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Kirursko lijeCenje bolesti Stitnjace u pedijatrijskoj populaciji

Surgical treatment of thyroid diseases in pediatric population

Denis Dujmenovié¢, Gordana Stipan¢ié¢, Lavinia La Grasta Saboli¢, Hrvoje Cupié, Tomislav
Baudoin®

Sazetak

Bolesti §titnjace jedne su od najée$¢ih endokrinih poremecaja u djece, ali pojavljuju se rjede u toj dobi
nego u odraslih osoba. Poremecaji hormona stitnjace poput hipotireoze i hipertireoze u djecjoj dobi mogu
uzrokovati zastoj u rastu i razvoju. S druge strane, tumori $titnjace u djece su, u usporedbi s odraslim
osobama, u vec¢em postotku maligni i imaju vecu sklonost lokoregionalnom Sirenju i recidiviranju. Pristup
djeci s bolestima stitnjace je multidisciplinarni, pedijatri endokrinolozi skrbe o bolesnicima dijagnosticki i
konzervativno ih lijece, a otorinolaringolozi provode kirursko lije¢enje. Kirursko lijeCenje primjenjuje se
kod medikamentozno nekontrolirane hipertireoze, uvecane $titnjace koja uzrokuje kompresiju okolnih
organa, te tumora $titnjace. Prikazana su tri oboljela djeteta kod kojih je primijenjena totalna tireoidektomija
u svrhu lijeCenja bolesti §titnjace. Prva, osmogodi$nja djevojéica koja je prije operativnog zahvata dvije
godine medikamentozno lijeGena zbog hipertircoze uslijed Gravesove bolesti, druga,
Sesnaestogodi$njakinja kojoj je tijekom ultrazvuéne obrade vratne limfadenopatije potvrden papilarni
karcinom §titnjace i tre¢i, osmogodi$nji dje¢ak, nositelj mutacije na protoonkogenu RET, koja se klini¢ki
manifestira sindromom multiple endokrine neoplazije (MEN 2A). U redovitom praéenju pedijatra kod
djeteta je primijecen porast Kalcitonina u krvi, te je u¢injena totalna tireoidektomija.

Kljuéne rijeci: stitnjaca, hipertireoza, papilarni karcinom, tireoidektomija, djeca

Summary

Thyroid disease is one of the most common endocrine disorders among children, although they are less
common than among adults. Hormonal disorders such as hypothyroid and hyperthyroidism can lead to
growth and developmental delays. In addition, thyroid tumors in children are more often malignant and
have a greater tendency for locoregional spread and recurrence compared to adults. The approach to a child
with thyroid disease is multidisciplinary in which pediatric endocrinologists provide conservative care and
otolaryngologists perform surgical treatment. Surgical treatment is indicated in cases of drug resistant
hyperthyroidism, enlarged thyroid gland that causes compression of surrounding organs and thyroid tumors.
We present the cases of three pediatric patients who had undergone a total thyroidectomy. The first patient
is an 8-year-old girl who received medical treatment for hyperthyroidism due to Graves' disease for two
years prior to surgery. The second patient is a 16-year-old girl who was diagnosed with papillary carcinoma
in the right thyroid lobe during an ultrasound scan. The third patient is an 8-year-old boy who is a carrier
of the RET proto-oncogene mutation that manifests clinically as multiple endocrine neoplasia syndrome

*Opéa bolnica ,,Dr. Ivo Pedisi¢“ Sisak, Odjel za otorinolaringologiju i oralnu kirurgiju (Denis Dujmenovié, dr.med.);
KBC ,,Sestre milordnice*, Klinika za pedijatriju (izv.prof.dr.sc. Gordana Stipan¢ié¢, dr.med., prim. Lavinia La Grasta
Saboli¢, dr.med.); Stomatoloski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, (izv.prof.dr.sc. GordanaStipan¢i¢, dr.med., prof.dr.sc.
Hrvoje Cupié, dr.med.); KBC ,,Sestre milosrdnice, Klini¢ki zavod za patologiju i citologiju Ljudevit Jarak (prof.dr.sc.
Hrvoje Cupié, dr.med.); KBC ,,Sestre milosrdnice, Klinika za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata
(izv.prof.dr.sc. Tomislav Baudoin, dr.med.); Medicinski fakultet Sveu¢ili§ta u Zagrebu (izv.prof.dr.sc. Tomislav
Baudoin, dr.med.)

Adresa za dopisivanje / Corresponding address: Denis Dujmenovi¢, dr.med., Op¢a bolnica ,,Dr. Ivo Pedisi¢“ Sisak,
Odjel za otorinolaringologiju i oralnu kirurgiju E-mail: dujmenovic.denis@gmail.com

Primljeno/Received 2022-08-31; Ispravljeno/Revised 2023-02-02; Prihvac¢eno/Accepted 2023-02-03

47


mailto:dujmenovic.denis@gmail.com

Dujmenovié D i sur. Kirursko lijecenje bolesti Stitnjace u pedijatrijskoj ... — Med Jad 2023;53(1):47-54

type 2A (MEN2A). During the regular pediatric follow-up, his laboratory results showed an increase in
serum calcitonin levels. Despite normal ultrasound findings, we performed an elective total thyroidectomy
on the patient due to the risk of developing medullary thyroid cancer later in life.
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Uvod

Bolesti stitnjace jedne su od naj¢esc¢ih poremecaja
endokrinih Zlijezda u djece. U usporedbi s odraslim
osobama, bolesti $titnjace rjede se pojavljuju u djece
i imaju drugaciji tijek i odgovor na lijeCenje.
Poremecaji hormona Stitnjae u djece takoder
uzrokuju zastoj u rastu i razvoju djece. Na evaluaciju
i lijeCenje bolesti Stitnjace u djece uvelike utjecu
smjernice za lijeCenje istih u odraslih, dok jasne
smjernice za lijeCenje djece ne postoje.Stoga,
lijecenje  pedijatrijskin ~ bolesnika  zahtijeva
uvazavanje posebnih karakteristika tiroidne funkcije
i disfunkcije u dje¢joj i adolescentskoj dobi.*? Zbog
rijetke pojave u djecjoj dobi u lijecenje je ukljucen
multidisciplinarni tim. Najée$¢e indikacije =za
kirursko lije¢enje bolesti Stitnjace, kao i u odraslih,
ukljuéuju medikamentozno nekontroliranu
hipertireozu, uvecanu S$titnjacu koja uzrokuje
kompresiju okolnih organa, te tumore Stitnjace. U
neke djece postoji i potreba za elektivnom totalnom
tireoidektomijom. Elektivno kirur§ko lijecenje
provodi se u nositelja mutacija gena, koje se klinicki
manifestiraju sindromima gdje se pojavljuju maligni
tumori Stitnjae. Elektivnim ili profilaktickim
lijeGenjem smanjuje se morbiditet djece koja su
nositelji mutacije.’

Hipertireoza se pojavljuje u otprilike 1 na 5000
djece. Daleko najcesc¢i uzrok hipertireoze u djece je
Gravesova bolest - u gotovo 95% slucajeva.
Gravesova bolest je uzrokovana autoantitijelima koja
se vezu za tireotropinske receptore i stimuliraju rast
Stitnjace i pretjeranu produkciju hormona Stitnjace.
Klinicke manifestacije bolesti su difuzna struma i
simptomi i znakovi uzrokovani hipertireozom.
Distiroidna orbitopatija Cest je znak ove bolesti u
odraslih, dok se u djece pojavljuje rjede i u blazem
obliku. Rjedi su uzroci hipertireoze u djece autoimuni
tireoiditis, de Quervainov tireoiditis, toksi¢ni évor ili
adenom, traum,a te iradijacija.*®

Prema nekim istrazivanjima oko 1-2 % djece ima
¢vorove u Stitnjaci.tUCestalost se razlikuje ovisno o
geografskom podru¢ju. Prevalencija je jednaka u
muske i Zenske djece do dobi od 10 godina, a nakon
te dobi u Zenske djece je dvostruko veéa ucestalost.”®
Vecéina ¢vorova u djece su benigni, ali postotak
malignih ¢vorova je oko 10-50%, ovisno o
istrazivanjima, te incidencija iznosi 1,14/100000.°
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Stitnja¢a je u djece posebno osjetljiva na iradijaciju i
sklona karcinogenezi. U usporedbi s odraslima, djeca
oboljela od karcinoma Stitnjace imaju ¢esS¢e limfne i
udaljene metastaza u vrijeme postavljanja dijagnoze,
te veéi postotak recidiva nakon lije¢enja. Kao i kod
odraslih,  razlikujemo  papilarni,  folikularni,
medularni karcinom Stitnjace, te druge rjede maligne
tumore.°

Vecina karcinoma §titnjae u djece nastaje
sporadi¢no, no medutim, manji dio bolesnika imaju
specifi¢ni rizik za razvoj karcinoma Stitnjace poput
izlozenosti ionizirajuéem zracenju ili genetske
predispozicije. Genetska predispozicija razlikuje
nekoliko sindroma u kojima se obiteljski javljaju
karcinomi, te s druge strane nesindromsku
povezanost.’® Kod sindroma u kojima se redovito
javljaju karcinomi $titnjace u obitelji, djeca bi trebala
pro¢i evaluaciju i prac¢enje. Neki od sindroma su
adenomatozna polipoza kolona kod koje se javlja
papilarni karcinom, sindromi PTEN hamartoma,
DICER1 sindrom, Wernerov sindrom, sindrom
multiple endokrine neoplazije tip 2 (MEN2) i
familijarni medularni karcinom $titnjate (FMTC).101!

Prikazi bolesnika
Prikaz prve bolesnice

DjevojCica stara 8 godina lije¢i se zbog
hipertireoze uslijed Gravesove bolesti, od svoje Seste
godine. Dijagnoza je tada potvrdena klinickim
statusom, nalazima hormona $titnjace, ultrazvu¢nim
(UZV) nalazom i laboratorijskim nalazima
autoantitijela. Od sedme godine Zivota bolesnica se
lijeci u Klinici za pedijatriju Klinickog bolnickog
centra Sestre milosrdnice i pracena je od strane
pedijatrijskog endokrinologa. U klini¢koj slici kod
bolesnice je prisutna tahikardija, tremor ruku,
egzoftalmus, uvecana Stitnjaca 1 auskultacijski
prisutan Sum nad Stitnjacom. 1z heteroanamnestickih
podataka od majke saznaje se da je bolesnica cesto
nemirna, ima poremecano spavanje, te lose spava. Na
oftalmoloskom pregledu utvrden je uredan vid na oba
oka, obostrano donji scleral show znak, uz uredan
UZV orbite. 1z laboratorijskih nalaza izdvaja se
poviSena razina hormona stitnjace (fT4=36.2 pmol/L,
T3 7.85 nmol/L), sniZena razina tireotropnog
hormona (TSH < 0.008 mlIU/L), poviSena razina
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antitijela na tireoidnu peroksidazu (anti-TPO>600
kIU/L), antitijela na tireoglobulin (anti-TG>4000
IU/L) i antitijela na TSH receptore (anti-TSHR>30
IU/L). Iz ultrazvuénog nalaza Stitnjace izdvaja se
simetri¢na S$titnjaca, nepravilnih kontura, uveéana za
dob, ukupnog volumena oko 32.8 ccm, tezine oko 36
g, u cijelosti inhomogeno prikazanog parenhima,
lobulirana, poja¢ano vaskularizirana, bez fokalnih
lezija. Bolesnica je lijeCena tireostatikom tiamazolom
i kratkotrajno beta-blokatorom atenololom. U
daljnjem pracenju kod bolesnice dolazi do
poboljsanja u klinic¢koj slici, te smanjenja volumena
Stitnjace na UZV pregledu, uz pojavu hipotireoze, pri
¢emu je u terapiju uvedena i hormonska nadomjesna
terapija levotiroksinom. U laboratorijskim nalazima
se prati daljnje povecanje autoantitijela U serumu, te
se s obzirom na izrazito visoku razinu antitijela ne
oc¢ekuje remisija bolesti uz tircostatsku terapiju.
Bolesnica je  upucena na  Klinikku za
otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KBC
Sestre milosrdnice. U ovom slucaju odlucili smo se
za kirursko lijecenje u vidu totalne tireoidektomije. U
op¢oj anesteziji bolesnici je ucinjena totalna
tireoidektomija uz postivanje pravila tireoidne
kirurgije — prikaza i oCuvanja dostitnih zlijezda i
povratnih laringealnih Zivaca, te egzaktne hemostaze
(Slika 1).
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Slika 1. Uvecana §titnjaca nakon tireoidektomije
(29.12.2021.)
Figure 1 Enlarged thyroid gland after thyroidectomy
(29.12.2021)

Patohistoloski nalaz govorio je u prilog
limfomatozne strume, a iz nalaza se izdvaja da je
parenhim Stitnjace graden od malih, atrofi¢nih,

razorenih folikula ispunjenih oskudnim koloidom, a
intersticijsko  vezivno tkivo prozeto obilnim
limfoidnimin filtratom limfocita i plazma stanica
unutar kojeg se nalaze sekundarni folikuli s izrazitim
germinativnim  centrima. Zbog asimptomatske
paratireoprivne hipokalcemije bolesnica je lijeCena
supstitucijskom terapijom kalcijevim karbonatom i
kalcitriolom, te  hormonskom  nadomjesnom
terapijom levotiroksinom. Cetiri mjeseca nakon
operativnog lijeCenja bolesnica je u pracenju
pedijatrijskog endokrinologa, te je bez simptoma i
znakova hipertireoze, u laboratorijskim nalazima
prate se hormoni S§titnjae unutar referentnih
vrijednosti, a zbog hipokalcemije trenutno je na
supstitucijskoj terapiji.

Prikaz druge bolesnice

Djevojka stara 15 godina upucéena je na pregled
endokrinologa s nalazom ultrazvuka vrata na kojem
je opisan ¢vor u desnom reZnju Stitnjace. Bolesnica je
ranije preboljela limfadenitis vrata, te je lijeCena
antibiotikom, a prilikom dijagnosti¢ke obrade u vidu
ultrazvucénog pregleda vrata uocen je ¢vor unutar
desnog reznja Stitnjace. 1z obiteljske anamneze kod
bolesnice valja istaknuti da je baka s maj¢ine strane
lije¢ena zbog karcinoma Stitnjace. Ponovljeni UZV
Stitnjace 0pisao je u desnom reznju Stitnjace prema
istmusu, hiperehogeni ¢vor ograni¢en hipoehogenim
rubom dimenzija 0.8x0.6x0.9 c¢cm i inhomogenu
strukturu parenhima $titnjace. U¢injeni laboratorijski
nalazi hormona §titnjace ukazivali su na hipotireozu
(TSH=20.352 mlU/L, T3=1.77 nmol/L, fT4=8.8
pmol/L), a nalazi antitijela (anti-TPO=305.4 KIU/L,
anti-TG=23.8 TU/L) na kroni¢ni limfocitni tireoiditis.
U terapiju je bolesnici uveden levotiroksin i u¢injena
punkcija ¢vora u desnom reznju Stitnjace, Uz
citolosku analizu punktata. U citoloSkom nalazu
opisane su brojne plocaste, sincicijalne i acinarne
nakupine atipi¢nih epitelnih stanica koje upuéuju na
papilarni karcinom. Kod bolesnice smo se odludili za
kirurS§ko lijeCenje. U opéoj anesteziji najprije je
uc¢injena desnostrana lobektomija $titnjace, a uzorak
desnog reznja poslan je na intraoperativnu
patohistolosku analizu (Slika 2). Nalaz analize
potvrdio je dijagnozu papilarnog karcinoma unutar
desnog reznja Stitnjace, te je zahvat nastavljen i
ucinjena je totalna tireoidektomija. Patohistoloski
nalaz govorio je u prilog papilarnog karcinoma
Stitnjace u desnom reznju, promjera 0.6 cm, a
histoloski je graden od pretezno folikularnih
formacija obloZenih atipi¢nim tireocitima Gije jezgre
pokazuju fenomen brusenog stakla, uz nalaz
preklapanja nuklearnih brazdi, te pseudoinkluzija.
Opisani tumor se ne Siri izvan parenhima Stitne

49



Dujmenovié D i sur. Kirursko lijecenje bolesti Stitnjace u pedijatrijskoj ... — Med Jad 2023;53(1):47-54

zlijezde, 1 odgovara papilarnom karcinomu Stitnjace,
folikularnom podtipu, prema osmom izdanju UICC
TNM klasifikacije, stadija pT1. Preostali parenhim
pokazuje promjene u sklopu limfocitne strume.
Postoperativno se kod bolesnice pratila prolazna
pareza lijeve glasnice, te je na kontrolnom pregledu
tri mjeseca nakon operativnog zahvata uocen
oporavak pareze glasnice, te uredna pomi¢nost obiju
glasnica. U kontrolnom postoperativnom pracenju
bolesnica je pregledana od strane specijalista
nuklearne medicine. Na postoperativhom UZV-u
vrata ne uocava se znakova recidiva bolesti,
vrijednost tumorskog biljega tireoglobulina je vrlo
niska, uz negativna antitireoglobulinska protutijela.

Slika 2. Intraoperativni pogled nakon desnostrane
lobektomije. Istmus $titnjace je pridrzan hvataljkom
(13.02.2022.)

Figure 2 Intraoperative view after right sided
lobectomy, the thyroid isthmus is held with a clamp
(13.02.2022)

Prikaz treceg bolesnika

Djecak star 8 godina upucen je na pregled
otorinolaringologa radi misljenja o elektivnoj totalnoj
tireoidektomiji. Radi se 0 zdravom djecaku ¢iji otac
ima potvrdenu gensku mutaciju na kodonu 790
protoonkogena RET, koja se klini¢ki manifestira kao
MEN 2A sindrom. Prvotno je bolest potvrdena u
oceve sestre oboljele od medularnog karcinoma
Stitnjace. Bolesnikov otac je tireoidektomiran, ali nije
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utvrden karcinom Stitnjace. U djecaka je ucinjena
genetska analiza protoonkogena RET, te je potvrdena
tockasta mutacija na eksonu 13, kodonu 790 u kojoj
je aminokiselina leucin zamijenjena fenilalaninom
(TTG-TTT). Ultrazvuénim pregledom Stitnjace
prikaze se mala Stitnjaca ukupnog volumena oko 2.9
ccm, tezine oko 3,2 g, blago difuzno izmijenjenog
parenhima s nekoliko koloidnih cista, bez suspektnih
¢vorova. U laboratorijskim nalazima hormoni
Stitnjace bili su unutar referentnog raspona, uz
negativha autoantitijela. Redovito je kontrolirana
razina  tumorskih  markera  kalcitonina i
karcinoembrijskog antigena (CEA), te je tijekom
pracenja doslo do porasta razine kalcitonina u serumu
(15.11 ng/L) iznad referentnih vrijednosti (8.31 —
14.3 ng/L), uz urednu razinu CEA. S obzirom na
tendenciju porasta kalcitonina, unato¢ tome S§to se
radioloski nisu uocili suspektni ¢vorovi u Stitnjaci,
kod djecaka smo se odlu¢ili za profilakti¢ku elektivnu
totalnu tireoidektomiju zbog rizika za razvoj
medularnog karcinoma S§titnjace. U preoperativnoj
obradi ucinjen je i probir na feokromocitom koji se u
navedenom sindromu takoder pojavljuje. Nalaz
metanefrina i normetanefrina u urinu bio je negativan.
Bolesniku je u opcoj anesteziji ucinjena totalna
tireoidektomija i uzorak $titnjace poslan na redovnu
patohistolosku analizu (Slika 3). Histoloski nalaz
pokazao je smedi parenhim Stitnjace i tkivo Stitnjace
gradeno do razli€ito Sirokih folikula koji su ispunjeni
koloidom 1 obloZeni kubiénim tireocitima, bez
prisutnosti medularnog karcinoma. Cetiri mjeseca
nakon zahvata bolesnik je na hormonskoj
nadomjesnoj terapiji levotiroksinom i bez tegoba.

Slika 3. Intraoperativni pogled nakon totalne
tireoidektomije (29.03.2022.)
Figure 3 Intraoperative view after total
thyroidectomy (29.03.2022)
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Rasprava

U lijecenju Gravesove bolesti u djece i
adolescenata primjenjuju se tireostatski lijekovi,
radioaktivni jod, te kirursko lijeenje u vidu totalne
tireoidektomije. Vecina pedijatrijskih endokrinologa
preporucuje terapiju tireostatikom kao prvi modalitet
lijeCenja.U lijeCenju se najceSée upotrebljava
tiamazol (metimazol). Kod neke djece upotrebljava se
i propiltiouracil koji uzrokuje ¢esce i teze nuspojave,
pa se zbog toga nalazi u drugoj liniji terapije. Cilj je
ove terapije je posti¢i remisiju bolesti i eutiroidno
stanje, kako bi se navedena terapija mogla
prekinuti.>*?Remisija Gravesove bolesti definira se
kao eutiroidno stanje u trajanju od jedne godine
nakon prekida uzimanja tireostatske terapije.!®
Postotak remisije varira izmedu 25-65% u razli¢itim
istrazivanjima. U djece je razdoblje uzimanja
tireostatske terapije obi¢no produljeno i do 10 godina.
Jednom kada dode do remisije bolesti u 3-47%
bolesnika dolazi do relapsa. Ablacija radioaktivnim
jodom (1-131) efikasan je modalitet lije¢enja i dovodi
do izljeCenja bolesti i stanja hipotireoze, te potrebe za
hormonskom nadomjesnom terapijom. Primjenjuje se
kao drugi modalitet lijeCenja u djece koja imaju
recidivirajuu  hipertireozu  nakon  dugotrajne
medikamentozne terapije i potrebno je definitivno
izljeCenje te u djece s teSkim nuspojavama na
medikamentoznu terapiju.® Terapija radioaktivnim
jodom rezervirana je za djecu stariju od 10 godina, a
moze se upotrebljavati i u djece izmedu 5 i1 10 godina
u smanjenoj dozi. U djece mlade od 5 godina postoji
rizik od razvoja karcinoma Stitnjace nakon zracenja
zbog osjetljivosti Stitnjace na isto, te se stoga u toj
dobi ne preporucuje taj modalitet lijeCenja.>*
Kirursko lijeCenje takoder je Cesto rezervirano za
djecu kao drugi modalitet lijecenja, te se preporucuje
i U djece mlade od 5 godina. Osobito je korisna vrsta
terapije u djece s uveCanom Stitnjacom. Metoda
izbora je totalna ili gotovo totalna (near-total)
tireoidektomija.> Komplikacije kirurskog lijecenja u
djece slicne su onima u odraslih. Prolazna
hipokalcemija javlja se u 10 — 30 % djece, a trajna u
1-2%. Ozljeda povratnog laringealnog zivca dogada
se u otprilike 1% slucajeva, a postoperativno
krvarenje u njih oko 4%.% Bez obzira na modalitet
lijeCenja, svi Dbolesnici zahtijevaju dozivotno
pracenje.’

Karcinomi su u djece rijetka bolest, iako ukupna
incidencija karcinoma sporo raste unazad nekoliko
desetlje¢a. Vecina ¢vorova u §titnja¢i u djece su
benigni. Postoji znacajan napredak u lije¢enju
karcinoma u djece, pa tako i Kkarcinoma
Stitnjace.®Shodno tome, godine 2015. Americ¢ko

drustvo za StitnjaGu (American ThyroidAssociation,
ATA) objavilo je smjernice za lijeCenje ¢vorova u
Stitnjaci 1 diferenciranih karcinoma §titnjace u djece i
adolescenata. U preoperativnoj obradi potrebno je
u€initi kompletan ultrazvucni pregled vrata. U neke
djece potrebno je uciniti kompjuteriziranu
tomografiju (CT) ili magnetsku rezonanciju (MR)
radi procjene invazije aerodigestivhog trakta, te
scintigrafiju Stitnjace ukoliko je kod bolesnika
prisutna supresija TSH. Preporucuje se da kirurSko
lije¢enje provodi kirurg s iskustvom u zahvatima na
endokrinim zlijezdama i u pedijatrijskoj populaciji u
ve¢im centrima koji pruzaju potpunu pedijatrijsku
skrb. Za bolesnike oboljele od papilarnog ili
folikularnog karcinoma Stitnja¢e preporuceni zahvat
je totalna tireoidektomija zbog povecane incidencije
bilateralne i multifokalne bolesti.** U bolesnika s
malim unilateralnim tumorom ograni¢enim na
Stitnjacu moguée je wuliniti i gotovo totalnu
tireoidektomiju s ciljem minimalizacije moguénosti
komplikacija kirurSkog zahvata.'” Disekciju centralne
regije vrata potrebno je uciniti u slucaju klinicki
dokazanih metastatskih limfnih ¢vorova. Ponekad je
potrebno uciniti i elektivnu disekciju centralne regije
u slucaju ekstratireoidne invazije ili suspektne
lokoregionalne metastaze. Disekciju lateralnih regija
vrata potrebno je uciniti u sluc¢aju klinicki i citoloski
dokazanih metastaza, tj. nije preporucena elektivna
disekcija.®1® Ablacija radioaktivnim jodom provodi
se postoperativho u djece kod koje postoje vece
metastaze u limfne ¢vorove centralne regije vrata i

metastaze u limfne ¢vorove lateralnih regija
vrata.®Unato¢ tome $to se djeca inicijalno
prezentiraju ¢eS¢e od odraslih s proSirenom

tumorskom boles¢u, imaju bolju prognozu i vise
stope prezivljenja od odraslih, ¢ak i u slucajevima
udaljenih metastaza i recidiva bolesti. Stope recidiva
variraju izmedu 10 i 35%, no tek 2.5% bolesnika
umire od bolesti.*® Opisani 30-godi$nji specifi¢ni
mortalitet bolesnika lijeGenih od papilarnog
karcinoma u dje¢joj dobi je 1.1%.%

Medularni karcinom $titnjace pojavljuje se u 1 —
2% svih karcinoma $titnja¢e u odraslih i u oko 4%
svih karcinoma Stitnjae u djece, te ima loSiju
prognozu i nize stope prezivljenja u odnosu na
diferencirane  karcinome  Stitnjace.®  Cedce
metastazira u limfne ¢vorove i1 daje udaljene
metastaze u mozak, pluca, kosti, jetru i druge organe.
Sindrom multiple endokrine neoplazije pojavljuje se
u tri tipa, MEN 1, MEN 2A i MEN2B. MEN 2A i
MEN 2B karakterizirani su pojavom medularnog
karcinoma $titnjace. MEN 2A sindrom pojavljuje se
s incidencijom od 1/1973500 osoba.Uzrokovan je
mutacijom RET protoonkogena, a u klinickoj slici
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kod oboljelih razvijaju se medularni karcinom
Stitnjace, feokromocitom i hiperplazija paratireoidne
zlijezde. Prema sadasnjim smjernicama svako dijete
¢iji roditelj nosi mutaciju trebalo bi biti podvrgnuto
genskoj analizi kako bi se utvrdilo je li nositelj RET
mutacije i 0 kojem tipu mutacije se radi. S obzirom
na to da se u gotovo svih bolesnika koji su nositelji
mutacije pojavljuje medularni karcinom Stitnjace,
postoji preporuka da se provede profilakticka
tireoidektomija prije pojave karcinoma. Stanice
medularnog karcinoma secerniraju u krv i odredene
proteine koji nam sluze kao markeri tumorske bolesti,
od kojih su najpouzdaniji kalcitonin i CEA. U slucaju
porasta tumorskih markera ponekad se odlu¢ujemo na
raniji zahvat i u odsustvu klini¢ki verificiranog
tumora. Utvrdeno je da pojedine vrste mutacije RET
protoonkogena imaju lo$iju prognozu, te da se kod
bolesnika s tim mutacijama ranije pojavljuje
karcinom. Stoga, postoje tri razine rizika za razvoj
medularnog karcinoma. U prvu skupinu najveceg
rizika spadaju bolesnici s mutacijom na kodonu 918
kromosoma 10g11.2, kod kojih bi se profilakticka
totalna tireoidektomija trebala uciniti u prvoj godini
zivota, po mogucnosti u prvim mjesecima zivota,
zbog utvrdene pojave metastatskog medularnog
karcinomu ve¢ u toj ranoj dobi. U drugu skupinu
visokog rizika spadaju bolesnici s mutacijom gena na
kodonu 883 ili 634, te bi se kod njih tirecidektomija
trebala uciniti u dobi od 5 godina ili ranije, uzimajuci
u obzir razinu kalcitonina u serumu. U trecu skupinu
spadaju djeca s mutacijama na kodonu 533, 609, 611,
618, 620, 630, 631, 666, 768, 790, 804, 891 ili 912. U
toj skupini djece profilakticka tireoidektomija
preporucuje se izvesti u slucaju kada razina
kalcitonina kao tumorskog markera u serumu raste ili
u slucaju kada se roditelji djeteta odluce na zahvat
radi izbjegavanja cestih i dugotrajnih kontrolnih
pregleda 1 reevaluacija. Profilakticka totalna
tireoidektomija znacajno smanjuje morbiditet i
mortalitet djece nositelja mutacije, a u pojedine djece
podvrgnute profilaktickoj tireoidektomiji histoloski
nalaz je pokazao prisutnost tumorske bolesti koja
klini¢ki nije bila vidljiva.?%?2

Kirurski zahvati na Stitnjaci u djece su rijetki, ali
se njihova vaznost povecava s evidentnim porastom
bolesti stitnjace u djece. Preporucljivo je da zahvate
izvode kirurzi iskusni u polju tireoidne i djecje
kirurgije u centrima koji pruzaju sveobuhvatnu skrb
za oboljelu djecu. Uspjesnim kirurskim lijeCenjem, uz
dodatno onkolosko, endokrinolosko i drugo lijecenje,
smanjuje se morbiditet i mortalitet oboljele djece i
doprinosi boljoj prognozi bolesti §titnjace u djece u
usporedbi s odraslima.

52

Literatura

1. Ledbetter DJ. Thyroid surgery in children. Semin
Pediatr Surg. 2014;23:60-5.

2. Dimachkieh AL, Kazahaya K, Chelius DC. Assessment
and Management of Thyroid Disease in Children.
Otolaryngol Clin North Am. 2019;52:957-67.

3. Baumgarten HD, Bauer AJ, Isaza A, Mostoufi-Moab S,
Kazahaya K, Adzick NS. Surgical management of
pediatric thyroid disease: Complication rates after
thyroidectomy at the Children’s Hospital of
Philadelphia high-volume Pediatric Thyroid Center. J
Pediatr Surg.2019;54:1969-75.

4. LaFranchi S. Clinical manifestations and diagnosis of
Graves disease in children and adolescents. 2022
Dostupno na adresi:
https://www.uptodate.com/contents/clinical-
manifestations-and-diagnosis-of-graves-disease-in-
children-and-adolescents Datum pristupa: 17.08.2022.

5. LaFranchi S. Treatment and prognosis of Graves
disease in children and adolescents. 2022 Dostupno na
adresi: https://www.uptodate.com/contents/treatment-
and-prognosis-of-graves-disease-in-children-and-
adolescents Datum pristupa: 17.08.2022.

6. Williamson S, Greene SA. Incidence of thyrotoxicosis
in childhood: a national population based study in the
UK and Ireland. Clin Endocrinol (Oxf) 2010;72:358—
63.

7. Shimura H, Sobue T, Takahashi H. et al. Findings of
Thyroid Ultrasound Examination Within 3 Years After
the Fukushima Nuclear Power Plant Accident: The
Fukushima Health Management Survey. J Clin
Endocrinol Metab. 2018;103:861-9.

8. Baez JC, Zurakowski D, Vargas SO, Lee EY.
Incidental Thyroid Nodules Detected on Thoracic
Contrast-Enhanced CT in the Pediatric Population:
Prevalence and Outcomes. AJR Am J Roentgenol.
2015;205(3):W360-5.

9. Vergamini LB, Frazier AL, Abrantes FL, Ribeiro KB,
Rodriguez-Galindo C. Increase in the incidence of
differentiated  thyroid carcinoma in children,
adolescents, and young adults: a population-based
study. J Pediatr. 2014;164:1481-5.

10. Wassner AJ. Thyroid nodules and cancer in children.
2022 Dostupno na adresi:
https://www.uptodate.com/contents/thyroid-nodules-
and-cancer-in-children Datum pristupa 17.08.2022.

11. Graves CE, Gosnell JE. Medullary Thyroid Carcinoma
in Children. Semin Pediatr Surg 2020;29:150921

12.Rivkees SA, Sklar C, Freemark M. Clinical review 99:
The Management of Graves’ Disease in Children, with
Special Emphasis on Radioiodine Treatment. J Clin
Endocrinol Metab. 1998;83:3767-76.

13. Barrio R, Lopez-Capapé M, Martinez-Badas 1, Carrillo
A, Moreno JC, Alonso M. Graves’ disease in children
and adolescents: Response to long-term treatment. Acta
Peaediatr. 2005;94:1583-9.

14.Ross DS, Burch HB, Cooper DS et al. 2016 American
Thyroid Association Guidelines for Diagnosis and
Management of Hyperthyroidism and Other Causes of



Dujmenovié D i sur. Kirursko lijecenje bolesti Stitnjace u pedijatrijskoj ... — Med Jad 2023;53(1):47-54

Thyrotoxicosis. Thyroid 2016;26:1343-421.

15.Smith MA, Seibel NL, Altekruse SF et al. Outcomes
for children and adolescents with cancer: challenges for
the twenty-first century. J Clin Oncol. 2010;28:2625—
34.

16.Francis GL, Waguespack SG, Bauer AJ et al.
Management Guidelines for Children with Thyroid
Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid
2015;25:716-59.

17.Spinelli C, Strambi S, Rossi L et al. Surgical
management of papillary thyroid carcinoma in
childhood and adolescence: an Italian multicenter study
on 250 patients. J Endocrinol Invest 2016;39:1055-9.

18. Machens A, Elwerr M, Thanh PN, Lorenz K, Schneider
R, Dralle H. Impact of central node dissection on
postoperative morbidity in pediatric patients with
suspected or proven thyroid cancer. Surgery.
2016;160:484-92.

19.Kim J, Sun Z, Adam MA et al. Predictors of nodal
metastasis in pediatric differentiated thyroid cancer. J
Pediatr Surg 2017;52:120-3.

20.Dermody S, Walls A, Harley EH. Pediatric thyroid
cancer: An update from the SEER database 2007-2012.
Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2016;89:121-6.

21.Hay ID, Johnson TR, Kaggal S et al. Papillary Thyroid
Carcinoma (PTC) in Children and Adults: Comparison
of Initial Presentation and Long-Term Postoperative
Outcome in 4432 Patients Consecutively Treated at the
Mayo Clinic During Eight Decades (1936-2015).
World J Surg 2018;42:329-42.

22.Wells SA, Asa SL, Dralle H et al. Revised American
thyroid association guidelines for the management of
medullary thyroid carcinoma. Thyroid. 2015;25:567—
610.

53



54



