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ir metaanalizë

Santrauka

Dar bo tiks las. Ðios sis te mi nës li te ra tû ros ap þval gos ir me ta a na li zës tiks -
las – nu sta ty ti ávai riø mo le ku li niø, ge ne ti niø ty ri mø diag nos ti næ ver tæ,
ver ti nant ty ri mø jaut ru mà bei spe ci fið ku mà, sie kiant di fe ren ci juo ti pik ty -
bi nes ir ge ry bi nes li gas pa gal tar pi nës ka te go ri jos ci to lo gi nio ty ri mo re zul -
ta tus, kas leis tø pa si rink ti tin ka miau sià gy dy mo ir ste bë ji mo tak ti kà.

Ty ri mo me to dai. Moks li niø straips niø pa ieð ka vyk dy ta re mian tis
su pro jek tuo ta pa ieð kos stra te gi ja, pa si tel kiant stu di jø átrau ki mo bei at -
me ti mo kri te ri jus. Straips niø pa ieð ka vyk dy ta PubMed duo me nø ba zë -
je, taip pat nau do jant MeSH po sky rá. Vyk dant duo me nø eks trak ci jà su -
rink tos pa grin di nës ty ri mø cha rak te ris ti kos, ver ti na mø jø baig èiø re zul -
ta tai, at lik ta sta tis ti në duo me nø ana li zë nau do jant WINPEPI (PEPI-
 for- WIN DOWS) pro gra mà.

Re zul ta tai. Á sis te mi næ li te ra tû ros ap þval gà ir me ta a na li zæ bu vo
átrauk ta 12 straips niø. Spe ci fið kiau sias ir jaut riau sias ty ri mas bu vo ge nø,
da ly vau jan èiø vys tan tis skyd liau kës on ko lo gi niams pro ce sams, DNR me -
ti li ni mo ly gio nu sta ty mas: jaut ru mas 100 % (95 % pa si kliau ti na sis in ter -
va las 0,95–1), spe ci fið ku mas 97 % (95 % pa si kliau ti na sis in ter va las 0,8–1). 
At li kus duo me nø sta tis ti nës ana li zës skai èia vi mus, ben dras ty ri mø jaut -
ru mas bu vo 87 % (95 % pa si kliau ti na sis in ter va las 0,81–0,93), ben dras ty -
ri mø spe ci fið ku mas 90 % (95 % pa si kliau ti na sis in ter va las 0,86–0,94).

Ið va dos. Api ben dri nus ga li ma teig ti, jog ðiuo me tu yra pa kan ka mai 
jaut riø ir spe ci fið kø diag nos ti kos me to dø, ku rie pa dë tø di fe ren ci juo ti
pik ty bi nes ir ge ry bi nes li gas, nu sta èius tar pi næ ci to lo gi næ ka te go ri jà pa -
gal Bethesda kla si fi ka vi mo sis te mà.

Reikð mi niai þo dþiai: plo nos ada tos as pi ra ci në biop si ja, mu ta ci jos, tar -
pi në ci to lo gi në ka te go ri ja, kar ci no ma, þy me nys.

ÁVADAS

Per pas ku ti nius 10 me tø di dë ja skyd -
liau kës vë þio at ve jø diag no za vi mo

daþ nis, ir tai dau giau sia le mia ge res -
nis pri ei na mu mas at lik ti aukð tos ko -
ky bës ul tra gar si ná skyd liau kës ty ri mà 
[1]. Ben dras skyd liau kës maz gø daþ -
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nis po pu lia ci jo je sie kia 20–75 %. Ma -
þu ma ðiø maz gø bû na pik ty bi nës kil -
mës. Stan dar ti nis ið ty ri mas ra dus
skyd liau kës maz gà ap ima skyd liau kæ
sti mu liuo jan èio hor mo no nu sta ty mà,
ul tra gar si ná skyd liau kës ty ri mà ir plo -
nos ada tos as pi ra ci næ biop si jà [2]. Kai
ku riø au to riø duo me ni mis, tik 7 % ap -
tik tø skyd liau kës maz gø pa tvir ti na mi 
kaip pik ty bi niai. Ge ros di fe ren cia ci jos
skyd liau kës vë þys su da ro 90 % vi sø
skyd liau kës pik ty bi niø na vi kø, ðiems
na vi kams pri klau so pa pi li në ir fo li ku -
li në skyd liau kës kar ci no mos [3]. Pra -
dë jus ápras tai nau do ti ul tra gar si ná ty -
ri mà skyd liau kës maz gø diag nos ti kai, 
at li kus plo nos ada tos as pi ra ci næ biop -
si jà, 60–80 % vi sø ti ria mø jø ga li ma
tiks liai nu sta ty ti, ar maz gas pik ty bi -
nis, ar ge ry bi nis. Nuo 10 % iki 25 % at -
ve jø, at li kus plo nos ada tos as pi ra ci næ
biop si jà, ne ga li ma tiks liai at sa ky ti re -
mian tis ci to lo gi niu ið ty ri mu, ar maz -
gas ge ry bi nës, ar pik ty bi nës kil mës.
To kiu at ve ju ci to lo gi nio ty ri mo at sa -
ky mas pri ski ria mas vie nai ið tri jø tar -
pi niø ka te go ri jø, pa gal Bethesda kla -
si fi ka vi mo sis te mà skyd liau kës ci to -
pa to lo gi jai, ku ri ga li bû ti: 1) ne þi no -
mos reikð mës ati pi ja / ne þi no mos
reikð mës fo li ku li nis pa þei di mas (angl.
atypia of un de ter mined sig nif i cance/
follicular le sion of un de ter mined sig -
nif i cance, AUS/FLUS); 2) fo li ku li në
ne op laz ma / áta ria ma fo li ku li në ne op -
laz ma ar Hürthle làs te liø ne op laz ma /
áta ria ma Hürthle làs te liø ne op laz ma;
3) áta ria mas pik ty bið ku mas [4]. Kiek -
vie nais me tais apie 50 000 pa cien tø
Jung ti në se Ame ri kos Vals ti jo se at lie -
ka ma ti roi dek to mi ja, ku rios bû tø ga li -
ma ið veng ti. Ðios ti roi dek to mi jos at lie -
ka mos dël sun ku mø di fe ren ci juo ti pik -
ty bi nius skyd liau kës na vi kus nuo ge -
ry bi niø. Nors kai ku rios ope ra ci jos rei -
ka lin gos dël ki tø prie þas èiø nei skyd -
liau kës vë þys, nu sta ty ta, jog 70 % ti -
roi dek to mi jø bu vo ne rei ka lin gos. Chi -
rur gi nës kom pli ka ci jos, ap iman èios ti -
roi dek to mi jos ope ra ci jà, ga li bû ti gráþ -
ta mo jo ger klø ner vo pa þei di mas, dël
ku rio ga li at si ras ti nuo la ti nis bal so uþ -
ki mi mas. Taip pat at li kus ti roi dek to -
mi jà ga li bû ti pa þeis tos ar pa ða lin tos
prie sky di nës liau kos, dël to su trin ka
kal cio apy kai ta or ga niz me ir bû ti na
var to ti kal cio pa pil dus. Po ti roi dek to -
mi jos ope ra ci jos rei ka lin ga pa kai ti në
hor mo nø te ra pi ja ti rok si nu vi sà gy ve -
ni mà, o pa ða li nus skil tá dau ge liui pa -
cien tø taip pat ið si vys to ti rok si no trû -
ku mas [5]. Ðia sis te mi ne li te ra tû ros su 
me ta a na li ze ap þval ga siek ta ap tar ti
to bu li na mus mo le ku li nius, ge ne ti nius 
ty ri mus, sie kiant kuo tiks liau di fe ren -
ci juo ti pik ty bi nes li gas nuo ge ry bi niø,
esant tar pi nei ci to lo gi nei ka te go ri jai
pa gal Bethesda sis te mà. Á ap þval gà

átrauk ti moks li niai ty ri mai, ku riuo se
da ly va vo as me nys, tu rin tys nu sta ty tà
skyd liau kës maz gà, ir at li kus plo nos
ada tos ap si ra ci næ biop si jà átar ta di fe -
ren ci juo ta skyd liau kës kar ci no ma.
Taip pat ðiems pa cien tams tu rë jo bû ti
at lik ti mo le ku li niai as pi ra to ty ri mai.
Ga liau siai ver ti na ma, kaip tam tik ri
tes tai su ge ba at skir ti ir nu sta ty ti pik -
ty bi næ pa to lo gi jà nuo ge ry bi nës.

TYRIMO MEDÞIAGA
IR METODAI

Sisteminës literatûros
apþvalgos protokolas
ir studijø atrankos kriterijai

Sis te mi nei li te ra tû ros ap þval gai ir me -
ta a na li zei at lik ti bu vo pa reng tas pro -
to ko las, pa gal ku rá ap þval ga at lik ta
nuo 2021 m. va sa rio 4 d. iki 2021 m.
ko vo 25 d. Pro to ko le taip pat api brëþ -
tas dar bo klau si mas ir tiks las. Á sis te -
mi næ li te ra tû ros ap þval gà ir me ta a na -
li zæ átrauk tiems straips niams bu vo
tai ko mi stu di jø átrau ki mo kri te ri jai,
pa gal ku riuos bu vo at rink tos ana li -
zuo ja mos moks li nës pub li ka ci jos:

• pa cien tai, ku riems at li kus as pi -
ra ci næ skyd liau kës maz gø punk -
ci jà áta ria ma ge ros di fe ren cia ci -
jos skyd l iau kës kar c i no ma
(Bethesda III–V ka te go ri jos);

• pa cien tai, ku riems at lik ti mo le -
ku li niai, ge ne ti niai skyd liau kës
maz go as pi ra to ty ri mai;

• pa cien tai, ku riems bu vo at lik ta
skyd liau kës ope ra ci ja ir maz gas
ið tir tas his to lo gið kai;

• stu di jos, at lik tos 2015–2021 me -
tø lai ko tar piu;

• stu di jos lie tu viø ir an glø kal bo -
mis.

Sie kiant pa ða lin ti ne tin ka mus
moks li nius straips nius bu vo tai ko mi
ðie stu di jø at me ti mo kri te ri jai:

• at lik ti ty ri mai ne an glø ar lie tu -
viø kal ba;

• se nes ni nei 2015 me tø ty ri mai;
• pa si kar to jan tys ty ri mai;
• ne vi so teks to moks li niai straips -

niai;
• jau nes ni nei 18 me tø pa cien tai.

Duomenø paieðkos strategija

Duo me nys, átrauk ti á sis te mi næ li te ra -
tû ros ap þval gà, bu vo ieð ko mi PubMed
duo me nø ba zë je, kar tu nau do jant ir
MeSH po sky rá. Moks li niø straips niø
pa ieð ka vyk dy ta 2021 m. va sa rio 4 d. – 
ko vo 10 d. Pa ieð kai nau do ti reikð mi -
niø þo dþiø de ri niai: „fine nee dle as pi -
ra tion AND mo lec u lar mark ers“, ar ba
„fine nee dle bi opsy AND mo lec u lar

test ing“, ar ba „fine nee dle as pi ra tion
bi opsy AND mo lec u lar mark ers“, ar ba
„thy roid car ci noma AND fine nee dle
as pi ra tion AND mo lec u lar mark ers“,
ar ba „follicular thy roid car ci noma
AND fine nee dle bi opsy AND mo lec u -
lar test ing“, ar ba „pap il lary thy roid
car ci noma AND fine nee dle as pi ra tion
bi opsy AND mo lec u lar mark ers“, ar ba
„dif fer en ti ated thy roid car ci noma
AND fine nee dle as pi ra tion AND mo -
lec u lar mark ers“. Taip pat nau do ti lie -
tu við ki reikð mi niø þo dþiø ati tik me -
nys: „skyd liau kës kar ci no ma IR plo -
nos ada tos as pi ra ci në biop si ja IR mo -
le ku li niai ty ri mai“, ar ba „fo li ku li në
skyd liau kës kar ci no ma IR plo nos ada -
tos biop si ja IR mo le ku li nis ty ri mas“,
ar ba „pa pi li në skyd liau kës kar ci no ma
IR plo nos ada tos as pi ra ci në biop si ja
IR mo le ku li niai ty ri mai“, ar ba „di fe -
ren ci juo ta skyd liau kës kar ci no ma IR
plo nos ada tos as pi ra ci në biop si ja IR
mo le ku li niai ty ri mai“.

Duomenø gavimas,
vertinamosios baigtys
ir statistinë analizë

Ið at rink tø ty ri mø sis te mi nës ap þval -
gos re zul ta tams api ben drin ti bu vo at -
rink tos ben dro sios ty ri mø cha rak te -
ris ti kos: pir ma sis ty ri mo au to rius,
pub li ka vi mo me tai, ða lis, ku rio je at -
lik tas ty ri mas, ty ri mo ti pas, ti ria mas
þy muo, ty ri me da ly va vu siø pa cien tø
skai èius, tir ta Bethesda ka te go ri ja,
pa cien tø am þius, tir to maz go dy dþio
vi dur kis, tei gia ma ty ri mo nu spë ja mo ji 
ver të, ne igia ma ty ri mo nu spë ja mo ji
ver të bei ty ri mo at li ki mo lai ko tar pis.
Sis te mi në je li te ra tû ros ap þval go je
nag ri në ja mos ver ti na mo sios baig tys –
ty ri mø jaut ru mas ir spe ci fið ku mas,
di fe ren ci juo jant tar pi nës ka te go ri jos
pa gal Bethesda sis te mà ci to lo gi nius
re zul ta tus kaip pik ty bi nius ar ge ry bi -
nius, pa tvir tin tus his to lo gi niu ið ty ri -
mu, kar tu nau do jant pa si kliau ti nuo -
sius in ter va lus (95 % CI). Sta tis ti nës
ana li zës skai èia vi mai, For est plot gra -
fi kai gau ti nau do jant pro gra mà
WINPEPI (PEPI-for-WIN DOWS), tai -
ky tas at si tik ti niø efek tø mo de lis, ap -
skai èiuo ta c2 , I2 , p reikð mës, nu sta ty -
tas stu di jø he te ro ge nið ku mas.

TYRIMO REZULTATAI

Nau do jant reikð mi niø þo dþiø de ri -
nius, pa gal su kur tà pa ieð kos stra te gi -
jà bu vo ras ta 3313 moks li niø straips -
niø. Tai kant stu di jø átrau ki mo ir at -
me ti mo kri te ri jus, ga lu ti nai á sis te mi -
næ li te ra tû ros ap þval gà ir me ta a na li -
zæ bu vo átrauk ta 12 straips niø
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(1 pav.) [1–12]. Vyk dant duo me nø
eks trak ci jà bu vo su rink tos pa grin di -
nës ty ri mø cha rak te ris ti kos (1 ir
2 len te lës). Ty ri mø pub li ka vi mo da -
tos – nuo 2015 iki 2020 me tø, ti ria mi
to kie diag nos ti niai me to dai kaip
BRAFV600E  ge no mu ta ci  ja ,
Thyroseq V2.1, ThyroseqV3 ge nø kla -
si fi ka to riai, BRAF, NRAS, TERT pro -
mo to riaus ge nø mu ta ci jos ir ki ti.
ThyroseqV2.1 ge nø kla si fi ka to rius ti -
ria 14 ge nø tað ki nëms mu ta ci joms ir
42 ge nus ge nø su si lie ji mams nu sta ty -
ti. ThyroseqV3 ge nø kla si fi ka to rius
ti ria 112 ge nø, nu sta to mos tað ki nës

mu ta ci jos, in tar pai, ið kri tos, ge nø su -
si lie ji mai, ko pi jø skai èiaus ir ge nø
eks pre si jos po ky èiai. Ma þiau sias ty ri -
mø da ly viø skai èius bu vo 35, di dþiau -
sia pa cien tø im tis – 4875 as me nys. Á
ana li zæ átrauk ti straips niai, ku riuo se
nag ri në ja ma bent vie na ka te go ri ja,
pa ten kan ti á tar pi nës ka te go ri jos re -
zul ta tus pa gal Bethesda kla si fi ka vi -
mo sis te mà, kas api brë þia ma kaip
Bethesda III, IV, V. Taip pat ben dro -
sio se ty ri mø cha rak te ris ti ko se pa tei -
kia mos ty ri mø ne igia mos ir tei gia mos 
nu spë ja mo sios ver tës, ku rios pri si de -
da ver ti nant ty ri mo kaip pik ty bið ku -

mo átrau ki mo tes to (angl. rule-in ma -
lig nancy) ar pik ty bið ku mo at me ti mo
tes to (angl. rule-out ma lig nancy) tin -
ka mu mà.

Ið re zul ta tø ma to ma, jog di dþiau -
sià jaut ru mà tu rë jæs ty ri mas bu vo ge -
nø, su si ju siø su on ko lo gi niais po ky -
èiais skyd liau kë je, DNR me ti li ni mo
ly gio nu sta ty mas – jaut ru mas 100 %
(95 % pa si kliau ti na sis in ter va las –
0,95–1). Di dþiau siu spe ci fið ku mu pa -
si þy më jo du ty ri mai: BRAFV600E ge -
no mu ta ci jos ty ri mas – spe ci fið ku mas
bu vo 97 % (95 % pa si kliau ti na sis in -
ter va las 0,832–1), ir ge nø, su si ju siø su 
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1 pav. Sisteminës literatûros apþvalgos ir metaanalizës ðaltiniø paieðkos strategija ir atrankos schema

Fig. 1. Search strat egy and se lec tion scheme for stud ies in cluded in sys tem atic lit er a ture re view and meta-anal y sis



on ko lo gi niais po ky èiais skyd liau kë je,
DNR me ti li ni mo ly gio nu sta ty mas –
spe ci fið ku mas bu vo 97 % (95 % pa si -
kliau ti na sis in ter va las 0,8–1) (3 len te -
lë).

Pa gal su si ste min tus li te ra tû ros re -
zul ta tus bu vo at lik ta ty ri mø me ta a na -
li zë, tai ky tas at si tik ti nio efek to mo de -
lis. Ben dras su mi nis stu di jø jaut ru -
mas bu vo 87 % (95 % CI = 81–93 %),
c

2
 reikð më – 16,24, DF = 1. At li kus I

2

tes tà gau ta reikð më 88,8 % (95 %
CI = 82,4–92,9 %), kas ro do, jog stu di jø 

va ria bi lu mas tu ri di de læ áta kà efek to
dy dþiui jaut ru mo at þvil  giu.
p = 0,00005 – stip rus stu di jø he te ro ge -
nið ku mas (2 pav.).

Ben dras stu di jø spe ci fið ku mas bu -
vo 90 % (95 % CI = 86–94 %), c

2 
reikð -

më – 21,65, DF = 1. At li kus I
2 

tes tà
gau ta reikð më 49,7 % (95 %
CI = 2,3–74,1 %), kas ro do, jog stu di jø
va ria bi lu mas tu ri vi du ti næ áta kà efek -
to dy dþiui spe ci fið ku mo at þvil giu.
p = 0,0000033 – stip rus stu di jø he te ro -
ge nið ku mas (3 pav.).

DISKUSIJA

Ið at lik tos sis te mi nës li te ra tû ros ap -
þval gos ir me ta a na li zës ga li me ma ty ti,
jog ðiuo me tu ieð ko ma mo le ku li niø, ge -
ne ti niø þy me nø, ku rie pa dë tø kuo tiks -
liau at skir ti ge ry bi nes skyd liau kës li -
gas nuo pik ty bi niø, esant tar pi nei ci to -
lo gi nei Bethesda ka te go ri jai, at li kus
plo nos ada tos as pi ra ci næ biop si jà. Ið
gau tø re zul ta tø ma to me, jog di dþiau sià 
jaut ru mà ðiuo me tu tu ri tam tik rø ge -
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1 len te lë. Pa grin di nës á sis te mi næ li te ra tû ros ap þval gà átrauk tø ty ri mø cha rak te ris ti kos

Ta ble 1. Main char ac ter is tics of stud ies, in cluded in sys tem atic lit er a ture re view

Eil. 
nr.

Ty ri mo au to rius, 
me tai

Ðalis Tyrimo tipas Tiriamas dydis
Dalyvavusiø pa -
cien tø skaièius

Bethesda
kategorija

1. Gon za lez et al.,
2017

Èi lë Perspektyvusis dau gia cen -
tris kohortinis ty ri mas

10 genø paletë 67 III – IV – V – VI

2. Gill et al., 2015 Ka na da Retrospektyvusis
kohortinis tyrimas

BRAF, KRAS, NRAS,
HRAS

60 III – IV – V

3. Ma zeh et al., 2018 Iz ra e lis,
JAV

Perspektyvusis kohortinis
tyrimas

microRNR (19 miRNR) 35 III – IV – V

4. Ni ki fo rov et al.,
2015

JAV Perspektyvusis kohortinis
tyrimas

ThyroseqV2.1 441 III

5. Yim et al., 2019 JAV Retrospektyvusis
kohortinis tyrimas

Genø, susijusiø su on ko lo gi -
niais pokyèiais skyd liau kë -
je, DNR me ti li ni mo lygis

41 III – IV – V

6. Kim et al., 2016 Pie tø
Korëja

Retrospektyvusis
kohortinis tyrimas

BRAFV600E 904 III

7. Ste w ard et al.,
2019

JAV Perspektyvusis dvigubai
aklas daugiacentris
kohortinis tyrimas

Thyroseq V3 256 III – IV – V

8. Ni ki fo ro va et al.,
2018

JAV Retrospektyvusis
kohortinis tyrimas

Thyroseq V3 175 III – IV – V

9. Fra det et al., 2018 Ka na da Nenurodyta PACE4-FL 41 III – IV – V

10. Li et al., 2016 Ki ni ja Perspektyvusis kohortinis
tyrimas

BRAFV600E 4875 III – IV – V

11. Per da na et al.,
2020

In do ne zi ja Perspektyvusis kohortinis
tyrimas

BRAF, NRAS, TERT
promotoriaus mutacijos

50 III – IV – V

12. Can ta ra et al.,
2017

Ita li ja Retrospektyvusis
kohortinis tyrimas

7 genø paletë: BRAF, NRAS, 
KRAS, HRAS, TERT,
RET/PTC1-3, PAX8/PPAR

176 III – IV – V

2 len te lë. Pa cien tø duo me nys ir nu spë ja mo sios ty ri mø ver tës

Ta ble 2. Pa tients in for ma tion and pre dic tive val ues of the stud ies

Eil. 
nr.

Ty ri mo au to rius,
me tai

Pacientø
amþius

Mazgo dydþio
vidurkis, cm

Teigiama nuspëjamoji
vertë (PPV – positive
pre dic tive value)

Neigiama nuspëjamoji
vertë (NPV – neg a tive
pre dic tive value)

Tyrimo
atlikimo

laikotarpis

1. Gon za lez 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. Ma zeh et al., 2018 47 (32–57) – 91 % (95 % CI 69–98 %) 85 % (95 % CI 54–97%) 2015

4. Ni ki fo rov 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. Ste w ard 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. Ni ki fo ro va et al., 2018 – – – – 2015–2016

9. Fra det 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. Per da na et al., 2020 50,9 (30–75) 5 cm (1–14 cm) 100 % (95 % CI 100–100 %) 35 % (95 % CI 19–52 %) 2013–2014

12. Can ta ra et al., 2017 – – 88,2 % (95 % CI 62–98 %) 91,3 % (95 % CI 70–98 %) 2011–2017

CI – pa si kliau ti na sis in ter va las (angl. con fi dence in ter val)
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nø, da ly vau jan èiø skyd liau kës on ko lo -
gi niuo se pro ce suo se, DNR me ti li ni mo
ly gio nu sta ty mas – ðio me to do jaut ru -
mas sie kia 100 % (95 % CI 0,95–1) [5].
Pa gal jaut ru mà ne daug at si lie ka Thy -
ro seq V3 ge nø kla si fi ka to riaus 112 ge -
nø po ky èiø ty ri mas, ku rio jaut ru mas
yra 96 % (95 % CI 0,929–0,994) [8]. Tre -
èio je vie to je pa gal jaut ru mà – 10 ge nø
pa le tës ty ri mas, ku rio jaut ru mas yra
96 % (95 % CI 0,75–0,99) [1]. Ty ri mo
jaut ru mas kar tu su ne igia ma nu spë ja -
mà ja ver te lei dþia for muo ti pik ty bið ku -
mo at me ti mo kri te ri jø (angl. rule-out
ma lig nancy): esant kuo di des niam jaut -
ru mui ir di des nei ne igia mai nu spë ja -
ma jai ver tei, ga li me teig ti, jog ti ria mas
maz gas bus ge ry bi nis, to dël ga li ma tai -
ky ti ak ty vø ste bë ji mà, o ne diag nos ti næ
ope ra ci jà. At si þvel gus á ne igia mas nu -
spë ja mà sias ver tes, ga li ma ma ty ti, jog
DNR me ti li ni mo ly gio nu sta ty mo ði ver -
të sie kë 100 % (95 % CI 0,85–1), o 10 ge -
nø pa le tës ty ri mo – 98 % (95 %
CI 0,85–1), kas leis tø teig ti, jog ðie du
tes tai ga lë tø bû ti tiks lûs sie kiant at -
mes ti pik ty bið ku mà. Kal bant apie spe -
ci fið ku mà, ið ap þvelg tø ty ri mø di dþiau -
sià spe ci fið ku mà de monst ra vo
BRAFV600E ge no mu ta ci jos ty ri mas,
ðià mu ta ci jà nag ri në jo dvi stu di jos: Kim 
ir ben dra au to riai nu sta të 94 % (95 %
CI 0,71–1) spe ci fið ku mà, Li ir ben dra au -
to riai – 97 % (95 % CI 0,832–1) spe ci fið -
ku mà [6, 10]. Taip pat di de lá spe ci fið ku -
mà pa ro dë ge nø DNR me ti li ni mo ly gio
ty ri mas – jis sie kë 97 % (95 % CI 0,8–1)
[5]. Ty ri mo spe ci fið ku mas kar tu su tei -
gia ma nu spë ja mà ja ver te for muo ja pik -
ty bið ku mo átrau ki mo kri te ri jø (angl.
rule- in ma lig nancy): esant kuo di des -
niam ty ri mo spe ci fið ku mui ir kuo di -
des nei ty ri mo tei gia mai nu spë ja ma jai
ver tei, ga li ma tvir èiau teig ti, jog na vi -
kas bus pik ty bi nis, ir pa si rink ti ope ra -
ci ná gy dy mà, ne pail gin ti lai ko ski riant

tin ka mà gy dy mà. At si þvel gus á tei gia -
mas nu spë ja mà sias ver tes, Li ir ben -
dra au to riø at lik ta me ty ri me ji sie kë
100 % (95% CI 0,987–1), Yim ir ben dra -
au to riø at lik to ty ri mo tei gia ma nu spë -
ja mo ji ver të bu vo 97 % (95 % CI 0,82–1), 
kas lei dþia teig ti, jog BRAFV600E ge no
mu ta ci jos ty ri mas ir ge nø DNR me ti li -
ni mo ly gio nu sta ty mo ty ri mas yra ge ri
tes tai pa gal pik ty bið ku mo átrau ki mo
kri te ri jø. Jei gu ap þvelg tu me kar tu
jaut ru mà ir spe ci fið ku mà bei nu spræs -

tu me, ku ris tes tas ga lë tø bû ti tin ka mas 
kaip pik ty bið ku mo átrau ki mo ir kar tu
at me ti mo ty ri mas, ar èiau siai to bû tø
Yim ir ben dra au to riø at lik tas ge nø
DNR me ti li ni mo ly gio ty ri mas, ku rio
jaut ru mas – 100 % (95 % CI 0,95–1) ir
spe ci fið ku mas – 97 % (95 % CI 0,8–1),
to liau ei tø Ni ki fo rov ir ben dra au to riø
ty ri mas, ku ria me nau do tas Thy ro -
seqV2.1 ge nø kla si fi ka to rius, pa ro dæs
90,9 % (95 % CI 0,788–1) jaut ru mà bei
92,1 % (95 % CI 0,86–0,982) spe ci fið ku -
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3 len te lë. Á sis te mi næ li te ra tû ros ap þval gà ir me ta a na li zæ átrauk tø ty ri mø jaut ru mas ir spe ci fið ku mas

Ta ble 3. Sen si tiv ity and spec i fic ity of stud ies, in cluded in sys tem atic lit er a ture re view and meta-anal y sis

Eil. 
nr.

Ty ri mo au to rius, me tai
Jautrumas (95 % CI) Specifiðkumas (95 % CI)

Jaut ru mas, % Apa ti nis CI Virðutinis CI Specifiðkumas, % Apatinis CI Virðutinis CI

1. Gon za lez 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. Ma zeh et al., 2018 91 0,69 0,98 85 0,54 0,97

4. Ni ki fo rov 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. Ste w ard et al., 2019 93 0,86 0,97 81 0,75 0,86

8. Ni ki fo ro va et al., 2018 98 0,929 0,994 81,8 0,718 0,889

9. Fra det 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. Per da na et al., 2020 49 0,33 0,64 94 0,86 1

12. Can ta ra et al., 2017 88,2 0,62 0,97 91,3 0,70 0,98

CI – pa si kliau ti na sis in ter va las (angl. con fi dence in ter val)

2 pav. For est plot grafikas, nurodantis studijø jautrumo rezultatus su
pasikliautinaisiais intervalais, ir bendras studijø jautrumas

Fig. 2. For est plot, show ing study-spe cific sen si tiv ity with con fi dence in ter vals
and pooled stud ies sen si tiv ity



mà [4, 5]. Lie ka mo ji vë þio ri zi ka ne ga li
vir ðy ti 5 %, ka dan gi ma þes në nei 5 % ri -
ba yra at lie kant as pi ra ci næ plo nos ada -
tos biop si jà su ul tra gar su, esant aið -
kiam ul tra gar si niam ir ci to lo gi niam
vaiz dui. Nu sta ty ta, jog at lie ka mø mo le -
ku li niø, ge ne ti niø ty ri mø ne igia ma nu -
spë ja mo ji ver të tu ri bû ti 95 % ir dau -
giau ir tik to kiu at ve ju ga li ma ne at lik ti
diag nos ti nës ope ra ci jos ir ak ty viai ste -
bë ti maz gà. Ið ana li zuo tø stu di jø ðá kri -
te ri jø ten kin tø ke tu rios: Ni ki fo rov ir
ben dra au to riø at lik to Thy ro seqV2.1
ge nø kla si fi ka to riaus ty ri mo ne igia ma
nu spë ja mo ji ver të (angl. neg a tive pre -
dic tive value, NPV) bu vo 97,2 % (95 %
CI 0,788–1), Stew ard ir ben dra au to riø,
ty ru siø Thy ro seq V3 ge nø kla si fi ka to -
riø, nu sta ty ta ne igia ma nu spë ja mo ji
ver të – 97 % (95 % CI 0,93–0,99), Yim ir
ben dra au to riø, ty ru siø DNR me ti li ni -
mo ly gá tam tik ruo se ge nuo se, su si ju -
siuo se su skyd liau kës on ko lo gi niais
pro ce sais, nu sta ty ta ne igia ma nu spë ja -
mo ji ver të sie kë 100 % (95 % CI 0,85–1)
[1, 4, 5, 7]. Api ben dri nus ga li ma teig ti,
kad ðiuo me tu yra pa kan ka mai jaut riø
ir spe ci fið kø tes tø ge ry bi nëms skyd -
liau kës li goms at skir ti nuo pik ty bi niø
esant tar pi nei ci to lo gi nei ka te go ri jai
pa gal Bethesda kla si fi ka vi mo sis te mà.
Taip pat ne ma þa da lis þy me nø dar ku -
ria ma ir to bu li na ma, ta èiau ið pa teik tø
re zul ta tø ga li ma ma ty ti, jog ðie ty ri mai
tei kia daug vil èiø ir tu rës vis di des næ

áta kà kli ni ki në je prak ti ko je. Ði sis te mi -
në li te ra tû ros ap þval ga ir me ta a na li zë
tu ri trû ku mø: dar bà at li ko vie nas as -
muo, to dël ne ið veng ta ða lið ku mo veiks -
nio; dau ge lio ap þvelg tø stu di jø ti ria mo -
sios im tys bu vo ne di de lës, jø au to riai
nu ro dë, jog su si dur ta su sun ku mais

ren kant im tá, nes sà ly gos ga na spe ci fið -
kos, dël to duo me nys ga li ne at spin dë ti
di des nës po pu lia ci jos. Ið ap þvelg tø jø
ðiuo me tu Lie tu vo je at lie ka mi
BRAFV600E mu ta ci jos ty ri mai, NRAS, 
KRAS ge nø mu ta ci jos ty ri mai.

Ið at lik tos sis te mi nës li te ra tû ros
ap þval gos ga li ið si ru tu lio ti ki tas moks -
li nis dar bas, ku rio tiks las bû tø ap skai -
èiuo ti Lie tu vos svei ka tos prie þiû ros ið -
lai das, su si ju sias su ðiuo me tu at lie ka -
mo mis diag nos ti në mis ti roi dek to mi jo -
mis ir pa kai ti ne hor mo nø te ra pi ja ti -
rok si nu, ir jas pa ly gin ti su vie no ar ki -
to nau jo diag nos ti nio mo le ku li nio ty ri -
mo die gi mo ið lai do mis (mû sø ða lis gal -
bût ga lë tø ap tar nau ti ir kai my ni nes ar 
Bal ti jos ða lis). Sis te mi në ap þval ga ir
me ta a na li zë reng ta re mian tis sis te mi -
niø ap þval gø ir me ta a na li ziø vyk dy mo 
ir ap ra ðy mo gairëmis (PRISMA
CHECKLIST 2009).

IÐVADOS

Ðiuo me tu esa mi ir ku ria mi skyd liau -
kës kar ci no mos esant fo li ku li nei skyd -
liau kës ne op laz mai diag nos ti kos þy -
me nys pa si þy mi ga na aukð ta diag nos -
ti ne ver te ir di de le ávai ro ve. Net ir tie
tes tai, ku riø jaut ru mas ar spe ci fið ku -
mas në ra pa kan ka mi, vis tiek ga li bû ti 
nau do ja mi kaip pik ty bið ku mo átrau ki -
mo ar at me ti mo tes tai ir taip pri si dë ti
prie ge res nës tar pi nës ka te go ri jos ci -
to lo gi niø skyd liau kës as pi ra ci nës
biop si jos re zul ta tø di fe ren cia ci jos. u
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3 pav. For est plot grafikas, nurodantis studijø specifiðkumo rezultatus su
pasikliautinaisiais intervalais, ir bendras studijø specifiðkumas

Fig. 3. For est plot, show ing study-spe cific spec i fic ity with con fi dence in ter vals
and pooled stud ies spec i fic ity

Summary

DIAGNOSTIC VALUE
OF MOLECULAR MARKERS
IN DIAGNOSIS OF THYROID
CARCINOMA, IN FOLLICULAR
THYROID NEOPLASIA: SYSTEMATIC
LITERATURE REVIEW
AND META-ANALYSIS

Marius Kantautas, Þygimantas
Þidonis, Romena Laukienë

Ob jec tive. The aim of this sys tem atic lit -
er a ture re view and meta-anal y sis is to
eval u ate var i ous mo lec u lar, ge netic di ag -
nos tic meth ods, eval u at ing stud ies sen si -
tiv ity and spec i fic ity, with vi sion for
better dif fer en ti a tion be tween be nign
and ma lig nant tu mors in in de ter mi nate
thy roid cytopathology, which could lead
for better treat ment or fol low-up tac tics.

Meth ods. Study search was made ac -
cord ing to search strat egy, in clu sion and
ex clu sion cri te ria of the stud ies. Stud ies
were searched in PubMed da ta base, also

us ing MeSH sec tion. In data ex trac tion
phase, main stud ies char ac ter is tics, eval -
u a tion out comes were con cluded, sta tis ti -
cal anal y sis was per formed us ing
WINPEPI (PEPI-for-WIN DOWS) meta-
 anal y sis tool.

Re sults. 12 stud ies were in cluded in
this sys tem atic lit er a ture re view and
meta- anal y sis. Most sen si tive and spe -
cific di ag nos tic test was genes, which
take part in thy roid oncologic pro cess de -
vel op ment, DNA methylation level mea -
sure ment – sen si tiv ity 100% (95% con fi -
dence in ter val 0.8–1). Af ter sta tis ti cal
anal y sis meth ods, pooled test sen si tiv ity
was 87% (95% con fi dence in ter val
0.81–0.93), spec i fic ity 90% (95% con fi -
dence in ter val 0.86–0.94).

Con clu sion. Ac cord ing to the re -
sults, these days, there are sen si tive and
spe cific di ag nos tic meth ods for dif fer en ti -
a tion be tween ma lig nant and be nign thy -
roid nod ules, when re sults fall in to in de -
ter mi nate cat e gory, ac cord ing to
Bethesda Sys tem for Re port ing Thy roid
Cytopathology.

Keywords: fine nee dle as pi ra tion bi -
opsy, mu ta tions, in de ter mi nate cy tol ogy
cat e gory, car ci noma, markers.
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