka Thy-
roseq V3 genu klasifikatoriaus 112 ge-
nu poky¢iu tyrimas, kurio jautrumas
yra 96 % (95 % CI 0,929-0,994) [8]. Tre-
Gioje vietoje pagal jautruma — 10 genu
paletés tyrimas, kurio jautrumas yra
96 % (95 % CI 0,75-0,99) [1]. Tyrimo
jautrumas kartu su neigiama nuspéja-
maja verte leidzia formuoti piktybisku-
mo atmetimo kriteriju (angl. rule-out
malignancy): esant kuo didesniam jaut-
rumui ir didesnei neigiamai nuspéja-
majai vertei, galime teigti, jog tiriamas
mazgas bus gerybinis, todél galima tai-
kyti aktyvuy stebéjima, o ne diagnostine
operacija. Atsizvelgus i neigiamas nu-
spéjamasias vertes, galima matyti, jog
DNR metilinimo lygio nustatymo §i ver-
te sieke 100 % (95 % CI 0,85-1), o 10 ge-
nu paletés tyrimo — 98 % (95 %
CI 0,85-1), kas leistu teigti, jog Sie du
testai galétu bati tikslas siekiant at-
mesti piktybiskuma. Kalbant apie spe-
cifiSkuma, i$ apzvelgty tyrimuy didziau-
siag specifiSkuma demonstravo
BRAFV600E geno mutacijos tyrimas,
§iag mutacija nagrinéjo dvi studijos: Kim
ir bendraautoriai nustaté 94 % (95 %
CI0,71-1) specifiSkuma, Li ir bendraau-
toriai — 97 % (95 % CI 0,832-1) specifis-
kuma [6, 10]. Taip pat dideli specifisku-
ma parodé genu DNR metilinimo lygio
tyrimas — jis sieké 97 % (95 % CI 0,8-1)
[5]. Tyrimo specifiSkumas kartu su tei-
giama nuspéjamaja verte formuoja pik-
tybiskumo itraukimo kriteriju (angl.
rule-in malignancy): esant kuo dides-
niam tyrimo specifiSkumui ir kuo di-
desnei tyrimo teigiamai nuspéjamajai
vertei, galima tvir¢iau teigti, jog navi-
kas bus piktybinis, ir pasirinkti opera-
cini gydyma, nepailginti laiko skiriant

tinkamg gydyma. Atsizvelgus i teigia-
mas nuspéjamasias vertes, Li ir ben-
draautoriu atliktame tyrime ji sieké
100 % (95% CI1 0,987-1), Yim ir bendra-
autoriy atlikto tyrimo teigiama nuspé-
jamoji verté buvo 97 % (95 % CI 0,82-1),
kas leidzia teigti, jog BRAFV600E geno
mutacijos tyrimas ir genu DNR metili-
nimo lygio nustatymo tyrimas yra geri
testai pagal piktybiskumo itraukimo
kriteriju. Jeigu apzvelgtume kartu
jautruma ir specifiSkuma bei nuspres-

tume, kuris testas galétu buti tinkamas
kaip piktybiskumo itraukimo ir kartu
atmetimo tyrimas, ar¢iausiai to batu
Yim ir bendraautoriu atliktas genu
DNR metilinimo lygio tyrimas, kurio
jautrumas — 100 % (95 % CI 0,95-1) ir
specifiSskumas — 97 % (95 % CI 0,8-1),
toliau eity Nikiforov ir bendraautoriy
tyrimas, kuriame naudotas Thyro-
seqV2.1 genu Kklasifikatorius, parodes
90,9 % (95 % CI 0,788-1) jautruma bei
92,1 % (95 % CI 0,86-0,982) specifisku-
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pasikliautinaisiais intervalais, ir bendras studiju jautrumas
Fig. 2. Forest plot, showing study-specific sensitivity with confidence intervals

and pooled studies sensitivity
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ma [4, 5]. Liekamoji vézio rizika negali
virsyti 5 %, kadangi mazesné nei 5 % ri-
ba yra atliekant aspiracine plonos ada-
tos biopsija su ultragarsu, esant ais-
kiam ultragarsiniam ir citologiniam
vaizdui. Nustatyta, jog atlieckamu mole-
kuliniu, genetiniy tyrimu neigiama nu-
spéjamoji verté turi bati 95 % ir dau-
giau ir tik tokiu atveju galima neatlikti
diagnostinés operacijos ir aktyviai ste-
béti mazga. IS analizuoty studiju §i kri-
teriju tenkintu keturios: Nikiforov ir
bendraautoriu atlikto ThyroseqV2.1
geny klasifikatoriaus tyrimo neigiama
nuspéjamoji verté (angl. negative pre-
dictive value, NPV) buvo 97,2 % (95 %
CI 0,788-1), Steward ir bendraautoriu,
tyrusiu Thyroseq V3 genu klasifikato-
riy, nustatyta neigiama nuspéjamoji
verté — 97 % (95 % CI 0,93-0,99), Yim ir
bendraautoriu, tyrusiu DNR metilini-
mo lygi tam tikruose genuose, susiju-
siuose su skydliaukés onkologiniais
procesais, nustatyta neigiama nuspéja-
moji verte sieké 100 % (95 % CI 0,85-1)
[1, 4, 5, 7]. Apibendrinus galima teigti,
kad $iuo metu yra pakankamai jautriuy
ir specifiskuy testu gerybinéms skyd-
liaukés ligoms atskirti nuo piktybiniuy
esant tarpinei citologinei kategorijai
pagal Bethesda klasifikavimo sistema.
Taip pat nemaza dalis Zymenu dar ku-
riama ir tobulinama, taciau i$ pateiktu
rezultatu galima matyti, jog Sie tyrimai
teikia daug viléiu ir turés vis didesne

LABORATORINE MEDICINA « 2021, t. 23,

itaka klinikinéje praktikoje. Si sistemi-
neé literataros apzvalga ir metaanalizé
turi trakumu;: darbag atliko vienas as-
muo, todél neisvengta Saliskumo veiks-
nio; daugelio apzvelgtu studiju tiriamo-
sios imtys buvo nedidelés, ju autoriai
nurodé, jog susidurta su sunkumais

Summary

DIAGNOSTIC VALUE

OF MOLECULAR MARKERS

IN DIAGNOSIS OF THYROID
CARCINOMA, IN FOLLICULAR
THYROID NEOPLASIA: SYSTEMATIC
LITERATURE REVIEW

AND META-ANALYSIS

Marius Kantautas, Zygimantas
Zidonis, Romena Laukiené

Objective. The aim of this systematic lit-
erature review and meta-analysis is to
evaluate various molecular, genetic diag-
nostic methods, evaluating studies sensi-
tivity and specificity, with vision for
better differentiation between benign
and malignant tumors in indeterminate
thyroid cytopathology, which could lead
for better treatment or follow-up tactics.

Methods. Study search was made ac-
cording to search strategy, inclusion and
exclusion criteria of the studies. Studies
were searched in PubMed database, also

Nr. 3(89)

renkant imti, nes salygos gana specifis-
kos, dél to duomenys gali neatspindéti
didesnés populiacijos. I§ apzvelgtuju
§iuo metu Lietuvoje atliekami
BRAFV600E mutacijos tyrimai, NRAS,
KRAS genu mutacijos tyrimai.

Is atliktos sisteminés literataros
apzvalgos gali iSsirutulioti kitas moks-
linis darbas, kurio tikslas bty apskai-
Giuoti Lietuvos sveikatos priezitaros is-
laidas, susijusias su §iuo metu atlieka-
momis diagnostinémis tiroidektomijo-
mis ir pakaitine hormonu terapija ti-
roksinu, ir jas palyginti su vieno ar ki-
to naujo diagnostinio molekulinio tyri-
mo diegimo i§laidomis (musu Salis gal-
bat galétu aptarnauti ir kaimynines ar
Baltijos $alis). Sisteminé apzvalga ir
metaanalizé rengta remiantis sistemi-
niu apzvalgu ir metaanaliziy vykdymo
ir apraSymo gairémis (PRISMA
CHECKLIST 2009).

ISVADOS

Siuo metu esami ir kuriami skydliau-
kés karcinomos esant folikulinei skyd-
liaukés neoplazmai diagnostikos zy-
menys pasizymi gana auksta diagnos-
tine verte ir didele ivairove. Net ir tie
testai, kuriu jautrumas ar specifisku-
mas néra pakankami, vis tiek gali bati
naudojami kaip piktybiskumo itrauki-
mo ar atmetimo testai ir taip prisidéti
prie geresnés tarpinés kategorijos ci-
tologiniu skydliaukés aspiracinés
biopsijos rezultaty diferenciacijos. ¢

Gauta: 202104 20
Priimta spaudai: 202109 29

using MeSH section. In data extraction
phase, main studies characteristics, eval-
uation outcomes were concluded, statisti-
cal analysis was performed using
WINPEPI (PEPI-for-WINDOWS) meta-
analysis tool.

Results. 12 studies were included in
this systematic literature review and
meta-analysis. Most sensitive and spe-
cific diagnostic test was genes, which
take part in thyroid oncologic process de-
velopment, DNA methylation level mea-
surement — sensitivity 100% (95% confi-
dence interval 0.8-1). After statistical
analysis methods, pooled test sensitivity
was 87% (95% confidence interval
0.81-0.93), specificity 90% (95% confi-
dence interval 0.86-0.94).

Conclusion. According to the re-
sults, these days, there are sensitive and
specific diagnostic methods for differenti-
ation between malignant and benign thy-
roid nodules, when results fall in to inde-
terminate category, according to
Bethesda System for Reporting Thyroid
Cytopathology.

Keywords: fine needle aspiration bi-
opsy, mutations, indeterminate cytology
category, carcinoma, markers.
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