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OZET
MEME KANSERININ iLK EVRELEMESINDE FDG PET/BT’NIN ROLU
MURAT iSMAILOGLU, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2013

Amag¢: Meme kanseri tanisi almis, tedavi gérmemis, ilk evreleme amaciyla PET/BT
yapilan hastalarda, aksiller ve aksilla dis1 bolgesel lenf nodu metastazlarini saptamada ve
uzak metastazlar1 degerlendirmede FDG PET/BT’nin roliinii aragtirmak ayrica primer
lezyonu olan olgularda primer lezyon SUVmax degeri ile bazi prognostik faktorler

arasindaki iliskiyi incelemektir.

Yontem: Meme kanseri tanisi almis olup ilk evreleme amaciyla Mart 2008 ile Eyliil 2012
tarihleri arasinda FDG PET/BT yapilan 114 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ortalama yaglari
57,6 (£13,8) olan hastalarin 113 tanesi kadin, 1 tanesi erkek idi. Primer lezyondan tru-cut
(core) veya ince igne biyopsisi veya aksilladaki LAP’tan biyopsi ile meme kanseri tanisi
almis primer lezyonu mevcut olan 38 hasta, eksiyonel biyopsi veya mastektomi+aksillar

diseksiyon uygulanmis primer lezyonu olmayan 76 hasta bulunuyordu.

Bulgular: 114 hastanin 48’inde (%42,1) uzak metastaz saptandi. 24 hastada (%21,0)
kemik-kemik iligi, 11 hastada (%9,6) akciger, 10 hastada (%8,7) karaciger, 27 hastada
(%23,6) mediastinal ve hiler lenf nodu, 6 hastada (%5,2) kars1 taraf aksilla ve aksilla dis1
bolgesel lenf nodu, 17 hastada (%14,9) ise diger yapilarda metastaz bulgusu mevcuttu.
Ayrica 17 hastada (%14,7) ipsilateral aksilla dis1 bolgesel lenf nodu metastazi tespit edildi.
Aksiller bolgeye invazif iglem uygulanmamis 43 hastanin 31’inde (%72,0) ipsilateral
aksiller lenf nodu pozitifligi saptandi. Hastalarin primer lezyonlariin SUVmax degeri ile
primer lezyon boyutu ve CA 15-3 yiiksekligi arasinda arasinda anlamli bir korelasyon
saptanirken, SUVmax degeri ile uzak metastaz goriilme sikligi, cerb-B2 protoonkogen

varligi, ER-PR reseptor durumu arasinda anlamli iliski bulunamadi.

Sonuc¢: FDG PET/BT’ nin meme kanserli hastalarda ilk evrelemede aksiller lenf nodlarini,
degerlendirilmesi nispeten gii¢ olan aksilla dis1 bolgesel lenf nodlarini ve uzak metastazlar
tespit ederek, konvansiyonel yontemlerin yerini alabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu
alanda daha yiiksek hasta sayilari ile daha uzun siire hasta takiplerinin yapildig1 ¢aligmalara

ithtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, inisyal evreleme, FDG PET/BT



ABSTRACT

THE ROLE OF FDG-PET/CT IN THE INITIAL STAGING
OF BREAST CANCER

MURAT iSMAILOGLU, SPECIAL PROJECT, KONYA, 2013

Aim: To investigate the role of initial staging FDG PET/CT in evaluating distant metastases and in
detecting axillary lymph node metastases as well as the other local lymph node metastases in
patients diagnosed with breast cancer but not receiving chemotherapy and radiotherapy; and to
clarify the relationship between maximum standardized uptake value (SUVmax) of primary lesions
and some prognostic factors for the cases in which primary lesions are present.

Methods: 114 patients diagnosed with breast cancer who underwent FDG PET/CT between March
2008 and September 2012 for the purpose of initial staging were included the study. 113 out of 114
patients with the average age of 57,6 (x13,8) were female, whereas one was male. There were 38
patients with primary lesions who were diagnosed with breast cancer by means of tru-cut/core or
FNAB which were obtained from the primary lesions or from axillary LAPs, and there were 76
patients without primary lesions who were performed excisional biopsy or mastectomy+axillary

dissection.

Results: Of 114 patients, 48 (42.1%) were found to have distant metastases. In 24 patients (21%)
bone/bone marrow metastases, in 11 patients (9.6%) lung metastases, in 10 patients (8.7%) liver
metastases, in 27 patients (23.6%) mediastinal and hilar lymph node metastasis, in 6 patients
(5.2%) contralateral axillary-supraclavicular-infraclavicular-internal mammarian lymph node
metastasis and in 17 patients (14.9%) different metastases were seen. In addition to that, in 17
patients (14.7%) ipsilateral axillary lymph node metastases was detected. In 31 of 43 patients not
undergoing invasive intervention to axillary regions, ipsilateral axillary lymph nodes were found
positive. A significant correlation between SUVmax of primary lesions and the size of such
primary lesions, increased level of Ca 15-3 was revealed; whereas a significant association between
SUVmax value and the other prognostic factors including, frequency of distant metastasis, the

presence of proto-oncogene c-erbB2 and ER-PR receptor status were not reported.

Conclusion: It is considered that FDG PET/CT can replace the conventional methods for patients
with breast cancer by detecting axillary lymph nodes, and other local lymph nodes that are
relatively hard to evaluate and distant metastasis at initial staging. However, there is a need for

studies with higher number of patients and longer term follow-up.

Key words: Breast cancer, initial staging, FDG PET/CT
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1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup tiim kadin kanserlerinin %26’sin1
olusturur ve akciger kanserinden sonra ikinci 6lim nedenidir. Dogru ve etkin tedavi
yontemleri ile meme kanserli hastalarda mortalite azaltilabilmektedir. Meme kanserinde ilk

evrelemenin dogru yapilabilmesi tedavi metodunu belirlemede en 6nemli faktordiir.

Cok yaygin kullanilmasina ragmen, anatomik goriintiileme yontemlerinin temel
smirliligit  morfolojik  degisimi  gostermesidir. Timoriin  metabolik  aktivitesini
ongoremezler, prognoz tahminine katkilart simirhidir. Hastaliklar gelisirken, morfolojik
degisikliklerden Once hiicresel diizeydeki patolojik degisiklikler olusur. FDG PET,
dokunun perfiizyonunu, metabolik aktivitesini ve canliigini gosteren ve c¢esitli
hesaplamalara olanak saglayan fonksiyonel bir goriintileme yontemidir. PET/BT
kullanilarak olusturulan flizyon goriintiileri hem anatomik hem de fonksiyonel ¢ok degerli

bilgiler verir.

Klinik ve preklinik c¢alismalar meme kanserinde artmis 2-florine-18-fluoro-2-
deoxy-D- glucose (FDG) tutulumu oldugunu gostermistir. Artmis GLUT1 (glukoz tasiyic
protein), mikrodamar yogunlugu, hekzokinaz aktivitesi, tiimoér hiicresi/hacmi,
proliferasyon hizi, lenfosit sayisi, ve artmis fonksiyonel reseptor sayist FDG tutulumuna

etki eder.

FDG PET’in meme kanserini saptamadaki genel duyarlilifi %64-96, 6zgiilliigi
%73-%100 arasinda degismektedir. Ayrica pozitif prediktif degeri %81-100, negatif
prediktif degeri %52-89 arasindadir. Bununla birlikte, 18F-FDG PET’in hastalarin ilk
evrelemesinde konvansiyonel yontemlerden daha iyi oldugunu, aksilla dis1 bolgesel lenf
nodlart ile okkiilt uzak metastazlarin belirlenmesine olanak sagladigini bildiren ¢aligmalar

mevcuttur.

FDG PET/BT‘nin meme kanserinin ilk evrelemesindeki rolii ile ilgili yapilan
caligmalar konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile yapilan ¢alismalara gore daha sinirl
sayidadir. Meme Kanserli hastalarda ilk evrelemede FDG PET/BT’nin hangi asamada

kullanilacag tartigmalidir.

Bizim bu c¢alismamizin Oncelikli amaci, meme kanseri tanisi almis, tedavi
gormemis, ilk evreleme amaciyla PET/BT yapilan hastalarda aksiller ve aksilla disi
bolgesel lenf nodu metastazlarimi saptamada ve uzak metastazlart degerlendirmede FDG

PET/BT’nin roliinii arastirmak olmustur. Ayrica bir diger amacimiz primer lezyonu

1



mevcut olan olgularda primer lezyon SUVmax degeri ile timor boyutu, uzak metastaz,
steroid hormon reseptér durumu, cerb-B2 protoonkogen gibi prognostik faktorler
arasindaki iligkiyi inceleyerek SUVmax degerinin prognoz tahminine olan katkisini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Memenin Anatomisi

Meme 6zel bir kilifi ya da kapsiilii olmayan, siit iiretmek tizere gelismis, modifiye bir
apokrin ter bezidir (Kayihan 2005). Memeler eriskin bir kadinda, g6giis 6n duvarinin
yiizeyel pektoral fasyasinin yiizeyel ve derin tabakalari arasinda bulunur (Spratt 1995).
Meme glandi, 2. ile 6-7. kostalar arasinda yer alir. Memenin gercek sinirlart yukarida
klavikula, medialde sternum ortasi, lateralde latissimusdorsi kasinin 6n kenar1 ve asagida
arkus kostaya kadar uzanabilir. Meme dokusu farkli derecelerde olmak flizere aksillaya
dogru uzanim gosterir (memenin aksiler kuyrugu) (Cooper 2007). Memenin iist-dis kadrani
diger kesimlere gore daha fazla glandiiler doku igerdigi i¢in bu kadranda benign ve malign
meme tiimdrleri daha sik goriiliir. Laktasyon disinda bir memenin agirligir 150-200 gram,

laktasyonda ise 400-500 gram civarindadir (Spratt 1995).

Meme temel olarak {i¢ kaynaktan kanlanir. Memenin st dis kadrani aksiller arterin
lateral torasik dalindan, santral ve medial kesimi internal mamarian arterin perforan
dallarindan beslenir. Memenin diger kesimleri posterior interkostal arterlerin lateral
dallarindan kan almaktadir (Hilal 2001, Kayihan 2005, Daniel 2007). Meme parankimi

iginde bu damarlar arasinda kollateral baglantilar bulunur.

Meme kanserlerinde hematojen metastazlar venler araciligi ile olusur. Memenin
vendz yapilar1 esas olarak aksiller vene drene olurlar (Kayihan 2005). Memenin, gogiis
duvarmin kanm drene eden ii¢ derin vendz grubu bulunur. Internal meme veninin perforan
dallar ipsilateral innominate venlere agilir. Aksiller ven gogiis duvarindan, memenin derin
dokularindan ve pektoral kaslardan kan alir. Ayrica memenin venéz damarlari, interkostal

venler araciligiyla vertebral venler ve azygos veni ile baglantihidir (Hilal 2001).

Memenin lenfatik drenaji farkliliklar gosterebilir. Lobiiller aras1 bag dokusundaki
lenfatik aglar ile aerola periferindeki lenfatik damarlar ve laktiferéz kanallarin
duvarlarindaki lenfatik kanallar birbirleri ile baglantilidir. Ayrica lenfatik kanallarda
obstriiksiyon sonrasi daha etkin bir rol oynayan ve erken donemde meme kanserlerinin
yayiliminda 6nemli bir yol olan alttaki derin fasyaya uzanan kisa lenfatik kanallar
mevcuttur. Aksiller lenf nodlart meme lenfatik drenajinin %75’den fazlasini alir. Pektoral,
subkapsiiler, santral ve apikal olarak gruplanmis 20-40 adet lenf nodu bulunur. Cerrahi
olarak, algak lenf nodlar1 (level 1) pektoralis minor kasinin altinda, orta grup (level 2) lenf

nodlart pektoralis minér kasmin arka yiizeyi boyunca, iist grup (level 3) lenf nodlari



pektoralis mindr kasinin {ist smniri ile klavikula arasinda yer alir. Memenin geriye kalan
kesimlerinin medial ve lateral boliimlerinin drenaji, genellikle internal torasik arterin
perforan dallarini takip eden lenfatik yollar ile parasternal lenf nodlarina olmakla birlikte
bazen lateral interkostal arterin kutanoz dallarina eslik eden kanallar ile interkostal
nodlaradir. Aerolanin ve meme derisinin lenfatik drenajinin tamamina yakini aksiller
bolgeyedir. Sternum komsulugundaki meme derisinin lenfatik bosalimi1 parasternal lenf
nodlarmadir (April 1996).

2.2. Memenin Histolojisi

Meme dokusu, her biri lobiillere ayrilan 6-10 ana duktal sistemin dallanmasindan olusan
tiibliloalveoler bez yapisindadir. Bu yapilarin arasinda yag dokusu, fibroz bag dokusu, lenf
ve kan damarlari, periferik sinirler bulunur. Meme 10-20 lob igerir ve her bir lob ana

duktus ile meme ucuna acilir.

Duktal sistem, meme ucundan sirasi ile ana laktifer6z duktus, laktiferdoz sinus,
laktifer6z segmental duktus, subsegmental duktus, terminal duktus ve onun lobiil igi
dallarindan olusur. Meme basinin deri ylizeyine agilan ana laktifer6z duktus orifisi ve
duktusun kiigiik bir kismi ¢ok katli yassi epitel ile doselidir. Daha sonra, laktiferdz sinus iki
tabakal1 kiiboidal epitel ile devam eder. Duktal sistemde, doseyici epitelin komsulugunda,
miyoflament iceren kontraktil, yassilasmis miyoepiteliyal hiicreler mevcuttur ve en dista
bazalmembran vardir. Ekstralobiiler duktuslarin ¢evresinde elastik lifler bulunurken,

intralobiiler terminal duktus ve asinuslarin ¢evresinde elastik lifler bulunmaz.

Meme lobiilii, terminal duktusun kiigiik bir boliimii ve onun tomurcuklanmasi ile
olusan asinuslardan olusur. Bu boliime terminal duktiiler lobiiler {init adi verilir ve
patolojik lezyonlarin ¢ogunlugu bu alandan gelisir. Meme lobiillerinin boyutu ve lobiil
icerisindeki asinuslarin sayisi olduk¢a degiskendir. Endometrium dokusunda oldugu gibi,
menstriiel siklusda az da olsa memede degisiklikler goriilir. Gebelik ve laktasyonda
asinuslar fonksiyonel hale gelir. Uciincii dekattan sonra meme douksunda atrofi baslar ve
menapozdan sonra daha da artar. Lobiildeki asinuslarin epitel ve myoepitel hiicreleri azalir,
liimen daralir, bazal membran kalinlasir, ¢evresinde kalin sklerotik, hiyalinize bag dokusu

bulunur, daha sonra lobiil i¢i stroma hiyalinize nodiile doniisiir, memede yag dokusu artar.

Meme bas1 ve areola ¢ok katli yassi epitel ile ortiiliidiir. Epidermiste paget hiicreleri
ile karistirilmamasi gereken saydam hiicreler bulunur. Areolada laktifer6z duktuslar ile

iligkili montgomery adi verilen ¢ok sayida sebase bez vardir. Bu bezler gebelikte daha



belirgin olmaya baslar ve montgomery tiiberkiilleri adi verilen kabartilar meydana
getirerek meme basinin yagli olmasini saglar. Meme basinda ayrica duktuslar ¢evresinde

diiz kaslar, sinir uglari, eissner korpiiskiilleri, bazen meme asinuslart bulunur (Kuzey

2007).
2.3. Meme Kanserleri

2.3.1. Epidemiyoloji

Tiim diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tipi meme kanseridir ve kadinlarda
kansere bagl 6liimlerde ilk siradir. 2002 yilinda tiim diinyadaki tahmini olgu sayisinin 1,5
milyon civarinda oldugu belirtilmistir. Olgularin yaridan fazlas1 endiistrilesmis
ilkelerdendir (Avrupa’da yaklasik 361.000, Kuzey Amerika’ da 230.000). Yeni agiklanan
verilere gore 2008’de tiim diinyada tahmin edilen yeni vaka sayist 1.383.500, meme
kanserine bagli olim sayisit ise 458.400 olarak tahmin edilmektedir (Jemal 2011).
Tiirkiye’de ise saglik bakanliginin 2006 yili verilerine gére meme kanseri siklig
37/100000 olarak bildirilmistir ve her yil 30000 yeni vaka olacagi tahmin edilmektedir
(T.C. Saglik B 2006).

2.3.2. Etyoloji

Meme kanserinin tam olarak nedeni bilinmemekle beraber genetik ve cevresel pek ¢ok
faktor belirlenmistir. Bu faktorler; ailede meme kanseri Oykiisii olmasi, endojen veya
eksojen Ostrojen maruziyeti, diyet, yas, meme lezyonu Oykiisli, reproduktif &ykii ve

karsinojenlere maruziyettir.

Meme kanseri vakalarinin ¢ogu sporadik olmakla beraber yaklasik %10 meme
kanseri vakasinda genetik predispozisyon saptanmistir (DNA tamir kontrolii ve hiicre
biiyiime kontroliinde saptanan mutasyonlar gibi). Bunlar BRCA-1, BRCA-2, p53 tiimor
baskilayict genlerdeki mutasyonlar ile daha nadir olarak PTEN, CHEK 2, ATM

genlerindeki mutasyonlardir (Casciato 2009).

Bir kadin ne kadar ge¢ adet gérmeye baslarsa hayat boyu meme kanserine
yakalanma riski o denli azalacaktir (Kelsey 1993). Menarsin baslamasinda her bir yillik

gecikmenin meme kanseri riskini %35 azalttigi gosterilmistir (Hunter 1997).

Nullipar bir kadin ile en az bir dogum yapmis bir kadin karsilastirildiginda, dogum

yapmis olan kadinda meme kanseri riskinin %25 azalmis oldugu goriilmiistiir (Beral 1993).



Ik dogumlarini >30 yas yapan kadinlarin meme kanseri gelistirme riski ilk

dogumunu 18 yasinda yapan bir kadina oranla 2-5 kat daha yiiksektir (Casciato 2009).

Yapilan ¢alismalarda 25 ay veya daha fazla emziren kadinlarda meme kanseri
gelisme riskinde %30 azalma izlenmistir (Layde 1989). Emzirmenin bu koruyucu etkisi

geng kadinlarda ileri yas kadinlara gére daha belirgindir (Kelsey 1993).

Geg¢ yasta menapoza giren kadinlar; erken yasta menapoza giren kadinlara gore
meme kanseri agisindan artmis riske sahiptirler. Menapoz siiresindeki her 1 yillik gecikme

icin %3’liik risk artis1 s6z konusudur (Cancer 1997).

Meme kanserini riskini, ekzojen Ostrojen kullaniminin artirdigi gosterilmistir
(Cancer 1997). Post menapozal kadinlarda meme kanseri rolatif riskini sadece Ostrojen
iceren preparatlarin 1.6 kat, kombine (Ostrojen+progesteron) preparatlarin ise 2.5 kat

artirdigi gosterilmistir (Reeves 2006).

Yas ilerledikce meme kanseri gelisme riski de artar. Bu risk 6zellikle 45-50 yasin
tizerindeki kadinlarda belirgin artis gostermektedir. 19 yasindaki bir kadinda meme kanseri

gelisme riski 1/19.608 iken, 80 yasindaki bir kadinda bu risk 1/8 dir (Casciato 2009).

Obesite pekcok kanserle ozellikle meme kanseri ile iliskilendirilmistir. Ayrica
postmenapozal kadinlarda meme kanseri riski; artmis kilo alimi1, BMI ve viicut yag yiizdesi

ile korele olarak saptanmistir (Schapira 1994, Lahmann 2003, Pan 2004, Lahmann 2004).

Diizenli yapilan egzersizin, haftada 3-4 saat, premenopozal ve post menopozal

kadinlarda meme kanseri riskini %30-40 azalttig1 gosterilmistir (Thune 2001).

Orta diizeyde alkol kullaniminin artmis meme kanseri ile iligkili oldugu, alkoliin
artan miktarda aliminin bu riskle dogru orantili olarak arttigi belirlenmistir (Casciato

2009).

Ozellikle 40 yasindan once, niikleer patlama, medikal tan1 veya tedavi amagh
iyonize radyasyon maruziyeti ile meme kanseri riski artmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde meme kanseri olgularinin yaklasik %1 ‘inin tan1 amacli mammografiye bagh
gelistigi disiiniilmektedir (Evans 1986). Hodgkin lenfoma tanisi ile 15 yasindan dnce
kemoterapi ile kombine olarak mantle radyoterapi uygulanan geng kizlarda, meme kanseri

riski belirgin olarak artmaktadir ve sik1 takip gerekmektedir (Bhati 2003).

Mammografik parankimal 6zellik ile meme kanseri riski arasinda iligski vardir

(Boyd 2002). Mammografide radyodens meme dokusu orani yiiksek olan kadinlarda,



radyolusent meme dokusu orani yliksek olan kadinlara gére meme kanseri riski daha

fazladir.

Benign meme lezyonlari, proliferatif ve nonproliferatif lezyonlar olarak ikiye
ayrilir. Nonproliferatif lezyonlar genellikle meme kanseri riskinde artisa sebep olmazlar.
Proliferatif lezyonlardan atipi igerenlerinde meme Kkanseri riski 4-5 kat, atipi
icermeyenlerinde ise bu risk 2 kat artmustir. Ozellikle proliferatif, atipi iceren lezyonu olan
ve birinci derece akrabada meme kanseri Oykiisii olan kadinlarda bu risk 11 kat artmistir

(Page 1996).

2.3.3. Histopatolojik Stmflama

Prognozda ve tedavi tercihinde primer tiimor ile ilgili en énemli verilerden biri tiimdriin

histopatolojik tipidir.

Histolojik olarak meme karsinomlar1 in-situ ve invazif karsinomlar olmak iizere iki
biiyiik grupta siniflandirilirlar. Non-invazif meme kanserleri terim olarak epiteldeki malign
doniisiimiin bazal membran1 asmadig1 ve heniliz metastaz yapma yetenegi olmayan meme
kanserlerini tanimlamak amaciyla kullamlir (Heywang 2001). Invazif kanserler ise bazal
membran1 asarak stroma invazyonu olusturmus tiimérlerdir. Invazif tiimérlerin vaskiiler

yapilara ulagarak metastaz yapma olasilig1 vardir.

Duktal Karsinoma in Situ (DCIS)

Duktal karsinoma in situ, memenin duktuslarindan koken alan, duktus boyunca yayilan ve bazal
tabakay1 agmayan bir malignensi olup, kanserin preinvazif formudur (Dershaw 1989). En sik 40-60
yaslar arasinda goriliir (Heywang 2001). Mamografik taramanin yayginlasmasiyla birlikte sikligi
artmakta olup, 1980°li yillardan once DCIS olgulart malign meme lezyonlarinin %3-5’ini
olustururken bugiin bu oran %?20’lere yaklagsmistir. DCIS lezyonlarinin yaklasik olarak %30-50

oraninda invazif karsinoma doniisebilecegini gosteren kanitlar vardir (Recht 1998).

Lobuler Karsinoma in Situ (LCIS):

Goriilme insidansi yaklasik olarak %0.8-6 arasinda bildirilmistir. Multisentrik (>%50) ve
bilateral (%30) olabilirler. Klinik olarak karekteristik bir bulgusu yoktur ve cogunlukla
fibroadenom gibi benign lezyonlar ve mikrokalsifikasyonlara yonelik yapilan biyopsiler
sonrasi tesadiifen tani1 alirlar. Nadiren asimetrik meme dokusu seklinde kendini belli
ederler. LCIS olgularinda invazif lobiiler karsinom gelisme riski normal populasyonun

yaklasik dokuz katidir (Cocquyt 2005).



invaziv Duktal Karsinom

Invaziv duktal karsinom, meme karsinomlarmin en sik goriilen tipidir. Tiim meme
kanserlerinin % 75’ini olusturur (Weidner 2003, Rosai 2004, Ozdemir 2005). Genellikle 50
yas civarinda goriiliir. Makroskobik olarak ortalama 2 cm captadirlar. Ancak bazen 4-5 cm
veya daha biiyiik boyutlara ulasirlar. Olgularin 2/3’linde yildizst infiltran gelisimden dolayi
sinirlart diizensizdir (Ozdemir 2005). Invaziv duktal karsinomlarin %70-80’inde dstrojen
reseptorii, %60-70’inde progesteron reseptorii, %15-30"unda HER-2/neu pozitiftir (Rosen
1997). Timor hiicreleri ¢evre stroma ve yag dokusuna invaze goriiniimdedir. Siklikla
lenfatik damarlara, perivaskiiler ve perinoral alanlara invazyon gozlenir. Cap1 0,5-1
cm’den kiigiik tiimorler i¢in okkiilt ya da erken meme karsinomu tabiri kullanilir. Bunlar
genellikle non-palpabl ve asemptomatiktir. Mamografide Kitle saptanamaz. Olgularin
%10’unda nodal tutulum vardir. Cogunlukla tani aksiller lenf diiglimii metastaz1 ile

konulur. Mastektomi materyalinde primer tiimor bulunamayabilir (Ozdemir 2005).

invaziv Lobiiler Karsinom

Ikinci en sik goriilen tiptir. Meme malignitelerinin % 7-10’nunu olusturur. Karekteristik
olarak diffiiz biiylime paterni ve yapisal distorsiyon gosterir. Bazen lobiile, spikiile veya
diizgiin smirli kitleler seklinde kendini gosterebilir. Genelde mikrokalsifikasyon
icermezler. Nadiren komsulugunda birliktelik gosteren LCIS alanlart igersinde
mikrokalsifikasyonlar bulunabilir. Bilateral ve multisentrik olma olasilig1 invaziv duktal
karsinomdan iki kat fazladir. %20 oraninda bilateraldir (Szabo 2003) . %70-95’inde
Ostrojen reseptorii, %60-70’inde progesteron reseptorii pozitiftir. HER-2/neu pleomorfik
tip disinda genellikle negatiftir (Rosen 1997).

Tubuler Karsinom

Tiibiiler karsinom tiim meme kanserlerinin %?2’sinden azin1 ve mamografide tespit edilen
kanserlerin yaklasik %20’sini olusturur. Ortalama goriilme yas1 40’11 yaslardir. Genellikle
kiigiiktiirler ve aksiller lenf nodlarina nadiren metastaz yaparlar; dolayisiyla iyi prognoza
sahiptirler (Kuhl 2000). Siklikla radial skar zemininden gelisirler. Olduk¢a yogun fibrotik
reaksiyon igerirler ve mamografide dens, spikiile kitleler seklinde izlenirler. Biiyiik oranda

mikrokalsifikasyon (%60) gosterirler (Heywang 2001, Szabo 2003).



Kribriform Karsinom

Invaziv kribriform karsinom, tubiiler karsinom ile iliskili, nadir gériilen bir tiimordiir.
Prognozu oldukea iyidir (Venable 1990, Ozdemir 2005). Meme kanserlerinin %0,6-3,5’ini
olusturur. Mikroskobik o6zellikleri DCIS’taki kribriform paterne benzemektedir. Ancak
burada invaziv alanlar mevcuttur. Bu tiimorlere siklikla tubiiler karsinom alanlar1 da eslik

eder (Venable 1990).

Mediilller Karsinom

Invaziv duktal karsinomlarm spesifik bir tipi olan mediiller karsinomlar, oldukea seliiler
timorlerdir. Meme kanserlerinin % 5-7’sini olusturur. Tim yas gruplarinda goriliir.
Karekteristik olarak diizgiin sinirli tiimorlerdir, bazen lobiile kontur gosterebilirler. Duktal
karsinomlarin aksine santral nekroz ve kalsifikasyon gelisme olasilig1r disiiktiir.
ultrasonografide lobule konturlu, yer yer silik sinir 6zelliklerine sahip posterior akustik
giiclenme gosteren kitle seklinde izlenir (Heywang 2001, Szabo 2003). Makroskobik
olarak biiyiik, ete benzer kitleler olustururlar. Kesit yiizeyleri ¢evre dokuya gore kabariktir.
Santrifugal biiylime paterni gosterirler. Cevre normal dokudan keskin bir sinirla ayrilirlar.
Bu nedenle goriintileme yontemlerinde ve muayenede, fibroedenom ile karisirlar.
(Tavassoli 1999, Ozdemir 2005). Invazif duktal karsinoma gére prognozu kismen daha

iyidir. HER-2/neu overekspresyonu genellikle yoktur (Page 1987).

Miisinoz (Kolloid) Karsinom

Kolloid, mukdz, mukoid ya da jelatindz karsinoma olarak da bilinir. Piir miisin6z
karsinomlar tiim IDC’larin %2’sinden azini olustururlar. Genellikle genis ve sinirhidirlar,
ancak kapsiile degildirler. Bu tiimorler ¢gogunlukla yash populasyonu etkilerler ve 6zellikle
2 cm’den kiigiik olduklarinda invazif duktal karsinoma gore daha iyi prognoza sahiptirler.
Benign tiimdrleri taklit eder tarzda diizgiin smirl kitleler olarak goriilebilirler (Tavassoli
1999). Hormon reseptorleri genellikle pozitif olmakla birlikte, HER-2/neu negatiftir
(Schnitt 2004).

Invaziv Papiller Karsinom

Papiller karsinom meme kanserlerinin %1-2’sini olusturur. Histopatolojik bulgusu
epitelyal komponenti destekleyen fibrovaskiiler stromanin dallanmasidir. Myoepitelyal

plak yoklugu benign papiller lezyonlardan papiller karsinomu ayirdetmeyi saglayan bir



ozelliktir. Kistik komponent varsa intrakistik papiller karsinom olarak adlandirilir
(Tavassoli 1999).

Apokrin Karsinom

Tiim meme kanserlerinin = %0,3-0,4’tini olusturur. Apokrin karsinom, ortalama 2cm
captadir (0,5-5cm). Makroskobik olarak IDC’dan ayirt edilemez. Kesit yiizeyi
kahverengiden acik ten rengine kadar degisebilir. Solid Kitleler ya da kistik lezyonlar
seklinde izlenir . Onkositik karsinomlardan ayirimda GCDFP-15 (gross cystic disease fluid
potein-15) pozitifligi 6nemli bir 6zelliktir (Ozdemir 2005). Prognozu ayni grade ve
evredeki invazif duktal karsinoma ile aymidir. Ostrojen ve progesteron reseptorleri
genellikle negatif, androjen reseptdleri pozitiftir. Olgularin yarisinda HER-2/neu

overekspresyonu vardir (Rosen 1997).

Sekretuar (Juvenil) Karsinom

Nadir goriilen tiimdrlerdendir. Primer olarak c¢ocuklarda goriilmesine ragmen geng
eriskinlerde de ortaya ¢ikar (Rosai 2004, Lomovec 1994). Ortalama goriilme yast 25 olup
%60’tan fazlas1 20 yas iizerindedir. Lezyon genellikle iyi sinirly, sert ve diizgiin yiizeylidir.
Siklikla fibroadenom ile karisir (Ozdemir 2005).

Adenoid Kistik Karsinom

Olduke¢a nadir goriilen tiimorlerdir. Tiim meme kanserlerinini %0,1-0,2’sini olustururlar.
Diger meme neoplazilerinden farkli bir histolojik goriiniime sahiptirler. Tiikriik bezindeki
homologuna oldukga benzerlik gosterir. Ancak prognozu onlarin aksine genellikle iyidir

(Ozdemir 2005). Aksiller lenf diigiimlerine nadiren metastaz yapar (Ro 1987).

Metaplastik Karsinom

Skuamoz, igsi hiicreli ve heterolog mezenkimal elemanlar yanisira adenokarsinom alanlari
iceren tiimorlerdir. Meme adenokarsinomlarimin  %5’inde metaplastik  degisimler
izlenmektedir (Kaufman 1984, Wargotz 1990, Weidner 2003, Ozdemir 2005). Aksiller lenf
nodu metastazlari olduk¢a nadirdir. Ancak lokal niiks, gogiis duvari ve visseral metastazlar
siktir. Metaplastik karsinomlarin ¢ogu yiiksek grade’li tiimorlerdir. Bunlar oldukga koti
prognoza sahiptirler. Bu yiizden ké&tii diferansiye invazif duktal karsinoma gibi tedavi
edilmelidirler (Weidner 2003).
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Noroendokrin Tiimor

Memenin nadir goriilen timdrleridir (Tavassoli 2001, Tsai 2005, Fujimoto 2007). Tim
meme kanserlerinin %2- 5’ini olusturur (Rosai 2004). Genellikle ileri yaslarda ortaya
cikar. En sik 6-7. dekadlarda goriiliirler. Morfolojik 6zellikleri gastrointestinal sistem ve
akcigerdeki noroendokrin karsinomlara benzerlik gosterir. Solid, atipik, kiigiik hiicreli ve
biiyiik hiicreli olmak {izere dort farkli tip tanimlanmistir. immiinohistokiyasal olarak;
kromogranin, sinaptofizin, S-100 ve NSE ile gii¢lii immiinreaktivite gosterirler (Tavassoli
2001, Ozdemir 2005, Tsai 2005, Fujimoto 2007).

inflamatuar Karsinom

Ileri derece kotii prognoza sahiptir. Meme kanserinin herhangi bir tipinden kaynaklanabilir.
Memenin inflamatuvar hastaliklari grubundandir ve tani klinik olarak konur. Kesin tani
icin biyopsi gereklidir. Cerrahi olarak degil, radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilirler
(Heywang-Kobrunner 2001, Yang 2005,).

Paget Karsinom

Areola ve meme bagini tutmalar1 6nemli 6zellikleridir. Klinik olarak inflamatuar reaksiyon
gosterirler. Timor subareolar kanallardan koken alir, areola ve meme basina uzanim

gosterir. ileri yas grubunda izlenirler. Meme basinda iilserasyon ve kizariklik izlenir

(Heywang-Ko6brunner 2001, Frei 2005).

2.3.4. Evreleme

Timor evreleme sistemleri timoriin lokal ve sistemik yayilimi hakkinda belli standartlar
dahilinde bilgi edinilmesinine, prognoz tahmininde bulunulmasina, ve tedaviye yon

verilmesine katki saglamaktadir

Meme kanseri evrelendirmesi; The American Joint Committee on Cancer (AJCC)
tarafindan TNM sistemine gore yapilmistir. T; timdr boyutunu simgeler ve patolojik
olgtimler gergek tiimor boyutunu daha iyi yansitir. N; lenf nodunu simgeler ve bogesel lenf
nodlarinda metastazin varligina ve lokalizasyonuna gore tanimlanir. M; uzak metastazi
simgeler ve en dnemli prognostik faktor olup uzak metastaz varliginda evre IV’e yiikselir.

Evreleme agagidaki gibidir.
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Tablo 2.1. Primer tiimér (T) evreleme

X Primer tiimdr saptanamamaktadir
T0 Primer tiimdr kanit1 yok
Tis In situ karsinom
Tis(DCIS) | Duktal karsinoma in situ
Tis(LCIS) | Lobiiler karsinoma in situ
Meme basmin timor olmaksizin Paget hastaligi (Not: Tiimor olan Paget
Tis(Paget) hastaligi, primer tiimoriin boyutuna gore siiflandirilir.)
T1 Tiimdr en biiylik ¢ap1 <2 cm
T1lmic Mikroinvazyon, Tiimor en biiyiik ¢ap1 < 0.1 cm
Tla Tiimdr > 0.1 cm ancak en biiyiik ¢cap1 < 0.5 cm
T1b Tiimdr > 0.5 cm ancak en biiyiik ¢cap1 < 1.0 cm
Tlc Tiimdr > 1.0 cm ancak en biiyiik ¢ap1 < 2.0 cm
T2 En biiyiik boyutu 2 cm.den biiyiik, 5 cm.den kiiciik timor
T3 En biiyiik boyutu 5 cm.den biiyiik timor
Herhangi bir boyutta ancak (a) gogiis duvarina veya (b) cilde direkt yayilim,
T4 (Not: Gogiis duvarina; kostalar, interkostal kaslar ve serratus anterior kasi
dahildir fakat pektoral kas hari¢ tutulmustur).
T4a Pektoral kasa ulasmamis gogiis duvari yayilimi
Meme cildinde 6dem (peau d’orange dahil) veya iilserasyon, veya ayni
T4b memede satellit deri nodiilleri
T4c Yukaridakilerin her ikisi (T4a ve T4b)
Inflamatuar karsinom (Not: inflamatuar karsinom, genellikle ele gelen bir
kitle olmadan, meme cildinin erizipeloid sinirli endiirasyonu ile karakterize
| klinikopatolojik bir durumdur. Radyolojik olarak, bir kitle bulunabilir ve
T4

meme Uzerindeki deride karakteristik kalinlasma goriilebilir. Bu klinik
durum, yiizeyel kapillerlerin obstriiksiyonu ve dermal lenfatiklerin tiimor

embolizasyonu nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.)
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Tablo 2.2. Bolgesel lenf nodlar1 (N) evreleme

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)
Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya klinik

N2 olarak belirgin* aksiller lenf nodu metastazi olmadigi durumlarda klinik
olarak belirgin ipsilateral internal mammarial nodlarinda metastaz

N2a Birbirlerine veya cevre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarinda
metastaz

N2b Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastaz1 olmadiginda klinik olarak
belirgin* ipsilateral internal mammarial nodlarda metastaz oldugunda
Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikiiler
lenf nod (lar1) metastazi veya klinik olarak belirgin* ipsilateral internal
mammarial lenf nod(lar1) metastaz ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller

N3 lenf nodu metastazi; veya aksiller ya da internal mammarial lenf nodu
metastazt olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikiiler lenf nod (lari)
metastazi

N3a Ipsilateral infraklavikiiler lenf nod(lar)inda metastaz
Ipsilateral internal mammarial lenf nod(lar)inda ve aksiller lenf nod(larr)nda

N3b metastaz

N3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar1)nda metastaz

*Goriintiileme metodlar1 (lenfo-sintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile veya patolojik olarak agikca

goriilerek saptanmasi durumunda “klinik olarak belirgin” terimi kullanilir.

Tablo 2.3. Uzak metastaz (M) evreleme

MXx Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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Tablo 2.4. Meme kanseri TNM evrelemesi

EVRE T N M
Evre 0 Tis NO MO
Tmic NO MO

svrel T1 NO MO
T0 N1 MO

Evre 2A T1 N1 MO
T2 NO MO

T2 N1 MO

Evre 2B 3 NO MO
TO N2 MO

T1 N2 MO

Evre 3A T2 N2 MO
T3 N2 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

Evre 3B T4 N1 MO
T4 N2 MO

Evre 3C T1-4 N3 MO
Evre 4 T1-4 NO-3 M1

Tablo 2.5. Evreye gore 5 yillik sagkalim oranlar1 (American Cancer Society, 2011)

EVRE 5 Yillik Sagkalim Oranlar
0 %93
I %88
1A %81
1B %74
A %67
1B %41
v %15
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2.3.5. Prognostik Faktorler

[k tan1 50 yas altinda konulan bayanlar en iyi prognoza sahiptir. Ayrica 50 yas iizerinde
yas artttkca prognoz kotiilesmektedir (Adami 1986). 35 yas alti kadmlar
degerlendirildiginde, bazi c¢alsmalarda yasli hastalardaki prognoza benzer 06zellikleri
oldugu gosterilmis ve bu grup hastalarda daha yiiksek greydli timor goriilme egilimi vardir
(Chung 1996).

Invaziv kanserli hastalarda tutulan aksiller lenf nodu sayis1 sag kalimdaki en énemli
prognostik faktordiir. 10 yillik sag kalim orani aksiller lenf nodu tutulumu negatif
olgularda %65 iken 4 ya da daha fazla lenf nodu tutulumu olan olgularda bu oran %15 tir
(Silverstein 1995). Yasam siiresi ayn1 zamanda aksiller lenf nodu tutulum diizeyi (diisiik,
orta, yiiksek), tam say1 (dortten az veya dort ve iizeri), metastatik tiimoriin miktari,
ekstranodal yayilimin varligi veya yoklugu, toplar damarlarda tiimor hiicrelerinin varlhigi
veya yoklugu ile iliskilidir (Eroglu 2010). Internal mammarian lenf nodu metastazi olan
hastalarda yasam siiresi 6zellikle 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu saptanan hastalarda,

tutulum olmayan hastalara gore daha azdir (Noguchi 1991).

Tiimdriin en biiyiik capinin belirlenmesi, en énemli prognostik faktorlerden biridir.
Boyutun artmasi ile lenf nodu metastazi ve survey arasinda yakin iliski vardir (Weidner
2003, Rosai 2004, Ers6z 2002). Cap1 1 cm’den kiiciik olgularda aksiler lenf nodu metastazi

%29 oraninda goriiliirken; 5 cm ve daha biiyiik timorlerde bu oran % 54’tiir (Ers6z 2002).

Meme kanserinde histopatolojik alt gruplar prognostik Oneme gore ii¢ grupta

toplanabilir (Ingle 1991).

Iyi prognostik grup; miisindz, tiibiiler, papiller, sekretuar.
Orta derecede iyi prognostik grup; mediiller, invaziv lobiiler
Kotii prognostik grup; infiltratif duktal, atipik mediiller, metaplastik, tash yliziik hiicreli,

inflamatuar.

Grade 1 tiimoriniin prognozunun grade 2-3’e gore ¢ok daha iyi oldugu

gosterilmistir. Grade arttikca diferansiyasyon derecesi azalir (Elston 1991).

Lenfovaskiiler invazyon, hem lenf nodu tutulumu pozitif hem de lenf nodu
tutulumu negatif meme kanserli hastalar i¢in bagimsiz bir prognostik faktordiir

(Demascarel 1998).
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ER ve PR varligi meme kanseri i¢in dnemli bir prognostik ve prediktif faktordiir.
Meme kanserlerinde Ostrojen ve progesteron mutajenik ve promoter etki yaratmaktadir
(King 1995). Her iki reseptor varligi da immiinohistokimyasal olarak belirlenebilmektedir.
ER ve PR pozitif olan meme kanseri hastalarinda prognozun ER ve PR negatif olan

hastalara gore daha iyi oldugu gosterilmistir (Allegra 1979).

HER2 hiicre biiylime ve proliferasyonu ile iliskili bir protoonkogendir. Meme
kanserinde bagimsiz prognostik parametre olarak kullanilmaktadir. Olgularin %25’inde
asir1 ekspresyonu tespit edilmistir (Donegan 1997). HER2 asir1 eksprese eden tiimorler
erken metastaza egilimlidir ve kotii prognoza sahiptirler (Casciato 2009). HER2 asiri
ekspresyonu 0Ozellikle lenf nodu pozitif olgularda 6nemli bir prediktif ve prognostik
faktordiir. HER2 nin 3’ten fazla lenf nodu pozitif ve ER ve PR negatif olgularda daha fazla
eksprese edildigi gosterilmistir. Diger faktorler de gdzoniine alindiginda HER2 asiri
ekspresyonunun 6zellikle lenf nodu pozitif vakalarda hastaliksiz yasam ve genel sagkalim

tizerinde dnemli bir prediktif faktor oldugu belirlenmistir (Tandon 1989).

2.3.6. Klinik

Meme kanserli kadmlarin ¢ogunda ilk bulgu memede kitledir. Kitle genelde sert ve
hareketsizdir. Meme dokusiyla birlikte hareket edebilir. Memede asimetri olabilir. Cooper
ligamentleri baglarini infiltre oldugunda retraksiyona yol agar. Memedeki lenf damarlarim
infiltre eden tiimor hiicreleri lenf damarlarinda daralmaya ve lenfatik akimin
yavaglamasina yol acar. Meme derisi kalinlasir, kil folikiilleri iceri dogru cekilmis gibi
kalir ve deriye portakal kabugu (peau d’orange) goriinimii kazandirir. Portakal kabugu
goriiniimii ileri evre meme kanseri belirtisidir. Tiimor hiicrelerinin deri lenfatiklerini daha
fazla tikamasi sonucu derinin beslenmesi bozulur, eritem daha sonra da iilserasyon baglar.
Bazen tiimor etrafinda satellit nodiiller olusur. Meme kanserli kadinlarin yaklasik % 10
kadarinda ilk belirti meme bagi akintisidir. Kanser iligkili meme bas1 akintis1 ¢cogunlukla
tek tarafli ve kendiligindendir. Serdz, serdz-kanli ya da kanli olabilir. Meme
polikliniklerine basvuran hastalarin % 50’sinden fazlasinda memede agr1 sikayeti vardir.
Klinik bulgu vermeyen ve yalnizca agn sikayeti ile baglayan meme kanseri seyrektir
(Puglisi 2005).
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2.4. Meme Kanserinde Radyolojik Yontemler
Mamografi

Mamografi tarama ve diagnostik olmak {izere iki amagla kullanilmaktadir (Peker 2000,
Bushong 2004). Tarama mamografisi 40 yas tstii kadin popiilasyonunda erken evre meme
kanserinin belirlenmesine yonelik bir tarama yontemi iken diagnostik mamografi belirli
meme sikayetleri olan hastalara uygulanir (Peker 2000). Mamografi meme kanserini
palpabl olmadan iki y1l 6nce belirlemektedir. Meme kanserinin prognozunda tiimor ¢ap1 ve
aksiller lenf nodu tutulumu en Onemli parametredir. Mammografinin kullanilmaya
baslanmasi ile kii¢ilk meme kanserlerini invazyon yapmadan ve meme disinda yayilmadan
tespit etmek miimkiin olmaktadir (Bassett 1996). Mamografinin etkinligi gen¢ kadinlarda,
yogun glandiiler meme dokusu varliginda, meme cerrahisine bagli skar dokusu varliginda,
radyoterapi sonrasinda, meme implantlar1 varliginda azalir. Mamografi teknigi optimal
uygulandig: takdirde duyarlilik %69-90 arasinda bildirilmektedir (Kayithan 2005). Yogun
meme parankiminde ise bu oranin %30-48’e kadar diistiigii bildirilmistir (Berg 2004).
Buna karsin, pozitif prediktif deger yaklasik %35 (%20- 45) civarindadir. Yani
mamografide saptanan siipheli bulgular nedeniyle yapilan biyopsilerin ancak tigte birinde

malignite saptanmaktadir.

USG

USG, meme hastaliklarinin tanisinda mamografiye yardimer olarak kullanilan,
mamografinin spesifitesini artiran vazgeg¢ilmez bir goriintilleme yontemidir. USG, palpe
edilen veya edilemeyen meme lezyonlarinin Kistik-solid ayriminda; gen¢ yastaki
(genellikle 30 yasin altindaki) ve/veya hamile kadinlarda palpe edilen anormalliklerin
degerlendirilmesinde; mamografide gizli ya da kuskulu anormal bulgunun dogrulanmasi ya
da lokalize edilmesinde basar1 ile kullanilmakta olup ayni zamanda girisimsel islemlere de
es zamanli rehberlik etmektedir (ACR 2003).

Renkli Doppler USG

Meme Kkitlelerinde, doppler USG incelemesinin temeli, anjiogeneze dayanir. Malign
lezyonlardan salinan anjiogenetik faktorler kapiller damarlarda cogalma ve biiylimeyi
uyararak kitle icerisinde yeni damarlar ile bir ag yapist olusturur. Malign lezyonlarda
damarlar herhangi bir amag¢ olmazsizin her yone yayilirlar ve ¢aplarinda uglarina dogru
azalma olmaz. Damar duvarlarinda diiz kas yogunlugu yanisira damar gegirgenliginde de

artis vardir. Doppler USG’nin anjiogenezin bu kanitlanmis 6zelliklerini non-invazif olarak
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degerlendirebilecegi diislinlilmiis ve bu amagla ¢esitli calismalar yapilmistir. Ancak degisik
caligmalarda duyarlilik ve ozgiilliikk degerlerinin farklilik gdstermesi doppler USG’nin

benign/malign ayiriminda giivenilir olarak kullanilmasini engellemektedir. (Kaythan 2005)

MR

MR yiiksek yumusak doku kontrasti, gesitli planlarda goriintii elde edebilmesi, dinamik
kontrastli incelemelere olanak saglamasi ve ionize radyasyon icermemesi nedeniyle meme
kanseri gorlintiilenmesinde tamamlayic1 bir tan1 araci haline gelmistir. Duyarlilig1 yiiksek
(%94-100) olan bu yontemin O6zgilliigh %37-97 arasinda degisebilmektedir (Van
Goethem 2006).

MR goériintiilemenin meme incelemesindeki endikasyonlart sunlardir (Heywang-

Kobrunner 1997, Yang 1997, Sardanelli 1998):
-kanserin gercek boyutunun ve multisentrisitesinin gosterilmesi
-postoperatif rezidii timor dokusunun degerlendirilmesi

-mamografi, US veya fizik muayene bulgulari arasinda uyumsuzluk olan ya da bu

yontemler ile kesin olarak karar verilemeyen olgularin degerlendirilmesi

-meme implantlarinin degerlendirilmesi

-meme kanseri cerrahisi sonrasi niiks lezyonlarin saptanmasi

-kanitlanmis aksiller lenf nodu metastazi saptanan hastalarda primer arastirilmasi
-yliksek riskli hastalarda tarama amaclh

-neoadjuvant kemoterapi sonrasi tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Bunlarin yaninda manyetik rezonans goriintiilemenin bazi limitasyonlart mevcuttur.
Viicutlarinda kardiak pace maker olanlar, metalik okiiler protez ve fragmanlar,
ferromanyetik vaskiiler klipsler, metalik implantlar1 olan hastalarda goriintiileme
kontrendikedir. Ayrica, meme kanserinin 6nemli bir gostergeci olan mikrokalsifikasyonlari

belirlemede yetersizdir.

18



2.5. Meme Kanserinde Konvansiyonel Niikleer Tip Yontemleri
Tc-99m MDP (metilendifosfonat), TI-201 klorid ve Tc-99m MIBI (metoksi-izobiitil-
izonitril) meme sintigrafisi icin en c¢ok kullanilan ajanlar olmustur. TI1-201 meme

sintigrafisinin sensitivitesi %87, spesifitesi %86 olarak bulunmustur (Bardfeld 1994).

Tc99m MIBI, ilk defa miyokardial perfiizyonunu goriintiilemede kullanilmistir.
Daha sonra tiimor canliligin1 géstermede ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde degerli
oldugu anlasilmistir. Hiicre icerisinde mitokondri memrani i¢ yiizeyinde birikir. Timor
hiicrelerindeki tutulumu daha ¢ok transmembran potansiyeline, hiicre igindeki mitokondri
sayistna ve multidrug rezistans genlerin varhigina bagidir. Tc-99m  MIBI
sintimammografisi meme kanseri tanisinda yiiksek bir duyarliliga ve ozgiilliige sahiptir.
Tc-99m MIBI sintigrafisinin duyarliligi %85,2, 6zgiilligl %86,6 ve dogruluk orani %85,9
olarak bulunmustur (Liberman 2003). Nonpalpabl veya 1 cm’den kiiciik lezyonlarda
sintimammografinin  duyarliligi azalmaktadir. Ayrica benign baz1 patolojilerde
(fibroadenomlar, apse, akut mastit vb.) yanlis pozitif sonuclar olabilmektedir (Taillefer
2005).

2.6. PET/BT Genel Bilgiler

PET, dokularin perflizyonunu, metabolik aktivitesini ve canliligin1 (viabilite) yansitan
tomografik gortintiiler ve kantitatif parametrelerin kullani1ldig1 non-invaziv bir goriintiileme
yontemidir. PET’in g¢esitli hastaliklar hakkinda anatomik (yapisal) bilgi saglayan
radyolojik goriintiileme yoOntemlerinden en Onemli farki fonksiyonel bir goriintiileme

yontemi olmasidir.

Hastaliklarin olusma siireclerinin hiicresel diizeydeki fiziksel, kimyasal ve biyolojik
birtakimpatolojik degisiklikler ile basladigr bilinmektedir. Bu degisikliklerin hentiz
molekiiler diizeyde iken, herhangi bir yapisal degisiklik olusmadan erken donemde tespit

edilmesi hastaliklar hakkinda 6nemli katkilar saglamaktadir (Ozgiiven 2010).

Temel Fiziksel Prensipler

Pozitron (B+), negatron (3-) olarak da adlandirilan elektron ile ayni kiitleye sahip ancak
elektrondan farkli olarak pozitif yiiklii, partikiiler bir radyasyondur. Pozitron salicisi
radyoaktif maddeler, kararli izotoplarin yiiklii partikiiller (proton, ddteron, helyum
cekirdegi gibi) ile bombardimani sonucunda elde edilirler. Bu amagla siklotron adi verilen

parcacik hizlandiricilar1 kullanilir. Bu islem sonunda hedefte bulunan kararli izotoplar
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cekirdeklerinde artan proton sayisi nedeniyle kararsiz hale gegerler ve tekrar kararli hale
donmek iizere pozitron salmaya baslarlar (Ozgiiven 2010). Pozitron emisyonunda bir
proton ndtrona doniisiirken, ortama pozitif yiiklii bir elektron (pozitron) ve bir adet nétrino
(v) salinir. Reaksiyonda ortaya ¢ikan notrino hemen hemen Kkiitlesiz olarak kabul edilen ve
diger parcaciklarla ¢ok zayif etkilesime giren yiiksiiz bir parcaciktir. Bozunum sonucunda
ortaya ¢ikan yeni c¢ekirdegin atom numarasi ana cekirdege gore bir azalirken kiitle

numarasi ayni kalir (Krane 2002).

Atom ¢ekirdeginin indirgenmesi silirecinde salinan pozitron bulundugu ortam
icerisinde yaklasik 1-3 mm kadar (bu mesafe 18FDG i¢in yaklasik 2 mm’dir) ilerleyerek
ortamda mevcut serbest bir elektron ile birlesir. Bu birlesme sonrasinda her iki partikiil de
enerjiye dontsir (E = mc?) ve ortaya birbiri ile 180° ac1 yapan, 511 keV (kilo elektron
volt) enerjiye sahip iki gama fotonu ¢ikar (Sekil 2.1.). Bu olaya “Anhilasyon” adi verilir
(Ozgiiven 2010).

Pozitron Salicisi

~1-3mm

511 keV

511 keV

Sekil 2.1. Foton ¢iftlerinin PET sistemlerindeki dedektor halkalarca algilanmasi
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Temel Goriintilleme Prensipleri

PET tarama sistemlerinde, hastaya uygulanarak viicut igerisindeki biyodagilimini
tamamlayan goriintiilleme ajanindan kaynaklanan gama fotonu giftlerini tespit etmek iizere

farkli say1 ve konfigiirasyonlarda detektor halkalart mevcuttur.

Detektorlerde sintilasyon teknolojisi kullanilmaktadir. Farkli kimyasal yapilardaki
[Nal(Tl), BGO, LSO gibi] sintilasyon kristallerinin 6zelligi radyasyon ile etkilestikleri
zaman bir 1s1lt1 olusturmalaridir. Bu 151k pariltis1 sintilasyon kristalinin arkasinda bulunan
ve pozisyon belirleme 6zelligi olan foton gogaltici tiipler (photo-multiplier tube) tarafindan

algilanir ve amplifiye edilerek sistem bilgisayarina gonderilir.

Goriintilleme ajaninin enjekte edilmesi sonrasinda viicut igerisindeki organlardan
kaynaklanan gama fotonlar1 (emisyon goriintiileme) detektorlere ulagsmak tizere yollari
tizerindeki degisik yogunluktaki dokulardan gegerler ve bu esnada belli oranlarda
sogurulurlar. Yiiksek ¢oziintirliiklii goriintiiler elde etmek i¢in bir diizeltmenin yapilmasi
gerekir. Bu isleme sogurulmanin diizeltilmesi (ateniiasyon korreksiyon) adi verilir. Bu
diizeltmeyi yapmak i¢in fotonlarin yolu {iizerindeki farkli dokulara ait diizeltme
katsayilarinin belirlenmesine ihtiya¢ vardir. Bu bilgiler PET tarama oncesi 511 keV enerjili
bir nokta kaynak (Ge-68 gibi) veya x-iginli bilgisayarli tomografi goriintiileri alinarak
(transmisyon goriintiileme) saglanir ve her bir goriintiiye bilgisayar tarafindan otomatik
olarak uygulanir. Giiniimiizde PET tarayicisi ile birlikte ayni sistem igerisinde BT veya
MR igeren, es zamanli olarak ve ayni pozisyonda hastanin gorintiilenmesine olanak
saglayan sistemler de mevcut olup bu sistemler “Hibrid Sistemler” olarak
adlandirilmaktadir. Bu tiir cihazlar sayesinde ayni seansta hem yapisal hem de fonksiyonel
goriintiiler elde edilebilmekte, daha gercekci ve detayli degerlendirmeler yapmak miimkiin

olmaktadir (Ozgiiven 2010).

F-18 florodeoksiglukoz

Rutin klinik uygulamalarda da en ¢ok kabul goren ve kullanilan PET parametresi glukoz
metabolizmasinin izlenmesidir. Bu amagla Flor-18 ile isaretli FDG (Sekil 2.2.) bilesigi

kullanilmaktadir.

Monosakkaritlerden enerji eldesi, glukozun laktik asite doniisiimii sirasindaki
glikolizis yoluyla gerceklesir. Anaerobik sartlarda pek¢ok dokunun enerji eldesinde
kullandig1 temel metabolik yol glikolizisdir. Tiimoér dokusunda dominant olan bes adet

glukoz tasiyici protein (glut 1-5) tanimlanmistir. Malign hiicrelerin belirgin biyokimyasal
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karakteristik 6zellikleri arasinda hiicre yiizeyindeki glukoz tasiyici proteinlerin (6zellikle
glut 1 ve glut 3) ve glikolizisi saglayan hiicre i¢i enzimlerin (hekzokinaz ve
fosfofuruktokinaz) artisi; buna karsin glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya
(karaciger ve bazi hepatoselliiller kanserler hari¢) bagl disiik defosforilasyon hizi
sayilabilir. Tiimor hiicrelerindeki bu artmis glikolitik hiz ve azalmis defosforilasyon hizi,
florodeoksiglukoz (FDG) kullanilarak yapilan PET goriintiilemenin temelini olusturur
(Jadvar 2005, Ozgiiven 2010).

HO —CH,
H/H H
OH
HO OH

H
R @)
Sekil 2.2. Flor-18 ile isaretli fluoro-2-deoksi-D-glukoz (FDG). Glukoz molekiiliindeki

hidroksil grubunun (OH) gesitli kimyasal islemler sonucunda 18-F radyoizotopu ile yer

degistirmesi sonucu elde edilir.

FDG metabolizmasi, glukoz metabolizmasinin ilk basamaklariyla benzerdir.
Glukoz ve FDG hiicre igerisine glukoz tasiyicilart tarafindan aliir (Jadvar 2005). Hiicre
igerisine giren FDG, hekzokinaz enzimi ile FDG-6-P’a fosforile edilmesine karsin daha
ileri metabolizma yollarina giremeyerek hiicre igerisinde akiimiile olur (Sekil 2.3.)
(Ozgiiven 2010). Glukoz-6 fosfati metabolize eden enzimler FDG-6-P’1 substrat olarak
kullanamazlar. Bu yiizden FDG-6-P glikojen sentezinde kullanilamaz, heksozmonofosfat
ve glikolitik yolda kullanilamaz. Bunun yerine hiicre i¢inde birikir (Jadvar 2005). Normal
hiicreler ile karsilastirildiginda tiimor hiicrelerindeki azalmis glukoz-6-fosfataz enzim
diizeyleri, buna karsin artmis hiicre proliferasyonu ve hiicresel enerji ihtiyact FDG-6-P’1n

hiicre i¢inde daha uzun siire lokalize olmasini saglar.
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FDG, kanser spesifik bir ajan olmayip; sarkoidoz, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyon ve
serebral abse gibi pekcok enfeksiyoz ve enflamatuar hastalikta da artmis tutulum
gostermektedir. Bununla birlikte malign lezyonlarda, benign patolojilerin aksine geg

doneme kadar izlenen FDG retansiyonu ayirici tanida kismen de olsa fayda saglamaktadir.

Glukoz K1 Hekzokinaz
FDG " FDG > FDG-6-PO4 _x_>
Taslyici protein = GIquz-G- kd Glikolizis
fosfataz
Vaskiiler Hit
yatak licre

Sekil 2.3. FDG uptake’inin degisik basamaklari i¢in kompartman modeli

PET goriintiilerinde viziiel degerlendirmenin yani sira kantitatif degerlendirmelerde
miimkiindiir. Bu amagcla klinik ¢alismalarda yar1 sayisal bir deger kullanilir. Bir¢cok degisik
sekilde adlandirilmasina karsin kullanilan en popiiler terim standardize edilmis uptake
degeri (SUV)’dir. Bir lezyonun artmis 18 F-FDG aktivitesine sahip olup olmadigini
gosteren ve malign/benign dokularim ayirimimi degerlendirmede kullanilan kantitatif bir
kriterdir (Ozgiiven 2010). SUV, PET goriintiilerindeki ilgi alanindan (ROI) elde edilen
doku aktivite konsantrasyonunun hastaya enjekte edilen radyoaktivite dozuna boliimiiniin
kalibrasyon faktorleri (hasta agirligi, viicut ylizey alani veya yagsiz viicut Kkitlesi) ile

carpimiyla belirlenir (Saha 2005).
SUV = (C ROI/ A) x WT

C ROLI: lgi alanindaki (ROI) dokuda diizeltilmis radyoaktivite konsantrasyonu [pCi/g
(Ba/g)]
A: Enjekte edilen radyoaktivite dozu [uCi (Bq)]

WT: Hasta agirligi

Plazma glikoz seviyesi, FDG enjeksiyonundan sonra gegen zaman, tarayicinin

rezoliisyonu gibi bir takim faktorler SUV degerini etkileyebilmektedir.
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2.7. Meme Kanserinde PET/BT

Primer Tiimor Tanisi

FDG PET primer timor tanisinda meme parankiminin yogunlugundan, 6nceden
uygulanmis olan tedavilerden ve meme protezlerinden etkilenmemekte olup % 68-100
duyarliliga ve %83-100 6zgiilliige sahiptir (Reske 2001). Enflamatuar (apse, tiiberkiiloz,
sarkoidoz) ve travmatik dokularda, bazi benign tiimoérlerde yanlis pozitif degerlendirmeler
olabilmektedir. 1 cm’den kiigiik lezyonlarda , 1yi diferansiye ve yavag biiyiiyen tiimorlerde
(tubiiler karsinom, in situ karsinom ve lobuler karsinom) yanlis negatif sonuglar elde

edilebilir (Avril 2000). Bu nedenlerle meme kanseri taramasinda PET kullanilmamaktadir.

PEM (pozitron emisyon mamografisi) meme kanseri goriitiilemesinde yeni bir
yontemdir. Kompresyon pedlerinin {izerine yerlestirilmis yiliksek rezoliisyonlu PET
kamerast iceren PEM ile immobilize meme dokusunun goriintiileri daha iyi uzaysal
rezoliisyonda alinabilir. PEM stereotaktik x-ray cihazina monte edilerek veya tek basina
kullanilabilir. PEM’in duyarlilig1 % 91, 6zgiilliigii %93, pozitif ve negatif prediktif degeri
sirastyla %88 ve % 92 olarak bildirilmistir (Berg 2006).

Histolojik grade, histolojik tip, hiicre proliferasyon indeksleri, mikrodamar
yogunlugu, tiimor hiicre/hacim sayis1 gibi faktorler ile tedavi edilmemis primer meme
kanserinde FDG tutulumu arasinda giiclii pozitif korelasyon saptanmistir (Crippal998,
Avril 2001, Buck 2002).

Lenf nodu evrelemesi

Meme kanserlerinde lenf nodlarini preoperatif donemde degerlendirmek esastir. Klinik
olarak lenf nodu negatif kabul edilen olgularin %40’inda histopatolojik inceleme ile
metastaz saptanirken, klinik olarak lenf nodu pozitifligi disiiniilen olgularin %60’inda
metastaz saptanmaktadir (Dehdashti 1995). FDG PET’in aksiller lenf nodu metastazini
saptamada duyarliligi % 20-100 arasinda ve 6zgiilliigii % 66-100 arasinda degismektedir
(Adler 1997, Barrenger 2003, Fehr 2004). Yiiksek ozgiilliigii nedeniyle pozitif bir PET
sonucu ile sentinel lenf nodu biyopsisi yerine aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilabilir
(Lovrics 2004). Ancak aksiller FDG negatifse, lenf nodu orneklemesinden veya
diseksiyonundan vazgecilmez. Ciinkii yiiksek yanlis negatif oran1 yaniltic1 olabilmektedir.
Yanlis negatif sonuglar Oncelikle 1 cm’den kiiciik lenf nodlarinda ortaya g¢ikmaktadir.

Internal mamarian, supraklavikular ve diger lenf nodlarindaki metastatik tutulum FDG
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PET ile degerlendirilebilir. PET , mediastinal ve internal mamarian lenf nodu
metastazlarinin saptanmasinda bilgisayarli tomografiden istiindiir (Eubank 2001, Quon
2005).

Uzak metastaz degerlendirmesi

PET ile tim viicut goriintiilemesi yapilabilmektedir. Sadece primer tiimor ve lenf nodu
tutulumunda degil metastatik hastaligin yaygmligr gostermede de PET’in onemli roli
vardir. PET’in uzak metastaz saptamadaki duyarliligi %84 ve % 93 arasinda, 6zgiilliigi ise
%55 ve %86 arasinda degismektedir (Quon 2005). PET’in eklenmesi lokal-ileri meme
kanseri hastalarinin %8’inde diger gorlintileme yontemleriyle tespit edilemeyen uzak
metastazlar1 ortaya c¢ikarmistir (van der Hoeven 2004). Meme kanserlerinde kemik
metastazlar sik goriiliir. PET kemik sintigrafisine gore osteolitik metastazlari tespit etmede
daha istiindiir ancak osteoblastik metastazlar1 goriintiilemede yetersizdir. Bu iki yontem
birbirini tamamlayici 6zelliktedir. Litik ve sklerotik metastazlarin beraber bulundugu mikst

metastazlarda PET, kemik sintigrafisinden daha duyarlidir (Nakai 2005).

Tedavi Yanitinin Belirlenmesi

Etkisiz tedavinin kesilmesi ve alternatif tedaviye ge¢ilmesi i¢in tedaviye yanitsiz hastalarin
erken donemde tespit edilmesi onemlidir. FDG PET ile tedavi baslangicindan sonra 8.
giinden itibaren, heniiz anatomik degisiklikler olusmadan 6nce metabolik degisiklikler
saptanabilmektedir (Schelling 2000). Tek doz kemoterapiden sonra yapilan FDG PET
goriintiilemesinin tam patolojik yanit oranin1 dngérmedeki duyarliligi %90-100, 6zgiilliigi
%74-85 olarak belirlenmistir (Schelling 2000, Smith 2000). PET’in tedavi semasini en sik
degistirdigi hastalar , agresif tedavi uygulamasi diisiiniilen, siipheli veya kanitlanmis lokal
niiks hastalar1 ve tedaviye cevabin degerlendirildigi, bilinen metastazlar1 olan hastalardir
(Eubank 2004).

Tiimor Niiksiiniin Saptanmasi

Konvansiyonel yontemler tedavi sonrast degisiklikler ile hastaligin niiksii ayriminda
yetersizdir. PET hem lokal hem de uzak niikslerin saptanmasinda dogrulugu olan bir
yontemdir. Tiimor belirtegleri ylikselmis asemptomatik hastalarda ve klinik olarak niiks
stiphesi bulunan ancak tiimor belirtecleri negatif hastalarda da PET yararli olmaktadir.
Internal mamarian ve mediastinal lenf nodlar1 baslica intratorasik niiks alanlar1 olup bu

alandaki niikslerin saptanmasinda da FDG PET, BT’ye dstiinlik gostermektedir
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(Eubank2002). FDG PET’in niiks ve metastatik meme kanserinin tespiti konusundaki
giincel bir meta-analizde PET’in ortanca duyarliligi %92,7 ve ortanca ozgilligi %81,6
olarak bulunmustur (Isasi 2005).

Reseptor Goriintiileme

Meme kanserinde Ostrojen reseptor varligi hastalarin sistemik tedavi segceneklerini 6nemli
olciide etkilemektedir. Ostrojen reseptdrii pozitif, ileri evre meme kanserli olgularin
yarisina yakin bir kism1 antidstrojen tedaviye objektif olarak yanit verip, dnemli bir siire
hastaliksiz dénem yasamaktadirlar. In vitro yapilan ER ve PR &lgiimleri reseptoriin
fonksiyonel durumu ve hormonal tedaviye yanit konularinda kisith bilgi vermektedir.
Ostrojen analoglarinda en fazla iizerinde durulan ajan 16-[18F]-fluoro-17-estradiol
(FES)’dir. FES PET 0strojen reseptorii pozitif meme tiimorlerinin goriintiilenmesinde ve
Ostrojen durumunun tespitinde basarilidir. PET ile 6lciilen FES tutulumu ile primer
tiimoriin konvansiyonel yontemler ile Olgiilen Ostrojen konsantrasyonu cok iyi korelasyon
gostermistir (Mintun 1988). PR reseptorleri i¢in radyoaktif ligandlar gelistirmek amaciyla
yapilan caligmalar ER goriintiileme icin yapilan caligmalardan daha basarisizdir.

Radyoaktif isaretli PR analoglar1 gelistirme ¢alismalar1 devam etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan

16 Mart 2012 tarihli 2012/58 sayili karar ile onay alindi.

Hastalar

Meme kanseri tanisi almis olup ilk evreleme amaciyla Mart 2008 ile Eyliil 2012 tarihleri
arasinda FDG PET/BT yapilan 114 hasta calismaya dahil edildi. Ortalama yaglar1 57,6
(+13,8) olan hastalarin 113 tanesi kadin, 1 tanesi erkek idi. 93 hastanin histopatolojik tanisi
invazif duktal karsinom, 7 hastanin invazif lobuler karsinom, 4 hastanin mediiller
karsinom, 2 hastanin duktal+lobuler karsinom ve 8 hastanin ise diger histopatolojik
tamlardan olugmaktaydi. Immunohistokimyasal boyamada hastalarm %63,1’inde cerb2,

%66,9’unda ER reseptor , %61,3’linde ise PR reseptor pozitifligi mevcuttu.

Primer lezyon boyutuna gore hastalarin 34’1 (%29,8) T1 evre, 50’si (%43,8) T2
evre, 14’1 (%12,2) T3 evre, 16’s1 (%14,0) ise T4 evrede idi. Hastalarin 51 tanesi (%44,7)

sag, 59 tanesi (%51,7) sol, 4 tanesi (%3,5) bilateral meme kanseri tanili idi.

Hastalarin  higbirine kemoterapi veya radyoterapi uygulanmamisti. Primer
lezyondan tru-cut (core) veya ince igne biyopsisi veya aksilladaki LAP’tan biyopsi ile
meme kanseri tanis1 almis primer lezyonu mevcut olan 38 hasta, eksiyonel biyopsi veya
mastektomitaksillar diseksiyon uygulanmis primer lezyonu var olmayan 76 hasta
bulunuyordu. Ayrica primer lezyon tespit edilen taraftaki aksiller bolgeye invazif islem

uygulanmamis 43 hasta bulunuyordu.

PET/BT Goriintiileme

Hastalarin PET/BT goriintiilemesi niikleer tip anabilim dalimizda “Siemens Biograph 6
HIRES PET/BT” cihaz ile yapildi. Hastalarin randevusu goriintiileme dncesi son bir giin
icerisinde agir fiziksel aktiviteden ka¢inmig olacak sekilde diizenlendi. En az 6 saat a¢ olan
hastalarin radyofarmasoétik enjeksiyonundan once glukometre ile parmak ucundan kan
sekeri Olclldii. 5 mg alprazolam verilerek normal oda 1sisinda dinlendirildi. 100 ml
Osmolak veya Duphalac soliisyon 1000 ml su ile goriintiilemeden 30 dakika once hastaya
icirildi. Kan glukoz diizeyleri 150 mg/dL’nin altinda olan hastalara 370 — 555 MBq (10-15
mCi) 18 F-FDG intravendz yoldan enjekte edildi. Hastalar enjeksiyon sonrasi 18 F-

FDG’nin biyodagiliminin tamamlanmasi ve uygun tiimor tutulumunun olugmasi i¢in sakin
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ve rahat bir ortamda, 45-60 dakika dinlendirildi. Bekleme siiresi sonunda mesanesi
bosalttirilan hastalar sirtiistii pozisyonda kollar yanda olacak sekilde PET/BT cihazinin
yatagina yatirildi. Once rehber amacli topogram goriintiileri alindi. Daha sonra kafa
tabanindan uyluk 1/3 proksimaline kadar olan viicut boliimlerinin 1.V. kontrastsiz BT
goriintiileri ve takiben PET goriintiileri alindi. Hastalarin PET/BT goriintiileri ortalama 7-8
yatak pozisyonunda, 2 mm’lik kesitler halinde alinarak yaklasik 25 dakikada tamamlanda.

PET/BT Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

FDG-PET/BT goriintiileri tiim viicut projeksiyonu (MIP) ve ii¢ ortogonal planda (aksiyel,
koronal ve sagittal) 2 mm’lik kesitler halinde incelendi. FDG-PET goriintiilerinin
yorumlanmasinda anatomik lokalizasyon i¢in BT goriintileri kullanildi ve fizyolojik
tutulum alanlar1 disinda zemin (background) aktivitesine oranla artmis FDG tutulumu
gosteren lezyondan ilgi alani belirlenerek standardize edilmis maksimum uptake degeri
(SUVmax) Siemens Multimodality Workplace TrueD ile otomatik olarak hesaplandi.
Fizyolojik tutulum alanlar1 diginda zemin aktivitesine oranla artmis FDG tutulumu
(SUVmax degeri 2.5 ve lizeri) gosteren odaklar pozitif lezyonlar olarak degerlendirildi.
Bulgularin dogrulugu bazi hastalarda histopatolojik tani ile, bazilarinda radyolojik
korelasyon ile, bazilarinda hastanin klinigi ile bazilarin da ise uygulanmis diger PET/BT

caligmalar1 ile saglandi.

Istatistiksel analizler analizler R versiyon: 2.15.2, Matlab versiyon:R2012a ve
SPSS 15.0 bilgisayar programlar1 kullanilarak yapildi. P degeri 0,05 degerinin altinda ise

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

114 hastanin 48’inde (%42,1) uzak metastaz saptandi. 24 hastada (%21,0) kemik-kemik
iligi, 11 hastada (%9,6) akciger, 10 hastada (%8.,7) karaciger, 27 hastada (%23,6)
mediastinal ve hiler lenf nodu, 6 hastada (%5,2) kars1 taraf aksilla ve aksilla dis1 bolgesel
lenf nodu, 17 hastada (%14,9) ise diger yapilarda metastaz bulgusu mevcuttu. Ayrica 17
hastada (%14,7) ipsilateral aksilla dis1 bolgesel lenf nodu (supra-infraklavikuler, internal

mamarian) metastazi tespit edildi.

Tablo 4.1. Aksilla dis1 bolgesel lenf nodu ve uzak metastazlarin dagilimi

gﬁsma ldllsl ¢ supra-infraklavikuler, internal mamarian
o e n=17 (%14,7)

kemik-kemik iligi

n= 24 (%21,0)

akciger

114 hasta n=11 (%9,6)

karaciger

Uzak metastaz n=10 (%8,7)

mediastinal ve hiler lenf nodu
n=27 (%23,6)

karsi taraf aksilla ve aksilla dis1 bolgesel lenf nodlari
n=6 (%5,2)

diger

n=17 (%14,9)

Metastatik meme kanserli hastalarda CA 15-3 yiiksekligi bilinen bir durumdur.
Bizim c¢alismamizda da PET/BT ile uzak metastaz saptanan hastalarin CA 15-3
degerlerinin ortalamasi, PET/BT ile uzak metastaz saptanmayan hastalarin CA 15-3
degerlerinin ortalamasindan biiyiikk oldugu tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak da
anlamli bulundu (p=0.0064, p<0.05).

Hasta grubumuzda primer lezyon tespit edilen taraftaki aksiller bdlgeye invazif
islem uygulanmamis 43 hasta bulunuyordu. Bu hastalardan 31’inde (%72,0) PET/BT de
ipsilateral aksiller lenf nodu pozitifligi saptandi. Bu gruptaki T1 evredeki 8 hastanin
3’linde (%37,5), T2 evredeki 16 hastanin 11’inde (%68,7), T3 evredeki 6 hastanin 5’inde
(%83), T4 evredeki 13 hastanin 12’sinde (%92) ipsilateral aksiller lenf nodu pozitifligi
tespit edildi.
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Hastalarin T evresine gore uzak metastaz oranlarina baktigimizda; T1 evredeki 34
hastanin 8’inde (%23,5), T2 evredeki 50 hastanin 22’sinde (%44), T3 evredeki 14 hastanin
9’unda (%64,2) ve T4 evredeki 16 hastanin 9’unda (%56,2) uzak metastaz saptandi.

Tablo 4.2. T evresine gore uzak metastaz oranlari

Metastaz var Metastaz yok Toplam
n 8 26 34
T1 % 23,5 76,5 100
n 22 28 50
T2 % 44 56 100
n 9 5 14
T3 % 64,2 35,8 100
n 9 7 16
T4 % 56,2 43,8 100

T evresine gore uzak metastazlarinin organlara/sistemlere gore dagilimi sdyleydi:

T1 evredeki 34 olgunun 5 tanesinde kemik-kemik iligi, 1 tanesinde akciger, 1
tanesinde karaciger, 6 tanesinde mediasten ve hiler lenf nodu, 2 tanesinde de diger

organ/sistem metastazi bulunmaktaydi.

T2 evredeki 50 hastanin 11‘inde kemik-kemik iligi, 4‘linde akciger, 4’linde
karaciger , 11’inde mediasten ve hiler lenf nodu, 3’iinde kars: taraf aksilla ve aksilla dis1

bolgesel lenf nodu, 6 tanesinde de diger organ/sistem metastazi tespit edildi.

T3 evredeki 14 hastanin 3 tanesinde kemik-kemik iligi, 1 tanesinde akciger, 2
tanesinde karaciger , 4 tanesinde mediasten ve hiler lenf nodu, 2 tanesinde karsi taraf
aksilla ve aksilla dis1 bolgesel lenf nodu, 3 tanesinde de diger organ/sistem metastazi

saptandi.

T4 evredeki 16 hastanin 5‘inde kemik-kemik iligi, 5 ‘inde akciger, 3’linde
karaciger, 6’sinda mediasten ve hiler lenf nodu, 1’inde kars:1 taraf aksilla ve aksilla dis1

bolgesel lenf nodu, 6 tanesinde de diger organ/sistem metastazi tespit edildi.
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Tablo 4.3. T1 evrede metastazlarin dagilimi

T1
34 hasta

Aksilla dist
bolgesel lenf
nodu

supra-infraklavikuler, internal mamarian
n=2 (%5,8)

Uzak metastaz

kemik-kemik iligi
n=5 (%14,7)

akciger
n=1 (%2,9)

karaciger

n=1 (%2,9)

mediastinal ve hiler lenf nodu
n=6 (%17,6)

karsi taraf aksilla ve aksilla dis1 bolgesel lenf nodlari

n=0

diger
n=2 (%5,8)

Tablo 4.4. T2 evrede metastazlarin dagilimi

T2
50 hasta

Aksilla dis1
bolgesel lenf
nodu

supra-infraklavikuler, internal mamarian
n=9 (%18)

Uzak metastaz

kemik-kemik iligi
n=11 (%22)

akciger

n=4 (%8)

karaciger

n=4 (%8)

mediastinal ve hiler lenf nodu
n=11 (%22)

karsi taraf aksilla ve aksilla dis1 bolgesel lenf nodlari
n=3 (%6)

diger
n=6 (%12)
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Tablo 4.5. T3 evrede metastazlarin dagilimi

T3
14 hasta

Aksilla dist
bolgesel lenf
nodu

supra-infraklavikuler, internal mamarian
n=1 (%7,1),

Uzak metastaz

kemik-kemik iligi
n=3 (%21,4)

akciger
n=1 (%7,1)

karaciger

n=2 (%14,2)

mediastinal ve hiler lenf nodu
n=4 (%28,5)

karsi taraf aksilla ve aksilla dis1 bolgesel lenf nodlari
n=2 (%14,2)

diger
n=3 (%21,4)

Tablo 4.6. T4 evrede metastazlarin dagilimi

T4
16 hasta

Aksilla dis1
bolgesel lenf
nodu

supra-infraklavikuler, internal mamarian
n=5 (%31,2)

Uzak metastaz

kemik-kemik iligi
n=5 (%31,2)

akciger

n=5 (%31,2)

karaciger

n=3 (%18,7)

mediastinal ve hiler lenf nodu
n=6 (%37,5)

karsi taraf aksilla ve aksilla dis1 bolgesel lenf nodlari

n=1 (%6,2)

Diger
n=6 (%37,5)
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Olgularin T evresine gore aksilla dis1 bolgesel lenf nodlarina (supra-infraklavikuler,

internal mamarian) metastaz oranlar1 sdyle idi:

T1 evrede 2 hastada (%5,8), T2 evrede 9 hastada (%18), T3 evrede 1 hastada
(%7,1), T4 evrede 5 hastada (%31,2) aksilla dis1 bolgesel lenf nodlarmna (supra-

infraklavikuler, internal mamarian) metastaz saptandi.

Primer lezyondan tru-cut (core) veya ince igne biyopsisi veya aksilladaki LAP’tan
biyopsi ile meme kanseri tanis1 almis primer lezyonu mevcut olan 38 hastadan 20’sinde
(%52,6) uzak metastaz saptandi. Ayrica bu gruptaki 13 hastada (%34,2) aksilla dist

bolgesel lenf nodlarinda (supra-infraklavikuler, internal mamarian) metastaz tespit edildi.

Primer lezyonu bulunan hastalarin T evresine gore uzak metastaz oranlarina
baktigimizda; T1 evredeki 7 hastanin 3’linde (%42,8), T2 evredeki 13 hastanin 7’sinde
(%53,8), T3 evredeki 6 hastanin 3’tinde (%50) ve T4 evredeki 12 hastanin 7’sinde (%58,3)

uzak metastaz saptandi.

Hastalarin primer lezyon boyutu ile lezyonun SUVmax degeri arasinda dogrusal bir
korelasyon bulundu. Spearman korelasyon katsayisi 0.5894 ve buna ait p degeri 0.00877
olarak hesaplandi (P<0.05) (Grafik 4.1.).
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Grafik 4.1. Primer timdr boyutu — SUV iligkisi
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Hastalarin primer lezyonlari1 SUVmax degeri ile bu hastalarin CA 15-3 degerleri
arasindaki iligki arastirildi.  CA 15-3 degeri yliksek hastalarin primer lezyonlarinin
ortalama SUVmax degeri [10,6 (£2,7)] , CA 15-3 degeri normal sinirlar igerisinde olan
hastalarin primer lezyonlarinin ortalama SUVmax degerinden [8,9 (+7,5)] yiiksek bulundu.
SUVmax degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak da anlamli bulundu. (p= 0.036
p>0,05)

Hastalarin primer lezyonlarinin SUVmax degeri ile bu hastalarda PET/BT ile uzak
metastaz saptama arasindaki iliski degerlendirildi. PET/BT ile uzak metastaz saptanan
hastalarin primer lezyonlarinin SUVmax degeri 11,0 (£6,2), uzak metastaz saptanmayan
hastalarin primer lezyonlarinin SUVmax degeri 9,0 (£5,7) olarak hesaplandi. SUVmax
degerleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p=0,307 p>0,05)

Hastalarin primer lezyonlarinin SUVmax degeri ile bu hastalarin cerb-B2
protoonkogen varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi. Cerb-B2
negatif hastalarin primer lezyonlarinin SUVmax degeri ortalama 13,89 (+11,3), Cerb-B2
pozitif hastalarin primer lezyonlarinin SUVmax degeri ortalama 9,1 (+5,0) olarak

hesaplandi. (p=0,579 p>0,05)

Hastalarin primer lezyonlarinin SUVmax degeri ile bu hastalarin ER reseptor
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi. ER negatif hastalarin
primer lezyonlarinin SUVmax degeri ortalama 10,7 (+7,5), ER pozitif hastalarin primer

lezyonlariin SUVmax degeri ortalama 9,2 (£5,5) olarak hesaplandi. (p= 0,866 p>0,05 )

Hastalarin primer lezyonlarinin SUVmax degeri ile bu hastalarin PR reseptor
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi. PR negatif hastalarin
primer lezyonlariin SUVmax degeri ortalama 11,3 (£8,2), PR pozitif hastalarin primer

lezyonlarinin SUVmax degeri ortalama 8,2 (+2,9) olarak hesaplandi. (p= 0,602 p>0,05)

Eksizyonel biyopsi veya mastektomitaksilla diseksiyonu uygulanmis primer
lezyonu bulunmayan 76 hastanin 28 tanesinde (%36,8) uzak metastaz saptandi. Ayrica bu
gruptaki 4 hastada (%5,2) aksilla dis1 bolgesel lenf nodlarinda (supra-infraklavikuler,

internal mamarian) metastaz tespit edildi.

Primer lezyonu bulunmayan hastalarin T evresine gdre uzak metastaz oranlarina
baktigimizda; T1 evredeki 27 hastanin 5’inde (%18,5), T2 evredeki 37 hastanin 15’inde
(%40,5), T3 evredeki 8 hastanin 6’sinda (%75) ve T4 evredeki 4 hastanin 2’sinde (%50)

uzak metastaz saptandi.
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup tiim kadin kanserlerinin %26’s1in1
olusturur ve akciger kanserinden sonra ikinci Oliim nedenidir. Tanisal goriintiileme
yontemlerinin amaci diger hastalarda oldugu gibi meme kanserli hastalarda da erken tani,
dogru evreleme, yeniden evreleme, tedavi takibi, tiimor davranisi ve prognoz belirleme

asamalarinda en fazla katkiy1 saglama olmalidir.

Mamografi, USG, MR ve BT bu alanda en sik kullanilan radyolojik yontemlerdir.
Cok yaygin kullanilmasina ragmen, anatomik goriintiileme yontemlerinin temel sinirliligt
morfolojik degisimi gostermesidir. Tiimoriin metabolik aktivitesini dngdéremezler, prognoz
tahminine katkilar1 smirlidir. Hastaliklar gelisirken, morfolojik degisikliklerden o6nce
hiicresel diizeydeki patolojik degisiklikler olusur. FDG PET, dokunun perfiizyonunu,
metabolik aktivitesini ve canliligini gdsteren ve ¢esitli hesaplamalara olanak saglayan
fonksiyonel bir goriintileme yontemidir. PET/BT kullanilarak olusturulan fiizyon

goriintlileri hem anatomik ve hem de fonksiyonel ¢cok degerli bilgiler verir.

Meme Kkanserli hastalarda ilk evrelemenin dogru yapilmasi tedavi seklini
belirlemede ve prognoz tahmininde 6nemli bir yere sahiptir. FDG PET/BT, primer tiimorti,
lenf nodu tutulumunu, i¢ organ ve kemik metastazlarini tespit edebilmektedir. Cesitli
calismalarda FDG PET/BT’nin metastatik hastaligin yayginligini saptamada ve tahmin
edilmeyen metastatik odaklar1 da belirlemede girisimsel olmayan diger bir ¢ok teknikten

daha duyarli oldugu gésterilmistir (Wahl 1991, Avril 1996, Schirrmeister 2001).

Fuster ve arkadaglarmin evre Ila ve daha yiiksek olan 60 hasta ile yaptiklar
calismada 8 hastada (%13,3) uzak metastaz saptamiglardir. 6 olguda kemik, 2 olguda
akciger ve 2 olguda da karaciger metastazi mevcutmus. Bu ¢alismada hastalarin %42’sinde
FDG PET/BT ilk evrelemede evrenin degismesine (7 hastada downstage, 18 hastada
upstage ) neden olmustur (Fuster 2008).

Yeni tan1 almig meme kanserli 240 hasta ile preoperatif evreleme amaciyla yapilan
bir diger calismada ise 18 hastada (%7,5) bir veya daha fazla uzak metastaz tespit
edilmistir. 3 hastada kars: taraf aksiller veya internal mamarian, 8 hastada mediastinal,
hiler ve abdominal lenf nodu, 8 olguda kemik/kemik iligi, 4 olguda akciger, 2 olguda

karaciger ve 1 olguda da cilt metastaz1 tespit edilmistir. Ayrica 7 olguda internal
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mamarian, 6 hastada da infra/supraklavikular lenf nodu metastazi izlenmistir (Cermik
2008).

Groheux ve arkadaslarinin evre II ve evre III meme kanserli 39 hastada ilk
evreleme amaciyla yaptig1 bagka bir calismada PET/BT’nin 7 hastada evreyi degistirerek
tedavi planimi etkiledigi gosterilmistir. Bu ¢alismada 4 hastada (9%10,2) uzak metastaz
saptanmistir (3 hastada kemik, 1 hastada plevra). Ayrica 3 olguda konvansiyonel

yontemlerle bulunamayan ekstra aksiller lenf nodu tespit edilmistir (Groheux 2008).

Yeni tam1 almis inflamatuar meme kanserli 41 hastada Carkaci ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada 20 olguda (%49) uzak metastaz saptanmistir. 9 hastada kemik, 6
hastada karaciger, 3 hastada abdominal lenf nodu, 4 hastada akciger, 2 hastada plevral, 10
hastada mediastinal lenf nodu, 1 hastada yumusak doku, 7 hastada kontralateral aksiller-
subpektoral- supraklavikular- internal mamarian lenf nodlarina metastaz tespit etmislerdir.
Yine bu ¢alismada ipsilateral lenf nodlarina yiiksek oranda metastaz izlenmistir. 37 olguda
aksiller, 19 olguda subpektoral, 10 olguda supraklavikular, 9 hastada internal mamarian

lenf nodu saptanmistir (Carkaci 2009).

Inflamatuar meme kanserli 59 hasta ile yapilan diger bir calismada ise PET/BT ile
18 hastada (%30,5) uzak metastaz gosterilmistir. Bu metastazlar mediastene (n=12), kars1
taraf aksiller lenf noduna (n=3), servikal lenf noduna (n=2), kemige (n=7), karacigere
(n=5), akcigere (n=4), kars1 memeye (n=2), peritona ve/veya overe (n=3) lokalize imis

(Alberini 2009).

Niikura ve arkadaslarinin primer meme kanserli 225 hastada konvansiyonel
yontemler ile FDG PET/BT’yi karsilastirdiklar1 yakin tarihli bir calismada uzak metastaz
tespitinde FDG PET/BT nin duyarliligin1 ve 6zgiilliiglinii sirasiyla %97,4 ve %91,2 olarak
bulmuslardir. Konvansiyonel goriintiileme ic¢in ise bu orani duyarhlik i¢in %85,9 ve
ozgillik icin % 67,3 olarak hesaplamiglardir. PET/BT ile 78 hastada (%34,7) uzak
metastaz saptamiglardir. 55 olguda kemik, 24 olguda torasik lenf nodlari, 14 olguda

akciger, 20 olguda ise karaciger metastazi tespit etmislerdir (Niikura 2011).

Garami ve arkadaslarinin geleneksel tan1 yoOntemleri ile uzak metastaz
saptanmamis, primer lezyonu 4 cm’nin altinda olan 115 hasta ile yaptiklar1 giincel bir
calismada tiim viicut FDG PET/BT ile 8 hastada (%7) uzak metastaz tespit etmislerdir. 18
hastada da (%15,6) tedavi planinin degismesine yol agmislardir (Garami 2011).
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Bizim ¢aligmamizda 114 hastanin 48’inde (%42,1) uzak metastaz saptandi. Bu oran
literatiirdeki diger ¢aligsmalara gore biraz daha yiiksekti. Klinik, radyolojik ve biyokimyasal
parametreler ile metastaz siiphesi yiiksek olan hastalarin PET/BT c¢alismasi igin
merkezimize daha fazla yonlendiriliyor olmasi bu duruma neden olabilir. Calismamizda 24
hastada (%21,0) kemik-kemik iligi, 10 hastada (%8,7) karaciger metastaz1 mevcuttu. Bu
oran, genis bir hasta grubuyla calisma yapmis olan Niikura ve arkadaslarinin tespit ettikleri

kemik-kemik iligi (%24,4) ve karaciger (%9) metastazi orani ile paraleldir.

Calismamizda PET/BT ile uzak metastaz saptanan hastalarim CA 15-3 degerlerinin
ortalamasini, PET/BT ile uzak metastaz saptanmayan hastalarin CA 15-3 degerlerinin
ortalamasindan biiyiikk oldugunu tespit ettik. Aradaki fark: istatistiksel olarak da anlamli
bulduk ( p=0.0064 (P<0.05) ). Bulgularimiz CA 15-3 ile uzak metastaz arasindaki iliskiyi
inceleyen diger ¢alismalar ile uyumlu bulundu (Chourin 2009, Gonzalez 2012).

18F-FDG PET/BT aksiller lenf nodu evrelemesinde yiiksek spesifisiteye ve
degisken sensitiviteye sahiptir (Adler 1997, Barrenger 2003, Fehr 2004). Yiiksek
Ozgilligli nedeniyle pozitif bir PET sonucu ile sentinel lenf nodu biyopsisi yerine aksiller
lenf nodu diseksiyonu yapilabilir (Lovrics 2004). Ancak mikrometastazlardaki diisiik
etkinlik gibi nedenlerden dolay1 aksiler lenf nodu yoniinden negatif bir PET c¢alismasi
sentinel lenf nodu biyopsisi gerekliligini dislamaz. Histopatolojik aksiller lenf nodu
bilgileri mevcut olan 103 olgu ile yapilan giincel bir ¢alismada PET/BT ile 35 (%34)
olguda aksillada metastatik bulgu izlenmistir (Garami 2011). Klinik olarak aksiller lenf
nodu metastazi bulunmayan 236 hasta ile Veronesi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada
ise 43 (%]18,2) hastada aksillada PET pozitifligi saptanmistir (Veronesi 2007). Ueda ve
arkadaglariin 183 hasta ile yaptiklar1 bagka bir ¢alismada ise 40 hastada (%22) aksiller
PET/BT pozitifligi mevcutmus (Ueda 2008a). Inflamatuar meme kanserli 41 olgu ile
yapilan c¢alismada 37 olguda (%90) PET/BT de ipsilateral aksiller lenf nodu pozitifligi
tespit edilmistir (Carkaci 2009). Alberini JL ve arkadaslarinin inflamatuar meme kanserli
59 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada 53 hastada (%90) PET/BT ile aksiller lenf nodu metastazi
saptamiglardir (Alberini 2009). Literatiirdeki farkli oranlar Oncelikle calisilan hasta
grubuyla iligkilidir. Bizim hasta grubumuzda aksiller bolgeye invazif iglem uygulanmamis
43 hasta bulunuyordu. Bu hastalardan 31’inde (%72,0) ipsilateral aksiller lenf nodu
pozitifligi saptandi. Bu oran bu gruptaki T1 evrede %37,5, T2 evrede %68,7, T3 evrede
%83, T4 evrede %92 seklinde idi. Yiiksek riskli hastalarin klinigimize daha fazla
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yonlendiriliyor olmasini goz onilinde bulundurursak bulgularimiz diger ¢alismalar ile

uyumlu olarak degerlendirilebilir.

68 meme kanserli hasta ile yapilan prospektif bir caligmada primer tiimor boyutu ile
lezyonun SUVmax degeri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (Garcia 2012a).
Lokal ileri meme kanserli hastalarda biyolojik prognostik faktorler ile semi-kantitatif FDG
PET parametrelerinin karsilastrildigi diger bir ¢alismada da tiimdr boyutu ile SUVmax
degeri arasinda pozitif iliski tespit edilmistir (Garcia 2012b). Farkli ¢alismalarda da primer
timor boyutu ile SUVmax degeri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (lkenega
2007, Heudel 2010). Bizim ¢alismamizda primer lezyonu bulunan 38 hasta bulunuyordu.
Hastalarin primer lezyon boyutu ile lezyonun SUVmax degeri arasinda diger ¢alismalar ile
uyumlu olarak dogrusal bir korelasyon bulundu. Spearman korelasyon katsayisi 0.5894 ve

buna ait p degeri 0.00877 (p<0.05) olarak hesaplandi.

Basu S ve arkadaslar1 degisik evrelerdeki 174 meme kanserli hastada primer lezyon
SUV degeri ile uzak metastaz ve aksiller lenf nodu metastaz1 arasindaki iliskiyi
incelemislerdir. Hastalar1 3 gruba ayirmislardir. Aksiller ve uzak metastaz bulunmayan
grupta primer lezyon SUVmax degerini 2,9(£2,7), aksiller metastaz saptanan grupta
4,8(%3,9), uzak metastaz saptanan grupta ise 7,7(+6,6) olarak hesaplamislardir. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir (Basu 2008). Calismamizda uzak metastaz
saptanan hastalarin primer lezyonlarmin SUVmax degeri 11.0 (£6,2), uzak metastaz
saptanmayan hastalarin primer lezyonlariin SUVmax degeri 9.0 (£5,7) olarak hesaplandi.

Bizim caligmamizda SUVmax degerleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmad (p=0.307 p>0,05).

Kandaki tiimor belirteg seviyesi belirli kanserlerin teshis ve takibinde kullanilabilir.
Ancak bu belirtegler spesifik olmadigi igin yiikseklikleri her zaman kanser tanisini ya da
niiksli gostermeyebilir. Ayrica tiimor belirteg yiiksekligi kanserin lokal yayilimini ya da
odak sayisini gosteremez. Katayama ve arkadaglari meme kanserli hastalarda aralarinda
CA 15-3in de bulundugu degisik timor belirtegleri ile PET bulgular arasinda giiglii bir
iliski saptamislardir (Katayama 2012).

Liu ve arkadaglar1 CA 15-3 yiiksekligi nedeniyle ¢aligmaya aldiklar1 asempomatik
30 hastanin 28’inde FDG PET ile rekiirrens saptamislardir (Liu 2002). Biz de
calismamizda CA 15-3 degeri yiiksek olan hastalarin primer lezyonlarinin ortalama

SUVmax degerini, CA 15-3 degeri normal simirlar igerisinde olan hastalarin primer
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lezyonlarinin ortalama SUVmax degerinden yiiksek bulduk. SUVmax degerleri arasindaki

fark istatistiksel olarak da anlamliydi (p= 0.036 p>0,05).

Biiyliik ¢ogunlugunu invazif duktal karsinomali hastalarin olusturdugu g¢alisma
grubumuzda immunohistokimyasal boyamada %63,1 cerb-B2, %66,9 ER reseptor , %61,3
PR reseptor pozitifligi mevcuttu. Benzer sekilde Arabaci ve arkadaslarimin invazif duktal
karsinomal1 131 hasta ile yaptiklari ¢alismada %61,8 ER reseptor, %62,6 PR reseptor, %74
cerb-B2 pozitifligi, Rosian ve arkadaslari 56 meme kanserli hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada
%67,9 cerb-B2, %57,1 ER reseptor pozitifligi tespit etmislerdir (Arabaci 2005, Rosian
2005).

Meme Kanserli 75 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada Buck ve arkadaglar1 SUV degeri
ile ER reseptor durumu, PR reseptor durumu, cerb-B2 ile anlamli bir iligki tespit
edememislerdi (Buck 2002). Benzer sekilde Avril ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
da steroid reseptdr durumu ile FDG uptake’i arasinda anlamli bir iliski bulunamamstir
(Avril 2001). Buna karsin 152 primer meme kanserli hasta ile Ueda ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada ER ve PR reseptor negatifligi ile yiiksek SUVmax degeri arasinda
onemli derecede koreslasyon bulmuslardir (Ueda 2008b). Wang ve arkadaslart ER negatif,
PR negatif ve triple negatif timorlerde (ER negatif, PR negatif ve cerb-B2 negatif) lezyon-
zemin oranint Onemli derecede yiiksek bulmusglardir (Wang 2011). Yine giincel bir
calismada ER negatif, PR negatif ve triple negatif tiimorlerde (ER negatif, PR negatif ve
cerb-B2 negatif) yiiksek SUVmax degerleri ile anlamli bir korelasyon bulunmustur (Kim
2012). Calismamizda primer lezyonu bulunan hastalarin SUVmax degeri ile ER reseptor
durumu, PR reseptor durumu ve cerb-B2 protoonkogen varligi arasindaki iligkiyi inceledik.
Bu prognostik faktorler ile primer lezyon SUVmax degerleri arasinda anlamli bir iliski

tespit edemedik.
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6. SONUC VE ONERILER

Retrospektif olarak yaptigimiz calismamizin en onemli kisitlilifl tanimladigimiz tiim
lezyonlarin histopatolojik olarak aydinlatilamamasi olmustur. Yine tarif edilen lezyonlarin
tamami kemik sintigrafisi, MR, BT gibi diger yontemlerle korele edilememistir. Ancak
benzer kisitlamalar literatlirdeki diger calismalarda da mevcuttur. FDG PET/BT primer
meme kanserlerini, aksiller ve aksilla dis1 metastatik lenf nodlarini, kemik ve yumusak
dokudaki uzak metastazlar1 basari ile géstermistir. Bunun sonucunda tedavi gérmemis ve

ilk evrelemesi yapilan hastalarda evreyi ve tedavi planini degistirebilmektedir.

Primer lezyon SUVmax degeri ile timor boyutu, CA 15-3 diizeyi, uzak metastaz
varligi, steroid hormon reseptor durumu, cerb-B2 protoonkogen gibi prognostik faktorler
arasindaki iliskiyi de inceledigimiz ¢alismamizda timoér boyutu ve CA 15-3 diizeyi.
disinda diger faktorlerle anlamli bir iliski bulunamamuistir. Literatirde de bu konuda
sonuc¢larimizla uyumlu ve farkli ¢aligmalar mevcuttur. SUV degerinin prognoza katkisiyla
ilgili daha fazla sayida arastirma bu konudaki belirsizlikleri aydinlatmaya yardimci

olabilir.

Sonu¢ olarak FDG PET/BT’nin meme kanserli hastalarda aksiller lenf nodlarini,
degerlendirilmesi nispeten gii¢ olan aksilla dis1 bolgesel lenf nodlarini ve uzak metastazlar
tespit ederek ilk evrelemede Gnemli bir rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir. Ancak bu
alanda da daha yiiksek hasta sayilari ile daha uzun siire hasta takiplerinin yapildigi

calismalara gereksinim vardir.
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