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REVIEW/DERLEME

MEME TUMOR SINIFLAMASINDA YENILIK CABALARI
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OZET

Tiimor-nod-metastaz sistemi, tiimdrlerin anatomik kapsamini aciklayan ve
tiim diinyada ortak bir dil olarak kullanilan kanser siniflama sistemidir. Bu
sistem, tedavi planinda, tedavi sonuglarinin degerlendirilmesinde klinisyen-
lere yardim etmeyi, prognozun bazi isaretlerini vermeyi, tedavi merkezleri
arasinda bilgi paylasimini kolaylastirmayi ve kanser arastirmalarinin devami-
na katkida bulunmayi amaclar. Onkologlara 50 yildan uzun bir siiredir hizmet
vermektedir. Ancak simdi 21. yiizyilda yararliliklan sorgulanmaktadir. Bu
inceleme ile gegerli tiimor-nod-metastaz sisteminin sinirhliklan ve meme
kanserinin gen ekspresyonuna dayali molekiiler siniflamasi incelenecektir.

Anahtar sozciikler: Meme tiimarii, TNM, Meme tiimorii siniflamasi

Tiimo6r nod metastaz sistemi

Misirli hekimlerin 6limcal hastalik olarak bildigi, koterizasyon ile
tedavi ettigi meme kanseri vakalarinin timiine 19.yy sonlarina ka-
dar yodun cerrahi tedavi uygulandi (1). 20.ytizyilin ilk yarisinda her
hastanin ayni prognozu gostermedigi bu nedenle de ayni tedavi-
ye gereksinim duymadidi tartisiimaya baslandi. Yogun cerrahi te-
davi gerekli olanlarla, olmayanlari ayiran timér 6zelliklerini tanim-
lamak amaciyla meme kanseri 3 prognostik evreye béllindi (2).

1953 yilinda cerrah Pierre Denoix tarafindan tim kanser bolgele-
rine uyarlanabilecek evreleme sisteminin prensipleri ve kodlariy-
la timor, nod, metastaz (TNM) sistemi gelistirildi, benimsendi ve
1968 yilinda da yayinlandi (3, 4). Glinim{ze kadar 6 kez tani ve te-
davideki ilerlemelerin neden oldugu cesitli diizenlemeler yapildi
(1,5,6,7,8,9, 10). iki bin dokuz yilinda ise 1 Ocak 2010 tarihinden
sonra kanser tanisi alacak hastalarda kullaniimak tizere, kanita da-
yali verilerin eklendigi 7.basisi planlanmaktadir (11).

TNM evreleme sistemi bir kutu modeldir. T, N ve M elementlerinin
her biri ortak paylastiklari ve birbirlerinden ayrildiklari yerlere gére
sistemin icinde bir kutuya yerlestirilir ve ardindan bunlar birbiri-
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ne yakinliklarina gére evre adiyla tekrar gruplar. Her bir kutu igin-

de neler olacagini 6ngdrmek icin o gruptaki hastalarin sagkalim

oranlarini kullanir (12). Sistemin 6zetle 5 amaci vardir:

. Hastalarin prognozunu gostermesi,

. Tedavi planlarinda yol gdsterici olmasi,

. Uygulanan tedavi etkilerinin takibine yardimci olmasi,

. Tedavi merkezleri arasinda bilgi paylasimini kolaylastiran ortak
dilin gelistirilmesi,

5. Timor arastirmalarina katkida bulunmasi

A W N =

TNM sisteminin sikintilar

internet (izerinden ¢ok sayida cevirisine ulasilabilen, timériin
anatomik varliginin kayit altina alinmasini saglayan TNM sistemi,
ortak dil olarak diinyada yaygin olarak kullanilir (13).

TNM sistemi yaklasik 60 yil dnce timor biyolojisine iliskin bilgi-
lerin, tani ve tedavi secenekleri dogrultusunda, kanser vakalarini
siniflandirmanin en iyi yolu olarak tretildi (14). Ancak meme kan-
serinin yonetimi, gelisen teknoloji ve bilgi artisi, yaygin tarama
programlarinin uygulanmasi, adjuvan kemoterapi ve hormonote-
rapinin kullaniimasiyla dramatik olarak degisiklige ugradi.
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TNM sisteminde ayni grupta yer alan hastalarin sag kalim oranlari-
nin benzer olmasi beklenir ve istenir. Bu amagla, arastirmalarla prog-
nozdaki farklliklarin kanitlanmasi ve meme kanser yénetiminin de-
gisimi dogrultusunda TNM sisteminin cesitli glincellemeleri yapild.
Yeni alt gruplar olusturuldu ya da sinirlari degistirildi. Ornegin timor
en buyik capina gére T1, T2, T3 ve T4 olarak siniflandirildi. 1960'lar-
da meme kanseri vakalarinin biiyiik bir kismi T2 grubundaydi. Erken
tarama programlari ve yeni tanisal testlerin ardindan hastalarin ¢o-
gunun T1 grubuna girdigi gézlendi. Bu saptamanin ardindan prog-
noz oranlarini homojen hale getirmek icin T1, alt gruplara bdlln-
di (T1a 0-5 mm, T1b 5-10 mm, T1c 10-20 mm). Bu diizenlemenin
ardindan hastalarin cogu T1c grubuna girdi. Diizenleme ¢abalarina
ragmen ayni grup ya da alt grupta yer alan timorlerin prognozla-
rindaki farkliik devam etti. Ornegin, capi 1.1 cm (ortalama hacmi
0.6 cm?) olan timor ile 1.9 cm (ortalama hacmi 4.0 cm?) olan timor
T1c'de siniflandirilir ve her ikisinin de prognozlari cok farklidir. T2'ye
bakildiginda ise bu grup hem 2.1 mm capinda (ortalama hacmi 4.5
cm?®) hem de 4.9 cm capindaki (ortalama hacmi 60 cm?3) tlimorleri
kapsar ve hastalik sonuglar arasindaki farklihiklar biyuktur. Tanisal
goriintiileme yontemlerinin gelistirilmesi ile timor biyukliginin
kesin olarak belirlenebildigi gliniimuzde, farkli 6zellikleri olan has-
talarn ayni gruplarda bulundurmanin mantikli bir nedeni kalmadig
dustinllmeye basladi (14).

Tumorin biyolojisi TNM sisteminden ¢ok daha karmasiktir. Gi-
nimiizde, timdrlerin anatomik varliklari ile biyolojik davranigini
tahmin etmenin dogru bir yol olmadigi bilinmekte (15) ancak te-
daviye karar verme slirecinde TNM sisteminin kullanimina devam
edilmektedir. Prognostik faktorlerin biylk bolimi timorin biyo-
lojik 6zellikleri ile ilgilidir. Prognostik faktorlerin, dahil edilmedigi
anatomik evrelemenin, hastanin prognozunu gdstermede yeter-
siz kalmasiyla TNM son giincellemesinde, mikro metastaz ve izole
timor hicrelerinin tanimi yapilarak sistemin prognozu tahmin
etme yetenegi gelistirilmeye calisildi (1). Ancak histolojik tip, gra-
de, 6strojen (ER) ve HER2 reseptor varligi/yoklugu gibi timorin
ozellikleri, hastaligin seyrini ve sistemik tedaviye yanit verme ola-
sihdini etkiler (16). ER pozitif hastalarin tamoksifen, HER2 pozitif
hastalarin trastuzumab tedavisinden gordiikleri yarar, hem meme
kanserinin heterojen bir hastalik grubu oldugu yolundaki gori-
st destekler, hem de tiimor ozelliklerinin timor yonetimindeki
onemini gosterir. Bu nedenle de tedaviye karar verme siirecinde,
sagkalim ve metastatik hastaligin gelisim 6ngoriistiniin basarisini
yukseltmek amaciyla Nottingham Prognostik Indeks (17), Adju-
vant! Online (AO) (18) ve St. Gallen kriterleri (19) gibi indeksler yay-
gin olarak kullanilir. Ancak bunlar da tedavinin yonlendirilmesinde
yetersizdir ve daha kesin siniflamalar gereklidir (16).

Gunumuzde timorlerin farkh klinik seyirlerinin genellikle kanserler
arasindaki molekiiler farkliliklardan kaynaklandigi, kanserin ayrin-
till molekiiler analizi ile prognozun tahmininin giiclenecedi, bireye
6zgli tedavi modellerini gelistirilecedi kabul edilmektedir (16, 20).

TNM sisteminin meme kanseri tedavi planlarindaki roliiniin gecer-
liligini yitirmeye baslamasi alternatif ¢coztimlerin ¢abalarini arttir-
mistir (16).
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Yenilik cabalan

TNM_,: Avrupa Onkoloji Enstitlisii (EIO) uzmanlari tarafindan, te-
davi kararini etkileyen timor 6zelliklerinin TNM sistemine dahil
edilme cabasi ile TNM_ , sistemi &nerildi (14). Onerilen bu sistem
hastaya iliskin biyolojik 6zelliklerin de dahil edildigi bireysel veri-
lerin girisine izin veren esnek bir yapidir.

Eger meme karsinomunun capi 1.3 cm ise T1.3, capi 4.5 cm ise
T4.5 olarak tanimlanabilecegi, benzer uygulamanin lenf nodu in-
vazyonuna da uyarlanabilecedi, bekg¢i lenf nodu dahil hem incele-
nen hem de invazyon saptanan nodlarin sayisinin belirtilebilecegi
(NO/1, N3/9, Ns0/9 gibi, s: sentinel lenf nodu) metastaz saptanan
hastalarda ise M'e eklenen son ek ile (M,: karacaigere metastaz,
M: akcigere metastaz gibi) metastaz bélgesi bilgisinin verilebile-
cedi bir sistem olarak sunuldu.

Onerilen bu sistem tiimérlerin cesitli anatomik ve biyolojik faktor-
lerini toplayip birlestiren acik bir sistemdir. Tumortin ER, PgR, HER2
gibi ya da heniliz tanimlanmamis 6zelliklerin kullanimina izin verir.
Ornegin capi 1.3 cm, ER, PgR, HER2 pozitif, akciger metastazi olan,
¢ikarilan 21 lenf nodundan 2'sinin tutulumu gézlenen meme ti-
mori T1.3, ER+PgR+HER2, N2/23, M, olarak kodlanir.

Bu tanimlamalar ile amaglanan; hem primer kanserin gercek por-
tresinin gosterilmesi, hem de ender gorilen sinir vakalari tanima-
ya yardimci olabilecek yeni prognostik bilgilerin eklenebilmesiyle
kullanilabilir, kiyaslanabilir kesintisiz bilgi elde etmektir.

Meme Kanserinin Molekiiler Siniflamasi: Kanser dokusuna uy-
gulanabilecek her molekiiler analitik yontem prognostik ve 6n-
gorusel faktorleri tespit etme glicline sahiptir. Kantitatif reverz
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR) ve mikroarray
gibi molekuler tekniklerle gerceklestirilen gen ekspresyon profil-
leri ile meme kanserinin heterojenitesini aciklama c¢abalar timo-
riin molekiler siniflamasini giindeme soktu.

Sporadik meme kanserleri arasinda gen ekspresyon farkhliklarini
belirleyen ilk kapsamli ve ¢igir agcan girisim 2000 yilinda Perou ve
arkadaslan tarafindan gerceklestirilerek meme tiimérleri 4 ana
gruba ayrildi (21):

1. Luminal hiicre benzeri,
2. Bazal hiicre benzeri,

3. Normal epitel benzeri ve
4. HER2+ grup

Sonraki calismalarda luminal hiicre benzeri grup icinde luminal A
ve B olmak Uizere 2 alt grup daha tanimlandi (22, 23), meme kan-
serinin bu alt molekdler gruplarinin ekspresyon farkliliklari dogru-
landi (22, 24-27).

Luminal hiicre benzeri grubunun hepsi ER pozitiftir. Luminal A gru-
bu en fazla ER ekspresyonu gosteren timorlerdir (23). Luminal B
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grubu timorler luminal gruba 6zgi genleri orta diizeyde ekspre-
se eder ve bazilari HER2 pozitiftir. p53 gen mutasyon sikligi lumi-
nal A grubunda luminal B grubundan daha siktir (28, 29). Luminal
hiicre benzeri grubun yaklasik tgcte ikisi diisiik ya da orta dlizey
histolojik grade’e sahiptir, endokrin tedaviye duyarlidir. Bazal hiic-
re benzeri grubun %95'i ER negatiftir ve %91'i ylksek grade'dir
(30). Bazal hiicre benzeri grup ayni zamanda “triple” negatif meme
kanser fenotipine sahiptir (ER-, progesteron reseptori [PgR-], ve
HER2-). Ancak bazal hiicre benzeri grubun heterojen oldugu ve alt
gruplara bélunebilecegdi dustinilmektedir (28, 29).

Farkli molekdiler alt gruplarda prognozun ve kemoterapi duyarli-
hginin farkh oldugu gézlendi. Luminal hiicre benzeri kanserlerin
daha uzun sag kalim oranlari, bazal hiicre benzeri ve HER2+ ti-
morlerin ise birden fazla ajanla yapilan neoadjuvan tedaviye daha
yiiksek oranda patolojik tam yanit verdikleri gosterildi (25, 30).

Meme kanserinin molekdler alt gruplarini kiiglik gruplariyla birlik-
te tanimlayacak standardize yontemlerin gelistirilmesi, prognostik
ve 6ngorisel gostergelerin cok daha buyiik hasta gruplarini ice-
ren klinik calismalarla birlikte denenmesi, molekdler tiplerin yeni
alt gruplarinin ortaya ¢ikmasina yol agmasi ile bu gruplarin tedavi-
yi ydnlendirmesi beklenen gelisimlerdir.

Son so6z

TNM modelinin kurgusu, devam eden siirecin primer tedavi si-
rasindaki goruintlsiini temsil eden gecici nedensellige dayalidir.
Zamani 6lci olarak alir. Zaman icinde evre ilerledik¢e prognozun
kotllestigini varsayar. TUmor ve hastayl degerlendiren biyolojik
nedenselligin sistem icinde yeri yoktur.
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