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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadinlarda en sik gorulen kanser turudur. Kansere bagli
O0lum sebepleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (1). Meme kanseri
otuz yasindan 6nce nadir olup bu yasi takip eden reproduktif yillarda hizli
bir tirmanis gostermektedir. Bu artis menopoz sonrasinda da yavas egimle
ylukselmeye devam etmektedir (2). Bu nedenle 85 yasindaki her 9
kadindan birinde meme kanseri geligebilecegi beklenmektedir. Ayrica
kadinlarda kansere bagh olumlerin % 18 ‘i meme kanseri nedeniyle
olusmakta ve meme kanserine bagh olumler; akciger ve kolorektal
kanserlerden sonra Uglncl sirayl almaktadir (3,4). Son yillarda meme
kanseri sikliginin artmasina karsin meme kanserine bagh olumlerde dusus
gOrulmektedir. Bunun nedeni, son yillarda gelisen erken tani yontemleri ile

birlikte etkin ve farkli tedavi modalitelerinin dogru kullaniimasidir.

Meme kanseri tarama yapilabilen ve subklinik halde iken tani
konulabilen az sayidaki kanserden biridir. Meme kanseri tani ve tedavisi
multidisipliner bir yaklagimi gerekli kilmaktadir. Meme kanserlerinde tedavi

ile sagkalim oranlarinin arttigi ispatlanmis timaorlerden biridir.

Meme kanseri genellikle uzun ve sinsi bir seyre sahiptir. Hastalik ¢ok
farkh karakterde olabildiginden tani ve tedavide bu durum daima g6z
oninde bulundurulmahdir. Meme kanserli hastalarin % 70'inde ilk bulgu
memede bir kitlenin varligidir. Bu kitle ¢ogu zaman agrisiz, sert ve

hareketsizdir. Cogunlukla hasta tarafindan rastlantisal olarak bulunur.

Meme hastaliklarinin tani ve taramasinda kullanilan mamografi,
ultrasonografi, manyetik rezonans goéruntileme (MRG), kemik sintigrafisi,
pozitron emisyon tomografisi (PET/BT) gibi goruntileme ydntemleri
hastaligin tedavi surecinde ve tedavi sonrasindaki takibinde
kullaniimaktadir. Biyopsi tumorun histopatolojik karakterizasyonu igin
gereklidir.

Solid timorler genellikle sistemik kemoterapiye iyi yanit vermezken,
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meme kanseri kemoterapiye en iyi yanit veren solid timorlerden biridir.
Boyle olmasina karsin erken evrede tani alan ve adjuvan tedavilerdeki
gelismelere ragmen, bircok olguda nUks veya metastaz ile
karsilasiimaktadir. Bu nedenle erken teshis, nuks ve metastazlarin erken
tespiti, hasta takibinin dogru bi¢cimde vyapilmasi blyuk 6nem

kazanmaktadir.

PET/BT meme kanserinin evrelemesinde, tedavi sonrasi takibinde,
nuks veya metastaz gsuphesi ile yeniden evrelemede, kemoterapi ve
radyoterapi sonrasli tedaviye yanitin degerlendiriimesinde kullaniimaktadir.
Meme kanserinin prognozunu; yas, cinsiyet, tumor tipi, timoér bayuklugu,
Ostrojen ve progesteron hormon reseptorleri, lenfatik invazyon, tiumor
derecesi, uzak metastaz varli§i, kanser genleri (cerb-B2), radyolojik
patern, timor markerlari, timorin proliferasyon hizi (Ki-67 proliferasyon
indeksi), Bloom Richardson Skoru (BRS), cerrahi sinir gibi faktorler

etkilemektedir.

Bu calismanin amaci; yeni tani almis ve operasyon oOncesi
degerlendirilen meme kanseri hastalarinda **F FDG PET/BT ile Timor
Tracking yontemi ile hesaplanan SUVmax degerleri ile patolojik tUmor

stroma oraninin iligkisini aragtirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.MEME ANATOMISI

Modifiye ter bezi olan meme bezleri embriyolojik hayatta, aksiller
bolgeden inguinal bolgeye uzanan sut cizgileri Uzerinde yerlesir. Bu
gelisim doneminden sonra postnatal donemde erkekte ¢ok az ek gelisim
gorulir ve meme bezleri rudimenter kalir. Kadinlarda ise hormonlar

tarafindan regule edilen meme gelisimi devam eder.

Meme glandinin boyutlar kisiden kisiye c¢esitlilik goOsterir. Laktasyon
doneminde olmayan ortalama boyutlardaki bir meme 150- 225 gr
agirhgindadir. Laktasyon donemindeki bir memenin agirhgi ise 500 gr ‘i

gecebilir.

Erigkin bir kadinda meme glandi, genellikle 6n gégus duvarinin yuzeyel
pektoral fasyasinin ylzeyel ve derin tabakalari arasinda bulunur
(5).Memenin Ust dis kadrani diger kadranlara nazaran ¢ok daha fazla
glanduler eleman igerdigi icin bu kadranda selim ve habis meme tumorleri

daha sik goralur.

Tum meme, vertikal olarak 2. ve 3. Kostalar ile 6. ve 8. kostalar
arasinda uzanir. Transvers olarak parasternal bolgeden anterior aksiller

gizgiye uzanir.

Memelerin hemen hemen orta bolimune rastlayan kisminda meme
basi ve areola bulunur. Bu bdlge meme derisinden daha fazla pigment
icerdiginden rengi koyudur. Rengin koyulugu Ostrojen seviyesinin
yukselmesi ile artar (6).

Meme baslarinda geligsmis cilt papillalari ve yag bezleri vardir. Kil
folikili bulunmaz. Areolada ise kil folikilleri, yag bezleri ve aksesuar
areolar bezler (Montgomery bezleri) bulunur. Montgomery bezleri areolada

klguk kabartilar halinde gorultrler.
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Gelismis meme; asinusler, duktuslar ve stromal elamanlardan
olusmustur. Asinisler memenin salgi yapan birimidir. icleri kiiboid veya
silendirik epitel ile doselidir. DislI ise bag dokusu, kan ve lenf damarlari ile
sarihdir. Asinusler bir araya gelerek lobulUsleri, lobulUsler de loblari
olusturur. Epitelyal parankim ise her biri ayri bir salgi kanali ile meme
basina acilan 15-20 lobdan olusur (5,6,7,8). Her lobda 20-40 kadar lobul
icerir. Yani her duktus bir meme lobunu ve 20-40 kadar lobull drene eder.
Her bir lobllde toplayici duktus g¢evresinde gruplasmis sayilari 10 ile 100
arasinda degdisen asinusler bulunur. Lobuller meme glandinin esas yapisal
birimini  olugtururlar. Gen¢ kadinlarda sayllan fazla ve buyuk
gorunumdedirler. Menapozdan sonra ise lobullerin sayisi azalir ve her biri

yalnizca birkag asini iceren kuguk Uniteler sekline donugurler.

Gebelik sirasinda, meme glandi kendini laktasyona hazirlar. Glandular
dokuda proliferasyon ve gelisme olurken, aradaki yad ve bag dokusu
miktarinda azalma gorulir. Memede sut kanallar sistemi asinUslerin
birleserek terminal duktus adi verilen bir kanala agilmasiyla baslar (Sekil
1).

Sekil 1: Memede siit kanallar1 sistemi
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Terminal duktusun biri lobdl iginde (intralobller segment ) ve digeri lobul
disinda (ekstralobuler segment) olmak Uzere iki bolumu vardir (9). Birkag
lobulin terminal duktuslarinin birlesmesi ile laktifer duktus olusur. Bu
duktuslar birbirlerine yaklasarak meme basina dogru ilerler ve meme
basinin altinda laktifer sinus olarak isimlendirilen bir genigleme gosterirler.
Bu laktifer sinusler ampulla adi verilen gok kath yassi epitel ile ortuli son

kisim ile meme basindan disari agilirlar (10).

Meme dokusunun aksillaya dogru uzanan kismi harig ylzeyel fasyanin,
yuzeyel ve derin tabakalari arasinda bulunur. Memede meme dokusundan
cevreye dogru uzanan dis gibi fibréz ¢ikintilar mevcuttur. ilk defa Sir Astley
Cooper tarafindan tarif edildigi icin bu fasial septalar Cooper ligamanlari
olarak isimlendirilmistir (11) (Sekil 2). Meme kanserinde hastalik ilerledikge
bu fibréz ligamanlarda kisalma ve anormal bir ¢ekilme ortaya ¢ikar. Bu
durum Ozellikle meme kanserinin 6nemli bulgularindan biridir ve meme
cildi retraksiyonu olarak isimlendirilir (12) .

Sekil 2: Meme glandi ,Anterior Kesit
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Memenin aksillaya dogru olan uzantisina Spence’in aksiller kuyrugu adi
verilmigtir. Bu yapi, derin fasyayl “Langer” deligi olarak adlandirilan bir

araliktan gecerek aksillaya kadar uzanim gostermektedir.

2.2. MEMENIN KAN DOLASIMI

2.2.1.Memenin Arterleri

Meme kanlanmasi iyi olan ve bir¢ok kaynaktan beslenen bir organdir.

Memenin arteryel beslenmesini saglayan U¢ ana arter vardir:

1) internal torasik (internal mammary) arterin 6n perforan dallar::

Subklavian arterin bir dali olan internal torasik arter, internal interkostal
kaslarin arkasindan sternumun lateral siniri boyunca ilerler. Bu arterden
cikan perforan dallar 2., 3., 4. interkostal araliktan interkostal kaslari ve
pektoralis major kasini gegcerek memenin medial yarisinin ve bu bolge

cildinin kanlanmasini saglarlar.

2) Posterior interkostal arterlerin lateral dallari:

3. ve 4. interkostal araliklarda posterior interkostal arterler mammary
dallarini verirler ve memenin lateral yarisinin arteryel beslenmesini

sagdlarlar. Bu damarlar laktasyon sirasinda genislerler.

3) Aksiller arterin dallarr:

Supreme torasik, torakoakromial ve lateral torasik arterler. Kadinlarda
lateral torasik arter daha genistir ve lateral mammary dallarini verir.
Memenin yaklasik %60’1 (6zellikle medial ve santral kisimlari ) internal

mamarian arterin 6n perforan dallari ile beslenir (7).



Memenin yaklasik % 30’u Ozellikle Ust ve dis kadranlar lateral torasik
arterden kan alir (7). Bu arter aksiller arterin ikinci kismindan ¢ikar ve

memenin lateral kismina ulasir (Sekil 3).

Torakoakromial arterin pektoral dallarida memenin kanlanmasinda rol
oynar. Aksiller arterin en Ust torasik dali genellikle gdégus duvarinin kanini
verir, ancak memeye giden dallari da mevcuttur. Posterior interkostal

arterlerin lateral perforan dallari da memeye kan verirler.

Sekil 3 : Memenin Arterleri
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Subskapuler Arter: Aksiller arterin en buyuk dahldir. Lateral gdgdus
duvarinda asagiya dogru ilerlerken torakodorsal arter adini alir. Bu arter
latissimus dorsi ve serratus kaslarini besler. Mastektomi esnasinda bu
arteriel dallarda ve onlara eslik eden venlerde bir kanama olursa bunun
kontrol edilmesi ¢ok zor olacaktir. Bundan dolayi bu bodlgeye “kanli kdse”

ismi verilmistir.



2.2.2.Memenin Venleri

Memenin venleri arterlerin dagilimina uymakta ve onlara eslik
etmektedir. Meme venlerinin dagilimi ve 6zellikle yaptiklari anastomozlar
metastatik karsinom embolilerinin de yolculugunu dolayisiyla da meme

kanserinin en sik metastaz yaptigi uzak organlari belirler (10,12).

Buna gore:

1.Internal mamarian ven — innominate ven — V.C.S —

Akciger kapiller agi(vena cava superior)

2.Aksiller ven — Innominate ven — V.C.S. — Akciger kapiller agi
3.interkostal venler — Azygos venleri— V.C.S. — Akciger Kapiller Agi
4.interkostal venler — Vertebral vendz pleksuslar — Vertebra metastazlari
(13)

Toraks duvarinin ve memenin vendz drenajini saglayan u¢ ana ven
grubu vardir:
1) internal torasik venin perforan dallari: Memenin medial yarisindan
kaynaklanan perforan dallar, internal torasik vene, bu ven de brakiosefalik

vene katilir.

2) Aksiller ven ile baglantili dallar: Basilik ve brakial venler birleserek
aksiller veni olustururlar. Aksiller arterin medialinde uzanan aksiller vene
memeden bir yada iki adet pektoral dal katilir. Aksiller ven birinci kostanin

proksimalinde subklavian venolur.

3) Ugiincii, dérdiincii ve besinci posterior interkostal venlerin
perforan dallari: interkostal venler posteriorda vertebralarin venéz
sistemi ile baglantilidirlar. Bu sistem azigoz vene ve bu yolla brakiosefalik
vene katilir. Anteriorda ise internal torasik venler yoluyla brakiosefalik ven

ile baglanti kurarlar.



Bu venoz yollar ile ilerleyen metastatik emboli kalbe ve oradan da
akcigerlere giderek, akciger kapiller yataginda kalir. Meme karsinomu bu

sekilde akcigerlere metastaz yapar.

Meme karsinomunun diger bir metastaz yolu vertebral ven pleksusudur
(Batson pleksusu). Bu pleksus vertebrayi cevreleyerek sakrumdan kafa
tabanina kadar uzanir. Torasik, abdominal ve pelvik organlarin venleri ile
bu pleksus arasinda bulunan venoz kanallarda valvul olmadigindan dolayi
kanin her iki yonde akimi mumkinddr. Bu damarlar yoluyla metastatik

emboli vertebralara ve santral sinir sistemine ulagabilir (10,14).

2.2.3.Memenin Sinirleri

Memenin duyusal innervasyonu baglica 2., 3., 4., 5. ve 6. interkostal
sinirler ile saglanir (10,14). Aksiller disseksiyon sirasinda 6zellikle dikkat
edilecek sinir serratus anterior kasini innerve eden nervus torasikus
longus’tur (Bell siniri). Aksiller disseksiyon esnasinda bu sinir

korunmalidir. Kesilmesi serratus anterior’'un felcine ve “skapula alata

durumunun ortaya ¢ikmasina neden olur (12).

2.2.4.Memenin Lenfatik Sistemi

iki grup altinda incelenebilir:

1.  Yuzeyel lenfatikler ( Deri lenfatikleri)

2. Derin lenfatikler ( Parankimal lenfatikler )

Memenin Yuzeyel Lenfatikleri (Deri Lenfatikleri): Meme glandinin
uzerindeki derinin lenfatikleridir. Bu bdlgede basglica iki adet lenf agi
bulunmaktadir:

a) Subepitelyal veya papiller peksus

b) Subdermal lenfatik pleksus



Subepitelyal pleksusda kapak yoktur ve lenf akimi herhangi bir yonde
olabilir. Subdermal pleksusda kapak mevcuttur ve akim tek yonludur.
Areolanin altinda subareolar pleksus (Sappey pleksusu ) bulunur.
Memenin ylzeyel lenfatikleri esas olarak derin lenfatikler vasitasi ile

aksiller lenf nodullerine drene olurlar (7).

Memenin Derin Lenfatikleri (Parankimal Lenfatikler): Laktifer
duktuslarin lenf damarlari (periduktal lenfatikler) meme lobdullerinin

civarinda ince bir sebeke olustururlar (Sekil 4) (15).

Aksiller Lenf Nodiilleri:

Aksiller lenf nodulleri memeden gelen lenf akiminin en énemli ¢ikis
bdlgesini olusturur. Aksiller lenfatik sistem bir butin olusturmasina karsin,
tarifi kolaylastirmak ve meme kanserinin yayllma derecesini belirlemek
amaciyla lenf nodulleri alti gruba ayrilarak incelenebilir. Genellikle aksiller

lenf nodullerinin sayisi 20 ila 40 arasinda degisir.

1.Eksternal meme nodulleri: Lateral torasik damarlar ile birlikte

pektoralis major kasinin dis kenarinin altinda bulunur.

2.Skapuler nodiiller: Bu noduller subskapular venin aksiller trunkustan
ciktigr noktadan bu damarlarin latissimus dorsi kasi ile birlestigi yere kadar
ulasir ve lateral gégiis duvarinda bulunurlar. interkostobrakial sinir ( 2.
interkostal sinir ) ve latissimus dorsiyi inerve eden torakodorsal sinir

skapuler nodullerin iginden gecgerek seyrederler.

3.Santral nodiiller : Aksillanin merkezindeki olduk¢ca bulylk lenf
nodulleridir. Bundan dolayi en kolay palpe edilebilen nodullerdir. Cok defa
diger gruplarin lenf drenaji santral nodullere oldugu i¢in metastazlar da en

sik bu nodullerde olugur.

4.interpektoral ( Rotter ) nodiilleri: Bu nodiil grubu 1-4 lenf noduilii igerir

ve pektoralis major ve mindr kaslari arasinda bulunur.
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5.Aksiller ven nodiulleri: Bu noduller aksiller venin lateral kismi boyunca

ve bu venin i¢ tarafinda veya arkasinda bulunurlar.

Sekil 4 : Memenin Derin Lenfatikleri
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6.Subklavikuler nodiiller: Bu lenf noduli grubu aksillanin en tepesinde

torakoakromial venin ¢ikis noktasinin hemen i¢ tarafinda bulunur.

Mamaria interna Lenf Yolu: Mamaria interna lenf yolu diafragmanin (st
yuzinin 6n kisminda bulunan 6n preperikardial lenf noddillerinden
kaynagini alir. Preperikardial lenf nodullerine toplayici lenfatikler yoluyla

asagidaki yerlerden lenf sivisi gelir:

a) Ligamentum falciparum yoluyla karacigerin 6n-Gst kismindan
b) Diyafragmanin 6n kismindan

c) Rektus abdominis kasinin st kismindan

d)  Rektus kilifindan

e) Meme glandinin alt-i¢ kadranindan

Preperikardial lenf nodullerinden ¢ikan mamaria interna lenfatik

trunkuslari sternumun her iki yaninda seyrederek yukari dogru giderler.
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Memeden mamaria interne lenf yollarina giden esas lenfatikler memenin
derin yizinden ve meme glandinin i¢ kismindan dogarlar. Interkostal

araliklarin i¢ uclarindaki mamaria interna lenf nodullerinde sonlanirlar (15).

2.3.MEMENIN FizYOLOJisi

Meme glandi, parankimatdoz doku, loblari birbirine baglayan fibroz
destek dokusu (stroma) ve aralarindaki yag dokusundan olugur. Fibroz
doku ve yag dokusu miktari bireyin yapisal Ozelliklerine gore degisir.
Asinuslerin lumeni tek sirali kibik ya da silendirik epitel ile doselidir.
Asinlsiin en disinda ise bazal membran mevcuttur. igteki silindirik
hucreler sut salgisindan sorumludur. Myoepitel hucreleri ise kasilarak sutu

asinuslerden kanallara iterler.

Meme gelismesi ve fonksiyonu bircok hormonun etkisi ile olur. Bu
hormonlarin en dnemlileri dstrojen, progestoron, prolaktin, oksitosin, tiroid
hormonlari, kortizol ve buyume hormonudur. Bu hormonlarin salgisi

hipotalamus, hipofiz ve overlerin nérohtimoral kontroliindedir (4).

Meme Uzerine etkili bu hormonlarin etkileri in vitro olarak gosterilmistir.
Kesin olan 0Ostrojenin  duktus gelisimini baslattigi, prolaktin  ve
progestronun lobul ve asinus gelisimini kontrol ettigi ve prolaktinin sut

salgisini olugturdugudur (16).

Ostrojen’in meme (izerine etkisi sitoplazma ve gekirdekteki resdpterlere
baglandiktan sonra goérulur. Sitoplazmadaki reseptérlerin yogunlugu adet
siklusunda degisiklik gosterir, hamileligin son doneminde ve lohusahgin ilk

doneminde artar.
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Prolaktin olmadan Ostrojenin  meme gelisimini baslatamayacagi
dUsundimektedir. Bununla birlikte hipofizi olmayan disilerde &strojen
replasmani ile normal meme gelisimi saglanmistir. Laktasyon igin ise
mutlaka prolaktin gereklidir. Hamilelik sirasindaki yuksek 6strojen ve
progesteron seviyeleri prolaktin salinimini baskilar. Plasenta ciktiktan

sonra ani progesteron ve dstrojen dustsu laktasyonu baslatir (17).

Progesteron’'un tek basina memeye etkisi yoktur. Ostrojen
reseptorlerinin sentezini uyarir. Prolaktin ile sinerjik etki goOsterir. Epitel
hicrelerinin diferansiasyonunda, lobulis ve asinls gelisiminde etkilidir.
Laktasyonu inhibe eder. Memede bulunan progesteron reseptorlerini de

ostrojen kontrol eder (18).

Prolaktin hipofizde yapilir. Hamileligin son doéneminde dogumdan
hemen sonra yukselir ve lohusalik doneminde yuksek kalir. Meme hucre
yuzeyindeki reseptdrlerine baglanarak etkisini gosterir. Memedeki 6strojen
reseptorlerinin  sayisini arttirir.Sat sekresyonunu ve sut proteinlerinin

sentezini kontrol eder (19).

Gebelikte hem Ostrojen hem de progesteron kanda yukselir. Bu
hormonlar asinUslerin ve duktuslarin epitellerinde artisa yol agar ve meme
biuyumege baglar. Kanda ayrica plesental laktojen de artmaya

basladigindan meme blylmesi daha da hizlanir (19).

3.MEME KANSERI

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goérilen malign timor olup
kansere bagll olumler iginde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Kadinlarda goérilen tim kanserlerin yaklasik % 30'unu
olusturmaktadir. Meme kanseri insidansi 1973’den itibaren ABD’de yilda
% 1,8 oraninda artis gostermekte olup, dinyada her yil yaklasik bir milyon

yeni meme kanseri tanisi konulmaktadir (16).
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Meme kanseri insidansi dinyada Ulkeler arasinda farkhliklar
gostermektedir. Amerika kitasinda Hawai, Kaliforniya ve Kanadada yilda
yuz binde 80-90 gdérilme sikligi ile ilk siralarda yer alirken, Japonya’'da
insidansi sadece ylUz binde 12-15 civarindadir (20). Dinyada Ulkeler
arasindaki meme kanseri insidansindaki bu farklilik 6zellikle menopoz
sonras! kadinlarda gorulmekte olup, menopoz 6ncesi donemde ulkeler
arasi fark oldukga azdir (21). Ayni Ulkede yasayan farkh etnik gruplar
arasinda ve beyaz-siyah irk arasinda da meme kanseri insidansinda
farkhliklar izlenmekte olup bunun sebebi cevresel etkenlere, yasam

tarzlarina ve sosyoekonomik duruma baglanmaktadir (22) .

Meme kanserinin kadinlarda gelisme riski tum yasamlari boyunca % 7-
10 arasindadir. Meme kanserine bagl 6lum olasiligi ise % 3,4 civarinda
hesaplanmigtir (16). Erkeklerde meme kanseri gorulme insidansi ise % 1
civarindadir (23). Meme kanseri 25 yas altinda nadir gorullrken insidansi
yasla iliskili olarak artar. 45-74 yaglari arasinda ise en sik gorulur (24). Sol
memede sag memeye oranla meme kanseri gorulme sikligi biraz daha
fazladir. Meme kanseri % 4 hastada iki tarafli birincil timor olarak goralir
ya da sonradan ikinci bir tumor geligsi. Meme kanseri olgularinin %
50’sinde tumor Ust-dis kadranda lokalizedir. Diger meme kadranlarinin her
birinde % 10 oraninda goérulir. Meme timorlerinin ortalama % 20’si santral
veya subareolar bolgede gorulurler (25). Meme timoérinin yerlesim yeri
lenf nodu metastazlarinin ortaya c¢ikma seklini etkileyen en o6nemli

faktorddr.

Meme kanserinin elle palpe edilebilir bir blyUklige ulagsmasi (yaklasik
10mm) ya da mamografi ile saptanabilmesi i¢in (yaklasik 3-5mm) timorin
28-29 eksponensiyel bolunmesi gerekmektedir. Meme kanserinin
1mm? 10k hacime ulasmasi ile tumodr hicrelerinin hematojen yolla
yayllmaya bagsladigi yapilan ¢alismalarda bildirilmigtir (17). Meme kanseri
metastazlari en sik kemik, akciger ve karacigere olmaktadir (26).
Metastazlar ¢ok uzun bir zaman diliminden sonra klinik belirti vererek
ortaya cikabilmektedir. Meme kanseri hastalarinda metastaz gelisen

olgulara bakildiginda tedaviden metastaza kadar gegen sure ortalama 42
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ay civarindadir. Tumor ¢apl ne kadar kugukse, uzak metastazlar da o

kadar geg ortaya ¢cikmaktadir.

3.1. Etioloji

insanlarda meme kanserinin kesin nedeni bilinmemekle beraber
etyolojisinde genetik, ¢cevresel faktorler, yas, diyet, reprodiktif yasam tarzi,
vucut agirhigi, fiziksel aktivite, alkol kullanimi, endojen ve ekzojen

hormonal faktorler gibi bir¢cok faktor rol oynamaktadir (27).

Genetik faktorler

1. Ailede meme kanseri 6ykusu olmasi
2. Herediter Meme-Over Kanseri Sendromu

3. Li-Fraumeni Sendromu, Cowden Sendromu, Muir Sendromu,
Klinefelter's Sendromu
4. BRCA 1 ve BRCA 2 gen mutasyonlari

5. C-myc, C-erb-2 (Her-2/neu) onkogenleri

6. Beyaz irk ve Museviler

Edinsel Faktorler

1. Erken menars, ge¢ menopoz
2. Ik dogum yasinin geg olmasi veya nulliparite
3. Hormon replasman tedavisi ve oral kontraseptif kullanimi,

4. Beslenme aligkanliklari (yagdan zengin diyet, alkol kullanimi),
egzersizden uzak yasam

5. Bazi benign meme hastaliklari

6. Radyasyona maruz kalmak (puberte esnasinda ya da sonrasinda)
(23,28).
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3.2. Histopatolojik Siniflama

Meme kanserinin histopatolojik tipinin belirlenmesi tedavi planlamasi
acisindan ¢ok dnemlidir. Bu kanserlerinin % 95’i glanduler epitel kaynakh
olup terminal duktal toplayici kanallarin distalinde yer alan fonksiyonel
birim olarak kabul edilen duktal loblllerden olugurlar. Diger nadir gorulen
meme tumorleri ise squamoz hucreli karsinom, phylloides timor, sarkom
ve lenfomalardir. Meme kanserleri, mikroskobik gorinim ve biyolojik

davraniglarina gore baslica iki ana gruba ayrilmaktadir.

in situ karsinomlarda, tiimér hiicreleri duktus veya lobdile sinirli olup

ISIk mikroskobunda stromaya invazyon gorulmez.

invaziv karsinomlarda ise timér hiicreleri bazal membrani asarak
stromal invazyon vyaparlar. Bu yuzden invaziv meme karsinomlari,
lenfovaskller invazyonla bolgesel lenfnodlarina ve uzak organlara
metastaz yapabilmektedir (29). invaziv kanser meme tiimorlerinin herhangi
biri icinde siniflandirilamayan tim meme kanserleri icin kullanilan ortak bir
terimdir. Son yillarda duktal karsinom olarak da adlandiriimaktadir. Meme
kanserlerinin yaklasik % 65-80’lik bdlimunu olusturur ve hemen her
zaman in situ duktal karsinom (DCIS) komponenti de igerir. Bu timarlerde
kalsifikasyona sik olarak rastlanir. Perindral invazyon (% 28), lenfatik
invazyon (% 33) ve kan damari invazyonu godrulebilmektedir (30-33).
invaziv duktal karsinomda 10 yillik yasam beklentisi % 30-% 50 arasinda
degismektedir. Grade, tUmorin boyutu, lenf nodu tutulumu ve estrojen-
progesteron reseptor durumu, c- erbB-2, timorun memedeki lokalizasyonu

hastanin prognozunu 6nemli dlgtude etkilemektedir.

invaziv lobller karsinom invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %
15’ini olusturur (34). invaziv duktal karsinoma gore kalsifikasyon daha
nadir olmakla birlikte diffiz blyume egilimi ve multifokal olabilmesi
dolayisiyla mamografide saptanmasi glgtiir. invaziv lobiler karsinomun
bilateral olma olasili§i da diger invaziv kanserlere gbére daha fazladir.

Lobuler karsinomlarda siklikla normal glandiler yapilar korunur. Malign
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hlcreler diger meme timorlerine oranla daha kiguk, pleomorfizm daha az,
mitotik indeks duslUk ve nekroz daha nadir olarak gorulmektedir (35).
invaziv lobuler karsinomlarin % 80-90'iInda % 50’den az ihtimalle in situ
lobuler karsinom birlikteligi gorulebilmektedir. Bu kanser tlru digerlerinden
farkl olarak metastaz sikligi disik olan meningeal ve peritoneal ylzeyler

gibi bolgelere sik metastaz yapar.

3.2.1. Meme Kanserinin Diinya Saglik Orgiitii Siniflandirmasi

1. In situ Karsinomlar

o

in situ duktal karsinom (DCIS)

b. In situ lobuler karsinom (LCIS)

invaziv Karsinomlar

ro

a. Invaziv duktal karsinom

* Pleomorfik karsinom
» Osteoklastik dev hicreli karsinom
+ Koryokarsinomat6z 6zellik tagiyan karsinom

* Melanositik 6zellikleri olan karsinomlar

b. invaziv lobuler karsinom

c. Tubuler karsinom

d. Invaziv kribriform karsinom
e. Meddulller karsinom

f.  Musindz (kolloid) karsinom

* Musindz karsinom,

* Musinoz kist adenokarsinom
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» Tasl yuzuk hucreli karsinom

g.  Invaziv papiller karsinom

h.  Invaziv mikropapiller karsinom

I Apokrin karsinom

] Sekretuar (juvenil) karsinom

k. Adenoid kistik karsinom

l. Metaplastik karsinom
+ Skuamoz tip
« igsi hiicreli tip

+ Kartilagindz ve osseo6z tip

* Mikst tip
m. Noroendokrin karsinom
n. inflamatuvar karsinom
0. Meme basinin Paget karsinomu

3.4. Prognostik Faktorler

Meme kanserli hastalarda tanidan sonraki klinik seyir hastadan hastaya
farklihklar gostermektedir. Bu ylzden meme kanseri tanisi alan
hastalardaki klinik ve biyolojik davranis farkliliklarini ve hastaligin seyrini
ongormek, risk grubunu tayin etmek icin prognostik faktorler kullanilir.
Prognostik faktor; kanser tanisi alan hastanin o anda var olan ve
tedaviden bagimsiz olarak hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi
etkileyebilecek her turli parametreyi ifade etmektedir. Prognoz tayininde
kullanilan bu parametreler meme kanserinin ileride nasil bir seyir
izleyecegi hakkinda 6ngoéride bulunmaya yardimci olur. Tumaor bayuklugu,
aksiller lenf nodu tutulumu ve sayisi, histolojik alt tip, multisentrisite,
nuikleer ve histolojik grade, tumoér proliferasyon hizi, dstrojen ve
progesteron reseptor durumu gibi birgok parametre kullaniimaktadir.
Hastanin yasi, menapoz durumu, irk, onkojenler, timor supresor genler,
blyume faktorleri vb. parametreler de muhtemel diger prognostik faktorler

olarak kullanilabilmektedir.
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Prediktif faktor ise; hastanin tedaviye yanit verip vermeme ihtimali
hakkinda 6ngoértde bulunulmasini saglayan gostergelerdir. Sistemik tedavi
planlanan hastalarda kemoterapi veya hormonal tedavi se¢imi yapilirken
yas ve hormon reseptor durumu gibi prediktif parametreler goz 6nunde

bulundurulur.

3.4.1. Tumor Capi

Meme kanserinde timoér capi niks acisindan ve 6zellikle lenf nodu
metastazi olmayan hastalarda adjuvan tedavi segimi igcin 6onemli ve
guvenilir bir prognostik faktordur (36,37). Tumor ¢apinin klinik ve patolojik
Olcumleri arasinda bazen buyuk celigkiler oldugundan patolojik dlgumlerin
gercek tumor capini daha iyi yansittigi ve dikkate alinmasi gerektigi
yapilan galismalarda vurgulanmistir (37). Tumor capi ile aksiller lenf nodu

tutulumu arasinda da korelasyon bulunmaktadir.

3.4.2. Aksiller Lenf Nodu Metastazlari

Meme kanserinde aksiller lenf nodu tutulumu ve metastatik lenf nodu
tutulumu gunumuizde de en guglu prognostik faktordur. Aksiler lenf nodu
negative hastalarda 10 yillik hastaliksiz sagkalim % 70-80 civarinda iken
aksiler lenf nodu metastazi olan hastalarda bu oran yaklasik % 30 dur
(38,39). Yapilan calismalarda arastirmacilar meme kanserinde prognozu

belirlemede aksiller lenf nodu tutulumunu 3 grupta siniflandirmiglardir.

a. Aksiller lenf nodu negatif
b. 1-3 pozitif aksiller lenf nodu
C. 4 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu

Metastatik lenf nodu sayisi ile sistemik metastaz riski ve hastanin klinik

seyri arasinda paralellik bulunmustur (35,40).

in-situ (non-invaziv) meme kanserlerinde aksiller lenf nodu tutulumu gok

sik izlenmez (% 2-3). Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda 10

yilda nuks orani % 20 iken, 4 veyadaha fazla aksiller lenf nodu pozitif
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olgularda niks orani % 71’dir. 13 ve Uzeri aksiller lenf nodu pozitifligi ise
niks oranini % 87’e yukseltmektedir. Yani tutulan lenf nodu sayisi arttikga
prognoz da kotulegsmektedir (41).

Meme kanserinde aksiller evrelemenin guvenilir olabilmesi i¢in en az
10 lenf nodu c¢ikarilmasi gereklidir. Aksiller lenf nodu negatif olgularda

sagkalim igin en iyi prognostik faktor primer timorun buyuklagaduar (36).
3.4.3. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskuler yapilarin  tumor hdcrelerince  invazyonu  6nemli
prognostik faktorlerden birisidir. Lenf nodu metastazinin varhgini gosterir
ve kotu prognoz belirtisidir. TUmoran buyumesi igin gerekli olan vaskularite
artisi da kotu prognostik faktorlerdendir.

3.4.4. Multisentrisite

Memede multiple primer tumor olmasi, koruyucu cerrahi dusunulen

hastalarda prognostik bir faktordur (42).

3.4.5. Histolojik Tip ve Grade

Meme kanserlerinde histolojik alt tipler arasinda farkli prognozlar izlenir (Tablo 1,
Tablo 2).
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Tablo 1. Meme kanserinin histolojik alt tipleri

Grubu Kanser tipi

Non invaziv intraduktal karsinom Lobuler
karsinoma insutu

invaziv 1- Invaziv duktal karsinom
3.4.5.1.1. Kiasik invaziv duktal karsinom
3.4.5.1.2. Tibiiler karsinom
3.4.5.1.3. kribriform karsinom
3.4.5.1.4. wMiisinoz karsinom
3.4.5.1.5. Mediiller karsinom
3.4.5.1.6. invaziv papiller karsinom
3.45.1.7. Apokrin karsinom
3.4.5.1.8. Jivenil (sekretuar) karsinom
j) Noéroendokrin 6zellikte karsinom (karsinoid timaor)
k) Metaplastik karsinom
|) Lipidden zengin karsinom
M) Skuaméz hiicreli karsinom
n) Varyantlar: Inflamatuar karsinom, Paget hastalig
2- invaziv lobuler karsinom
a) Klasik tip
b) Histiositoid tip
C) Tasl ylizik hiicreli karsinom
d) Diger tipler
3- Miks duktal ve lobuler karsinom

4- Siniflanamayan karsinom

Tablo 2. Prognoz agisindan meme karsinomlari

lyi prognoza sahip olanlar Kotii prognoza sahip olanlar
Tubdler karsinom invaziv duktal karsinom
Kribriform karsinom inflamatuar meme karsinomu
Musin6z karsinom Tash yuzik hacreli karsinom
Papiller karsinom Karsinosarkom

Adenoid kistik karsinom Metaplastik karsinom Duisuk
dereceli adeno-skuamoz karsinom Lipidden zengin karsinom
Sekretuar karsinom tiibulolobtler karsinom Mediiller karsinom

Klasik lobller karsinom
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Histolojik grade’leme sisteminde en sik Scarff-Bloom-Richardson ve
Fisher'in grade’leme sistemi kullaniimaktadir. Bu grade’leme sistemlerinin
modifiye sekilleri de kullaniimaktadir. Bu sistemlerde tumor hucreleri ile

normal meme hucreleri karsilastirilir.

Grade 1. DUsuk grade (iyi diferansiye) tumorlerdir ve yavas buyimeye

egilimlidirler.

Grade 2: 1 ve 3 arasinda yer alir, degiskendir.

Grade 3: Tumor hicreleri normal hicrelerden belirgin sekilde farkhdir,

hizh gelisir.

Evrelemeden bagimsiz olarak prognostik onemi vardir ve histolojik
grade ile prognoz arasinda guglu bir iliski oldugu saptanmistir. Meme
tumorlerinden grade 1 olanlarin daha iyi bir prognoza sahip oldugu
bildiriimektedir (40,43,44).

3.4.6. Hormonal Reseptorler

Hormon reseptorleri, bir hormona ait 6zel noktalara baglanarak,
hormon- reseptor kompleksi olusturan ve o hormonun fizyolojik
etkilerinden sorumlu olan intraselluler ya da membran proteini niteligindeki
molekiil ya da molekiillerdir (45,46). Ostrojen ve progesteron reseptorleri
intraselliler proteinlerdir. Bu reseptorler hicre igcinde hormon
molekullerine selektif olarak baglanarak hormon-reseptor kompleksini
meydana getirirler. Meme kanserinin gunumuz kosullarinda tedavisinin
belirlenmesi ve idame ettiriimesinde immunohistokimyasal yontemlerle
hormon reseptérlerinin belirlenmesinin énemli bir yeri vardir. Ostrojen ve
progesteron hormonlari mutajenik ve promotor etkiye neden olmaktadir.
Ostrojen hormonunun bu etkisi reseptorler tarafindan diizenlenmektedir.
Yapilan galismalarda fonksiyonel estrojen reseptdru tasiyan meme kanser
hiicresinde mutajenik etki yaptigi kanitlanmistir (47). Ostrojen (ER) ve

progesteron (PR) reseptorleri pozitif tumdrler postmenapozal dénemde
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daha sik gorulir ve prognozlari negatif olanlara oranla daha iyidir. ER
pozitif hastalarda prognoz ER negatif hastalara oranla daha uzundur ve bu
oran 5 yilda % 10 olarak bildirilmigtir (48-50).

Primer meme kanserlerinin % 55-65’i, meme kanserine bagh
metastazlarin ise yaklagik % 45-55'i ER pozitiftir (51). Ostrojen reseptori
pozitif tamorlerde hormonal tedaviye yanit % 55-60 iken, ER negatiflerde

% 8 civarindadir.

Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklasik % 45-60'1 PR
pozitiftir (51). Progesteron reseptori hastalik niUkslerinde hormonal
tedaviye yaniti gostererek prognoz agisindan ER’ne gére daha belirleyici
role sahiptir. Hem ER hem de PR pozitif timoérlerde hormonal tedaviye
yanit % 75-80’e ulagmaktadir (51). In situ duktal karsinomalarda niikleer
derece arttikca ER ve PR pozitifliginin azaldigi belirtiimigtir. Meme kanseri
tanisi sonrasinda ilk 3 yilda ER pozitif timorlere oranla ER negatif
timorlerde niks daha fazla goérilmustir. Oztrojen reseptori  pozitif
timorlerin kemik ve yumusak dokuda, ER negatif olanlarin ise karaciger

ve beyinde daha sik metastaz yaptigi bildirilmigtir.

3.4.7. Tumor profilerasyon hizi

Meme kanserli hastalarda yuksek tumor proliferasyon oranlari tedavi
edilmemis olgularda kotu prognoz ile iligkilidir. Proliferasyon orani; mitotik
indeks, Timidin isaretleme indeksi, flowsitometri ile S faz reaksiyon
Olcumu, immunohistokimyasal yontemlerle Ki-67 ve Siklin A,
Bromodeoksiuridin (BrDu) isaretleme indeksi, prolifere hucre nukleer
antijeni gibi antijenlere karsi monoclonal antikorlar kullanilarak prolifere

hlcrelerin bulunmasi gibi yontemlerle yapilir (52- 54).
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3.4.8. Buyume faktorleri ve Molekiiler prognostik faktorler

Hicrede blyume faktéri sentezindeki artis ya da blylmeyi inhibe
eden faktorlerin sayisindaki azalmanin kanser olusumuna neden oldugu
disiinllmektedir. Insanlardaki baslica biylime faktérleri; EGF (Epidermal
Growth Factor), TGF (Transforming Growth Factor), IGF-I (Insulin-like
Growth Factor-1), IGF-1I (Insulin- like Growth Factor-IlI),PDGF (Platelet
Derived Growth Factor) ve FGF (Fibroblast Growth Factor) dir. Bu baylime
faktorleri EGFR (HER) ailesi olarak bilinen reseptoérlere baglanirlar. EGFR
ailesi hicre membraninda monomer olarak bulunan 4 adet reseptorden
meydana gelmistir. Bu reseptoérler; HER-1, HER-2/neu, HER-3, HER-4
olarak adlandirilirlar. HER-3 hari¢ hepsinin trozin kinaz (TK) aktivitesi
vardir. Bu reseptorlerden sadece HER-2 ‘'nin spesifik ligandi
bulunamamistir. Ligandsiz HER-2 gen amplifikasyonuna bagli olarak
hicre membraninda agsiri eksprese edilirse kendiliginden dimerize olarak
trozin kinaz aktivasyonu nedeniyle nikleustaki transkripsiyon faktorlerine

ulasan sinyal ileti yolunun uyariimasina neden olurlar (55).

Meme kanserlerinin % 20-35'inde HER-2 (c-erb B2) asiri ekspresyon
gOsteren en 6nemli EGFR dir. Yapilan g¢alismalarda HER-2 (c-erb B2)
onkogeninin hicre proliferasyon ve diferansiasyonunun 6énemli bir
dizenleyicisi oldugu goérdlmastir  (56). Hiucre c¢ogalmasi ve
diferansiasyonunu kontrol eden protoonkogenlerin anormal
ekspresyonunun kanser hucrelerinde bulundugu ve karsinogenezisde rol
oynadigi bilinmektedir. HER-2 (c-erb B2) pozitifligi ile sagkalimda azalma
arasinda bir iligki vardir. Bu iliskiye daha spesifik hasta gruplarinda yapilan
calismalarda saptanamamis olsada c-erb B2 ‘nin amplifikasyonuya da
ekspresyonunun agresif meme kanserlerinde daha sik goérdaldiagu
soylenebilmistir (57).

24



3.4.9. Tumor markerlari

Meme kanserinde en sik kullanilan timor markeri, insan sut yagi globul
membraninda bulunan tumor ile iligkili bir antijen olan kanser antijeni 15-3
(CA 15- 3)'tur. Meme kanserinde CA 15-3 tedavi sonrasi asemptomatik
rekurrensi belilemede, kemik ve karaciger metastazlarinin erken
donemde Dbelirlenmesinde ve tedaviye yanitin degerlendiriimesinde
kullaniimaktadir. Avrupa Tumoér Markers Grubu (“European Group on
Tumor Markers” = EGTM) uzak metastazlarin erken tanisinda CA 15-3’e
ilave olarak karsinoembriyojenik antijen (CEA)'in de kullaniimasini

onermektedir (58).

3.4.10. Yas

Geng¢ yas grubu, konservatif cerrahi ve gogls bolgesine radyoterapi
uygulanan hastalar icinbir risk faktéridiar. Geng¢ hastalarda ekstensif
intraduktal komponent daha yuksek siklikla izlenir. Bolgesel rekurrens riski

geng hastalarda daha yuksektir.
3.4.11. Etnik ozellikler

Siyah irkta beyaz irka gére prognoz daha kétudur (52,59 ).
3.3. Meme Kanseri ve TNM evreleme sistemi

TNM evreleme sistemi American Joint Committee on Cancer (AJCC)
ve International Union Against Cancer (UICC) tarafindan tavsiye edilen
sistemdir.
AJCC/UICC 'ye gore
T: ik ameliyatta gikarilan tiimor boyutunu (Tablo 3) N: Koltuk alti lenf
nodlarini (Tablo 4)

M: Uzak organ metastazi olup olmadigini tanimlar (Tablo 5).
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Tablo 3. Primer timoér (T)

TX  |Primer tumor degerlendirilemedi.

TO Primer timor saptanamadi.

Tis |in situ karsinoma: intraduktal karsinoma, lobuler karsinoma in situ,
veya Paget’s hastaligi.

T1 |Tumor 2 cm ve alti

T2 |TUmor 2 cm den buyuk fakat 5 cm den kiguk

T3  |TUmor 5 cm den buyuk

T4  |Tumor herhangi bir capta, ancak gogus duvari veya deriye direkt

invazyon gosteriyor

Tablo 4. Koltuk alti lenf nodlari (N)

NX |Koltuk alti lenf nodlari degerlendirilemedi

NO |Metastaz yok

N1 |Ayni taraf koltuk altinda ve hareket ettirilebilir lenf nodlarinda metastaz
var.

N2 |Ayni taraf koltuk altinda ve hareket ettirilebilir lenf nodlarinda metastaz
var. Birbirlerine veya ¢evreye sabitlenmis durumdalar.

N3  |Ayni taraf internal mammarian lenf nodlarinda metastaz var.

Tablo 5. Uzak metastaz (M)

MX |Uzak metastaz varligi degerlendirilemedi.
MO |Metastaz yok.
M1 |Metastaz var.
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Tablo 6. Evre gruplari

Evre O Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre lIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre IIB T2 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre lIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre llIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Evre IIIB T4 Tim N MO
Tim T N3 MO
Evre IV Tim T Tim N M1

4. Pozitron Emisyon Tomografisi

PET/BT, pozitron yayan radyonuklidlerin gama isinlarini dedekte
ederek farkh uzaysal dizlemlerde (transaksiyel, koronal ve sagital) kesitsel
goruntuler elde edilebilen bir nukleer tip goruntileme yontemidir. PET,
cesitli hastaliklar hakkinda anatomik bilgi saglayan radyolojik goéruntuleme
yontemlerinden bilgisayarli tomografiye ek olarak fonksiyonel ve metabolik
goruntileme yapmaktadir. Bu ylzden birgok fizyopatolojik durumda
dokularda henuz anatomik dedisiklikler ortaya ¢ikmadan fonksiyonel ve
metabolik degisikliklerin goéruntulenebilmesi erken tani adina avantaj
olusturmaktadir. GuUnimuzde anatomik goérintilemede yaygin olarak
bilgisayarli tomografi, daha az da manyetik rezonans goérintilemeyle

entegre cihazlar halinde kullaniimaktadir.
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1930’ lu yillarda pozitronun ve siklotronun kesfi, takip eden yillarda
yapay radyoaktivitenin ve C-11, N-13, F-18 gibi pozitron salici bazi
radyonuklidlerin tanimlanmasi ile nukleer tibbin temelleri atiimistir. 1950
ve 1960’ yillarda ise pozitron salici fizyolojik radyonuklidlerin biyomedikal
arastirmalarda efektif olarak kullaniimaya baslanmasi, sintilasyon
kameralarin gelistiriimesi, Back Projection yontemi ile gama iginlarindan
goruntu olusturma galigmalari ve ilk medikal siklotron Unitesinin kurulmasi

nukleer tibbin gelismesine katkida bulunmustur.

1970’ li vyillarda Hounsfield ve Ambrose’nin x-i1ginli  bilgisayarli
tomografiyi kesfi ile tibbi gorintileme alaninda yeni bir donem baslamis
(60), cok detektorlu PET tarayicisinin geligtiriimesi ve ilk rekonstrtksiyon,
ornekleme ve atenuasyon duzeltme caligmalari ile beraber Amerikadaki
Massachusetts General Hospital gibi bazi 6nemli tip merkezlerinin
siklotron kullanarak pozitron salici radyonuklidlerin Uretimine baslamasi ve
uretilen radyonuklidlerin biyomedikal arastirmalarda kullaniimasi pozitron
goruntulemeye bir ivme kazandirmigtir. 1976 yilinda ilk ticari PET
goruntileme sistemi (ECAT) piyasaya sUrulmustir. Sonraki yillarda PET
cihazlari gelisim sureci igerisinde sisteme daha ¢ok sayida detektor, ring
ve foton c¢ogdaltici tap (PMT) eklenmesi ile sistem duyarlihgl ve

rezollsyonu arttirilmis, gorintileme slresi ise kisaltiimistir (61,62).

GunUmuzde tiptaki gelismelerin yani sira teknolojik ve bilimsel
gelismeler (cekirdek fizigi, radyofarmasi, elektronik, biyomedikal ve
bilgisayar teknolojisi gibi) ylksek rezolusyonlu PET goéruntilemeyi
mumkun kilmigtir. PET cihazlar ilk yillarda sadece bilimsel aragtirmalarda
kullanilirken BT ile entegre edilen PET/BT cihazlari sonraki yillarda yiuksek
tanisal potansiyeli ile rutin klinik uygulamalarda kullaniimaya baslanmistir.
PET tarayicilari baslangicta tek kesitlik goruntiuler alan ve ortalama 32
adet Nal(Tl) detektdrinden olusan sistemler iken (¢6zindrlik ~ 2 cm)
glindmuzde farkh kristal (LYSO, BGO, GSO gibi) yapilarinda ve daha ¢ok
sayida detektorden olusan, ayni anda birka¢ kesit goruntlu alabilen
sistemler haline dénismustir. Bu gelismeler sayesinde cihaz ¢dézunurlagu

2 cm den 0,5 cm’nin altina inmistir.
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Pozitron yayici radyonuklidler genellikle duguk atom numarall ve gok
kisa yari omurladar. Bu radyonuklidler siklotron adi verilen kapali partikul
hizlandirici sistemlerde yapay olarak Uretilebilmekte ya da jenerator
sistemlerinden sagilabilmektedir. Pozitron yayici radyonuklidler radyoaktif
bozunmalari sonucunda birbirine 180 derece zit hareket eden 511 keV
sabit enerjide bir gama 1sin ¢ifti yayarlar. Meydana gelen yuksek enerijili bu
foton ¢ifti “koinsidans (es =zamanh) dedeksiyon” vyapabilen PET
tarayicilarda tespit edilebilir. Gama kameralar tek dogrultuda yayilan gama
fotonu detekte edebilirken, PET kameralar ayni anda ayni yerde olusan ve
zit dogrultuda hareket eden fotonlari dedekte edebilmektedir. Bu
radyonuklidler son derece biyojenik elementler olmalari ve biyomolekullere
kolayca baglanabilmeleri nedeniyle istenen biyokimyasal olaya yonelik
radyofarmasoétikler olusturularak vicut kimyasini invivo goértntileme

agisindan gelecek icin buylk potansiyel sunmaktadirlar.

Flor-18 digerlerine gore uygun yari dmru (110 dk) nedeniyle bdlgesel
siklotron merkezlerinde Uretiimekte ve 3-4 saatlik mesafedeki yakin PET
unitelerine dagitilabilmektedir. Ancak pozitron yayici radyonuklidlerin
bircogu nakledilemeyecek kadar kisa yari omurli olduklarindan bu
radyofarmasatiklerle goruntileme yapabilmek i¢cin PET kamera kullanan
merkezlerin bunyelerinde siklotron bulundurma zorunluluklari ortaya

cikmaktadir.

Pozitron, elektronun zit pargacigl olup elektron ile ayni kitleye sahip,
partikller bir radyasyondur. Pozitron salicisi radyoaktif maddeler
siklotronda, kararli izotoplarin proton, doteron, helyum ¢ekirdegi gibi yuklu
partikiller ile bombardimani sonucunda elde edilirler. Siklotronda, yuklu
partikUller degisken elektromanyetik alanlar yardimiyla dairesel bir eksen
uzerinde hizlandirilarak hedefe yerlestiriimis olan kararli izotoplara dogru
yonlendirilirler. Boylece hedefte bulunan kararl izotoplar ¢ekirdeklerinde
artan proton sayisi nedeniyle kararsiz hale gecerek tekrar kararli hale
dénmek igin pozitron salmaya baslarlar. Yani radyoaktif bozunma
sonucunda siklotron yardimiyla gekirdekte proton, notron ve pozitrona

donusur.
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Pozitron yayllimi yapan radyoaktif maddeler (radyonuklidler) dodada
bulunmazlar. Tibbi amacla kullanilan siklotronlar 20 MeV’in altinda olan
siklotronlardir. Daha gug¢lu olanlar fizik alaninda ve arastirma amaciyla

kullanilirlar.

Radyoaktif bozunma sirasinda atom c¢ekirdeginin indirgenmesi ile
salinan pozitron bulundugu ortam igerisinde yaklagik 1-3 mm kadar
ilerleyerek ortamda mevcut olan serbest bir elektron ile birlegir. Bu
birlesme sonrasinda her iki partikul de enerjiye donugur ve ortaya birbiri ile
180° agi yapan, 511 keV enerjiye sahip iki gama fotonu ¢ikar. Bu olaya
“‘Anhilasyon” adi verilir (Sekil 5). Bu olay 9-10 nano saniye gibi ¢ok kisa bir
zaman araliginda gerceklesir. PET tarayicinin ¢ozunurlugunu belirleyen
onemli bir faktor pozitronun salindiktan sonra anhilasyon olusuncaya
kadar gegen surede kat ettii mesafedir. Bu mesafenin artmasi
¢6zUunurligu olumsuz yonde etkileyerek kantitasyon hatalarina da neden
olmaktadir (63,64).

Sekil 5. Anhilasyon

Pozitron Salicisi

~1-3mm

511 keV

511 keV
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PET tarayicida karsilikli duran iki dedektor olusan iki fotonu neredeyse
ayni anda algilar, buna koinsidans saptanmasi denir. Bu iki dedektoru
birlegtiren hayali ¢izgiye “line of response” ve iki fotonun kolimator
kullanilmadan saptanmasinda kullanilan teknige de elektronik kolimasyon
denir. Ayni zaman penceresinde karsilikli iki dedektér tarafindan saptanan
koinsidans olaylari 3 sekilde olabilir. Anhilasyon fotonlari dokudan
gecerken Compton sacilimina ugrayabilir ve uygun enerji ve zaman
araliginda iki zit dedektor tarafindan algilanan bu sagilim koinsidansi
gerceklestirir. Pozitron anhilasyonu farkli yerlerinden kaynaklanan iki
ilgisiz 511 keV’lik fotonun belirlenen zaman araliginda dedektor cifti
tarafindan saptanmasina rastgele koinsidans adi verilir. Rastgele
koinsidanslar geri plandaki aktivitenin azalmasina baglh olarak goruntu

kontrastinin kaybina neden olurlar.

Gergcek koinsidans disindaki koinsidanslarin dnlenmesi igin farkli
yontemler kullanilir. Bu yontemlerin basinda septa ile aksiyel kolimasyon
uygulamasi gelir. Septa kullanimi istenmeyen koinsidans olaylarinin
saptanmasini azaltmasina ragmen gercek koinsdansi da azaltacagindan

duyarllikta azalmaya neden olmaktadir.

Foton dedektorde ilk olarak sintilasyon kristalleri ile etkilesir. Farkh
kimyasal yapilardaki [Nal(Tl),BGO, LYSO gibi] sintilasyon kristallerinin
Ozelligi radyasyon ile etkilestikleri zaman bir 1silti olusturmalandir.
Sintilasyon kristalinde 3 gesit fiziksel olay meydana gelir. istenmeyen fakat
en sik olan olay Compton sacgilimidir. Compton saciiminda foton,
atomlarin dig elektronlari ile etkileserek enerjisinin bir kismini kaybeder ve
yeni bir yone dogru sagcilir. Asil istenen foto elektrik olay ise daha az
siklikla meydana gelmektedir. Foto elektrik olayda gelen foton atomun i¢
elektronuna enerijisini aktararak yok olur. Digariya dogru hareket eden bu
elektron kristalde diger atomlarin iyonize olmasina neden olurar. Bu

iyonize atomlar eski konumlarina donerken gevreye Isik ve enerji salarlar.

Dedektor yapisindaki ikinci parga sintilasyon kristalinin arkasinda

bulunan ve pozisyon belirleme 6zelligi olan, olusan parlamayi yuksek
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voltaj akimi ile arttiran ve kayit edilebilir hale getiren foton c¢ogaltici
tuplerdir (PMT). Puls yukseklik analizora, 511 keV enerjideki fotonlar
istenmeyen fotonlardan ayirmaya yardim eder. PET cihazindaki elektronik
devreler her bir kristalden gelen elektriksel uyarilari degerlendirerek bir
dizi algoritma yardimiyla gercek koinsidanslari ayirt etmektedir. Bu amagla

kullanilan algoritmalardan bazilari sunlardir:

a. Koinsidans penceresi: ki zit yonli olayin ayni olayin pargasi
oldugunu kabul etmek icin gereken suredir. Genel olarak 10 ns’ den
kisa olmalidir.

b. Ugus Siuresi (time of flight): Merkez noktadan 30 cm uzakta
gerceklesen bir olayda iki fotonun dedekte edilmesi arasinda yaklasik
1 ns sire farki olusmaktadir. iki fotonun dedekte edilmeleri arasindaki
sure farkinin élgilmesi bu olayin line of response’ ta hangi noktada

oldugu konusunda fikir verebilmektedir.

Dedike PET sistemlerinde tam bir halka boyunca binlerce detektor
bulunmaktadir. Detektorlerin kiiglk ve ¢cok sayida olmasi sistemin uzaysal
rezolisyonuna olumlu yonde katkida bulunur. En ¢ok kullanilan kristal

cesitleri ve ozellikleri asagida 6zetlenmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Farkli kristal materyallerinin 6zellikleri

Ozellikler Nal (TI) BGO LSO YSO
Etkinlik (% ) 10 mm 29 62 58 32
Refraksiyon Indeksi 1,85 2,15 1,82 1,80
Yogunluk (gr/cc) 3,67 7,13 7,40 4,54
Bagil Isik Intensitesi 100 15 50-75 85
Higroskopik Ozellik + - - -
Pik Dalga Boyu (nm) 410 480 420 420
Bozunma Sabiti (ns) 230 300 40 70

PET tarayicilarinda farkh sintilasyon kristalleri yaninda farkh mekanik
ve konfigurasyonlar da kullaniimaktadir. Genel amagli, tek detektorla bir
gama kamerada 511 keV’lik bir kolimator, uygun kalinhkta Nal(Tl) kristali
ve yazilim ile yapilabilecegi gibi tam halkali dedike PET goruntuleme

sistemlerine kadar genis bir yelpaze yer almaktadir (Sekil 6) (65-68).
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Sekil 6. PET detektor yapilari

Full-Ring Parsiyel-Ring Full-Ring
Nal(T) PET BGO/LSO PET BGO/LSO PET
Dedike /;;4%'(\\\ )v;:,n e
PET 2 N < —t 4
L W ‘:ﬁ
N . et

¢ giﬁ

Cift Detektoriu
LSO SPECT/IPET

'
SPECT/PET gx{‘f Q EJ

Yuksek Enerji
Kolimatoria
SPECT

Cift Detektorli
Nal(Tl) SPECT

4.1.PET Radyoniuklidleri ve Kullanim Alanlari

PET goruntilemede birgok radyonuklid kullaniimakta ve bunlarin fizik
yari omdurleri 1,3 ile 110 dakika arasinda degismektedir. Bir radyonuklidin
baslangi¢ aktivitesinin yariya diusmesi i¢in gereken sure fizik yari dmar (Tf
Y2) olarak adlandiriir ve fizik yari

omur her bir radyonuklid igin

karakteristiktir.

Flor-18 (F-18) isaretli bilesikler PET ¢aligsmalarinda % 90 orani ile en
cok kullanilan radyonukliddir. Bunun nedeni F-18’in fizik yari-omrunin 110
dakika civarinda olmasi ve nispeten diger radyonuklidlere oranla bu uzun
fizik yari-6mru sayesinde Uretim yapilan tesislere yakin PET merkezlerinde
kullaniimasina olanak vermektedir. PET goruntilemede en sik kullanilan
radyonuklidlerin fizik yari- dmurleri ve elde edilis yontemleri Tablo 8'de

Ozetlenmisgtir.

Tablo 8. En sik kullanilan pozitron salicisi radyonuklidler

Radyoniiklid Fizik Yari-omiir (dk) Uretim Y 6ntemi
Flor-18 109.7 Siklotron
Karbon-11 20.4 Siklotron
Galyum-68 68.3 Jenerator
Azot-13 9.96 Siklotron
Rubidyum-82 1.25 Jenerator
Oksijen-15 2.07 Siklotron
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GUnumuzde en ¢ok kullanilan PET goérunttleme ajanlari ve kullanim

alanlar Tablo 9’da siralanmigtir.

Tablo 9. PET goruntileme ajanlari ve kullanim alanlari

Goriintiileme Ajani Kullanim alanm

*°F florodeoksiglukoz Bolgesel glukoz metabolizmasi

8F sodyum florid Kemik tiimorleri

18E N-metil spiperon Dopamin D2, Seratonin S2 reseptorleri
I8¢ spiperon Dopamin D2 reseptérleri

8¢ fluro-L-thymidin Hiicre proliferasyonu

18F.17-B- estradiol Estrojen reseptorleri

'8F fluromisonidazole Hipoksi

1€ metionin Amino asit uptake/Protein sentezi
'C deoksiglukoz Bolgesel beyin metabolizmasi

¢ timidin Hiicre proliferasyonu

'€ kolin Timér proliferasyonu

C N-metil spiperon Dopamin D2, Seratonin S2 reseptorleri
'1C biitanol Beyin kan akimi

¢ karbon monoksit Beyin kan hacmi

'C raclopride Dopamin D2 reseptorleri

'C karfentanil Opiat mii reseptorleri

¢ flumazenil Benzodiazepin (GABA) reseptorleri
¢ Verapamil Gelisen P-gp direnci

>0 oksijen Oksijen ekstraksiyon fraksiyonu
>0 karbon monoksit Beyin kan hacmi

O su Beyin kan akimi

50 karbon dioksit Beyin kan akimi

"®Br bromospiperon Dopamin D2 reseptorleri

24| anti-HER? antikorlari Hormon tedavisine direng

4.2.PET Uygulamalari

PET goérintileme ginimuzde en ¢ok onkoloji (% 74), kardiyoloji (% 17)
ve noroloji (% 9) alanlarinda kullaniimaktadir.

4.2.1.0nkolojik Kullanim Alanlari

- Tedavi Oncesi evreleme,

- Tumoérun tedaviye (kemoterapi, radyoterapi) yanitinin

degerlendiriimesi

- Tedavi sonrasi yeniden evreleme,
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- Primeri bilinmeyen kanserlerde primer tumor ve metastazlarinin

arastiriimasi,

- Radyoterapi uygulanacak alanin belirlenmesi.

- Radyasyon nekrozu ile rezidi ve/veya niks tumoral kitlenin ayrilmasi,
- Cerrahi sonrasi nukslerin belirlenmesi,

- Hasta hakkinda prognostik degerlendirmeler yapiimasi,

- TUmorin progresyon/regresyonunun degerlendiriimesi,

- Uygun biyopsi alaninin belirlenmesi,

- Akciger nodullerinin benign/malign ayirici tanisi

4.2.2.FDG’nin Biodagilimi

Malign hucreler normal hucrelerden farklilasmaya baslamasi ile
beraber bu hicrelerin metabolizmalarinda énemli farkhliklar olusur. DNA
sentezinin artmasi ve amino asit kullanimi bunlar arasinda sayilabilir.
Hucrelerdeki bu metabolik degisiklikler onkolojide FDG PET kullaniminin
biyokimyasal temelini olusturur (Sekil 7). Malign hucrelerdeki bu artmig

metabolik hiza sebep olarak pekgok faktor ileri surdlmustar (69).

Sekil 7. 2-deoxy-2-(F-18) fluoro-D-glucose [(F-18 FDG)J'un kimyasal

yapisi
//
HO
AR
\ N\,
HO \ N
/}
G Nt \\\; HO

FDG vaskuler problem olmayan dokularda glukoz ile ayni sekilde
kolaylastirilmig transport mekanizmasi ile hucre igerisine girer ve
hekzokinaz enzimi ile FDG-6-P’a fosforile edilmesine ragmen daha ileri
metabolik yollarina girmeyerek hucre igerisinde birikir (70,71) (Sekil 8).
Normal htcreler ile kiyaslandiginda malign hicrelerindeki azalmis glukoz-

6-phosphatase enzim duzeyleri, artmis hicre proliferasyonu ve hicresel
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enerji ihtiyaci FDG-6-P’in hlcre icinde daha uzun slre kalmasini saglar
(71,72). DUguk glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesi ile dokulardaki FDG
konsantrasyonu plato duzeyine ulastiginda, FDG goruntuleri rolatif
glikolizis hizini yansitir. Bu denge durumuna normal beyin, kalp ve beyin

timorlerinde enjeksiyondan ortalama 45-60 dakika sonra ulasilir (73-75).

Sekil 8. FDG Uptake’inin kompartman modeli

Glukoz K1 Hekzokinaz K3
FDG g FDG > FDG6PO, — Y
Taslyici protein K2 thoz_e_ k4 Glikolizis
fosfataz
Vaskiiler .
yatak

Tumor dokusunda dominant olan 12 adet glukoz tasiyici protein
tanimlanmisgtir. Malign hucrelerin  biokimyasal karakteristik 6zellikleri
arasinda; hucre yuzeyindeki glukoz tasiyici proteinlerin (6zellikle glut 1 ve
glut 3) ve glikolizisi saglayan hicre ici enzimlerin (hekzokinaz ve
fosfofuruktokinaz) artisi, buna karsin  glukoz-6-fosfataz  enzim
aktivitesindeki azalmaya baglh dusuk defosforilasyon hizi sayilabilir
(76,77). Glukoz tasiyici proteinler araciligi ile dolagim sisteminden hucre
icerisine alinan FDG vcutta glukoz ile benzer biodagilim goésterir (75,78-
80).

Tumér hipoksisine bagli olarak dokularda artis gosteren faktor-1-
alfa’nin, GLUT-1 reseptorlerini up-regule etmesi de glukoz kullanimini
arttiran etmenlerden birisi olarak gdsterilmistir (72). FDG kanser spesifik
bir ajan olmadigi gibi sarkoidoz, tuberkiloz ve fungal enfeksiyon gibi
bircok enfeksiydz ve enflamatuar hastalikta da artmis tutulum
gOstermektedir (70). Malign lezyonlarda, benign patolojilerin aksine ge¢
déneme kadar izlenen FDG retansiyonu ayirici tanida kismen de olsa

fayda saglamaktadir (78).
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Yapilan c¢alismalarda FDG uptake’inin plazma glukoz dizeyinden
etkilendigini, kan glukozu yuksek oldugunda tumor dokusundaki FDG
tutulumunun azaldigi gosterilmistir (76,79). Bu yuzden en az 4 saat aglik
ve 150-200 mg/dL altinda glisemi dizeyi gereklidir (79). Myokardiyal
aktivitenin - minimum olmasi ve mediastinal metastazlarin ylksek
duyarllikla saptanabilmesi igin ise 12 saat aglik 6nerilmektedir. FDG ile
yapilan onkolojik g¢alismalarda 10-20 mCi FDG’nin i.v. enjeksiyonundan
yaklagik 50-60 dakika sonra PET goruntileme vyapilir. Tum vicut

goruntuleme suresi ortalama 45 dakikadir.

4.2.3. FDG normal biyodagilimi ve goriintuleme bulgulari

Beyin korteksi glukoz kullanimi nedeniyle genellikle ¢cok yogun FDG
uptake’ine sahiptir (70).

Santral sinir sistemindeki (SSS) metastatik lezyonlarinin gri cevher ile
benzer dizeyde FDG tutulumu gostermesi nedeniyle, PET/BT
goruntilemede rastlantisal olarak SSS metastazi tespit orani % 1’den
daha azdir (81). Bu nedenle rutin tim vicut gorintilemede siklikla kafa
goriuntu alanina alinmamaktadir (82). Waldeyer halkasindaki lenfatik doku
ile tonsiller ve dil kdokinde orta dizeye kadar, glukoz sekresyonu nedeni
ile de tukrik bezlerinde dusuk dizeyde FDG tutulumu izlenebilmektedir
(83). Agiz tabani on kesiminde ve FDG enjeksiyonu sonrasi sakiz
¢cigneyen yada konusan olgularda masseter kasi ve larinksde FDG

uptake’i gozlenebilir.

Myokardial FDG aktivitesi toklukta belirgin iken ac¢lik durumunda ise
genellikle hafif dizeyde izlenir. Aglik durumunda izlenen disik dizeydeki
myokard aktivitesinin nedeni enerji Uretimi igin Oncelikle serbest yag

asitlerinin kullaniimasindandir (84).

Bobrekler normal sartlarda glukozu absorbe ederken FDG'yi glukoz gibi
algilamayarak absorbe etmezler. Bu nedenle FDG proksimal tibullerde
¢ok az miktarda reabsorbsiyona ugrasa bile buylk oranda filtrasyon ile

vucuttan atihr. Damardan enjekte edilen FDG'nin % 16’s1 ilk 1 saat
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icerisinde, % 50’si ise 135 dakika igerisinde idrar yolu ile vicuttan atilir
(75). PET/BT' de FDG'nin fizyolojik renal ekskresyonu nedeni ile bobrek
ve mesane aktivitesi belirgin olarak secilir. MenstrlGasyon sirasinda
uterusta ve erkek gonadlarinda farkh dizeyde FDG tutulumu saptanabilir
(70).

Karacigerde hafif dlizeyde heterojen artmis FDG aktivitesi PET/BT
goruntilemede siklikla izlenir. Bazi karaciger metastazlarinin, normal
karaciger dokusu ile esit duzeyde aktivite tutulumu nedeniyle bu
metastazlari FDG PET ile saptamak her zaman mumkin olmaz (85).
Dalakta normalde hafif dlizeyde FDG uptake’i izlenirken granulosit
stimulasyon faktorleri kullanan hastalarda FDG tutulumu diffiz olarak
artabilir (86,87).

Kas dokuda normalde dusik dizeyde FDG uptake'’i izlenir. Yogun
egzersiz yapilmasi ve sogukta ise artmis kas uptake’i izlenebilir. FDG PET
goOruntileme yapilan olgularda strese bagll gerginlik nedeni ile masseter,

trapezius ve paraspinal kaslarda artmis FDG uptake’i izlenebilir (76).

iskelet sisteminin benign kemik lezyonlari, Paget hastaligi ve
iyilesmekte olan kiriklar artmig FDG tutulumu gosterebilir. Radyoterapi
yapilan bolgelerdeki kemiklerde erken ddénemde enflamasyona bagl
artmig, daha sonra ise radyasyon nekrozuna bagl azalmis FDG tutulumu
izlenebilmektedir (88). FDG PET/BT'de kemik iliginde genellikle hafif
dizeyde homojen aktivite tutulumu izlenir (89). Kemoterapi sonrasi
yenilenen kemik iligine bagh olarak ilk bir ay igerisinde artmis kemik iligi
aktivitesi gozlenirken (76), granulosit stimulasyon faktorleri ile yapilan
tedaviye bagli olarak da kemik iliginde diffuz artmig FDG tutulumu
izlenebilmektedir (90). FDG PET/BT goruntlilemede karacigerden yogun
kemik iligi aktivitesi hemen her zaman anormal kabul edilmelidir (88).

Peristaltizime bagli olarak gastrointestinal sistemde ve 6zellikle kolonda
fokal, segmental veya diffiz olmak Uzere degisik dizeyde FDG uptake’i

izlenebilir (70,91). Kolonda belirgin artmis fokal FDG uptake’i olasi malign
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procesin ekarte edilmesi igin kolonoskopi ile degerlendiriimesi
Onerilmektedir (91). Kolonda segmental FDG uptake’i genellikle
enflamasyon lehine iken diffiz uptake genellikle normalin varyasyonu
olarak degerlendiriimektedir (70,91). Midede diz kas aktivitesine,
O0zefagustada yutulan tikdrikteki FDG’ye bagh olarak hafif dizeyde

tutulum izlenebilir.

Cocuklarda timus dokusunda izlenen fizyolojik FDG uptake’i, adelosan
donemde bezin involisyonu ile birlikte geriler (92). Kemoterapi sonrasi
gelisen timUs hiperplazisi nedeniyle izlenen artmis timus uptake’i tedaviyi
takiben altinci aya kadar devam edebilmektedir(76,89,92).

Ciddi aterosklerotik hastalik, anevrizmalar ve tromboflebitte vaskuler
sistemde FDG uptake'’i izlenebilirken vaskiler greftlerde ve katater
portundan yapilan enjeksiyonlarda kateter boyunca FDG tutulumu

izlenmesi olagan kabul edilmelidir (88).

Premenapozal kadinlar ve hormon replasman tedavisi alanlar ile
emziren kadinlarda meme dokusunda degisik dizeyde FDG tutulumu
izlenebilir (70). Sute gecis orani az olmakla birlikte FDG goruntuleme

sonrasi emzirmeye bir sure (12-24 saat) ara verilmesi onerilmektedir (93).

4.3.Gorintlileme Yontemleri

PET taramalarini teknolojik olarak 2 (2-D) veya 3 (3-D) boyutlu olarak
yapmak mumkuanduar. 2-D goruntilemede detektorler arasina kursun veya
tungsten septalar konularak sacgiimis radyasyonun detektdrlere ulagmasi
Onlenir. Bu yontemle yapilan taramalarda toplam sayim yaklasik % 10-15
oraninda azalmasina ragmen goruntu kalitesinde belirgin iyilesme

sagdlanir.

Detektorler arasinda septalar olmadan yapilan taramalara ise 3-D
tarama ad verilir. Bu yontemle yapilan taramalarda detektor daha genis

bir alandan sayim alir ve sayim hizi yaklasik 5-6 katina ¢ikar. Bu sebeple
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3-D taramalarda az miktarda goruntileme ajani kullanilarak kisa sureler
icerisinde tetkiki tamamlamak mimkun olmaktadir. Bu taramalar genellikle
SSS goruntulemelerinde ve gocuk hastalarda kullaniimaktadir. 3-D tarama
yonteminde LYSO ve Nal(TI) kristalli sistemler ile BGO kristalli sistemlere

oranla daha iyi sonuglar elde etmek mumkun olmaktadir (94).

4.4.Atenliasyon Diizeltmesi

Gorluntlleme ajani enjekte edildikten sonra organlardan kaynaklanan
gama fotonlari detektorlere ulasmak Uzere yollari Uzerindeki degisik
yogunluktaki dokulardan gegerler ve bu sirada belli oranlarda sogurulurlar.
Sogurulma miktari fotonun kat ettigi mesafe ve igerisinden gectigi dokunun
yogunlugu ile dogru orantili olarak degismektedir. Mesela gama fotonlari

kemik dokuda, akciger dokusunda soguruldugundan daha ¢ok sogurulur.

PET gorintilemede kullanilan gama fotonlarinin enerjilerinin ylksek
olmasi sogurulmanin sinirli kalmasini saglasa da yuksek ¢ozunurlakla
goruntuler elde etmek icin bir duzeltmenin yapilmasi gerekmektedir. Bu
isleme atenlasyon korreksiyon adi verilir. Bu islem igin fotonlarin yolu
uzerindeki farkli dokulara ait dlizeltme katsayilarinin belirlenmesine gerek
vardir. Bu bilgiler PET tarama Oncesi bir nokta kaynak yada x-iginli
bilgisayarli tomografi goruntuleri alinarak saglanir ve her bir goruntuye

bilgisayar tarafindan otomatik olarak uygulanir (95,96).

4.5.FDG Tutulumunun Sayisallastiriimasi ve SUV degeri

PET/BT’nin en onemli Ozelliklerinden birisi sonuglarin
sayisallastirilabilmesidir. Farkli sekilde adlandiriimasina karsin kullanilan
en popller terim standardize edilmis uptake degeri (SUV)dir. SUV
lezyonun artmig FDG aktivitesine sahip olup olmadigini ve malign/benign
dokularin ayirrmini  degerlendirmek igin  kullanilan kantitatif  bir
parametredir. SUV degerinin hesaplanmasinda ilgi alani (ROI) igerisindeki
FDG akumdulasyonu, hastaya enjejkte edilen total FDG dozu ve hasta

agirhgr veya vucut ylzey alanina goére ayarlanir. Bu dizeltme sayesinde
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farkli hastalardaki FDG tutulumunu karsilastirmak mumkun olabilmektedir
(79). SUV degeri, segilmis bir ROI igerisindeki ortalama aktivitenin
(mCi/ml) enjekte edilen doza (mCi/kg) bolinmesi ile elde edilir. Bu deger
ayni zamanda yagsiz vucut agirhgina (lean body mass, SUL) ya da vicut

ylzey alanina gore de hesaplanabilir (97).

Bozunma Diizeltmesi Yapilmis Aktivite Miktari(kBq)xHastanin Kilosu(g)

SUV =
Enjekte Edilen FDG Miktar (kBq)x Doku Hacmi (ml)

Plasma glukoz duzeltmesi yapilacak durumlarda asagidaki formul

uygulanir;

Aktivite VOI (kBq/ml) Plazma Glukozu (mmol/L)

e Enjekte Edilen Aktivite (MBq/kg) x 5.0 (mmol/L)

4.6.Primer Tumor Tanisi

FDG PET primer timér tanisinda meme parankiminin yogunlugundan,
onceden uygulanmis olan tedavilerden ve meme protezlerinden
etkilenmemekte olup % 68-100 duyarliiga ve % 83-100 6zgulluge sahiptir
(98). Bir cm’nin altindaki kuguk lezyonlarda tanisal duyarlilik belirgin
dUsuktir. Lobuler karsinomlar bazisi SUVmax degerleri disuk oldugundan
8F FDG PET ile saptanamamaktadir. FDG PET’de yanlis pozitiflik orani %
5 dolayinda olup enflamasyonda, fibroadenomlarda ve duktal
adenomlarda da yanlis pozitif FDG uptake’i bildiriimigtir (99). Meme Kkitleli
olgularda yanhs negatif = PET go6rintilemenin sonucglari vahim ve
histopatolojik tani nispeten kolay oldugundan, primer timoér tanisinda FDG
PET yararh degildir. FDG PET sadece secilmis vakalarda dnerilmektedir.
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5.Materyal ve Metod

Bu calismada Kasim 2012-Mart 2017 tarihleri arasinda meme kanseri
tanisi almis hastalarda operasyon oncesi evreleme amaci ile Celal Bayar
Universitesi Tip Fakultesi Nuikleer Tip Anabilim Dal’inda PET/BT
goruntulemeleri yapilan ve mastektomi uygulanan 42 hastanin dosyalari,
patolojik preparatlari ve arsiv goruntuleri retrospektif olarak incelenmigtir.
Calismaya mastektomi 6ncesi neoadjuvan kemoterapi alan hastalar dahil

edilmemistir.

Calismamizda operasyon oncesi evreleme amaciyla yapilan PET/BT
incelemesinde TUumor Tracking yontemi ile vizuel olarak degerlendirilen her
kesitte saptanan lezyonlardan hesaplanan SUVmax degerlerinin, patolojik
preparatlarin degerlendiriimesi ile hesaplanan tumor-stroma orani ile

korelasyonu degerlendirildi.

PET/BT Goriintiileme

Calismaya dahil edilen tum olgulardan minimum 6 saat aclk
periyodundan sonra kapiller kanda oOlgilen serum glukoz seviyesi
180mg/dI'nin altinda olan hastalara 3.7 MBqg/kg F-18 FDG Kkarsi Ust
ekstremiteden IV yoldan enjekte edildi ve hastalar gorintileme 6ncesi 1 saat
dinlendirildi. Hastalar supine pozisyonda vyatarken Ust ekstremiteler
kameralarin goérts alani disinda birakildi. Kafa tabanindan ust femoral
bdlgeye kadar 3dakika/yatak konumu ile goruntl alindi. PET/BT cihazi olarak
16 kesitli multidedektor spiral BT entegre edilmis, LYSO kristalli, TOF
teknolojisine sahip PET/BT cihazi (Philips TruFlight Select, Ohio, 2011)

kullanildi.

Duguk dozda (120 keV, 10-90 mAS) IV kontrastsiz tim vucut BT
goruntulemesinin hemen arkasindan tum vicut PET goérantulemesi (3D
modunda) vyapildi. Kaydedilen BT goéruntileri ile PET goéruntulerine
atentasyon duzeltmesi islemi yapildi ve goruntuler islemlenerek t¢ ortogonal
dizlemde (aksiyel, koronal ve sagital) 5mm kalinhdinda kesitler olusturuldu.
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Vizuel olarak de@erlendirilen her kesitte saptanan lezyonlardan ilgi alani
belirlenerek SUVmax degerleri tumor tracking yontemi ile otomatik olarak
hesaplandi (Sekil 9).

Sekil 9. Tumor-Tracking yontemi ile SUVmax degeri hesaplanmasi
8 0 x

v

8 O X ["Graph]

olume(mL)

Patolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen 42 hastanin mastektomi materyalinin hematoksilen
eosin (H&E) boyali preparatlarinin timora ornekleyen kesitlerinden x20
bayutmede 3 dijital goruntd kaydedildi. Tumor-stroma orani bu goéruntilerde
bilgisayar programinin 205.6um? buyuklugunde kiguk kareler olusturmasi ve
patologun bilgisayar faresinde sol/sag tiklama ile her bir alani timér ya da
stroma olarak secmesini saglayan bir bilgisayar yazilimi program
(ARACHNE) ile hesaplandi (Sekil 10).
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Sekil 10. ARACHNE program ile Timér-stroma orani hesaplanmasi

A A i T R e R 2

6. istatistik Degerlendirme

istatiksel degerlendirme Pearson Korelasyon Testi ile yapildi. Gruplar
aras! parametrik degerlerin karsilastirimasinda Mann-Whitney U Testi
kullanildi. Tum istatistiksel analizler SPSS strum 15.0 kullanilarak yapildi.
istatistiksel olarak anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi. Memede timér-
stroma orani ile kantitatif PET/BT parametreleri arasindaki iligskiyi gosteren
tablolar Microsoft Office Exel 2007 ile hazirlandi.

7. Bulgular

Calismaya dahil edilen timU kadin olan hastalarda ortalama yas
55.86+14.11(30-79) olarak hesaplandi. Ortalama SUVmax 8.18+5.05 (1.26-
20.26), ortalama timor-stroma orani 0.70+£0.42 (0.16-1.93) ve ortalama Ki-67
38.81+23.80 (1-90) olarak saptandi.

Hastalarin deskriptif ve parametrik degerleri tablo 10’ da sunuldu.

Tablo 10. Hastalarin deskriptif ve parametrik degerleri (IDK: invaziv duktal
karsinom, LK: Lobuler karsinom, Tm/St: Timor stroma orani, ER: Ostrojen

reseptori, PR: Progesteron reseptoru, Aksiller LN: Aksiller lenf nodu).

44



Hasta c-erb- | Ki- | Aksiller
No |Yas| Patolojik Tip| SUVmax | Tm/St | Volim ER PR B2 67 LN
1 |79 IDK 11.24|0.39 15.7 | negatif | negatif| pozitif| 80% pozitif
2 |63 IDK 13.83|0.63 9.7 pozitif | negatif | pozitif| 30% pozitif
3 |69 ILK 4.41|. 3.33 pozitif | negatif | pozitif| 1% pozitif
4 |34 IDK 2.75(0.87 |0.32 pozitif| pozitif| pozitif| 40% pozitif
5 |33 IDK 11.68|0.49 13.7 | negatif | negatif | negatif| 90% negatif
6 |68 IDK 3.47(0.97 |0.45 pozitif| pozitif| negatif| 30% negatif
7 |75 IDK 10.13|/0.48 |8.58 pozitif | negatif | pozitif| 70% pozitif
8 |42 IDK 7.811.38 1.86 pozitif| pozitif| pozitif| 25% pozitif
9 |62 IDK 5.67(0.16 3.33 pozitif| pozitif| pozitif| 30% pozitif
10 (33 IDK 4.89|0.41 4.48 pozitif| pozitif| pozitif| 30% pozitif
11 |49 | insutu DK,LK 3.67|. 4.8 negatif | negatif | pozitif| 35% negatif
12 |65 IDK 20.26|0.4 9.66 | negatif | negatif | pozitif| 60% pozitif
13 |60 IDK 7.92|0.26 36.99 | pozitif| pozitif| pozitif| 40% pozitif
14 |51 IDK 4.4310.28 1.02 | negatif | negatif| pozitif| 60% negatif
15 |43 IDK 5.16|0.46 4.86 pozitif| pozitif| pozitif| 60% pozitif
16 |51 IDK 12.520.83 8.38 pozitif | pozitif| pozitif| 35% pozitif
17 |63 IDK 6.66|0.18 7.55 pozitif | negatif | pozitif| 40% pozitif
18 |62 IDK 3.37(0.52 |0.32 pozitif | pozitif| negatif| 40% pozitif
19 |57 IDK 3.87(0.3 1.66 pozitif | pozitif| negatif| 15% pozitif
20 |40 IDK 7.57|1.38 8.64 pozitif | pozitif| pozitif| 30% negatif
21 |71 IDK 1.26|0.26 2.56 pozitif | negatif | negatif| 50% pozitif
22 |46 IDK 4.39|0.71 1.41 pozitif | negatif | pozitif| 20% pozitif
23 |42 IDK 11.26|0.35 11.78 | pozitif| pozitif| negatif| 30% pozitif
24 |75 IDK 1.65|/0.24 |0.64 pozitif | pozitif| pozitif| 2% negatif
25 |54 IDK 8.31(0.92 12.1 pozitif | negatif| pozitif| 15% pozitif
26 |71 IDK 6.47(0.3 5.63 pozitif | pozitif| pozitif| 5% pozitif
27 |37 IDK 7.31(1.93 6.46 pozitif | negatif| pozitif| 70% negatif
28 |50 | Metaplastik K 12.89|0.68 6.66 | negatif | negatif | negatif| 25% pozitif
29 |72 IDK 11.88|1.55 7.1 pozitif | pozitif| negatif| 60% pozitif
30 |47 IDK 6.15(0.6 11.97 | pozitif| pozitif| pozitif| 25% pozitif
31 |30 IDK 6.18 (0.59 2.72 | negatif | negatif| pozitif| 20% pozitif
32 |76 IDK 20.22|11.61 |7.81 pozitif | negatif| pozitif| 15% pozitif
33 |62 IDK 2.81(0.75 1.22 pozitif | pozitif| negatif| 2% pozitif
34 |69 IDK 7.46|0.55 11.07 | pozitif| pozitif| pozitif| 25% pozitif
35 |38 IDK 3.34|0.75 1.02 pozitif | pozitif| pozitif| 60% pozitif
36 |46 IDK 11.22|1.02 7.55 | negatif | negatif | negatif| 60% negatif
37 |61 IDK 9.85|0.65 3.71 pozitif| pozitif| negatif| 5% pozitif
38 |76 IDK 22.67|0.7 21.5 | negatif | negatif| pozitif| 40% pozitif
39 |54 IDK 7.82(0.98 |4.54 pozitif| pozitif| pozitif| 70% pozitif
40 |71 IDK 3.3/0.62 2.75 pozitif | negatif| pozitif| 40% pozitif
41 |41 IDK 14.39|1.31 60.35 | pozitif| negatif| pozitif| 90% pozitif
42 |58 IDK 11.23]0.72 3.58 pozitif | negatif| pozitif| 60% pozitif

Hastalarin deskriptif istatistik degerleri tablo 11’de sunulmustur.
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Tablo 11. Deskriptif istatistikler

Std.

N Minimum Maximum ortalama Deviasyon
SUVmax 42 1.26 22.67 8.1795 5.04948
Tm/stroma 40 0.16 1.93 0.7048 0.42426
yas 42 30.00 79.00 55.8571 14.11205
volume 42 0.32 60.35 8.0829 10.63093
Ki-67 42 1.00 90.00 38.8095 23.80022
Valid N (listwise) 40

Tamor-stroma orani ile SUVmax degerleri arasinda orta seviyede anlamli
iligki bulundu (r=0.277, p=0.042), SUVmax degerleri ile Ki-67 degerleri
arasinda da orta seviyede anlamli iligki bulundu (r=0.259, p=0.049) (Tablo

12) (r= Pearson korelasyon katsayisi).

Tablo 12. Pearson korelasyon verileri

SUVmax Tm/stroma Ki-67

SUVmax Pearson korelasyon 1 0.277 0.259

Sig. (1-tailed) 0.042 0.049

N 42 40 42
Tm/stroma Pearson Korelasyon 0.277 1 0.151

Sig. (1-tailed) 0.042 0.176

N 40 40 40
Ki-67 Pearson Korelasyon 0.259 0.151 1

Sig. (1-tailed) 0.049 0.176

N 42 40 42

Ostrojen reseptorii pozitif ve negatif olan gruplar arasinda SUVmax,
Tm/stroma, volim ve Ki-67 degerlerinin istatistiksel analizi ve karsilastirmasi
tablo 13’ te sunulmustur. Ostrojen reseptéri pozitif ve negatif olan gruplarda
SUVmax ve Ki-67 degerleri arasinda anlamli istatistiksel iligki bulunmus
(sirasiyla p=0.029, p=0.042), Tm/stroma ve volim degerleri arasinda anlamli
istatistiksel iligki bulunmamistir (sirasiyla p=0.219, p=0.091).
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Tablo 13. Ostrojen reseptéri pozitif ve negatif olan gruplarda SUVmax,

Tm/stroma, volum ve Ki-67 deg@erlerinin istatistiksel analizi ve kargilagtirmasi

Grup istatistikleri

Std. Std. Error
ER N ortalama Deviasyon Mean
SUVmax  negatif 9 11.5812 6.54990 2.18330
pozitif 33 7.2518 4.21911 0.73445
Tm/stroma  negatif 8 0.5688 0.23464 0.08296
pozitif 32 0.7388 0.45612 0.08063
volim negatif 9 9.2573 6.62781 2.20927
pozitif 33 7.7625 11.54673 2.01003
Ki-67 negatif 9 52.2222 23.99363 7.99788
pozitif 33 35.1515 22.74742 3.95982
Test istatistikleri
SUVmax Tm/stroma volim Ki-67
Mann-Whitney U 87.000 105.000 105.000 92.500
Wilcoxon W 648.000 141.000 666.000 653.500
z -1.885 -0.778 -1.334 -1.727
Asymp. Sig. (2-tailed) 0.059 0.437 0.182 0.084
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)] 0.061 0.454 0.191 0.086

Progesteron reseptdri pozitif ve negatif olan gruplarda SUVmax,
Tm/stroma, volum ve Ki-67 degerlerinin istatistiksel analizi ve
karsilagtirmasi tablo 14’ de sunulmustur. Progesteron reseptoru pozitif ve
negatif olan gruplarda SUVmayx, volim ve Ki-67 deg@erleri arasinda anlamli
istatistiksel iliski bulunmus (sirasiyla p=0.024, p=0.045, p=0.037);
Tm/stroma degerleri arasinda anlamli istatistiksel iligki bulunmamigtir
(p=0.398).
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Tablo 14. Progesteron reseptori pozitif ve negatif olan gruplarda

SUVmax, Tm/stroma, volim ve Ki-67 degerlerinin istatistiksel analizi ve

kargilagtirmasi

Grup istatistikleri

PR SUVmax | Tm/stroma voliim Ki-67
negatif ~ Mean 9.9935 0.7327 9.9760 46.2381
N 21 19 21 21
Std. Deviation 5.95290 0.45963 | 12.62716 | 25.69417
pozitif ~ Mean 6.3655 0.6796 6.1897 31.3810
N 21 21 21 21
Std. Deviation 3.14995 0.39932 8.04442 | 19.62518
Total Mean 8.1795 0.7048 8.0829 38.8095
N 42 40 42 42
Std. Deviation 5.04948 0.42426 | 10.63093 | 23.80022
Test istatistikleri
SUVmax Tm/stroma volim Ki-67
Mann-Whitney U 142.000 190.000 153.000 150.000
Wilcoxon W 373.000 421.000 384.000 381.000
z -1.975 -0.257 -1.698 -1.784
Asymp. Sig. (2-tailed) 0.048 0.797 0.089 0.074
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)] 0.810

C-erb B2 pozitif ve negatif olan gruplarda SUVmax, Tm/stroma, volim
ve Ki-67 degerlerinin istatistiksel analizi ve karsilastirmasi tablo 15’ de
sunulmustur. C-erb B2 pozitif ve negatif olan gruplarda SUVmax,
Tm/stroma, volim ve Ki-67 degerleri arasinda anlamli istatistiksel iligki

bulunmamistir (sirasiyla p=0.393, p=0.458, p=0.129, p=0.354).
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Tablo 15. C-erb B2 pozitif ve negatif olan gruplarda SUVmax, Tm/stroma,

volum ve Ki-67 deg@erlerinin istatistiksel analizi ve kargilagtirmasi

Grup istatistikleri

c-erb
B2 SUVmax | Tm/stroma volim Ki-67
negatif ~ Mean 7.5958 ,6862 5.1549 37.0000
N 11 11 11 11
Std. Deviation 4.54326 0.38008 4.58951 | 26.49528
pozitif ~ Mean 8.3866 0.7119 9.1218 39.4516
N 31 29 31 31
Std. Deviation 5.27224 0.44602 | 11.96562 | 23.20609
Total Mean 8.1795 0.7048 8.0829 38.8095
N 42 40 42 42
Std. Deviation 5.04948 0.42426 | 10.63093 | 23.80022
Test istatistikleri
SUVmax Tm/stroma volim Ki-67
Mann-Whitney U 161.000 156.000 131.000 157.500
Wilcoxon W 227.000 591.000 197.000 223.500
z -0.272 -0.106 -1.130 -0.374
Asymp. Sig. (2-tailed) 0.786 0.916 0.258 0.708
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)] 0.800 0.929 0.269 0.714

Aksiler LN pozitif ve negatif olan gruplarda SUVmax, Tm/stroma, volum
ve Ki-67 degerlerinin istatistiksel analizi ve karsilastirmasi tablo 16’ da
sunulmustur. Aksiller LN pozitif ve negatif gruplarda SUVmax, Tm/stroma
degerleri arasinda orta seviyede anlaml
p=0.023).

iliski bulunmustur (r=0.35
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Tablo 16. Aksiller LN pozitif ve negatif olan gruplarda SUVmax,

Tm/stroma, volum ve Ki-67 degerlerinin istatistiksel analizi ve
kargilagtirmasi
Aksiler
LN SUVmax | Tm/stroma volim Ki-67
negatif ~ Mean 6.3737 ,9016 5.4080 47.1250
N 8 7 8 8
Std. Deviation 3.69903 0.62104 4.65638 | 27.93583
pozitif Mean 8.6044 0.6631 8.7122 36.8529
N 34 33 34 34
Std. Deviation 5.27252 0.36984 | 11.56170 | 22.74914
Total Mean 8.1795 0.7048 8.0829 38.8095
N 42 40 42 42
Std. Deviation 5.04948 0.42426 | 10.63093 | 23.80022
Korelasyon
SUVmax Tm/stroma
SUVmax Pearson Korelasyon 1 0.350
Sig. (1-tailed) 0.023
N 34 33
Tm/stroma Pearson Korelasyon 0.350 1
Sig. (1-tailed) 0.023
N 33 33

Calismaya dahil edien hastalarin 3’Unde (%7.14) triple negative (ER-,
PR-, c-erb B2-) olarak hesaplanmigtir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 2’sinde (%4.76) tru-cutt biopsi ile tani
almasina ve PET/BT gorintilemede F-18 FDG tutulumu g¢evre dokudan
yuksek olarak hesaplanmasina ragmen mastektomi materyalinde invaziv

tumor dokusu saptanmamistir .
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8.Tartisma

Meme kanseri kadinlarda gorilen en sik kanser turu olup kansere
bagll olumlerin icinde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Mamografi ve ultrasonografi meme kanseri taramasinda
kullanilan baglica yontemlerdir. Malignite ayirici tanisinda MR ve USG’a
yardimci daha o6zgul goéruntileme yontemleri olarak Tc-99m MIBI
mamosintigrafi, F-18 FDG ve F-18 oOstradiol PET kullanilabilmektedir
(31,100). Isasi ve ark’'nin 18 calismayi degerlendirdikleri bir meta
analizde PET’in meme kanserinin niks ve metastazlarinin tespitinde
duyarhligini % 90, 6zgunlugunu % 82 olarak bildirmigtir (101). F-18
FDG PET'de meme kanseri igin yanhs pozitiflik orani % 5 dolayinda
olup enflamasyonda, fibroadenomlarda ve duktal adenomlarda da
malignlerden daha dugsuk olmakla birlikte F-18 FDG uptake’i bildirilmistir
(31,102). Hastanemizde de meme Kkanseri pre-operatif hasta
hazirhdinda, evrelemesi, yeniden evrelemesi ve takibinde F-18 FDG
PET/BT sik¢a kullaniimaktadir.

Son bulgular bazi kanser turlerinde timor-stroma oraninin
prognostik énemini vurgulamaktadir (103-109). Tumor hicrelerinden
timor mikro ortaminda psodohipoksiyi uyaran hidrojen peroksit
uretimini stimule etme vasitasiyla timor stromal hicrelerin ters patern
ile Warburg efektine katildigi gosterilmistir. Stromal hucreler aerobik
glikoliz ve mitofaj ile timor hicrelerine glutamine gibi amino asitleri, yag
asitleri, nukleotidleri Uretip sunduklari gibi L-laktat ve ketonu da uretip
sunarlar (110,111). Yukarda bahsedilen veriler stromal hicrelerin timor
davranisinin énemli bir belirleyicisi oldugunu desteklemektedir. Tum bu
bulgulara dayanarak cesitli kanser turlerinde, stromanin morfolojik kalite
ve miktari prognostik belirte¢ olarak degerlendirilir.

de Kruijff ve arkadaslarinin 2010 yilinda yapmis olduklar 574
hastanin yer aldigi bir ¢calisma timor-stroma oraninin meme kanserli
hastalarda bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu gdstermigtir.

Stromadan zengin timérler artmis rélaps riski ile iligkilendirilmig. Onemli
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olarak, triple negatif meme kanserli grupta, higbir kesin prognostik
biyobelirtecin mevcut olmadigi gruba gore, tumor stroma orani; %81 ile
daha iyi bir 5 yillik rolapsiz period orani gosteren stromadan fakir
timorler ile %56’k 5 yillik rélapsiz orani gosteren stromadan zengin
tumorler ile kargilastirildiginda anlamli korelasyon gosteren prognostik

bir parametre olarak ortaya ¢gikmistir (106).

FDG aktivitesi baska bir deyisle PET/BT de olglilen SUVmax degeri,
lezyonun glukoz alimini gosteren semikantitatif bir degerdir. FDG
tutulumu ile ilgili kesin mekanizma hala tam olarak bilinmemektedir
(112,113). Bir tumoérin SUVmax degeri tumorde mevcut olan hicre
sayisi/hicre tipi ve glukoz mekanizmasini da igceren pekgok temel
faktorin UGrinudur. Belki de daha ylksek SUVmax degeri FDG ve
glukoz alimi igin yarisan lenfosit-makrofaj gibi enflmasyon hucrelerinin
daha yuksek sayili olmasinin ya da tumor hicrelerinin daha yuksek
mitotik aktivitesinin bir sonucudur. Alternatif olarak daha dusuk sayili
yluksek metabolik aktiviteli timoér hdcreleri veya diusik metabolik

aktiviteli yiksek sayili tumor hicreleri mevcut olabilir (112).

Koksal ve arkadaslarinin 2013 yilinda yapmis olduklari 81 hasta
sayisina sahip bir calismada tumor boyutu ve nekroz varliginin timaorin
SUVmax degerini etkileyen faktérlerden oldugunu gostermistir. Onceki
calismalar tumor c¢api ile SUVmax degeri arasinda pozitif korelasyon
goOstermistir (114-117). Ayni zamanda timoér capindaki artis, artmis
FDG tutulumuna énculik eden timor hicreleri yluzeyinde artmis glukoz
tasityicl-1 (GLUT-1) ekspresyonu ile de korelasyon gostermistir (118).
Nekroz derecesi ile SUVmax degeri arasinda korelasyon
bulunmamistir. Bu durum SUVmax degerinin timorin en yiksek FDG
tutulum goésteren alanindan hesaplandigi gercegi ile agiklanabilir (119).

Yoon HJ ve arkadaslari 43 buyuk veya lokal ileri invaziv duktal
kanserli olguyu karsilastiklari ¢alismalarinda ER negatif grupta (p=0.02)
ve PR negatif grupta (p=0.03) SUVmax degerlerinin pozitiflere goére
yaklasik % 50 ylksek oldugunu bildirdiler (120). Ostrojen reseptori
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negatif ve PR negatif meme kanserlerinde SUVmax degerlerinin daha
yuksek oldugu baska cgalismalarda da bildirilmisti (121-125). Groheux
ve ark. 132 preoperatif meme kanseri hastasinda ER, PR negatif ayni
zamanda c-erb B2 ekspresyonu olmayan hastalarda primer lezyon
SUVmax degerlerinin daha ylksek oldugunu saptamiglardir (123).
Bizim galismamizda C-erb B2 pozitif ve negatif olan gruplar arasinda
SUVmax, Tm/stroma, volum ve Ki-67 degerleri arasinda anlamli iligki
bulunmamistir (sirasiyla p=0.393, p=0.458, p=0.129, p=0.354). C-erb
B2 pozitifligi tGmoér agresifligini gostermekte olup hormon ve
kemoterapiye direncin ve kotl prognozun isaretidir. Ueda ve arkadaslari
(127) ile Garcia Vicente ve ark. (128) c-erb B2 pozitifligi ile F-18 FDG
uptake’i arasinda pozitif iliski bildirmis olmakla birlikte cogu yayinda bu
ikili arasinda anlamli iligki gosterilememistir (129-131, 120, 122, 125).

Ekmekgioglu ve arkadaslari 136’s1 kadin 140 meme kanserli olguda
prognostik faktorleri karsilastirdiklari calismalarinda primer timoér F-18
FDG uptake’inin histolojik tiple (p<0.001), histolojik grade’le (p=0.004),
pleomorfizmle (p=0.010), mitoz sayisiyla (p<0.001), lenfatik invazyonla
(p=0.009), nekrozla (p=0.005), dstrojen negatifligiyle (p=0.004), ylksek
Ki-67 seviyesiyle (p<0.001), aksiller lenf nodu tutulumuyla (p<0.001)
yuksek korelasyona sahip oldugunu bildirmislerdir (132). Bizim
calismamizda ER pozitif ve negatif olan gruplar arasinda SUVmax ve
Ki-67 degerleri arasinda anlaml istatistiksel iliski bulunmus (p=0.029,
p=0.042), Tm/stroma ve volum degerleri arasinda anlamh iligki
bulunmamistir (sirasiyla p=0.219, p=0.091). Ohara ve arkadaslari
benzer sekilde 311 meme kanseri olgusunda rekurrensi belirleyen
SUVmax degeri icin 3,8’i, U¢lu negatif meme kanserinde ise 8,6’yi cut
off degeri olarak buldular. Ayrica yuksek SUVmax degerinin timor
alaniyla (p<0.001), lenf nodu metastazi ile (p=0.040), yuksek nukleer
grade’le (p<0.001), lenfovaskuler invazyonla (p=0.032), negatif hormon
reseptor durumuyla (p<0.001) ve pozitif HER-2/neu (c-erb B2)
durumuyla (p=0.014) iliskili oldugunu bildirdi. Yiksek SUVmax degeri ve
negatif hormon reseptér durumunun koétli prognozla iliskisi oldugunu
bildirdiler (133).
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Jiayuan Wu ve arkadaslarinin 2016 yilinda yapmis olduklari; solid
tumorlerin (meme kanseri, over kanseri, kiguk hucre disi akciger
kanseri, hepatosellliler kanser, serviks kanseri, kolorektal kanser,
nazofarinks kanseri) prognozu ile timdér stroma orani arasindaki iligkiyi
arastiran, 4238 hastanin dahil oldugu, kapsamli bir elektronik veri
tabani arastirmasi yoluyla 14 c¢alisma Uzerinde yapilan bir meta
analizde; tumor dokusundaki zengin stromanin, genel sagkalm (14
calisma, 4238 hasta) ve hastaliksiz sagkalim (9 calisma, 2235 hasta)
ile iligkili oldugunu gostermiglerdir. Ayni ¢alismada tumor dokusundaki
yuksek stroma; ileri klinik evre (p=0.012), lenf nodu metastazi varlgi
(p=0.008) ve gelismis invazyon derinligi (p=0.006) gibi tumor

agresifliginin bazi fenotipleri ile anlamli korelasyon gostermistir (134).

Sonug olarak bizim yaptigimiz bu galismada SUVmax degeri ile
patolojik tUmoér stroma orani orta seviyede anlamli  korelasyon
gOstermistir (r=0.27, p=0.042). Aksiller LN pozitif ve negatif olan gruplar
arasinda SUVmax, Tm/stroma arasinda orta seviyede anlamli iliski
bulunmustur (r=0.35 p=0.023). C-erb B2 pozitif ve negatif olan gruplar
arasinda SUVmax, Tm/stroma, volum ve Ki-67 degerleri arasinda
anlaml iligki bulunmamistir (sirasiyla p=0.393, p=0.458, p=0.129,
p=0.354). Progesteron reseptorl pozitif ve negatif olan gruplar arasinda
SUVmax, volim ve Ki-67 deg@erleri arasinda anlaml istatistiksel iligki
bulunmus (sirasiyla p=0.024, p=0.045, p=0.037); Tm/stroma degerleri
arasinda anlaml istatistiksel iliski bulunmamistir (sirasiyla p=0.398).
Ostrojen reseptoru pozitif ve negatif olan gruplar arasinda SUVmax ve
Ki-67 degerleri arasinda anlamh istatistiksel iliski bulunmus (p=0.029,
p=0.042), Tm/stroma ve volum degerleri arasinda anlamh iligki
bulunmamistir (sirasiyla p=0.219, p=0.091). Pekgok calismada primer
timorin SUVmax degeri; mitoz sayisi, histoloji, en blylk ¢ap gibi kesin
patolojik karakteristikleri ile iligkili bulunmustur. Bu calismanin lezyon
SUVmax degeri ile patolojik timor-stroma orani arasindaki korelasyonu
arastiran ilk calisma olmasi bakimindan 6zgun ve degerli oldugu

ddsundlda.
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9.0ZET

AMAG: Bu calismaya meme kanseri tanisi almig, kemoterapi veya
radyoterapi uygulanmamis, ikincil primeri olmayan, evreleme
monitérizasyonunda F-18 FDG PET/BT kullanilan toplam 42 hasta dabhil
edildi, patolojik preparatlari ve arsiv gorUntuleri retrospektif olarak

incelendi.

MATERYAL VE METOD: Butin hastalarin deskriptif parametreleri,
patolojik tanilari, reseptor degerleri (ER, PR, C-erb-B2), aksiller lenf
nodu metastazi mevcudiyeti, Ki-67 degerleri, tUmor-stroma orani,
PET/BT den hesaplanmis semikantitatif parametreleri elde edildi. Kafa
tabanindan Ust femoral boélgeye kadar 8-9 yatak pozisyonunda, 16
kesitli multidedektor spiral BT entegre edilmis, LSO kristalli, TOF
teknolojisine sahip PET/BT ile goruntuleme yapildi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen hastalarda ortalama vyas
55.86+14.11(30-79), ortalama SUVmax 8.18+5.05 (1.26-20.26) ve
ortalama tumor-stroma orani 0.70+0.42 (0.16-1.93) olarak hesaplandi.
Tumor-stroma orani ile SUVmax degerleri arasinda orta seviyede
anlamli iliski bulundu (r=0.27, p=0.042).

SONUGC: Bu calismada SUVmax degeri ile patolojik timor stroma
orani korelasyon gostermistir. Bununla birlikte pekgok calismada primer
timorin SUVmax degeri; mitoz sayisi, histoloji, en blyuk ¢ap gibi kesin
patolojik karakteristikleri ile de iligkili bulunmustur. Bu ¢alismanin lezyon
SUVmax degeri ile patolojik timor-stroma orani arasindaki korelasyonu
aragtiran ilk calisma olmasi bakimindan o6zgun ve degerli oldugu

dasundlda.
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10. ABSTRACT

OBJECTIVE: For primary staging, F-18 FDG PET / CT scan was
performed to forty-two patient, who have new diagnosed of breast cancer,
were included in this study. Some patients who received chemotherapy or
radiotherapy or had secondary malignancy were excluded. Pathological

sections and archive images were investigated by retrospectively.

MATERIALS AND METHODS: Descriptive parameters, pathological
diagnosis, receptor values (ER, PR, Cerb-B2), the presence of axillary lymph
node metastasis, Ki-67 values, tumor-stroma ratio and semiquantitative
parameters which calculated from PET / CT were obtained from all patients.
image acquisition was performed from head base to upper femoral region, up
to 8-9 bed position by using 16 slice multidetector spiral CT integrated
PET/CT which have LSO crystals, TOF technology.

RESULTS: Mean age of the patients 55.86+14.11(30-79) were years,
mean SUVmax 8.18145.05 (1.26-20.26) and mean tumor-stroma ratio
0.70£0.42 (0.16-1.93) were calculated in patients. There was intermediate
level significant correlation between the tumor-stroma ratio and the SUVmax
values (r=0.027, p=0.042).

CONCLUSION: There was significant correlation between the tumor-
stroma ratio and the SUVmax values. Also in many studies, SUVmax of a
primary tumor is related to certain pathological characteristics, such as
largest diameter, histology, and number of mitosis.
This study was thought to be unique and valuable; and to our knowledge it
was the first study investigating the correlation between lesion SUVmax

value and pathologic tumor-stroma ratio.
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