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ÖZET

Tümör-nod-metastaz sistemi, tümörlerin anatomik kapsamını açıklayan ve 
tüm dünyada ortak bir dil olarak kullanılan kanser sınıfl ama sistemidir. Bu 
sistem, tedavi planında, tedavi sonuçlarının değerlendirilmesinde klinisyen-
lere yardım etmeyi, prognozun bazı işaretlerini vermeyi, tedavi merkezleri 
arasında bilgi paylaşımını kolaylaştırmayı ve kanser araştırmalarının devamı-
na katkıda bulunmayı amaçlar. Onkologlara 50 yıldan uzun bir süredir hizmet 
vermektedir. Ancak şimdi 21. yüzyılda  yararlılıkları sorgulanmaktadır. Bu 
inceleme ile geçerli tümör-nod-metastaz sisteminin sınırlılıkları ve meme 
kanserinin gen ekspresyonuna dayalı moleküler sınıfl aması incelenecektir. 

Anahtar sözcükler: Meme tümörü, TNM, Meme tümörü sınıfl aması

INNOVATION EFFORTS IN BREAST TUMOR CLASSIFICATION

ABSTRACT

The tumor-node-metastasis system is a cancer classifi cation system that is 
used around the world as a common language to classify anatomic disease 
extent in tumours. The aims of the TNM staging system were to aid the clini-
cian in planning treatment, to give some indication of prognosis, to assist in 
the evaluation of the results of the treatment, to facilitate the exchange of 
information between treatment centres and to contribute to the continuing 
investigation of human cancer. This system has served oncologists well for 
more than 50 years. But now questions are being asked about its usefulness in 
the 21st century. This review discusses some of the limitations of current TNM 
system and gene expression-based  molecular classifi cation of breast cancer.
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Tümör nod metastaz sistemi 

Mısırlı hekimlerin ölümcül hastalık olarak bildiği, koterizasyon ile 
tedavi ettiği meme kanseri vakalarının tümüne 19.yy sonlarına ka-
dar yoğun cerrahi tedavi uygulandı (1). 20.yüzyılın ilk yarısında her 
hastanın aynı prognozu göstermediği bu nedenle de aynı tedavi-
ye gereksinim duymadığı tartışılmaya başlandı. Yoğun cerrahi te-
davi gerekli olanlarla, olmayanları ayıran tümör özelliklerini tanım-
lamak amacıyla meme kanseri 3 prognostik evreye bölündü (2). 

1953 yılında cerrah Pierre Denoix tarafından tüm kanser bölgele-
rine uyarlanabilecek evreleme sisteminin prensipleri ve kodlarıy-
la tümör, nod, metastaz (TNM) sistemi geliştirildi, benimsendi ve 
1968 yılında da yayınlandı (3, 4). Günümüze kadar 6 kez tanı ve te-
davideki ilerlemelerin neden olduğu çeşitli düzenlemeler yapıldı 
(1, 5, 6, 7, 8, 9, 10). İki bin dokuz yılında ise 1 Ocak 2010 tarihinden 
sonra kanser tanısı alacak hastalarda kullanılmak üzere, kanıta da-
yalı verilerin eklendiği 7.basısı planlanmaktadır (11). 

 TNM evreleme sistemi bir kutu modeldir. T, N ve M elementlerinin 
her biri ortak paylaştıkları ve birbirlerinden ayrıldıkları yerlere göre 
sistemin içinde bir kutuya yerleştirilir ve ardından bunları birbiri-

ne yakınlıklarına göre evre adıyla tekrar gruplar. Her bir kutu için-
de neler olacağını öngörmek için o gruptaki hastaların sağkalım 
oranlarını kullanır (12). Sistemin özetle 5 amacı vardır: 

1. Hastaların prognozunu göstermesi,
2. Tedavi planlarında yol gösterici olması,
3. Uygulanan tedavi etkilerinin takibine yardımcı olması,
4. Tedavi merkezleri arasında bilgi paylaşımını kolaylaştıran ortak 

dilin geliştirilmesi,
5. Tümör araştırmalarına katkıda bulunması

TNM sisteminin sıkıntıları 

İnternet üzerinden çok sayıda çevirisine ulaşılabilen, tümörün 
anatomik varlığının kayıt altına alınmasını sağlayan TNM sistemi, 
ortak dil olarak dünyada yaygın olarak kullanılır (13).

TNM sistemi yaklaşık 60 yıl önce tümör biyolojisine ilişkin bilgi-
lerin, tanı ve tedavi seçenekleri doğrultusunda, kanser vakalarını 
sınıfl andırmanın en iyi yolu olarak üretildi (14). Ancak meme kan-
serinin yönetimi, gelişen teknoloji ve bilgi artışı, yaygın tarama 
programlarının uygulanması, adjuvan kemoterapi ve hormonote-
rapinin kullanılmasıyla dramatik olarak değişikliğe uğradı. 
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TNM sisteminde aynı grupta yer alan hastaların sağ kalım oranları-
nın benzer olması beklenir ve istenir. Bu amaçla, araştırmalarla prog-
nozdaki farklılıkların kanıtlanması ve meme kanser yönetiminin de-
ğişimi doğrultusunda TNM sisteminin çeşitli güncellemeleri yapıldı. 
Yeni alt gruplar oluşturuldu ya da sınırları değiştirildi. Örneğin tümör 
en büyük çapına göre T1, T2, T3 ve T4 olarak sınıfl andırıldı. 1960’lar-
da meme kanseri vakalarının büyük bir kısmı T2 grubundaydı. Erken 
tarama programları ve yeni tanısal testlerin ardından hastaların ço-
ğunun T1 grubuna girdiği gözlendi. Bu saptamanın ardından prog-
noz oranlarını homojen hale getirmek için T1, alt gruplara bölün-
dü (T1a 0-5 mm, T1b 5–10 mm, T1c 10–20 mm). Bu düzenlemenin 
ardından hastaların çoğu T1c grubuna girdi. Düzenleme çabalarına 
rağmen aynı grup ya da alt grupta yer alan tümörlerin prognozla-
rındaki farklılık devam etti. Örneğin, çapı 1.1 cm (ortalama hacmi 
0.6 cm3) olan tümör ile 1.9 cm (ortalama hacmi 4.0 cm3) olan tümör 
T1c’de sınıfl andırılır ve her ikisinin de prognozları çok farklıdır. T2’ye 
bakıldığında ise bu grup hem 2.1 mm çapında (ortalama hacmi 4.5 
cm3) hem de 4.9 cm çapındaki (ortalama hacmi 60 cm3) tümörleri 
kapsar ve hastalık sonuçları arasındaki farklılıklar büyüktür. Tanısal 
görüntüleme yöntemlerinin geliştirilmesi ile tümör büyüklüğünün 
kesin olarak belirlenebildiği günümüzde, farklı özellikleri olan has-
taları aynı gruplarda bulundurmanın mantıklı bir nedeni kalmadığı 
düşünülmeye başladı (14).

Tümörün biyolojisi TNM sisteminden çok daha karmaşıktır. Gü-
nümüzde, tümörlerin anatomik varlıkları ile biyolojik davranışını 
tahmin etmenin doğru bir yol olmadığı bilinmekte (15) ancak te-
daviye karar verme sürecinde TNM sisteminin kullanımına devam 
edilmektedir. Prognostik faktörlerin büyük bölümü tümörün biyo-
lojik özellikleri ile ilgilidir. Prognostik faktörlerin, dahil edilmediği 
anatomik evrelemenin, hastanın prognozunu göstermede yeter-
siz kalmasıyla TNM son güncellemesinde, mikro metastaz ve izole 
tümör hücrelerinin tanımı yapılarak sistemin prognozu tahmin 
etme yeteneği geliştirilmeye çalışıldı (1). Ancak histolojik tip, gra-
de, östrojen (ER) ve HER2 reseptör varlığı/yokluğu gibi tümörün 
özellikleri, hastalığın seyrini ve sistemik tedaviye yanıt verme ola-
sılığını etkiler (16). ER pozitif hastaların tamoksifen, HER2 pozitif 
hastaların trastuzumab tedavisinden gördükleri yarar, hem meme 
kanserinin heterojen bir hastalık grubu olduğu yolundaki görü-
şü destekler, hem de tümör özelliklerinin tümör yönetimindeki 
önemini gösterir. Bu nedenle de tedaviye karar verme sürecinde, 
sağkalım ve metastatik hastalığın gelişim öngörüsünün başarısını 
yükseltmek amacıyla Nottingham Prognostik Indeks (17), Adju-
vant! Online (AO) (18) ve St. Gallen kriterleri (19) gibi indeksler yay-
gın olarak kullanılır. Ancak bunlar da tedavinin yönlendirilmesinde 
yetersizdir ve daha kesin sınıfl amalar gereklidir (16). 

Günümüzde tümörlerin farklı klinik seyirlerinin genellikle kanserler 
arasındaki moleküler farklılıklardan kaynaklandığı, kanserin ayrın-
tılı moleküler analizi ile prognozun tahmininin güçleneceği, bireye 
özgü tedavi modellerini geliştirileceği kabul edilmektedir (16, 20). 

TNM sisteminin meme kanseri tedavi planlarındaki rolünün geçer-
liliğini yitirmeye başlaması alternatif çözümlerin çabalarını arttır-
mıştır (16). 

Yenilik çabaları 

TNM
EIO

: Avrupa Onkoloji Enstitüsü (EIO) uzmanları tarafından, te-
davi kararını etkileyen tümör özelliklerinin TNM sistemine dahil 
edilme çabası ile TNMEIO sistemi önerildi (14). Önerilen bu sistem 
hastaya ilişkin biyolojik özelliklerin de dahil edildiği bireysel veri-
lerin girişine izin veren esnek bir yapıdır.

Eğer meme karsinomunun çapı 1.3 cm ise T1.3, çapı 4.5 cm ise 
T4.5 olarak tanımlanabileceği, benzer uygulamanın lenf nodu in-
vazyonuna da uyarlanabileceği, bekçi lenf nodu dahil hem incele-
nen hem de invazyon saptanan nodların sayısının belirtilebileceği 
(N0/1, N3/9, Ns0/9 gibi, s: sentinel lenf nodu) metastaz saptanan 
hastalarda ise M’e eklenen son ek ile (MH: karacaiğere metastaz, 
ML: akciğere metastaz gibi) metastaz bölgesi bilgisinin verilebile-
ceği bir sistem olarak sunuldu.   

Önerilen bu sistem tümörlerin çeşitli anatomik ve biyolojik faktör-
lerini toplayıp birleştiren açık bir sistemdir. Tümörün ER, PgR, HER2 
gibi ya da henüz tanımlanmamış özelliklerin kullanımına izin verir. 
Örneğin  çapı 1.3 cm, ER, PgR, HER2 pozitif , akciğer metastazı olan, 
çıkarılan 21 lenf nodundan 2’sinin tutulumu gözlenen meme tü-
mörü  T1.3, ER+PgR+HER2, N2/23,  ML olarak kodlanır. 

Bu tanımlamalar ile amaçlanan; hem primer kanserin gerçek por-
tresinin gösterilmesi, hem de ender görülen sınır vakaları tanıma-
ya yardımcı olabilecek yeni prognostik bilgilerin eklenebilmesiyle 
kullanılabilir, kıyaslanabilir kesintisiz bilgi elde etmektir. 

Meme Kanserinin Moleküler Sınıfl aması: Kanser dokusuna uy-
gulanabilecek her moleküler analitik yöntem prognostik ve ön-
görüsel faktörleri tespit etme gücüne sahiptir.  Kantitatif reverz 
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR) ve mikroarray 
gibi moleküler tekniklerle gerçekleştirilen gen ekspresyon profi l-
leri ile meme kanserinin heterojenitesini açıklama çabaları tümö-
rün moleküler sınıfl amasını gündeme soktu. 

Sporadik meme kanserleri arasında gen ekspresyon farklılıklarını 
belirleyen ilk kapsamlı ve çığır açan girişim 2000 yılında Perou ve 
arkadaşları tarafından gerçekleştirilerek meme tümörleri 4 ana 
gruba ayrıldı (21): 

1. Luminal hücre benzeri, 

2. Bazal hücre benzeri, 

3. Normal epitel benzeri ve 

4. HER2+ grup

Sonraki çalışmalarda luminal hücre benzeri grup içinde luminal A 
ve B olmak üzere 2 alt grup daha tanımlandı (22, 23), meme kan-
serinin bu alt moleküler gruplarının ekspresyon farklılıkları doğru-
landı (22, 24-27). 

Luminal hücre benzeri grubunun hepsi ER pozitiftir. Luminal A gru-
bu en fazla ER ekspresyonu gösteren tümörlerdir (23). Luminal B 
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grubu tümörler luminal gruba özgü genleri orta düzeyde ekspre-
se eder ve bazıları HER2 pozitiftir. p53 gen mutasyon sıklığı lumi-
nal A grubunda luminal B grubundan daha sıktır (28, 29). Luminal 
hücre benzeri grubun yaklaşık üçte ikisi düşük ya da orta düzey 
histolojik grade’e sahiptir, endokrin tedaviye duyarlıdır. Bazal hüc-
re benzeri grubun %95’i ER negatiftir ve  %91’i yüksek grade’dir 
(30). Bazal hücre benzeri grup aynı zamanda “triple” negatif meme 
kanser fenotipine sahiptir (ER-, progesteron reseptörü [PgR-], ve 
HER2-). Ancak bazal hücre benzeri grubun heterojen olduğu ve alt 
gruplara bölünebileceği düşünülmektedir (28, 29). 

Farklı moleküler alt gruplarda prognozun ve kemoterapi duyarlı-
lığının farklı olduğu gözlendi. Luminal hücre benzeri kanserlerin 
daha uzun sağ kalım oranları, bazal hücre benzeri ve HER2+ tü-
mörlerin ise birden fazla ajanla yapılan neoadjuvan tedaviye daha 
yüksek oranda patolojik tam yanıt verdikleri gösterildi (25, 30).  

Meme kanserinin moleküler alt gruplarını küçük gruplarıyla birlik-
te tanımlayacak standardize yöntemlerin geliştirilmesi, prognostik 
ve öngörüsel göstergelerin çok daha büyük hasta gruplarını içe-
ren klinik çalışmalarla birlikte denenmesi, moleküler tiplerin yeni 
alt gruplarının ortaya çıkmasına yol açması ile bu grupların tedavi-
yi yönlendirmesi beklenen gelişimlerdir. 

Son söz

TNM modelinin kurgusu, devam eden sürecin primer tedavi sı-
rasındaki görüntüsünü temsil eden geçici nedenselliğe dayalıdır. 
Zamanı ölçü olarak alır. Zaman içinde evre ilerledikçe prognozun 
kötüleştiğini varsayar. Tümör ve hastayı değerlendiren biyolojik 
nedenselliğin sistem içinde yeri yoktur.   

Kişiye özel tedavilerin tartışıldığı günümüzde; tümörün anato-
mik varlığını gösteren TNM sisteminin fonksiyonlarını kaybetme-
ye başlamasıyla, sistem değişikliğinin nasıl olması gerektiği, eş 
zamanlı olarak tümör tedavisinin “tümörün anatomik varlığına 
göre mi”, yoksa “kanser biyolojisinde artan bilgilerin kullanılma-
sıyla mı” yönlendirileceği sorularının yanıtları tartışılır hale gel-
miştir. 

Zamana karşı direnen TNM sisteminin doğrulanmış biyolojik fak-
törlerle ayarlanması ve düzeltilmesi gerekliliği üzerinde görüş yay-
gındır (11). Ancak TNM sisteminin bu faktörler ile nasıl ortak hale 
getirileceği önemli bir sorundur. Avrupa Onkoloji Enstitüsünün 
önerdiği dinamik sistem çözüm örneklerinden biri olabilir. Bu sis-
tem tümör hücresinin genetik de dahil çeşitli özelliklerinin değer-
lendirilmesini ve bunun devamlılığını sağlayabilir. Yeni bulgularla 
hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesine yardımcı olabilir. Ancak, 
sistemin özgünlüğünü kaybettirebilecek ilişkisiz prognostik veri-
lerin çeşitliliği de ayrı bir karmaşaya yol açabilir.

Standartlaştırılan yöntemlerle elde edilen tümörün moleküler 
kimliği, prognozu ve kişiye özel tedavi öngörüsünü sağlayabilen 
doğrulanmış moleküler göstergeler yakın gelecekte tümörün yö-
netimini değiştirecek gibi durmaktadır. Hastalığın gerçek durumu 
ve davranışı hakkında bilgi verecek gerçek evrelemenin izlem ve 
erken tedavi seçenekleriyle ilgili çevre, primer tümör ve hastaya 
ilişkin prognostik faktörlere bağlı olduğu görüşü yaygınlaşmakta-
dır (31). Bunun doğuracağı sonuç; tümörün anatomik dağılımının 
yanında, farklı prognostik ve öngörüsel bilgilerin dahil olabileceği, 
kişiye özel ayrıntıların yok olmayacağı bir yapılanmanın oluşturul-
masıdır. 
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