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1 Derleme

Cocukluk cagi tiroid nodiillerine yaklasim

Approach to thyroid nodules in childhood
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0z

Gocuklarda tiroid nodiil gelisiminde genetik ve cevresel bir cok faktor rol oynamaktadir. Cocukluk caginda palpe edilebilen
tiroid nodil sikhgr %2 olarak bildirilmektedir. Gliniimiizde ultrasonografinin daha yaygin olarak kullanilmasi nedeniyle
bu oranin %5’ e kadar ¢iktigini gosteren calismalar mevcuttur. Cocukluk caginda tespit edilen tiroid nodullerinin blyulk
bir kisminin benign karakterde olmasina karsin eriskin yas grubu ile kiyaslandiginda ¢ocuklarda tiroid nodul malignansi
insidansinin daha yiksek oldugu bildirilmektedir. Cocukluk cadi tiroid nodilli olgularda tani aninda uzak metastaz
yapma riski ve tedavi sonrasi rekirrens riskinin eriskin yas grubuna gére daha yiksek olmasi nedeniyle de bu olgularin
erken tani ve tedavisi hayati 6nem arz etmektedir. Glinimizde radyolojik gorintiileme tekniklerinin kullaniminin
artmasli, immunohistokimyasal ve molekuler tani ydntemlerinin gelismesi tiroid nodulll olgularin erken tani almasina
ve uygun tedavi yonetiminin belirlenmesine yardimci olmaktadir. Bu yazida ¢ocukluk caginda tiroid nodil gelisimine
yol acan nedenlerle ve malignansiyi telkin eden bulgular irdelenerek glincel tani ve takip yaklasimlari literatiir esliginde
sunulmustur.
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ABSTRACT

Many genetic and environmental factors play role in the etiology of thyroid nodules in the childhood. The incidence of
palpable thyroid nodules in childhood is known as 2%. There are studies indicating that this incidence is increased to 5%
since thyroid ultrasonography is used more commonly. Although most of the thyroid nodules are benign in the children,
incidence of malignancy of thyroid nodules in childhood is quite higher than adults. The early diagnosis and treatment of
thyroid nodules in childhood is of vital importance since risk of distant metastasis at the time of diagnosis and recurrence
rate after treatment is much higher than adult age group. Nowadays, the higher utilization rates of radiological imaging,
immunohistochemical and molecular diagnostic techniques help the early diagnosis of the cases and selection of proper
therapeuticinterventions. Inthis paper, predisposal factors and risk factors for malignancy of thyroid nodules in childhood
is discussed, treatment and follow-up approach is reviewed with the literature.
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Giris

Cocukluk caginda palpe edilebilen tiroid nodul sikhidi yaklasik
olarak %2 civarindadir [1]. Saptanan tiroid nodiillerinin ise
yaklasik olarak %25'i malign 6zellik gostermektedir ve bu oran
eriskin yas grubu ile kiyaslandiginda (%5) cok yuksektir [2-4].
Ayrica eriskin yas grubundan farkli olarak cocukluk caginda tani
aninda lenf nodu ya da uzak metastaz yapma olasiliginin yiiksek
olmasi ve yuksek nlks oranlari nedenleriyle tiroid kanserleri
daha agresif bir seyir izlemektedir [2]. Bu nedenle ¢ocukluk
¢aginda tiroid nodlli olgularin erken donemde tespit edilerek
malign o6zellik goOsteren olgularin tanimlanmasi ve detayl
incelenmesi hayati bu agidan 6nem arz etmektedir.

Epidemiyoloji ve Predispozan Faktorler

Yapilan calismalarda eriskin ¢agi tiroid nodil prevalansi
palpasyonla  %2-6, (USG) ile 9%19-35,
postmortem calismalarda %8-65 arasinda oldugu bildirilmistir
[5]. Cocukluk cagina ait bilgiler ise oldukca kisithdir.1975
yiinda Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan buylk bir
calismada palpasyon ile cocukluk caginda saptanan tiroid
nodil sikhginin %1,79 oldugu bildirilmistir [1]. Son yillarda
USG'nin daha sik kullanilmasi nedeniyle bu oranin %0,2-5,1

ultrasonografi

arasinda degistigi bildirilmektedir [2].

Cocukluk cagi endokrinolojik malignansileri olduk¢a nadir
olmakla birlikte bu olgularin buyuk bir kismini tiroid kanserli
vakalar olusturmaktadir [6]. Kiz/erkek orani 15 yas 6ncesinde
3/1 iken 15 yas sonrasinda 6/1’ e yikselmektedir [5,6].
“Survelliance, Epidemiology and End Results (SEER), National
Institue of Healtyh” nin 1973- 2006 yillar arasindaki verilerine
gore tiroid kanserli olgu insidansi 5-9 yas arasinda 1/1000000,
10-14 yas arasinda 5/1000000, 15-19 yas arasinda 18/1000000’
tir. SEER verilerine gore tiroid nodlli olgularda tiroid kanseri
gorilme sikligi 1/180 (%0,5) olarak bildirilmistir [7]. Yine ayni
calismada 1973'ten 2004 yilinda kadar gecen siirede tiroid
kanser insidansinda yilda %1,1 lik artis saptanmistir [8].

Tiroid nodiilleri altta yatan otoimmdiin tiroid hastalikzemininde
gelisebildigi gibi, cevresel faktdrlere maruziyet de tiroid noddl
ve kanser gelisiminde rol oynayabilmektedir (Tablo 1) [2,9].
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Klinik Degerlendirme

Tiroid noddillii olgulan degerlendirirken en 6nemli noktalardan biri
olgunun &6z ve soy ge¢misinde, fizik muayenesinde, laboratuvar
sonuglari ya da ultrasonografik degerlendirmesinde malignansiyi
distindiren belirtecleri tespit edebilmektin. Bu nedenle bu
basamaklarin her birinin lzerinde ayrintili ve dikkatli bir sekilde
gecilmesi gerekir [10]. Eslik eden olasi tiroid hastaliklar (otoimmiin
tiroiditler -OT-, tiroid disgenezisi, dishormonegenez), iyot eksikligi,
eksternal radyasyon maruziyeti, ailede tiroid kanser 6ykis ve tiroid
kanserinin sik goruldigl genetik sendromlar sorgulanmalidir [9].
Yine basi semptomlari (yutarken takilma hissi, sirt Gisti yatarken
okstirme ihtiyaci) irdelenmelidir. 120 pediatrik vakanin incelendigi
retrospektif bir calismada tiroid kanserli olgularin cogunlukla palpe
edilebilir lenf nodu ve basi semptomlari ile basvurdugu bildirilmistir
[11]. Hipotiroidi ya da hipertiroidinin klinik bulgulari (kilo degisimi,
yorgunluk, duygusal labilite vs) sorgulanmaliancak bunlarin neoplazi
acisindan prediktif degerinin olmadigi akilda tutulmaldir [2].

Fizik muayenede nodil boyutlari, sertligi, bélgede eritem ya
da 1s1 artisi, hassasiyet, noduliin ¢evre dokulara fiksasyonu
degerlendirilmeli ve eslik eden olasi lenfadenopatiler
acisindan ayrintili bir bas boyun muayenesi yapilmahdir [10].

Laboratuvar

sT3, sT4, TSH duzeyleri genellikle hastalarin  hormonal
durumunu degerlendirmek icin istense de tiroid kanserli
olgularin bulylk bir kisminin &troid oldugu, hipertiroidi
kliniginin 6n planda oldugu olgularda ise nodil boyutlarinin
daha bilylk oldugu ve basi semptomlarinin goézlendigi
bildirilmektedir [2,11]. Tiroid antikorlarinin degerlendirilmesi ise
sitolojik sonuglarin yorumlanmasi ve etiyolojinin aydinlatiimasi
acisindan 6nem arz etmektedir [2]. Veriler sinirli olmakla birlikte
retrospektif bir calismada papiller tiroid kanseri (PTK) tanisi alan
olgularin %30'unda OT saptandidi bildirilmektedir [13]. Henliz
kesinlik kazanmamakla birlikte bir calismada TSH duzeyleri
normal referans araligin Gst sinirina yaklasan tiroid nodulli
olgularda malignansi riskinin arttigi vurgulanmistir [14]. Tani
asamasinda rutinde tiroglobulin diizey 6lcimi 6nerilmemekle
birlikte medadiller tiroid kanseri (MTK) distindiiren olgularda
mutlaka serum Kkalsitonin diizeyine bakilmasi gerekir [2].
Serum kalsitonin diizeyi yasa ve cinsiyete gore degistigi gibi
noroendokrin hastaliklar, nefropati, sigara ya da alkol kullanimi,
OT varliginda yanhs pozitif sonuc verebilmektedir. Bu nedenle
yuksek kalsitonin seviyesi saptanan olgularda tekrarlayan
Olcimler ya da pentagastrin uyar testi ile testin spesifitesi
artinlmasi 6nerilmektedir. Genel kani ise 100 pg/ml Gzerindeki
kalsitonin seviyesinin MTK'1 telkin ettigi yoniindedir [15].
Radyoloji

Tiroid ultrasonografi (USG) tiroid noddlini tarama ve
degerlendirmede ilk basamagi olusturmaktadir. Nodulin
boyutunu, seklini, yapisini vaskilaritesini degerlendirmesinin yani
sira, klinisyene, boyunda eslik edebilecek olasi lenfadenopatileri
degerlendirme sansi da sunmaktadir [12]. Ultrasonografide
malignansi ile iliskilendirilen bulgular Tablo 2 de verilmistir [2,16].



Corrias ve ark. >1 cm c¢aph
degerlendirdigi bir calismada mikrokalsifikasyon varhgi,
intranoddler kanlanma artisi ve eslik eden palpable lenf nodu
varhgr malignansi acgisindan yiksek prediktif degere sahip
olarak bulunmustur [11] (Sekil 1 ve 2).

tiroid nodulli  olgular

Sekil 1. Sinirlar silik ve mikrokalsifikasyonlar iceren tiroid nodulu

Sekil 2. Doppler ultrasonografide artmis intranduler kan akimi
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Ancak USG bulgulariin hi¢ biri tek basina tiroid kanseri
saptamada ylksek prediktif degere sahip degildir. Klinik ve/
veya radyolojik olarak malignansiyi disiindlren bulgular
Tablo 3'de verilmistir [2,9].

Cocukluk caginda 6nemli bir baska nokta da papiller
tiroid kanserinin bu yas grubunda diffiz infiltratif 6zellik
gostermesidir [17]. Tiroid bezinde diffiz blylime ile
birlikte eslik eden servikal lenf nodlari varliginda USG ile
mikrokalsifikasyonlarin tespiti halinde ince igne aspirasyon
biyopsisi (ilAB) yapilmasi énerilmektedir [16].

Tiroid
disinda tiroid nodilli olgularin degerlendirmesinde yeri
bulunmamaktadir. Ayrica sintigrafide artmis
olmasi her zaman malignansiyi dislamamaktadir [11,18].

sintigrafisinin hiperfonksiyonel noddillerin tespiti

tutulum

Hiperfonksiyonel nodidillerde lezyonun cikariimasi planlaniyor
ise dncesinde iIAB dnerilmemektedir [16].

ince igne Aspirasyon Biyopsisi

GlnUmuzde stpheli olgularda ileri degerlendirme ve kesin
tani icin USG esliginde AB yapilmaktadir. Cocukluk ¢ag tiroid
nodiillerinin degerlendirme, tedavi ve takip semasi Sekil 3’ te
verilmistir [16]. American Thyroid Association (ATA) eriskin yas
grubunda yuksek riskli olmadigi stirece <1 cm olan nodiillerde
AB 6nermemektedir ancak cocuklarda tiroid voliminiin yasla
degismesi ve nodil boyutunun tek basina prediktif degeri
olmamasi nedeniyle klinik ve radyolojik bulgular sonucunda
lIAB’ e karar verilmesinin gerektigi vurgulanmaktadir [16].
Ozellikle ailede tiroid kanser 6ykiisii olan, bas-boyun bélgesine
radyoterapi alan, nodul boyutlarinda hizli biyime saptanan,
eslik eden servikal lenfadenopatileri olan ya da radyolojik
olarak malignansiyi telkin eden olgularda (mikrokalsifikasyon,
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diizensiz sinirlar, hipoekojenite, artmis vaskilarite, eslik eden
lenf nodu varligi) <1 cm olsa da IAB 6nerilmektedir [4,9,16]
. Saavedra J ve ark. tiroid nodiilii nedeniyle 1iAB yapilan
35 olguyu inceledigi bir calismada tiroid USG'de malign
ozellik gostermesine karsin lIAB sonucu normal gelen 5
olgunun eksizyonel cerrahi sonrasi tiroid kanseri tanisi aldig
bildirilmektedir [19] . Yapilan calismalarda iiAB’ nin sensivitesi
%80-100, spesifitesi %65-100 arasinda bildirilmektedir [18].
iIAB nin yalanci negatiflik orani diisiik olmakla birlikte biyiik
lezyonlarda 6rnekleme hatasinin sik olmasi nedeniyle bu oran
artmakta ve bu nedenle biiyiik lezyonlarda iiAB yerine cerrahi
eksizyon onerilmektedir [16,20].

Fizik muayene ya da
radyolojik olarak tespit >
edilmis solid ya da ey
siipheli tiroid nodiilii ¥
~€~‘

Tiroid sintigrafisi

Hiperfonksiyonel
TSH baskils

g Malign

TSH baskili degil

| Yetersiz ya da non-diagnostik | Belirsiz ya da siipheli |

|

| Benin * I

USG'i 6-12 ay USG ve {iAB’i, 3-6 ay
iginde tekrarla iginde tekrarla Biiyiiyen nodiil
ve/veya anormal
Nodiil Nodiil Nodiil stabil e
stabil biiyiiyor ya ve/veya benin
da siipheli fiaB
bulgular
N /
USG’i USG’i USG’i 6-12 Benin: Tiroid Malign:
her 1-2 her 1-2 ayda tekrarla hormonlarin PTK, FTK,
yilda yilda yeterliligini 4 hafta MTK
tekrarla tekrarla sonra kontrol et ve
klinik olarak takip et

Sekil 3. Tiroid nodillerinin degerlendirme, tedavi ve takip
algoritmasi. (USG: Ultrasonografi, liAB: ince igne aspirasyon biyopsisi,
PTK: Papiller tiroid kanseri, FTK: Folik{ler tiroid kanseri, MTK: Mediiller
tiroid kanseri)

*SUpheli USG ya da klinik bulgular varliginda, basi semptomlarinin
olmasi, nodil boyutlarinin >4 cm olmasi halinde ve/veya hasta
tercihine bagh olarak cerrahi distndle bilinir.

**Subklinik hipertiroidi, otonom nodll olan olgularda cerrahi
ertelenebilir ancak PTK acisindan siipheli bulgular varsa iiAB
dustintlmelidir (Kaynak 16'dan alinmistir).

Patoloji

iIAB sonuclarini degerlendirmede giiniimiizde yaygin olarak

Bethesda evreleme sistemi kullaniimaktadir. Bu sisteme
gore sonuglar; 1) non-diagnostik ya da yetersiz, 2) benign,
3) Onemi belirsiz atipi ya da folikiller lezyon (AUS/FLUS), 4)
folikuler/Hurtle hicreli neoplasm ya da folikiiler/Hurtle hiicreli
neoplasm icin slipheli, 5) sipheli malignansi, 6) malignansi
olarak raporlanmaktadir [21]. Yetersiznumune gelen olgularda
en erken (¢ ay sonra lIAB'nin tekrarlanabilecegi, daha erken
yapilan girisimlerim atipik seltler 6zellikler (papiller endotelyal
hiperplazi, vaskiler proliferasyon, kistik degisiklikler vb)
olusturabilecegi belirtiimektedir [22]. Ancak pediatrik
populasyonda yapilan sinirh sayida calismada kesin olmayan

sonuglarin tim sonuglarin yaklasik %35'ini olusturdugu ve
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AUS/FLUS tanisi alan olgularin %28, folikller/Hirtle hiicreli
neoplazm i¢in supheli tanisi alan olgularin ise %58’inde
malignansi tespit edildigi bildirilmektedir [23-25]. 2015 yilinda
yayinlana ATA rehberinde bu olgularda tekrarlayan iiAB'den
ziyade lobektomi + istmektomi 6nerilmektedir [16].

immunohistokimya ve Molekiiler Tani

Yapilan [iAB sonucunda elde edilen materyalde farkl
yontemlerle  diferansiye  tiroid
kanserlerini saptamak amach farkli belirtecler cahsilmistir
(Tablo 4). Ancak bu tanimlanan belirteclerin hic biri tek basina
tanisal acidan yeterli degildir. Ayrica bu belirteglerin biytk
bir kisminin eriskin calismalari sonucunda elde edilmis olmasi

immniinositokimyasal

ve pediatrik poptlasyonda sinirli sayida calisma bulunmasi
tanisal acidan kullanimlarini kisitlamaktadir [9].

Tiroid kanserli olgularda gilnimize kadar tanimlanan
bir cok genetik degisim bulunmaktadir. Bunlardan B-Raf
protoonkogen mutasyonlari ve RET/PTC mutasyonu papiller
tiroid kanserde; RET mutasyonu mediiller tiroid kanserde; RAS
mutasyonu,PAX8/PPARXtranslokasyonutiroidmalignansilerde
tanimlanmis olmakla birlikte bu belirteclerin negatif olmasi
malignansiyi dislamamaktadir [18]. Glnlmizde molekiler
tani adina yapilan ¢alismalarin biyik bir kismini eriskin vaka
gruplarindan elde edilmistir. Ancak ¢ocuklarda preoperative
molekiiler calismalarin cerrahi miidahalenin planlanmasinda
iyi bir yol gosterici olabilecegi 6ne stirilmustir [26].

Cerrahi

iIAB sonucunda benign tiroid nodiili saptanan olgularda
nodil boyutlarinin buyimesi (eriskinlerde tanimi volimun
>%50 artmasi ya da en az iki capta >%20 artis olmasi), basi
semptomlarinin olmasi, kozmetik nedenler, hasta tercihine bagli
olarak ya da nodil boyutlarinin >4 cm olmasi halinde cerrahi
eksizyon 6nerilmektedir. Tiroid nodill blylyen ya da USG de
stipheli gériinim olan olgularda cerrahi éncesi 1IAB yapilarak
preoperatif evreleme ve cerrahi planlama yapilmalidir [16].



iIAB sonucu malign olan olgularda ise fikse veya genis voliim
yikline sahip lezyonu olan olgularda bilgisayar tomografi veya
manyetik rezonans goriintiileme ile bas ve boyun bolgesinde
bulunan stpheli lenf nodlarinin tespit edilmesi, akciger grafi
ile pulmoner metastazlarin degerlendirilerek iiAB ile cerrahi
oncesi evreleme yapilmasi cerrahi basari ve komplikasyonlarin
azaltilmasi agisindan énem arz etmektedir [13,16].

Yine semptomatik hipertiroidiye sebep olan sicak nodiil
varhiginda ya da iiAB sonucunun siipheli olmasi halinde cerrahi
onerilmektedir [18].

Takip

iiAB'nin yalanci negatif degerinin diisiik olmasina karsin, biyiik
lezyonlarda bu oranin artabilmesi, sitolojik degerlendirmenin
sensivitesinin farkh c¢alismalarda degiskenlik gostermesi
nedeniyle bir tiroid nodullinin benign olarak tanimlanmasina
karsin belli araliklarla takibi nerilmektedir [18,20,27]. Ozellikle
malignansi acisindan risk faktori bulunan (Tablo 3) ya da hizh
bliylime gésteren nodiillerin tekrar iiAB ya da cerrahi eksizyon

ile degerlendirilmesi gerekmektedir [27].

Benigntiroid nodiilli olgularda LT4 tedavisineiliskin literatiirde
celiskili sonuglar bulunmaktadir. Corrias ve ark. calismasinda
benign tiroid nodili olan olgulara LT4 tedavisi verilerek
olgularin %30'unda nodill boyutlarinda >%50 gerileme
saptandig bildirilmistir [28]. Ancak uzun sireli tedavide LT4
kullanimina bagli gelisebilecek yan etkiler agisindan yeterli veri
bulunmamaktadir [29]. 2006 yilinda Amerika'dan yayinlanan
bir uzlasi raporunda iyot eksikligi olan bolgelerde kiictk
tiroid nodiillerinin tedavisinde LT4 verilebilecedi ancak noddil
boyutlarinin biiyiik olmasi ya da liAB sonucunun yetersiz veya
stpheli olmasi durumunda tedavinin verilmemesi gerektigi
vurgulanmistir [30].

Sonu¢

Cocukluk ¢aginda tiroid noddulleri daha nadir gériinmesine
karsin malign potansiyelinin ylksek olmasi ve bu olgularin tani
anindan genellikle bagboyun bolgesi metastaziile yakalanmasi
nedeniyle tiroid nodulli olgularin iyi degerlendirilip malignite
riski tasiyan olgularin iiAB ile incelenmesi, sitoloji sonucu
supheli olan olgularda ya da malignite saptanan vakalarda
ise cerrahi tedavi uygulanmasi 6nerilmektedir. Sitoloji sonucu
benign olsa bile tiroid nodilli olgular belirli araliklarla fizik
muayene ve USG ile degerlendirilmeli, malignite dusiindiren
bulgularin tespiti ya da nodil boyutlarinda hizl artis olmasi
halinde tekrar iiAB ya da cerrahi eksizyon yapilmalidir.

Cikar catismasi ve Finansman Beyani

Bu calismada cikar catismasi ve finansman destek alindigi
beyan edilmemistir.
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