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Abstract

Like other thyroid diseases, thyroid nodules are not as common in children and adoles-
cents as in adults. The most important consideration during the evaluation of thyroid nodules
is the risk of malignancy, which is probably more important in younger age. Considering that
the percentage of malignant nodules is higher in children than in adults, thorough evaluation
and follow-up are necessary. History, physical exam, ultrasound examination, thyroid hormo-
nes and antibodies levels, calcitonin level, and fine needle aspiration cytology are crucial in
the initial evaluation of children with thyroid nodules. A multidisciplinary team, including a

Keywords: pediatric endocrinologist, radiologist, pathologist, and surgeon, should be employed to im-
thyroid gland, prove treatment outcomes. Since these cases are rare, a performing surgeon should be an en-
childhood, docrine surgeon specialized in adult endocrine pathology who is familiar with pediatric pat-
endocrine surgery hology or a pediatric surgeon with sufficient experience in thyroid surgery.
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Sazetak

Tireoidna nodularna bolest, kao i ostale bolesti stitaste zlezde, nije cesta kod dece i
adolescenata kao kod odraslih. Najznacajnija briga tokom ispitivanja nodusa u §titastoj
zlezdi je rizik od maligniteta, $to je od jos veceg znacaja kod mladih pacijenata. Uzimajuci
u obzir da je procenat malignih nodusa ve¢i u de¢jem uzrastu u odnosu na odrasle, po-
trebni su temeljna evaluacija i pra¢enje. Anamneza, klinicki pregled, ultrazvuc¢ni pregled,
odredivanje nivoa tireoidnih hormona, tireoidnih antitela i kalcitonina, kao i aspiraciona
biopsija tankom iglom, najznacajniji su postupci u toku ispitivanja nodusa u $titastoj zlez-

Kljucne reci:
Stitasta Zlezda,
dedji uzrast,
endokrina hirurgija

di. U ispitivanja ovih pacijenata trebalo da budu ukljuceni de¢ji endokrinolog, radiolog,
patolog i hirurg. S obzirom na to da je broj ovih pacijenata mali, ordiniraju¢i hirurg bi
trebalo da bude endokrini hirurg koji ima iskustva u pedijatrijskoj patologiji ili de¢ji hi-
rurg sa iskustvom u tireoidnoj hirurgiji.

Uvod

Klinicka slika

Incidencija palpabilnih nodusa $titaste zlezde u op-
$toj populaciji iznosi oko 2 - 6% (1). Upotrebom savreme-
nih ultrazvu¢nih aparata sa visokom rezolucijom kod vise
od polovine odraslih osoba uocavaju se nodusi (2).
Palpabilni nodusi u de¢jem uzrastu su manje ucestali nego
kod odraslih, sa incidencijom od oko 1%, ali nisu ni tako
retki (3). Uzimajuci u obzir da je procenat malignih nodu-
sa u de¢jem uzrastu mnogo veci nego kod odraslih (26,4%
kod dece u odnosu na 5 - 15% kod odraslih) (3), svaki
nodus kod deteta treba detaljno ispitati. Kod odraslih oso-
ba nodusi u $titastoj zlezdi mnogo se cesce javljaju kod
zena, sa odnosom 4 - 5:1. U de¢jem uzrastu takode su
cesce javljaju promene kod devojcica, ali razlika nije tako
ubedljiva kao kod odraslih. Tako kod dece mlade od 10
godina odnos devojcica prema decacima iznosi 1,25:1 (2,
4). Karcinom S§titaste zlezde je naj¢es¢i malignitet endokri-
nog sistema u de¢jem uzrastu i ¢ini 0,5% do 3% svih decjih
maligniteta (5, 6). Prema studiji Solca i sar., postoji veca
ucestalost karcinoma kod mlade dece sa nodusom
u $titastoj zlezdi (48% kod dece mlade od 10 godina) u
odnosu na stariju decu (33% kod dece starije od 10 godi-
na) (4). Cesto se postavlja pitanje da li je malignitet ces¢i
kod solitarnog nodusa ili polinodozne strume. Solitarni
nodusi su ¢e$¢e benigni nego maligni, a maligni nodusi se
javljaju i u sklopu polinodozne strume. Ipak, najveci broj
malignih nodusa se javlja kod pacijenata sa solitarnim no-
dusom u stitastoj zlezdi (3). Za razliku od odraslih, gde je
koloidna struma kao degenerativnho oboljenje najcesca
patologija, kod dece se najcesce srece folikularni adenom.
Karcinomi $titaste zlezde kod dece su uglavnom dobro
diferentovani, sa distribucijom sli¢cnom kao i kod odraslih
(7). Najcesca vrsta karcinoma $titaste zlezde je papilarni
karcinom, zatim folikularni, potom medularni karcinom.
Anaplasti¢ni karcinom S$titaste zlezde je ekstremno redak
u decjem uzrastu, sa tek nekoliko opisanih slucajeva (8).

Cilj ovog preglednog rada je da se prikazu osnovne
klinicke karakteristike kod pacijenata sa nodusom u $tita-
stoj zlezdi u dec¢jem uzrastu, kao i neophodni postupci u
postavljanju dijagnoze i lecenju.

Nodus u stitastoj zlezdi se moze otkriti tako $to ga
pacijent ili neko iz njegovog okruzenja primeti, prilikom
pregleda (palpacija) ili incidentalno, tokom rutinskog ul-
trazvucnog pregleda mekih tkiva vrata. Velika vecina pe-
dijatrijskih pacijenata (tri cetvrtine) sa nodusom u Stita-
stoj zlezdi je bez tegoba (asimptomatski), bez obzira na to
dalije benigne ili maligne prirode (9, 10). Ukoliko postoje
simptomi kao $to su otezano gutanje, otezano ili ¢ujno di-
sanje, bol u vratu ili promuklost, to ukazuje na mogucu
lokalnu invaziju tumora ili pritisak na disajni put, jednjak
ili rekurentni nerv.

U okviru anamneze jedno od najznacajnijih pi-
tanja jeste podatak o izloZenosti jonizuju¢em zracenju.
Pedesetih godina XX veka prvi put je opisana povezanost
jonizujuceg zracenja i malignih tumora $titaste zlezde (11).
U to vreme se zracna terapija koristila u cilju lecenja ra-
zlicitih neagresivnih bolesti, kao §to su, na primer, akne.
Podatak o izloZenosti jonizuju¢em zracenju je bio prisu-
tan i do dve trec¢ine pedijatrijskih pacijenata sa malignim
tumorima Stitaste zlezde (12). Sa saznanjem o potencijal-
nom S$tetnom efektu jonizujuceg zracenja, smanjenjem
jacine zracenja, upotrebom zastitnih mera za organe pod
rizikom tokom kori$¢enja zracenja, kao i pracenjem paci-
jenata kod kojih je primenjena zracna terapija ovaj proce-
nat se smanjio.

Dodatni dokazi o povezanosti zracenja sa malignim
oboljenjima $titaste zlezde dobijeni su pracenjem efek-
ta Cernobﬂjske havarije, kada su deca, kao i odrasli, bila
izlozena velikim dozama radioaktivnog zracenja. Pracenje
dece u Belorusiji je pokazalo povecanje incidencije karci-
noma Stitaste zlezde ve¢ 4 godine nakon nesrece. Sedam
godina nakon havarije (1993) broj dece sa karcinomom
Stitaste zlezde u Ukrajini se povecao pet puta u odnosu na
period pre nesrece. Pokazalo se da mlada deca imaju veci
rizik za razvoj karcinoma S§titaste zlezde, narocito deca
mlada od dve godine (13-15).

Pozitivna porodi¢na anamneza za oboljenja Stitaste
zlezde je prisutna kod skoro polovine pacijenata u pedi-
jatrijskom uzrastu. Medularni karcinom Stitaste zlezde
moze biti sporadican ili nasledan u oko 25% pedijatrijskih
pacijenata (u sklopu familijarnog medularnog karcinoma
ili sindroma multiple endokrine neoplazije, MEN Ila i
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MEN IIb). Nemedularni karcinom S§titaste zlezde (papilar-
ni ili karcinom Hirtlovih celija) znatno rede se javlja kao
nasledni (u sklopu Karnejevog kompleksa i Koudenovog
sindroma) (16).

Tokom pregleda deteta sa nodusom u stitastoj zlezdi
potrebno je obratiti posebnu paznju da li postoje znaci hi-
potireoze ili hipertireoze, kao i uraditi detaljan palpatorni
pregled. Opisuju se klinicke karakteristike nodusa: velici-
na, pokretljivost, osetljivost, ¢vrstina, kao i postojanje uve-
¢anih limfnih nodusa.

Da bi se upotpunio pregled potrebno je sprovesti
laboratorijsko ispitivanje tireoidnog statusa, ultrazvucni
pregled mekih tkiva vrata, kao i aspiracionu biopsiju tan-
kom iglom ako je potrebna.

Laboratorijsko ispitivanje

Osnovni laboratorijski parametri koje je potrebno
odraditi kod pedijatrijskih pacijenata sa tireoidnim nodu-
som su tireostimulisu¢i hormon (TSH) i tiroksin (T4).
Tireostimulisu¢i hormon se lu¢i od strane hipofize u zavi-
snosti od koli¢ine dostupnih tireoidnih hormona u krvi.
Nivo lucenja TSH je regulisan negativnom povratnom
spregom. Ukoliko je TSH sniZen u pitanju je hipertireoza,
dok je kod povisenog TSH pacijent u hipotireozi. Kada je
prisutan poremecaj na nivou TSH, na osnovu nivoa T3 i
T4, kao i njihovih slobodnih frakcija, utvrduje se da li se
radi o supklinickim ili klinickim poremecajima. Kod kli-
nicke hipotireoze prisutni su povisen TSH i snizen slobod-
ni tiroksin (FT4 i FT3), dok je kod supklinicke hipotireoze
povisen TSH, dok su vrednosti FT4 i FT3 uredne. S druge
strane, snizen TSH i poviseni FT4 i FT3 javljaju se kod kli-
nicke hipertireoze, dok snizen TSH i normalne vrednosti
FT41FT3 ukazuju na supklinicku hipertireozu. U slucaju
klinickih poremecaja tireoidne funkcije primenjuju se od-
govarajuca terapija, tireosupresivni lekovi ili supstitucija
levotiroksinom (17).

Od ostalih laboratorijskih analiza dolazi u obzir
uraditi i antitela na tireoidnu peroksidazu (TPO), tireoglo-
bulin, antitela na tireoglobulin (Tg) i kalcitonin. Povisena
TPO antitela su prisutna kod pacijenata sa Hasimotovim
tireoiditisom. Antitela na tireoglobulin takode mogu biti
povisena kod autoimunih oboljenja, kao $to su Hasimotov
tireoiditis, Grejvsova bolest i kongenitalna hipotireoza.
Nivo tireoglobulina preoperativno ima manji klinicki zna-
¢aj s obzirom na to da moze biti povec¢an samo zbog uveca-
ne Stitaste zlezde, kao i nakon pregleda, odnosno palpacije,
kada dolazi do povecanog oslobadanja tireoglobulina iz
folikula. Kalcitonin se stvara u C-celijama i povi$ene vred-
nosti kalcitonina ukazuju na postojanje medularnog karci-
noma Stitaste zlezde. Lako poviSene vrednosti kalcitonina
mogu biti prisutne i kod pacijenata sa Hasimotovim tireo-
iditisom, kao i kod nekih drugih benignih bolesti. Iako se
u zvani¢nim preporukama ne preporucuje rutinsko odre-
divanje kalcitonina kod pedijatrijskih pacijenata, osim u
slucaju pozitivne porodi¢ne anamneze za familijarni me-
dularni karcinom i sindrom multiple endokrine neoplazije,
klinicka praksa je pokazala korist od odredivanja

kalcitonina kod svakog pedijatrijskog pacijenta sa nodu-
som u $titastoj zlezdi. Nakon operacije se, kao tumorski
markeri, koriste tireoglobulin (kod pacijenata sa karcino-
mom porekla folikulske Celije — papilarni, folikularni i ok-
sifilni karcinom) i kalcitonin (kod pacijenata sa medular-
nim karcinomom) (3, 17).

Ultrazvuéni pregled

S obzirom na to da je ultrazvu¢ni pregled u danas-
nje vreme Siroko dostupan, bezbedan, neinvazivan i jeftin
dijagnosticki alat, predstavlja nezaobilazni deo algoritma
evaluacije tireoidne patologije, kako kod odraslih, tako i
kod dece.

Ultrazvucni pregled Stitaste zlezde bi trebalo da
bude prvi, a nekada i jedini potreban radioloski pregled
kod deteta sa oboljenjem stitaste zlezde (18).

Ovom dijagnostickom metodom se mogu utvrditi
broj i veli¢ina nodusa u §titastoj zlezdi, kako onih koji su
palpatorno identifikovani, tako i onih manjih koji nisu do-
stupni palpaciji. Pored toga, ovim pregledom se sti¢e uvid
u karakteristike nodusa (19). Cisti¢ni nodusi su u najve-
¢em broju slucajeva benigne prirode, dok solidni nodusi
mogu biti maligni. Cisticna komponenta nodusa, medu-
tim, ne iskljucuje malignost. Postoje odredene karakteri-
stike nodusa koje idu u prilog malignitetu: neregularne
ivice, hipoehogenost, pojacana vaskularizacija, mikrokal-
cifikacije, prednje-zadnji pre¢nik ve¢i od laterolateralnog,
prisustvo suspektnih limfnih nodusa (20). Na osnovu ovih
karakteristika kod odraslih kreirane su razlicite skoring
skale na osnovu kojih se, sa ve¢om ili manjom sigurno-
$¢u, moze reci da li je neki nodus maligni ili benigni. Tako
nema mnogo podataka koji potvrduju ove skoring sisteme
u de¢jem uzrastu, kriterijumi koji se primenjuju kod odra-
slih primenjuju se i kod dece (17).

Osnovni cilj skoring sistema je selektovati pacijen-
te kojima je potrebna dalja evaluacija u smislu izvodenja
aspiracione biopsije tankom iglom. Glavni kriterijumi
za izvodenje biopsije su veli¢ina nodusa i karakteristike.
Ukoliko je nodus ve¢i od 1 cm i ima solidnu komponen-
tu savetuje se biopsija. Ako postoje podaci o izlozenosti
faktorima rizika za malignitet Stitaste zlezde (izlozenost
radijaciji, malignitet Stitaste zlezde u porodici) ili prisut-
ne ultrazvuc¢ne karakteristike za malignitet, razmotrice se
biopsija i kod nodusa manjih od 1 cm. Takode, biopsija
se savetuje ukoliko dode do povecanja veli¢ine nodusa za
20% tokom 6 meseci (17)

Aspiraciona biopsija tankom iglom

Najzastupljeniji nacin uzorkovanja tkiva nodusa
Stitaste zlezde je aspiraciona biopsija tankom iglom (engl.
Fine Needle Aspiration Biopsy - FNAB). Ova tehnika pred-
stavlja zlatni standard kod odraslih, a pokazana je kao ko-
risna i kod dece sa nodusima u stitastoj zlezdi (21). Za ra-
zliku od odraslih, gde se FNAB preporucuje kod svih sum-
njivih nodusa i onih ve¢ih od 20 mm, kod dece veli¢ina
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nije presudni faktor zbog razli¢ite veli¢ine same Stitaste
zlezde, te je presudna karakteristika suspektan ultrazvuc-
ni nalaz. Aspiracionu biopsiju tankom iglom kod dece bi
trebalo izvoditi pod kontrolom ultrazvuka zbog nesto dru-
gacijih anatomskih odnosa, kao i da bi se povecala preci-
znost. Specifi¢nost izvodenja FNAB kod dece je potreba za
sedacijom ili nekada za opstom anestezijom, zbog otezane
saradnje kod manje dece.

S obzirom na to da je nalaz biopsije veoma cesto od
presudnog znacaja za odluku o daljem lecenju, potreban
je jasan odgovor od strane patologa o karakteru ispitivane
promene. Iz tog razloga su razvijeni razliciti sistemi za opi-
sivanje promena u $titastoj zlezdi. Najzastupljeniji sistem
je Betezda sistem, koji citoloske nalaze deli u Sest katego-
rija: nedijagnosticku (I), benignu (II), atipiju neodredenog
znacaja (III), folikularnu neoplaziju (IV), suspektnu na
malignitet (V) i malignu (VI) (22). U slucaju citoloskog
nedijagnostickog nalaza — Betezda kategorija I (osim uko-
liko se radi o cisticnom nodusu), potrebno je pracenje i
ponavljanje biopsije za 3 do 6 meseci pod kontrolom ul-
trazvuka. Ukoliko se ovakvi nalazi ponavljaju, narocito u
slucaju solidnih nodusa sa tendencijom rasta, uz prisut-
ne faktore rizika za malignitet, dolazi u obzir sprovodenje
dijagnosticke hemitireoidektomije da bi se postavila defi-
nitivna dijagnoza. Kombinovanjem FNAB i ultrazvu¢nog
nalaza povecava se dijagnosticka vrednost oba testa.

U cilju povecanja ta¢nosti FNAB u poslednje vreme
su se razvile razlic¢ite tehnike molekularnog genetskog ispi-
tivanja uzorka dobijenog biopsijom. Dokazivanjem genet-
skih mutacija za RAS, BRAE, PAX8/PPARy i RET/PTC po-
velava se pozitivna prediktivna vrednost FNAB na skoro
100%. Medutim, ne mogu se svi karcinomi §titaste zlezde
detektovati. Dodatni problem predstavlja i cena izvodenja
genetskog testiranja uzorka (17).

Lecenje

U danasnje vreme su najzastupljenije operacije na
Stitastoj zlezdi, kako kod odraslih, tako i kod dece, lobek-
tomija i totalna tireoidektomija. Opseg operacije, odnosno
dali se uklanja polovina ili celokupna titasta zlezda, zavisi
od histoloskog nalaza i postojanja bilateralnih promena.
Kada postoji indikacija za hirursko lecenje, hirurske op-
cije i dozivotne efekte hirurskog lecenja treba predociti
roditeljima/starateljima.

Ukoliko nalaz citologije ukazuje na benignu pro-
menu u §titastoj zlezdi, hirursko lecenje se moze izbec¢i.
Medutim, kada tokom pracenja dode do povecanja nodu-
sa za 20% tokom 6 meseci, treba razmotriti ponavljanje
FNAB. Kod pacijenata sa toksi¢nim adenomom, kao i kod
pacijenata kod kojih su prisutne kompresivne tegobe, hi-
rursko lecenje se savetuje i kod promena bez karakteristika
koje ukazuju na malignitet (17).

Kod pacijenata sa suspektnim citoloskim nalazom,
Betezda kategorije od III do VI, savetuje se hirursko lece-
nje . Ukoliko je prisutna unilateralna promena, uz citologki
nalaz Betezda kategorije II1 i IV, izvodi se hemitireoidekto-
mija. Ako se potvrdi malignitet vrsi se kompletiranje tireo-
idektomije. Jedino se u sluc¢aju dobro diferentovanih karci-
noma niskog rizika (npr. minimalno invazivni folikularni
karcinom) moze razmotriti pracenje bez kompletiranja ti-
reoidektomije. Ukoliko se pojave promene i na kontralate-
ralnoj strani ili patoloski izmenjeni limfni nodusi indiko-
vano je kompletiranje tireoidektomije. Kada se na osnovu
citoloskog nalaza posumnja ili potvrdi malignitet savetuje
se totalna tireoidektomija (grafikon 1) (23). Totalna tire-
oidektomija ima svojih prednosti u odnosu na hemitire-
oidektomiju ili suptotalnu tireoidektomiju iz vise razloga.
Potpunim uklanjanjem tkiva §titaste zlezde smanjuje se ri-
zik od recidiva zbog mogu¢ih multifokalnih tumora ili in-
traglandularne diseminacije. Takode, pracenje pacijenata
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Grafikon 1. Hirurski pristup dobro diferentovanim karcinomima $titaste zlezde
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nakon operacije je lakse jer se kod dobro diferentovanih Zakljuéak

tumora (papilarni, folikularni i Hirtlov karcinom) moze
koristiti tireoglobulin kao tumorski marker nakon totalne
tireoidektomije, kao i kalcitonin kod medularnog karcino-
ma. Nakon totalne tireoidektomije kod dobro diferentova-
nih karcinoma $titaste zlezde, ukoliko je potrebno, moze
se primeniti ablativna terapija radioaktivnim jodom u cilju
eliminacije mikrometastaza. Rizik za pojavu metastaza je
vedi kod mlade dece (17).

Postoje razliciti stavovi po pitanju opsega disekcije
limfnih nodusa i kod odraslih, a narocito za decji uzrast,
za koji postoji manje podataka. Dobro diferentovani karci-
nomi kod dece ¢e$ce su povezani sa metastazama u limfne
noduse vrata u odnosu na odrasle (24). Ukoliko su iden-
tifikovani patoloski uvecani limfni nodusi u centralnom
prostoru vrata (grupa VI), savetuje se centralna disekcija.
Prezivljavanje pacijenata kod kojih su prisutne metastaze
u centralnoj grupi i kod kojih je nacinjena centralna disek-
cija ne razlikuje se znacajno u odnosu na pacijente kod ko-
jih nije doslo do metastaziranja. Neki autori preporucuju
u profilakticku unilateralnu disekciju vrata kod dokazanih
karcinoma, ali svaka centralna disekcija vrata je povezana
sa ve¢om ucestalos¢u komplikacija (25). Disekcija limfnih
nodusa lateralnog prostora vrata (uz jugularnu venu) ne
preporucuje se ukoliko nema klini¢ki ili ultrazvu¢no uve-
¢anih limfnih nodusa (grafikon 1).

Kod pacijenata sa dokazanim medularnim
karcinomom savetuju se totalna tireoidektomija i cen-
tralna disekcija vrata zbog velike ucestalosti metastaza
u limfne noduse (i do 80%), ¢ak i kod malih tumora. S
obzirom na to da na medularni karcinom Stitaste zlezde
ne deluje radioaktivni jod, hirursko lec¢enje ostaje jedini
definitivni nacin lecenja (26). Ukoliko nisu prisutni uve-
¢ani limfni nodusi u lateralnom prostoru vrata (klinicki
i ultrazvucno), ne savetuje se profilakticka lateralna di-
sekcija. Kod pacijenata kod kojih je prisutan neoperabilni
uznapredovali medularni karcinom, kao i metastazna bo-
lest, kao terapijska opcija u cilju kontrole bolesti primenju-
je se medikamentozna terapija inhibitorima tirozin kinaze
(26).

Dve najznacajnije komplikacije hirurskog lecenja
Stitaste zlezde kod dece su povreda rekurentnog laringeal-
nog nerva i hipoparatireoidizam. S obzirom na to da ovo
mogu biti dozivotne komplikacije, koje znacajno uti¢u na
kvalitet Zivota, na njih se mora posebno obratiti paznja.
Rizik za nastanak ovih komplikacija je ve¢i kod mlade dece,
zbog nesto drugacijih anatomskih odnosa. Imajuci u vidu
da je broj pedijatrijskih pacijenata kod kojih je indikovano
operativno lecenje Stitaste zlezde mali zbog male ucestalo-
sti, savetuje se da operacije u de¢jem uzrastu obavlja hirurg
koji se bavi adultnom tireoidnom hirurgijom, a ima isku-
stvo u pedijatrijskoj patologiji ili de¢ji hirurg sa iskustvom
u tireoidnoj hirurgiji. Pokazalo se da je broj operacija je-
dan od glavnih faktora koji je povezan sa ucestalos¢u kom-
plikacija, odnosno da se sa povecanjem broja operacija
godisnje smanjuje ucestalost hirurskih komplikacija (17).

Iako su nodusi Stitaste zlezde redi u de¢jem nego u
odraslom uzrastu, njihov znacaj je veliki zbog vece uce-
stalosti maligniteta. Zato svaki nodus kod deteta zahteva
pazljivu dijagnosticku obradu koja obuhvata anamne-
zu, klinicki pregled, laboratorijske analize, ultrazvucni
pregled i, po potrebi, aspiracionu biopsiju tankom iglom.
Pravovremena dijagnoza i adekvatno le¢enje omogucavaju
rano otkrivanje malignih promena i postizu odli¢ne dugo-
roc¢ne rezultate lecenja.
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