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Diferansiye Tiroit Kanserlerinde TNM Evreleme
Sisteminin 8. Stirimiinde Neler Degisti? Klinik

Pratigi Nasil Etkileyecek?

Mehmet Uludag', Adnan isgor?

OZET:

Diferansiye tiroit kanserlerinde TNM evreleme sisteminin 8. siirimiinde neler degisti? Klinik
pratigi nasil etkileyecek?

TNM evreleme sisteminin son olarak sekizinci stirimi (edisyonu) yayinlandi. Tiroit kanserleri TNM evreleme sistemi-
nin 1987 yilinda yayinlanan 4. siirimiinde yer aldi. Literatiirdeki kanitlara dayali olarak glincellenen TNM sisteminin
her sirimi diger kanserler gibi diferansiye tiroit kanserleri (DTC) igin de bir &nceki sirimiine gére énemli bazi fark-
liliklar icerir. Tiroit kanserleri icin glinimize kadar 17 ayri evreleme sistemi gelistirilmistir. Bu sistemlerden bir kismi
oldukca karmasiktir ve pratikte kullaniimalari zordur. Ginimize kadar TNM sisteminde yapilan yeni diizenlemelerle
birlikte bu sistemin DTC igin farkli hasta gruplarinda en tutarli, uygulanabilir evreleme sitemi oldugu ortaya koyulmus
ve diger kanser tiplerinde oldugu gibi tiroit kanserlerinde de TNM sistemi glinimizde en sik kullanilan evreleme
sistemi olma 6zelligini kazanmistir.

Sekizinci stirimin en 6nemli degisikligi bugline kadarki stirimlerde prognostik faktor olarak 45 yas tsti ve alti ola-
rak ayrilan yasin 55 yas alti ve Ustl olarak dizenlenmesidir. Ayrica T evrelemesinde T3 taniminda dedisiklik dikkati
cekmektedir. Yedinci strimde minimal invaziv ekstratiroidal yayilim tanimi ve bunun érnedinde yer alan peritiroidal
yumusak doku tanimi kaldiriimistir. Sekizinci stirimde strep kaslarindan herhangi birine makroskopik invazyon T3
kategorisine alinmistir. N evrelemesinde 7. strimde N1b iginde yer alan tst mediasten lenf digimu tutulumu Nia
kategorisine alinmistir. Sekizinci striimde 55 yas Ustiindeki hastalarda genel olarak yedinci stirime gére tim evre-
lerde bir evre diismesi oldugu gorilmektedir.

Sekizinci slirimde uygun timor evresi kolayca belirlenebilir. Ellibes yasin altindaki hastalarda uzak metaztazi olanlar
evre I, uzak metastazi olmayanlar evre | olarak tanimlanmistir. Ellibes yasin Ustiindeki uzak metastazli hastalar evre
IVB olarak tanimlanmustir. Ellibes yasin Ustlindeki uzak metastazi olmayan hastalarin diger klinik 6zelliklere (intra-
tiroidal timdr, makroskopik ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz) gére evresi belirlenebilir.
D6rt cm'den klgUk intratiroidal timorlt (T1, T2) hastalarda lenf dugimi metastazi yoksa evre I, lenf dugimi metas-
tazi varsa evre Il olarak tanimlanir. D6rt cm'den blyiik intratiroidal timorlt (T3) hastalar lenf digimd durumuna
bakilmaksizin (NO veya N1) evre Il'de yer alir. Makroskopik ekstratiroidal yayilimli timérlerde; lenf digimi metastazi
durumuna bakilmaksizin timoér sadece strep kaslarina invaze ise evre Il, timdr cilalti, larinks, trakea, rekiren larin-
geal sinir ve 6zefagusa yaylimissa evre lll, prevertebral fasya, mediastinal damarlara yayilms veya karotis arteri
sarmissa evre [VA'da yer alir.

TNM evrelemesi DTC'de hastaliga 6zglin sagkalimi giivenilir olarak éngérebilen bir evreleme sistemidir. Bir nceki
strlime gére TNM'nin sekizinci siriimi DTC'li hastalarin biiytk bélimiini mortalite acisindan diisiik riskli gruba
evreleme olup, ilk degerlendirmelerde hastalik spesifik surviyi 6ngérmede daha uygun olabilecegi gorilmektedir.
Anahtar kelimeler: Diferansiye tiroit kanserleri, TNM evreleme sistemi, TNM sekizinci stirimu

ABSTRACT:

What has changed about the eight edition of the differentiated thyroid carcinomas TNM
classification system? How will it effect the clinical practice?

The eighth edition of the TNM classification system was announced. Thyroid cancers were included in the fourth
edition of the TNM classification system which was published in 1987. Each version of the TNM system which is
updated based on evidence in the literature, includes some important differences from the previous version for the
differentiated thyroid carcinomas (DTCs), like other cancers. Seventeen different classification systems for thyroid
cancer have been developed until today. Some of these systems are quite complex and are difficult to use in practice.
It has been shown that the TNM system with the new regaulations is the most consistent and applicable staging
system for DTC in different patient groups, and the TNM system is now the most commonly used classification
system in thyroid cancer, as in other cancer types.

The most important update of the eighth version is that the age as prognostic factor is regulated as younger and
older than 55 years, which has been divided as younger/older than 45 years of age in prior editions. Furthermore,
the change in the definition of T3 in the T stage is remarkable. In the seventh edition, the definition of minimally
invasive extrathyroidal extension and the definition of perithyroidal soft tissue included in its example have been
abolished. Macroscopic extension into any of the strap muscles was moved to the T3 category in the eighth edition.
In N staging in the 7th edition, the upper mediastinal lymph node involvement which took place in N1b was moved
to the N1a category. In the eighth edition, it is observed that generally in patients over 55 years old have a stage
downgrade in all stages compared to the seventh edition.

In the eighth edition, the appropriate tumor stage can easily be determined. In patients under the age of 55 years,
patients with distant metastases were defined as stage Il, and without as stage I. Patients with distant metastasis
over the age of 55 years are defined as stage IVB. The stages of patients without distant metastases over the age
of 55 years can be defined by other clinical features (intrathyroidal tumor, macroscopic extrathyroidal extension,
lymph node metastasis and distant metastasis). If there is no lymph node metastasis in patients with intrathyroidal
tumors smaller than 4 cm (T1,T2), it is called stage 1, and stage Il, if lymph node metastasis is present. Patients
with intrathyroidal tumors greater than 4 cm (T3) are placed in stage I, regardless of lymph node status (NO or
N1). In tumors with macroscopic extrathyroidal extension; irrespective of the lymph node metastasis, the tumor is
in stage Il if only invasive into the strap muscles, and stage Il if extended to subcutaneous tissue, larynx, trachea,
recurrent laryngeal nerve and esophagus, and stage IVA if extended to the prevertebral fascia, mediastinal vessels
or if surrounded carotid artery.

TNM classification is a staging system that reliably predicts disease-specific survival in the DTC. The eighth edition
of TNM compared to the previous editions classifies a large proportion of patients with DTC in low-risk groups in
terms of mortality, and initial evaluations show that it may be more suitable in predicting disease-specific survival.
Keywords: Differentiated thyroid carcinomas, TNM classification system, TNM eighth version
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Diferansiye tiroit kanserlerinde TNM evreleme sisteminin 8. slirimiinde neler degisti? Klinik pratigi nasil etkileyecek?

GiRiS

Bilindigi gibi tiroit folikulu epitel hiicrelerinden
kaynaklanan diferansiye tiroit kanserleri (DTC), tiroit
kanserlerinin %95’inden fazlasini olusturur ve insi-
dansi, 6zellikle tani yontemlerinin daha sik kullanil-
masina bagl olarak, tim diinyada artis gostermistir
(1). Prognozu cok iyi olmasina karsin, distk oranda
da olsa tedavi sonrasi DTC rekirensi ve DTC'ye bag-
[ mortalite ortaya ¢ikabilmektedir.

Diger kanserlerde oldugu gibi DTC ile ilgili degi-
sik siniflamalar ve bunlara bagli evreleme sistemleri
kullanilmaktadir (2,3). Sherman ve ark. (4) DTC'de
evreleme yapilmasinin 3 temel amaci oldugunu vur-
gulamustir. Bunlar; hastanin tedavi planini yapmak ve
hastaligin prognozunu tahmin etmek, bireysel hasta-
lar veya hasta gruplari hakkinda ortak tanimlayicilar
kullanarak doktorlar ve kurumlar arasinda iletisimi
kolaylastirmak, retrospektif klinik calismalar ve klinik
arastirmalarin analizi ve planlamasi icin uygun bir
ortam yaratmaktir.

Tiroit kanserleri icin giinimuze kadar 17 ayri
evreleme sistemi gelistirilmistir. Genel olarak TNM
disinda kalan sistemlerin bir cogu, merkezlerin kendi
verilerine uyguladiklari cok degiskenli analiz sonucu
belirlenen 6zelliklere gore olusturulmustur. Ancak
bu sekilde gelistirilen bir sistemin, farkli hasta grupla-
rina uygulandiginda prognostik 6ngort degerinin
azalabilcegi de ileri suriilmektedir (5). Ayrica bu sis-

Tablo-1: MACIS Classification. CSS": Kanser spesifik
survi

41- MACIS (MAYO) Evreleme sistemi

temlerden bir kismi oldukca karmasiktir ve pratikte
kullanilmalari zordur. Bununla birlikte kansere 6zgiin
sagkalim (CSS) 6ngorisi icin 6zel bir formal kullani-
lan, 500’den fazla olgu iceren bir calismada 14 ayri
evreleme sistemi karsilastirililmig ve tiim sistemlerin
o6nemli oranda 6ngori degerine sahip oldugu saptan-
mistir (p<0.001) (6). Bu calismada sirasiyla MACIS,
AJCC/UICC-TNM ve EORTC sistemlerinin en iyi
ongori degerine sahip oldugu, MACIS sisteminin ise
oldukca iyi bir secim olabilecegi de belirtilmistir
(Tablo-1) (6). Daha sonralari TNM sisteminde yapilan
yeni diuzenlemelerle birlikte bu sistemin DTC igin
farkl hasta gruplarinda en tutarli, uygulanabilir evre-
leme sitemi oldugu ortaya konmaya baslanmis ve
diger kanser tiplerinde oldugu gibi tiroit kanserlerin-
de de TNM sistemi glinimuzde en sik kullanilan
evreleme sistemi olma 6zelligini kazanmustir.

TNM Evreleme Sistemi Tarihcesi

TNM sistemi timorin genisligi (T), bolgesel lenf
digimi metastazlarinin genisligi (N) ve uzak metas-
tazi (M) degerlendiren evreleme sistemidir. TNM sis-
temi malign timorlerin derecelendirilmesi amaci ile
1943-1952 yillarinda Pierre Denoix tarafindan gelis-
tirilmistir. Daha sonra Uluslararasi Kanserle Savas
Birligi (International Union Against Cancer; UICC)

Tablo-2: EORTC (European Organization for Research
and Treatment of Cancer) evreleme sistemi. FTK"
Folikiler tiroit karsinomu, CSS?: Kanser specifik survi.

EORTC Evreleme Sistemi

Tiim Tiroit Kanserleri igin

Degiskenler Puan Degiskenler Puan
Yas (Age) <39 341 Yas Yil
>40 0.08 X yas Erkek cinsiyet +12
TUmor capiap (Size) 0.3 X en biyik ¢ap Mediiller veya koti diferansiye FTK! +10
Ekstratiroidal yayilm 1 Tiroit kapsuline inmvazyon +10
(Invasion) Eger hiicre tipi anaplastikse +45
Rezeksiyonun tamhig 1 Bir uzak metastaz +15
(Completeness of resection) Multipl uzak metastaz +15
Uzak metastaz 3
(Distant metastasis) R
Risk Gruplari Total Puan % CSS?
(5 years)
Risk Gruplari Total Puan | CSS' (10 years) %
| <50 >95
1 0-5.99 99 T 50-65 80
L 6:6.99 £ i 66-83 51
1l 7-7.99 56 v 84-108 33
I\ >/=8 24 \'/ >109 5
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1958 yilinda meme ve larinks kanserlerinin klinik
everelemesi ile ilgili 6nerilerde bulundu ve yaptig
cesitli toplantilar sonucunda 1960-1967 arasinda 9
brostr olarak 23 viicut bolgesi ile ilgili TNM evrele-
me sistemini yayinladi (7). 1968 yilinda bunlar bira-
raya toplanarak TNM evrelemesinin ilk stirimi (edis-
yonu) olan kanser icin el kitabi (The Livre de Poche)
yayinlandi (8).

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (American Joint
Committee on Cancer; AJCC) klinik kanser evreleme
sistemi gelistirmek amaciyla 1959 ylinda kuruldu ve
TNM evreleme sistemini kullanmaya karar verdi.
Aslinda gorisleri ve yontemleri farkli olsa da benzer
cizgide ve ayni amaglar icin ¢alisan UICC ve AJCC,
1969 yilinda Toronta’da ortak bir toplanti diizenledi.
Bu toplanti sonucunda 2 gruptan herbirisi bir evrele-
me semasi yayinlamadan once aralarinda konstltas-
yon yapmak tzere anlastilar (9). UICC, TNM evrele-
me sisteminin 1974'te 2. stirimiini, 1978’de 3. siiri-
mund yayinladi (10,11). UICC'nin 1982'de genisle-
tilmis ve revize edilmis 3. strimi yayinlandi. AJCC
ise kanser icin el kitabi ismi ile 1977 yilinda 1. stirim
olarak kendi siniflamasini yayinladi (12). izleyen yil-
larda yapilan toplantilar sonucunda 1982 yilinda
AJCC ve UICC tek tip TNM sistemi gelistirmek lzere
anlastilar (7) ve 1987 yilinda TNM'nin 4. stirimiinde
gorus birligine varldi (13). Bu tarihden sonra da her
iki grup ayri ayri kitapcik yayinlamasina karsin her iki
kitapcik tek tip TNM tanimi icermekteydi. Bu bag-
lamda 1997 yilina kadar UICC ve AJCC’'nin TNM
strim sayilari farkliydi ve genel olarak UICC'nin
strimlerine ait numaralar dikkate alinmaktaydi.
UICC ve AJCC’nin stirim numaralari 1997’de yayin-
lanan 5. strimde esitlendi ve sistem UICC/AJCC
TNM siniflamasi olarak adlandirilmaya baslandi.
Bundan sonra TNM sisteminin 6. stirtimi 2002 yilin-
da, 7. stirimi 2010, sekizinci strimi de 2017’de
yayinlandi (15-19). Literattirdeki kanitlara dayali ola-
rak glincellenen TNM sisteminin her strimt DTC
icin de bir 6nceki strimune gore 6nemli bazi farkli-
liklar icerir. TNM evrelemesi, giiniimiizde arastirma
veya epidemiyolojik amacli calismalarda ve mortali-
te riskini belirlemede yaygin olarak kullanilan evrele-
me sistemidir. Bu baglamda ETA (European Thyroid
Association) ve ATA (American Thyroid Association)
mortalite riskini belirlemede TNM sistemini 6ner-

mektedirler. Bununla birlikte TNM sistemi hastaliga
Ozgun sagkalimi gtivenilir olarak 6ngérmesine karsin
hastalik rektirensini 6ngormede daha az yardimcidir
(20-22). Bu nedenle rekirens riskini 6ngoérmek icin
ATA ve ETA tarafindan ayri risk siniflamalari éneril-
mistir (23-25). Sonuc olarak giiniimiizde TNM evre-
leme sistemi UICC ve AJCC tarafindan sirdirilmek-
tedir. TNM evreleme sistemi literattirdeki kanit diize-
yine gore belirli araliklarla gtincellenen tek evreleme
sistemidir (14).

TNM Evreleme Sisteminde Tiroit

Diger tumorlerin aksine tiroit kanserleri ile ilgili
TNM evrelemesi AJCC ve UICC anlastiktan sonra
UICC tarafindan 1987 yilinda yayinlanan TNM evre-
leme sisteminin 4. siriiminde tanimlandi. Bununla
birlikte tiroit kanserinde T, N, M kategorileri ile ilgili
ilk tanimlar AJCC’nin 1977 yilinda yayinladigi kanser
icin el kitabinin 1. striminde yapildi (Tablo-2). Bu
sirimde T, N, M kategorileri tanimlanmasina karsin
herhangi bir evreleme 6nerisi yoktu (12). Gunimuiz-
de kullanilan evrelemeden farkli olmasina karsin
1983 yilinda yayinlanan AJCC’nin kanser el kitabinin
2. stiriminde ise TNM evrelemesi de yapildi. DTC'de
en onemli prognostik faktor olan yas degiskeninin
evreleme sistemine bu tarihte girdigi ve 45 yas alti ve
ustt gruplarinin ayri ayri evrelendigi dikkat cekmek-
tedir (9). 1987’den sonra yayinlanan TNM ortak
strimlerinde de yas dnemli bir degisken olarak evre-
lemede yer almistir. 8. stirtime kadar olan TNM evre-
lemesinde hastalar 45 yasindan kiguk ve buytk
olmak tizere iki gruba ayrilir. Kirkbes yasin altindaki
grupta uzak metastazi olmayan hastalar evre I, uzak
metastazi olanlar ise evre Il olarak siniflandirilir. Kirk-
bes yasin Ustiindeki hastalar ise 4 ayri evrede deger-
lendirilir (Tablo-3).

1987’den glinimiize gecen 30 yillik stirede yayin-
lanan 5 TNM siirimiinde her striimi bir dnceki siiri-
mine gore onemli bazi farkhliklar icerir. Dordinci
ve 5. stirim arasinda fark yoktur. Bu iki striimde T1;1
cm’den kicuk ve intratiroidal, T2; 1-4 cm arasi intra-
tiroidal, T3; 4 cm’den buyuk intratiroidal timorler
olarak tanimlanmustir. T4; tiroit kapstlini asmis her-
hangi bir buyukltkteki timor olarak tanimlanmistir,
Mikroskopik ekstratiroidal yayilimda, cevre dokulara
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Tablo-3: AJCC tarafindan hazirlanmis olan TNM
evrelemesinin ilk stirimu. 1: TUm®érin siniflamasina ek
olarak tiimoriin capi, miiltisentirite varligi, kan damari
invazyonu, tiroit kapsil invazyonu (klinik fiksasyon)
gibi primer timorlerin 6zellikleri not edilmelidir. 2:
Akciger, kemik, karaciger, beyin, lenf diigim, kemik
iligi, plevra, cilt, g6z, diger. 3: Biyolojik davranislarinda
biiyiik degisiklikler oldugu icin her bir major tip ayri
olarak evrelemeye ihtiya¢ duyabilir. PTC*: Papiller
tiroit kanser, FTC®: Folikiiler tiroit kanser, MTC®:
Mediiller tiroit kanser.

Primary Tiimér (T)!

Tx Dederlendirilemiyor
T0 Primer timor ile ilgili bilgi yok
Ta ;é;jk g;r;l timoérin en
T1 | Mobil tiimor P —
T1b >4 cm timorin en blyuk
Gapi

Fikse timdér Herhangi bir | T2a | Lateral pozisyon

T2 |cap Morolojik tutulumiu

veya tutulumsuz T2b | Ortahat pozisyon

Fikse timdér Herhangi bir
T3 ¢cap, Morolojik tutulumlu veya
tutulumsuz

Lenf Diigiimi Tutulumu (N)

Nx | Lenf digimleri degerlendirilemedi

NO | Palpabl lenf digimi yok

Nla |Sadece ipsilateral

Palpabl mobil

AL lenf digtmleri

Nib | Sadece kontralateral

Nic | Bilateral ve/veya ortahat

N2 | Herhangi bir palpabl fikse lenf digimi

Distant Metastasis (M)

Mx | Dederlendirilmedi

MO | Bilinen uzak metastaz yok

Specifik organ?

Wl LR T ere ST (metastazin lokalizasyonu)

Cerrahi Tedavi Sonrasi Rezidual Tiiméor (R)

RO | Rezidual timdr yok

R1 | Mikroskopik rezidual timor

R2 | Makroskopik rezidual timor Spesifik

Evreler (E)

Bu dénemde tiroit kanseri icin evreleme énerilmedi

Histopatology3

Folikller odakh
s veya odaksiz
En az 4 major tip kullanilarak Frs | Tumor kapsl
tiroit kanserinin WHO invazyonlu
siniflamasina adapte edilmelidir MTK®
Anaplastik
Siniflanamayan

Tumor Grade (G)

Gl lyi diferansiye
G2 Orta iyi diferansiye
G3-4 Kotl veya cok kotu diferansiye

invaze lokal ileri timor de bu grupta yer almaktadir
(13,15,16). Altinci striimde ise tiroide sinirli 2 cm
altindaki timeérler T1 olarak siniflanmistir. Onceki
surtimlere gore 1-2 cm arasi timorlerin T evresi
T2'den T1’e gerilemistir. Ayrica 6. stirimtin ekinde 1
cm altr timorler T1a, 1-2 cm arasi timorler T1b ola-
rak belirtilmistir. Besinci stirimde hepsi T4'te yer
alan ekstratiroidal invazyon 6. stiriimde tekrar diizen-
lenmistir. Buna gore; minimal ekstratiroidal invazyon
(sternotiroit kas veya peritiroidal yumusak doku) T3
olarak tanimlanmis, T4 ise T4a ve T4b olarak 2'ye
ayrilmistir. T4a’da herhangi bir buyuklikte cilt alti
yumusak doku, larinks, trakea, 6zefagus veya reku-
ren laringeal sinire invazyon yapmis timorleri, T4b
ise prevertebral fasyanin invazyonu, karotis arterin
veya mediastinal damarlarin sarilmasi olarak tanim-
lanmustir (17) (Tablo-4).

Yedinci stirimde 6. stiriime gore fazla bir degisik-
lik yoktur. Altinci stirimde eklerde belirtilmis olan
Tcm alti tiimorler T1a, 1-2 cm arasi timorler T1b ola-
rak 7. strimde ana tabloda yer almistir. Ayrica daha
once T derecesi yaninda odak sayisi ile belirtilebile-
cegi bildirilen multifokalite, 7. stirimde alt grup ola-
rak gosterildi. Buna gore tiim derecelerde “s”; soliter
ttimor, “m” multifokal timor olarak alt gruplara ayri-
labilecegi seklinde degistirildi (Tablo-5).

Dordinci ve besinci strimde ayni taraf lenf
digimi metastazi N1a, bilateral, orta hat veya karsi
taraf veya mediastinal lenf digimi metastazi N1b
olarak tanimlanmigken, 6. siirimde timor biyolojisi-
ni daha iyi yansittigi icin santral lenf digimi metas-
tazi N1a, tek tarafli lateral, bilateral lateral, karsi taraf
lateral veya mediastinal lenf digiimi metastazi N1b
olarak tanimlandi. Altinci strime gore yedinci
surimde N degerlendirilmesi acisindan fazla bir
degisiklik olmadi. Altinci siirimdeki N derecelendir-
mesi aynen korunurken, 7. stirimde N1b’ye retrofa-
ringeal lenf digimi metastazi eklendi (18) (Tablo-5).

Dordinci ve besinci sirimde, 45 yas ustinde
lenf nodu ve uzak metastazi olmayan ve intratiroidal
1 cm’e kadar (T1) olan timorler evre |, T cm’in Uize-
rindeki timorler evre IlI'de yer aldi. Lenf bezi metas-
tazi ve uzak metastazi olmayan tiroit disina yayilimi
olan (T4) timorler ve lenf nodu metastazi olan her-
hangi bir boyuttaki timorler evre 1ll, uzak metastazi
olan hastalar evre IV'te yer aldi. Besinci stirimde
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Tablo-4: TNM evreleme sisteminin 4 ve 5. slirim{ ile 6. stiriminiin karsilastiriimasi. BC": En biiylik cap, DTY2: Tiroit
disi yayilim, YD3: Yumusak doku, HB%: Herhangi bir, RLS®: Rekiiren laringeal sinir. SLD® : Servikal lenf diiglimd, LD":
Lenf digiim{i, LBM8: Lateral boyun metastazi Bes ve altinci siirimde timoér soliterse T(a), multifokalse T(b) olarak
belirtilir. Altinci siirimde multifokal tiimorlerde en biiyiik cap T'yi belirler.
Primer Timor (T)
4 ve 5. Siirim 6. Siiriim
Tx Degerlendirilemiyor Tx Degerlendirilemiyor
TO Primer timor bulgusu yok TO Primer timaor bulgusu yok
T TUmorin BC'</=1cm intratiroidal T TUmorin BC' </=2 cm intratiroidal
T2 |>lcm-</=4cm intratiroidal T2 |>2cm-</=4cm intratiroidal
>4 cm in GD! intratiroidal
T3 | TUmér >4 cm intratiroidal T3 | Herhangi bir cap Peritiroidal YD3
Minimal TDY? Strep kaslari
Cilt alti doku
T4a |Herhangi bir cap TDY? Eiggks, trakea
T4 |HB*cap TDY? T4 Ozefagus
Prevertebral fasya
T4b | Herhangi bir cap TDY? Karotis arter
Mediastinal damarlar
Boélgesel Lenf Diigiimii (N)
4 ve 5. Siirim 6. Siiriim
Nx Dederlendirilemiyor Nx Dederlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf digimi metastazi yok NO | Bdlgesel lenf diigimi metastazi yok
Nia ipsilateral SLD® metastazi N1a Santral boyun Grup VI
Bilateral ipsilateral Grup II, 111, 1V, V
N1 N1b Orta hat SLD® metastazi N1 N1b Kgntralateral LBM8 Grup II, 111, IV, V
Kontralateral Bilateral Grup I, III, IV, V
Ust mediastinal LD” metastaz Ust mediastinal LD” metastaz

Metastaz (M)

4 ve 5. Siirim 6. Siiriim

Mx Degerlendirilemiyor MX Dederlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var M1 Uzak metastaz var

TNM Evreleri (E)
4 ve 5. Siiriim 6. Siiriim
45 yas alti 45 yas ve lsti 45 yas alti 45 yas ve lstii
El HB* T ve N, MO T1, NO, MO El HB“T ve N, MO T1, NO, MO
Ell HB“T ve N, M1 T2, NO, MO Ell HB“ T, N1, MO T2, NO, MO
T3, NO, MO
E 1l T4, NO, MO E T1, N1a, MO
HB* T ve N, M1 T2, N1a, MO

T3, NO, MO
T3, N1a, MO

EIV HB* Tve N, M1 EIVA T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, MO
T4a, NO, MO
T4a, N1a, MO
T4a, N1b, MO

EIVB T4b, HB* N, MO
EIVC HB* T ve N, M1
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Tablo-5: TNM evreleme sisteminin 7 ve 8. slirimlerinin karsilastirilmasi. : En genis ¢cap, HB?: Herhangi bir, TDY3:
Tiroit disi yayiim, YD# Yumusak doku, MKi5: Makroscopik kas invazyonu, OiH®: Orta ileri lokal hastalik, RLS": Rekiiren
laringeal sinir. CiBH8: Cok ileri bdlgesel hastalik, MD%: Mediastinal damarlar, D'°: Diizey Yedinci siiriimde timor
soliterse T(s), multifokalse T(m) olarak belirtilir. Multifokal timdrlerde en biiylik ¢cap T'yi belirler.

Primer Timér (T)

7. Striim 8. Siiriim
Tx Degerlendirilemiyor Tx Degerlendirilemiyor
TO Primer timdr bulgusu yok TO Primer timor bulgusu yok
. Tla |</=1cm’ intratiroidal - Tla </=1cm’ intratiroidal
Tb  |>lcm-</=2cm' intratiroidal Tib >lcm - </=2 cm! intratiroidal
T2 >2 cm - </=4cm! intratiroidal T2 >2.cm - </=4cm’ intratiroidal
>4 cm' intratiroidal T3a >4 cm' intratiroidal
Sternotiroit
T3 Minimal Peritiroidal YD* T3 TDY?
HB2 T T3b HB2 T ) Sternohiyoid
TDY? Strep kaslari (MKi5) ontyol
Omohiyoid
Cilt alti Cilt alti
3 Larinks, trak Larinks, trak
T4a | HB2T TQY arinks, trakea T HE? T DY arinks, trakea
(OlH)® RLS® RLS”
T4 Ozefagus T4 Ozefagus
DY Prevertebral fasya Prevertebralfasya
T4b |HB2T (CiBH)? MD? T4b HB2 T TDY? MD?
Karotis arter Karotis arter
Bélgesel Lenf Diigiimii (N)
7. Siirim 8. Siiriim
Nx Degerlendirilemiyor Nx Degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf diguimi metastazi yok NO Bolgesel lenf digimi metastazi yok
N1a Santral boyun D VI . Santral boyun D VI
Ipsilateral Ust mediastinal D VII
N1 Kontralateral DI, 11, I, IV, V NI N1b ipsilateral
N1b Bilateral Kontralateral DI, 11, I, IV, V
Ust mediastinal D VII Bilateral
Retrofaringeal Retrofaringeal
Metastaz (M)
7. Siiriim 8. Siiriim
Mx Dederlendirilemiyor Mx Dederlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var M1 Uzak metastaz var
TNM Evreleri (E)
7. Siirim 8. Siiriim
45 yas alti 45 yas ve Usti 55 yas alti 55 yas ve Usti
T1a, NO, MO
T1a, NO, MO
El HB2 T ve N, MO T1Z NO. MO El HB? Tve N, MO T1b, NO, MO
' ! T2, NO, MO
T1, N1, MO
T2, N1, MO
Ell HB? Tve N, M1 T2, NO, MO Ell HB? Tve N, M1 B
ve ve T3, NO, MO
T3, N1, MO
T1, N1a, MO
T2, N1a, MO
, N1a, a
ElN T3, NO, MO E I T4a, HB? N, MO
T3, N1a, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
EIVA T3, N1b, MO EIVA T4b, HB? N, MO
T4a, NO, MO
T4a, N1, MO
EIVB T4b, HB? N, MO EIVB HB2 T ve N, M1
EIVC HB2 T ve N, M1
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evre II'de yer alan T3 NO MO grubu altinci stirimde
evre lll’e aktarilmistir. Ayrica T1-3 ile birlikte olan
santral metastaz varhigi da evre Il icine alindi. 5.
sturiimdeki evre IV ise 6. siirimde evre IVA, IVB, IVC
olarak 3 alt gruba ayrildi. Evre IVA; T4a (lenf dGgumi
metastazi olan veya olmayanlar) ya da T1,2,3,4a ile
birlikte N1b olan hastalari icermektedir. Evre IVB;
T4b'li hastalari (lenf digiimi metastazi olan veya
olmayanlar), evre IVC ise uzak metastazi olan hasta-
lari kapsamaktadir (18). Evrelemede, 6. sliriime gore
7. surimde bir degisiklik olmad.

Yedinci ve Sekizinci Siiriim Arasinda Fark

Sekizinci stirimin en 6nemli degisikligi bugtine
kadarki striimlerde prognostik faktor olarak 45 yas
Usti ve alti olarak ayrilan yasin 55 yas alti ve Usti
olarak diizenlenmesidir. Ayrica T evrelemesinde T3
taniminda degisiklik dikkati cekmektedir. 7. stirim-
de minimal invaziv ekstratiroidal yayilhim tanimi ve
bunun 6rneginde yer alan peritiroidal yumusak
doku tanimi kaldirilmistir. Sekizinci strimde strep
kaslarindan herhangi birine makroskopik invazyon
T3 kategorisine alinmistir. N evrelemesinde 7.
strimde N1b icinde yer alan lst mediasten lenf
digimu tutulumu N1a kategorisine alinmistir (Tab-
lo-5).

TNM evrelemesinde 55 yas lzerinde 6nemli
degisiklikler dikkat cekmektedir. Yedinci stirimde
evre II'de yer alan T2NOMO evre I'e cekilmistir.
Yani 4 cm’e kadar olan lenf nodu metastazi olma-
yan intratiroidal timorlerin hepsi evre I'de yer
almaktadir. Yedinci siiriimde evre [ll'te T3NOMO,
T1-3N1aMO, evre IVA’da T4aNO0-1M0, T1-3N1bMO0
yer almaktaydi. Sekizinci stirimde T3NOMO ve
T1-3N1TMO evre IlI'de tanimlandi. Yani sekizinci
strimde lenf bezleri N1a ve b olarak ayri tanimlan-
masina ragmen evrelemede N’in bolgesel ayrim
kaldirildi ve N evrelemesi tek diizey olarak tanim-
landi. T3NO-TMO ve T1-2NTMO timorler evre Il
olarak tanimlandi. Evre llI'te T4a, herhangi bir NMO
tanimlandi. Sekizinci striimde yedinci stirimde
evre lll ve evre IVA’da yer alan 6nemli bir bolim
evre II'ye indirilmis, evre IVA’daki T4a timorler
Evre llI" e gerilemis oldu. Sekizinci stirimde yedin-
ci siurimdeki evre IVB, evre IVC, sirasi ile evre IVA

ve evre VB olarak tanimlandi ve evrelemeden evre
IVC cikarildi. Sekizinci stirimde genel olarak tim
evrelerde bir evre diismesi oldugu gorilmektedir
(Tablo-5).

TARTISMA

DTC TNM evreleme sistemine girdiginden bugi-
ne kadar ki strimlerde 6nemli bazi degisiklikler
olmustur. Sekizinci strimde dikkat ceken en buytk
degisikliklerden birisi evrelemede 45 olan yas siniri-
nin 55 olmasidir (19). Bugtine kadar neden prognos-
tik esik deger olarak 45 yasin secildigi net degildir
(26). Son zamanlarda yapilan calismalarda 45 yasin
esik deger olarak alinmasi sorgulanmaktaydi (25). Bu
konu ile ilgili dikkati ceken ilk calisma, Amerika’da
kurulan Ulusal Tiroit Kanseri Calisma Grubu (Natio-
nal Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study
Group (NTCTCSG) kayitlarindaki 3572 hasta verileri-
nin degerlendirildigi calisma oldu (27). Jonklaas ve
ark. (27) seri genelinde hastaliga 6zgiin sagkalimin
(disease-specific survival; DSS) genel olarak erkek ve
kadinlarda benzer oldugunu saptadilar. Cok degis-
kenli analizde DSS’nin 55 yas altinda tani alan kadin
hastalarda erkek hastalardan daha iyi oldugunu, 55
yas sonrasi tani alan hastalarda ise kadin ve erkeler-
de benzer oldugunu saptadilar. Calismacilar bu veri-
lerin, yas esik degerinin daha tste cekilmesi ile mev-
cut evreme sisteminin gelistirip gelistiremeyecegi
sorusunu glindeme getirdigini belirtmislerdir (27).
Ganly ve ark. (26) Memorial Sloan Kettering kanser
merkezinin (MSKCC) 1985-2010 yillari arasi kanser
hastalarini 5 kategoriye ayirarak degerlendimislerdir.
Mortalitenin yas arttikca dogrusal olarak arttigini, 40
yasdan kicuik gruptan 70 yasindan buytk gruba dog-
ru gidildikce mortalitenin 37 kata kadar arttigini sap-
tamislar, ancak risk belirlemede belirli bir esik deger
belirleyememislerdir (26). Ayni merkezden yapilan
diger calismada; DSS icin esik deger olarak 45 yas
yerine 55 yasin secilmesinin TNM sisteminin uygun-
lugu acisindan daha gticli bir esik deger oldugunu
belirtmislerdir (28).

Ayrica cok merkezli 9484 olguluk calismada
yas sinirinin 55’e cekilmesinin 45 yasa gore TNM
evrelemesinin istatistik gecerliligini arttirdigi da
belirlenmistir (29). Kim ve ark. (30) Guney Kore'de
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6333 hastanin degerlendirildigi calismada ROC
analizinde DSS’yi 6ngérmede optimal esik degerin
55.4 yas oldugunu saptamisglardir. Bu calismalar-
dan sonra sekizinci siriimde yas siniri 55 olarak
belirlenmistir.

TNM evrelemesinde yasin 55’e cekilmesi ile ABD
cok merkezli seride %12, Guney Kore serisinde %20
hasta daha distk evreye gecis gostermistir (29,30).
ABD serisinde evre azalmasi olan grupta 10 yillik
DSS %98 bulunmustur. Bununla birlikte 45-54 yas
arasi uzak metastazli evre IV hastasi evre Il'ye gerile-
mis ancak bu grupta 10 yillik DSS %68 olarak sap-
tanmistir (29). Ancak ytiksek riskli ve evre azalmasi
olan bu kii¢iik grubun DSS tizerindeki uzun dénem
etkisinin minimal olacag! ileri surilmektedir (31).

Minimal ekstratiroidal yayilimin, rekirensi ve
DSS'yi etkilemedigi ortaya konmustur (32,33). Nixon
ve ark. (34) 4 cm’nin altindaki DTC’de, mikroskopik
ektratiroidal yayihmin rekirens ve mortaliteyi anlamli
olarak etkilemedigini, mikroskopik ektratiroidal yayi-
[imli hastalarda 10 yillik sagkalim ve rektirens tizerine
tiroidektominin genisliginin ve radyoaktif iyot (RAI)
tedavisinin anlamli etkisi olmadigini saptamislardir.
Ito ve ark. (35) bu bulgulara paralel olarak 45 yas tize-
rindeki papiller tiroit kanser (PTC)’li hastalarda mikros-
kopik ekstratiroidal yayilimin rekirensi anlamli olarak
etkilemedigini belirtmektedirler. Minimal ekstratiroi-
dal yayilimin T evresindeki yerini sorgulayan bu calis-
malardan sonra (32-35) sekizinci siirimde minimal
ekstratiroidal yayilim T evresinden c¢ikarildi.

TNM yedinci ve sekizinci santral bolgede sadece
bir lenf digiimiinde mikroskopik metastaz olmasi ya
da birden cok sayida lenf diigiimiinde ekstranodal
yayilimli metastaz olmasi ayni N kategorisi iginde
(N1a) yer almaktadir. Yine lateral bolge metastazi
varhginda sadece bir lenf digiiminde mikroskopik
metastaz olmasi ya da birden cok sayida lenf digu-
munde ekstranodal yayilhimli metastaz olmasi ayni N
kategorisi icinde icinde degerlendirilmektedir. ATA
cerrahi grubunun tiroit kanseri nodal cerrahi ¢alisma
grubu (36) 2012’de yayinladigi calismasinda PTC'de
lenf digimi metastazinin prognostik Gnemini deger-
lendirmislerdir Buna gore; klinik olarak pozitif lenf
digimi metastazi olanlarda ve/veya metastatik lenf
digumu sayisi arttiginda rektrens riskinin mikrosko-
pik metastazi olanlara gére anlamli olarak artmakta-

dir. Ayrica lenf digiimi metastazlarinda ektranodal
yayilim varsa hem rekirens riski artmakta hem de
hastaliksiz sagkalim azalmaktadir. Bu baglamda
TNM evreleme sisteminde PTC’de lenf digimi
metastazi degerlendirilmesinin ve evrelemesinin;
metastatik lenf dugimi capi, sayisi ve ekstranodal
yayilim durumuna gore yeniden dizenlenmesi
gerektigi belirtilmistir (36). Bu calisma sonrasinda
TNM'nin bundan sonraki striimiinde lenf digimu
metastazi degerlendirmesinin bu verilere gore degi-
sebilecegi beklentisi yiksekti. Fakat sekizinci stirtim
lenf dugiimi metastazi evrelemesini tek kategoride
ele aldi. Tutulan lenf digimu sayisi, en blyik metas-
tatik lenf digimunin capi, lenf digimu icinde
metastaz odaginin capi, ekstranodal yayilim varhigi
gibi 6zellikler bu siniflamada da yer almamakla bir-
likte gelecekteki stirimlerde bu 6zelliklerden bazila-
rinin TNM evreleme sistemi icine girebilecegi bek-
lenmektedir (31).

TNM evrelemesi giincellendikten sonra bazi
calismalarda 7 ve 8. strtim karsilastirildi. Bu calis-
malardan en genisi 2004-2012 yillari arasinda Ame-
rikan SEER (Surveillance, Epidemiology and End
Results) veri tabanindan 64342 hastanin ve ulusal
kanser veritabanindan (National Cancer Database
(NCDB) 179698 hastanin verileri degerlendirildi.
SEER veritabaninda %23, NCDB veritabaninda %24
hastada evre azalmasi oldu. Heriki veri tabanindaki
evrelerde oranlar ve oran kaymalari benzerdi. SEER
veri tabaninda evre I, Il, lll, IV hasta orani sirasi ile
yedinci strimde %75.9, %6.8, %11.7, %5.7 seki-
zinci sturimde %89.8, %8.2, %1, %1 olarak,
NCDBD ise evre I, I, Il, IV hasta orani sirasi ile
yedinci strimde %75.4, %7.2, %11.9, %5.5 seki-
zinci suriimde %89.3, %8.8, %1.3, %0.6 olarak
saptanmistir. Hem 7 hem de 8. stirimde DSS ve top-
lam yasam siresi tani anindaki evre ile iliskiliydi.
Sekizinci stirimde evre Il ve IV hastalarda prognoz
yedinci stirime gore daha kottydi. Calismacilar bu
genis degerlendirmede yasam siiresini 6ngérmede
sekizinci strimin daha iyi oldugunu belirlemisler-
dir (37). Bunun disinda klinik serilerin tekrar evre-
lendirildigi 3 calismada da DSS’yi 6ngérmede seki-
zinci strimun yedinci sirimden daha uygun oldu-
gu bulunmustur (38-40). Bu calismalarda da yakla-
stk % 40 hastada sekizinci stirimde evre kigtilmesi
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oldugu dikkati cekmektedir (38,40). ileri evre (I1l/1V)
hasta oraninin ise 6nemli oraninda azaldig goril-
mektedir (38). Kim ve ark.’lari (38) yedinci siirime
gore sekizinci sirimde evre | hasta oraninin
%61.9’dan %81’e, evre Il hasta oraninin % 1,7’den
%16’ya ciktigini saptamuslardir. Evre 11l hasta orani-
nin % 27.6’dan % 2.3’e evre IVB’deki (yedinci
stirimde evre IVC) hasta oraninin %0.8’den %0.5’e
dustagini belirlemislerdir. Bu calismada 10 yillk
DSS, yedinci surimde evre |, 1l, I, IVA'da sirasi ile
%99.1, %92.5, %97.5, %91.1 olarak saptanmuistir.
Evre Ill'te 6lim orani evre I'den yiiksek, evre 1I'den
ise dusukttr. Sekizinci sirtimde 10 yillk DSS evre [,
I, II, IVA’da sirasi ile %99, %94, %80.4, %66.7 ola-
rak degismistir. Evre llI'te DSS dismus, Kaplan-Mei-
er yasam egrisinde capraz gecis olmayip evre Il'nin
altinda yer almistir.

Amerikan Tiroit Birligi (ATA)'nin son klavuzunda;
DTC'li hastalarda ilk tedavinin toplam ve hastaliga
Ozglin yasam slresini arttirmasi, persistan ve rekiiren
hastalik riski ve bununla iliskili morbiditeyi azaltmasi
ve hastalik evrelemesine ve risk siniflamasina olanak
saglamasi, tedavi ile ilgili morbiditeyi ve gereksiz
tedaviyi minimalize etmesi gerektigini belirtmekte-
dirler (25).

Sekizinci strimiin ocak 2018’de klinik kullanima
girmesi ile birlikte 8. striimiin 6nemli sayidaki hasta-
nin evrelemesine etki ederek gecmis doneme gore
daha dustk evrede yer almalarina neden olacaktir.
Pontius ve ark. (37) bu siirimle bundan sonra disiik
evrelerde yer alacak hastalarin dustk riskli olarak
degerlendirlmelerine neden olacagini, bunun adju-
van radyoaktif iyot tedavisinin daha sinirli kullanimi-
na yol acabilecegini, dolayisiyla asiri tedavilerin aza-
lacagini 6ne stirmektedirler.
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