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Graves hastaliginda tiroid kanser sikliginin degerlendirilmesi
Evaluation of thyroid cancer prevalence in patients with graves disease
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Oz

Amag: Graves hastaligi ve tiroid kanserleri sik gorilen hastaliklar olmasina ragmen her iki hastaligin birlikteligi nadir
bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durumun nadir olmasinda hipertiroidinin, tiroid kanserine karsi koruyucu
bir etkisinin oldugunu dusindirmektedir. Calismamizda graves hastaligi nedeni ile total tiroidektomi uyguladigimiz
hastalardaki tiroid kanser sikhigini belirlemeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: 2009-2018 yillari arasinda graves hastaligi nedeni ile total tiroidektomi yapilan 210 hastanin
dosyasi geriye donik olarak incelendi ve patoloji sonucunda tiroid kanseri tanisi alan 38 hasta demografik ve klinik
Ozellikleri agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 25'i (%65,8) kadin, 13’0 (%34,2) erkek ve ortalama yaslar 40 (17-68) idi. Ultrasonografik
incelemede tiim hastalarin (43/210) %20’ de tiroid bezinde nodil varken, patoloji sonucunda karsinom tespit edilen
hastalarin (22/38) %57’sinde nodil mevcuttu. Tiroidektomi yapilan hastalarin patolojik incelemelerinde 38 (%18)
hastada tiroid kanseri mevcuttu. Tiroidektomi sonrasi 1 hastaya boyun diseksiyonu uygulandi. On iki hastaya
radyoaktif iyot tedavisi uygulandi. Ortalama takip suresi 30 (3-108) ay idi. Takiplerde 2 (%5,2) hastada 12. ve 18.
aylarda tiroidektomi lojunda papiller kanser niiksii gériildii. Her iki hastaya da RAI tedavisi uyguland. Takiplerde niiks
izlenmedi.

Sonug: Graves hastaligi ve tiroid kanser birlikteligi nadir olsa da 6zellikle graves hastaligi nedeni ile takip edilen ve
yapilan ultrasonografide nodul bulunan hastalarda mutlaka ince igne aspirasyon biyopsisi yapiimahdir. Tiroid
dokusunda nodul iceren graves hastalarinda cerrahi tedavi seceneg@i daha 6n planda dugtnulmelidir.

Anahtar Sézciikler: Graves hastalig, tiroid kanseri, noduil.
0z
Aim: Although Graves’ disease and thyroid cancer are commonly occurring diseases, simultaneous occurence is

rare. Hyperthyroidism is believed to be protective against thyroid cancer hence the rare simultaneous occurrence. In
our study we intend to evaluate thyroid cancer prevalence in patients operated for Graves’ disease in our center.

Materials and Methods: Files of 210 patients who underwent total thyroidectomy for Graves’ disease between 2009-
2018 were retrospectively reviewed. Demographic and clinical features of 38 patients with thyroid cancer diagnosis in
the pathology report were evaluated.

Results: In our study 25 (65.8%) of the patients were women, 13 (34.2%) were men and the average age was 40
(17-68). In ultrasonographic imaging 20% (43/210) of the patients had thyroid nodules, while 57% (22/38) of patients
with confirmed carcinoma in the pathologic evaluation had thyroid nodules. Functional neck dissection was performed
onl patient secondary to thyroidectomy. 12 of the patient received radioactive iodine treatment. Our average follow-
up period was 30 (3-108) months. During the follow-up 2 (5.2%) patients had recurrence of papillary cancer in the
thryoidectomy area at 12th and 18th months. Both patients received RAI treatment. There was no subsequent
recurrence in the follow-up of both the patients.
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Conclusion: Although simultaneous occurrence of Graves’ disease and thyroid cancer is rare, fine needle aspiration
biopsy should be performed on Graves’ disease patients where ultrasound imaging during follow-up reveals findings
of thyroid nodules. Moreover, surgery should be a priority option as treatment modality in Graves’ disease

accompanied by thyroid nodules.
Keywords: Graves’ disease, thyroid cancer, nodule.

Giris

Graves hastaligi, immun aracili bir tirotoksikozdur ve
tim hipertiroidizm vakalarinin % 50-80' de altta yatan
nedeni olusturmaktadir (1). Tiroid karsinomlari ise en sik
gorilen endokrin kanserlerdir (2) ve tiroid epitelinden
kdken alan neoplazmlardir. Tiroid dokusundan
kaynaklanan karsinomalarin %80'ni papiller, %14'nu
folikiiler (%3’G Hurtle hicreli), %4’ni mediller, %2’ni
anaplastik ve andiferansiye karsinomlar olusturmaktadir
(2). Graves hastaligi ve tiroid kanserleri sik gorilen
hastaliklar olmasina ragmen her iki hastaligin birlikteligi
bu kadar sik degildir. Bu durumun daha az rastlanir
olmasi hipertiroidinin, tiroid kanserine karsi koruyucu bir
etkisinin oldugunu dusunilmekte idi. Buna karsin
hipertiroidi varliginda normal topluma kiyasla farklilagsmis
tiroit kanseri prevalansinin arttigini bildiren calismalar
ortaya cilkmaya basladi (3-4). Calismamizda Graves
hastaligi nedeni ile total tiroidektomi uyguladigimiz
hastalardaki tiroid kanser sikhigini belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Calismamizda 2009-2018 yillari arasinda Graves
hastaligi nedeni ile iki tarafli total tiroidektomi yapilan
210 hastanin dosyasi geriye doniik olarak arastiridi.
Graves hastaliyi nedeni ile tiroidektomi yapilan ve
patoloji sonucunda tiroid kanseri tanisi alan 38 (%18)
hasta demografik ve klinik 6zellikleri agisindan incelendi.
Graves hastaligi ile takip edilen; ilag tedavisine yanitsiz,
ilac tedavisine bagh yan etkilerin goérildagu, ince igne
aspirasyon biyopsisinde malignite bulgulari  olan,
radyoaktif iyot tedavisine (RAI) uygun olmayan
hastalarda tiroidektomi karari alindi. Graves hastaligi
diginda yer alan ve hipertiroidizme neden olan toksik
noduler ve multinodller guatri olan, RAI ve eksternal
iIsinlama tedavisi alan ve daha once tiroid cerrahisi
gegciren hastalar calisma disi birakildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket
programi kullanildi. Kategorik dlgimler sayl ve yuzde
olarak (gerekli yerlerde ortanca ve minimum -
maksimum) olarak o6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
analizinde Ki-Kare testi kullanildi.

Bulgular

Hastalarin 25’ (%65,8) kadin, 13’G (%34,2) erkek ve
ortalama yaslari 40 (17-68) idi. Yirmi bes (%11,9)
hastada ailede Graves hastaligi &éykisi mevcuttu.
Ultrasonografik (USG) incelemede tim hastalarin
(43/210) %20’sinde tiroid bezinde nodul varken, patoloji
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sonucunda karsinom tespit edilen hastalarin (22/38)
%57’sinde nodil mevcuttu. On (%26,3) hastaya ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapildi. Yedi (%18)
hastada benign, 2 (%5,3) hastada malignite stiphesi ve 1
hastada (%2,6) papiller neoplazi mevcuttu. Tiroidektomi
yapilan hastalarin patolojik incelemelerinde 38 (%18)
hastada tiroid kanseri mevcuttu. Hastalarin 24’Gnde
(%63,2) mikropapiller, 10’'unda (%26,3) papiller, 2’sinde
(%5,3) papiller ve mikropapiller, 1'inde (%2,6) mediiller,
T'inde (%2,6) ise folikller ve mikropapiller karsinom
birlikteligi mevcuttu. Tiroidektomi sonrasi en sik goérilen
komplikasyon 11(%28,9) hasta ile hipokalsemiydi.
Tiroidektomi sonrasi 1 hastaya (papiller karsinom) boyun
diseksiyonu uygulandi. On iki hastaya RAI tedavisi
uygulandi. Hastalarin ortalama takip streleri 30 (3-108)
ay idi. Takiplerde 2 (%5,2) hastada 12. ve 18. aylarda
tiroidektomi lojunda papiller kanser niikst gorildi. Her
iki hastaya da RAI tedavisi uygulandi. Takiplerde niiks
izlenmedi. Meddller tiroid kanseri tanisi alan 1 hastanin
postoperatif takiplerinde kalsitonin dizeyinin dusik
olmasi ve tim boyun USG'de patoloji izlenmemesi
nedeni ile ek olarak santral ve lateral boyun diseksiyonu
uygulanmadi. Hastanin 23 aylik takiplerde niks
izlenmedi.

Tartigma

Tiroid karsinomu énemli bir saglik sorunudur ve goriiime
sikhdi dinya capinda giderek artmaktadir. Bu durum
ginimuzde daha hassas tani  yontemlerinin
kullaniimasina baglanmaktadir (5). Tiroid kanseri tim
dinyada 2008 yilinda kadinlarda en sik gérilen 9.
kanser turi ve tim oOlumlerin 100000'de 0.5'ten
sorumludur (6). Graves hastaliginda tiroid karsinomunun
nadir gorilen bir fenomen oldugu (3), hatta *“tiroid
kanserine  kargi  koruyucu bir sigorta” oldugu
disinilmekte idi (4). Bununla birlikte, bir dizi yeni
g¢alismada, bunun aksine normal popilasyona kiyasla
farkhlagsmig  tiroit kanseri  prevalansinin  arttigi
gosterilmigtir  (3). Karsinogenez mekanizmasindaki
glncel hipotez; tiroid uyarici antikorlarin baglanmasiyla
aktive olarak ve blylmeyi uyararak invazyon ve
anjiyogenezi baslatmasidir. Ayrica insilin  benzeri
blylume faktéru yolaklari aktive olmaktadir (3,7).

Tiroid kanserlerinin tum histolojik tipleri hipertiroidizme
eslik edebilmektedir. Ancak siklikla papiller tiroid
kanserleri ardindan follikiler ve nadiren de anaplastik ve
mediiller tiroid kanserlerinin eslik edebilecedi rapor
edilmistir (8-12). Calismamizdaki oranlarda literatir ile
uyumlu bulunmustur.
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Graves hastaligi ve tiroid kanser birlikteligi ile ilgili
literatirde ¢ok farkli genislikte oranlar veriimektedir
(6,13-20). Bunun en o6nemli nedeni calismalarda ki
demografik ve klinik olarak farkli hasta gruplari arasinda
olan Kkarsilastirmalardir. Ayrica bu karsilastirmalar
yapilirken uygulanan yéntem, kullanilan materyal-metod,
ve bolgesel farklilklar (endemik bdlgeler vb.) homojen
olarak caligmalara yansitimamaktadir. Amerikan Tiroid
Dernegi (ATA), tiroid kanserinin Graves hastaliginda % 2
veya daha az siklikta ortaya giktigini belirtmektedir (20-
21). Ancak son meta analizde bu oran ATA’ da bildirilen
oranlarin en az iki kati olarak bulunmus ve bunun nedeni
calismamizda oldudu gibi papiller mikrokarsinomlarin
daha sik tespit edilmesine baglanmistir (20).

Graves hastaliginda tiroid nodilleri siklikla bulunur ve
palpabl nodil prevalansi %10-15'tr, ancak genel
populasyonda sadece %5 civarindadir (22-26). Bu
nodiillerin palpasyon veya goérintileme ydntemleri ile
saptanan prevalansi normal populasyondan daha
yuksektir (23). Graves hastaliginda bildirilen genel noddl
insidansi %22-45, bu nodillerde malignite insidansi
%0,4-9,8 arasinda degismektedir (23-26). Graves
hastaligi nedeni ile takip edilen ve yapilan USG’de nodull
bulunan ve uygun olan hastalarda mutlaka [IAB
yapiimalidir. Yapilan g¢alismalarda Graves hastaligi
varliginda tiroid nodili olanlarda malignite sikhginin
daha fazla oldugu gosterilmistir (18,20). Ren ve ark.
(27), yaptigi bir galismada USG ile Graves hastalarinda
(96/423) % 22.7 oraninda tiroid nodull saptamiglardir.
Calismamizda da tim hastalarin (43/210) %Z20’sinde
tiroid bezinde nodul varken, patoloji sonucunda karsinom
tespit edilen hastalarin (22/38) %57’sinde noddil
mevcuttu. Ancak karsinom tespit ettigimiz hastalarimizda
nodil varhginda uygulanan [IAB'nin etkinligi disik
olarak gorildiu. Otuz G¢ calismayl kapsayan bir meta
analizde Graves hastalijinda nodul varliginda karsinom
riski diffiiz tiroid nodiliine sahip hastalardan 5 kat daha
fazla bulunmustur (20). Bu nedenle noduliin eslik ettigi
Graves hastalarinda malignite suphesi; tedavi planinin
yaplimasinda g6z 6nlinde bulundurulmaldir. Ancak bu

Kaynaklar

durum papiller mikrokarsinom gibi klinik olarak énemsiz
durumlarin asiri tedavisine yol agmamalidir.

Calismamizda graves hastalarinda nodil gértlme sikhgi
(%20) literatir ile uyumlu iken, malignite sikhgr (%18)
literatirden daha yuksek oranda bulundu. Bu durumun
yapilan gecmis klinik calisma ve derlemelerde yer alan
hasta gruplarinda; glinimuizde kullanilan daha hassas
radyolojik ve patolojik yontemlerin daha az oranda
kullaniimasina baglamaktayiz. Ayrica bu sonuglarda
calismamizda ve literatirde oldugu gibi papiller
mikrokarsinom farkindaliginin artmasinin etkili oldugunu
disinmekteyiz.

Turkiye gibi tiroid hastaliklarinin  endemik olarak
goruldigli Ulkelerde; malignite sikhiginin daha ylksek
oranda gorlilmesinin Graves hastaliginin varligindan mi
yoksa eslik eden diger risk faktérlerinden mi oldugunu
sdylemek olduk¢a zordur. Ancak Turkiye'den Erbil ve
ark. (19) yaptiklari bir caismada Graves hastalarinda
malignite sikligi %12 olarak bulunmustur ve bu oranda
literatlrdeki oranlardan yiksektir. Calismamizda da
benzer sekilde Graves hastaliginda nodul varliginda
veya yoklugunda malignite oranin yiksek olmasinda
endemik bolgelerde Graves hastalijina ek olarak diger
risk faktorlerinde etkili oldugunu distindirmektedir.

Cerrahi tedavi gerektiren Graves hastaligi, tiroid
karsinomuna kargi, cerrahi tedavi gerektiren diger
tirotoksik hastaliklara kiyasla koruyucu degildir (20).
Ozellikle nodiilleri olan hastalarda radyolojik ve patolojik
incelemeler iyi yapilmali, cerrahi tedavi secenegi akilda
tutulmalidir. Ancak klinik olarak énemsiz ve tedavisi hala
tartismali olan papiller mikrokarsinomlarin asiri tedavi
olasiligi g6z ardi edilmemelidir.

Sonug

Sonug olarak; Graves hastaliginda 2015 ATA kilavuzuna
gbre baslangic tedavisi olarak 6nerilmeyen cerrahi
tedavi yonteminin, ailesel risk faktorli olan beraberinde
nodil varligi olan hastalarda daha ©6n planda
disunulmesi kanaatindeyiz.
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