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yardimlari ve destekleri igin gekkir ederim.



OZET

Ocak Ertok, S. Meme kanserlerinde F-18 FDG tutulumumun klinik ve biyolojik
parametrelerle degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tp
Fakultesi Nukleer Tip Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2008.Bu
¢alisma, prognostik belirleyicilerle F-18 FDG PET gdriileime ile tespit edilen
glukoz metabolizmasi arasindakiskiyi saptamak amaciyla yapilgtir. Memede
kitle siphesiyle hastaneye basvuran ve/veya radyolojikirgtiteme yontemleri ile
(Mamografi ve Ultrasonografi) malign olma olagilytksek bulundgu icin meme
biyopsisi planlanan 31 ile 81 gtari arasinda (ort. ya 54.90), 31 kadin hasta
calismaya alindi. Hastalarin serum timor belirtecleri M&’leri caligildi. Cerrahi
oncesi F-18 FDG PET/BT ile gorunttleme yapildi.ndgt F-18 FDG odaklari gorsel
ve semikantitatif analiz ile ¢erlendirildi. Cerrahi ile cikarilan tim dokular
histopatolojik olarak incelendi. Hastalarin timdpg histolojik grade, perindral,
lenfatik yada vaskuler invazyon, dstrojen ve proges reseptér durumu, c-erb B2,
timor lokalizasyonu, CA 15,3 ve CEA duzeyleri, manadik BIRADS siniflamasi
ve aksiller lenf nodu tutulum sayisi ile SUV maxgederi kagilastirildi. Yirmialti
(%84) hastada malign, 5 (%16) hastada benign ldaysaptandi. Malign lezyonlarin
hepsinde belirgin artmiF-18 FDG tutulumu, benign lezyonlarda ise miniraghg
tutulum goézlendi. Malign timor tanisi alan 5 (%l®stada F-18 FDG PET/BT
goruntileme sirasinda yaygin metastatik hastal(koB3) hastada ger yontemlerle
goruntilenemeyen aksilla stli lenfatik tutulumlar izlendi. F-18 FDG PET ile
degerlendirilen SUVmax dgerleri ile timor capi, perintral, lenfatik yada kaler
invazyon, CA 15,3 yukseldi ve mamografik BIRADS siniflamasi arasinda anlamli
korelasyon saptanirken; histolojik grade, dstrojerprogesteron reseptor durumu, c-
erb B2 protein var§ii, tumor lokalizasyonu, CEA dizeyi ve aksiller lenbdu
tutulum dizeyi arasinda anlamlgii tespit edilmemistir. Sonug olarak tumérin FDG
tutulumu ile bazi prognostik belirleyiciler arasandnlamli korelasyonlar mevcuttur
ve F-18 FDG PETin prognostik amach kullanimminmut vadettgini

distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: PET, FDG tutulumu, meme kansamgnoz
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ABSTRACT

Ocak Ertok, S. Evaluation of F-18 FDG uptake in breast cancer by using clinical
and biological paramaters. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Medical Speciality Thesis in Department of Nuclear Medicine, Eskisehir, 2008.
The aim of this study is to evaluate the correlati@tween the glucose metabolism
determined by F-18 FDG PET/CT imaging and progoostiarkers. Thirty one
female patients — who applied to hospital with $tisps masses in their breasts
and/or whose breast biopsies are planned due togdgsibility of being malignant
predicted by radiological imaging methods (Mammegsaand Ultrasongraphy) —
were included in this study. The ages of the p#dierere between 31 and 81 (average
age: 54,90). The serum tumor markers and the MQ@iimgaof the patients were
studied. Preoperatively, F-18 FDG PET/CT scannirgg warried out. Areas with
increased F-18 FDG uptake were evaluated with /e semiquantitative analysis.
All resected tissue specimens were examined higtofmgically. Tumor size,
histological grade, perineural, lymphatic or vasculinvasion, oestrogen and
progesterone receptor status, tumor localizatio® ©65,3 and CEA levels,
mammographic BIRADS classification and the numidfemetastatic axillary lymph
node were compared with SUVmax values. Malignaet$ir tumor was detected in
26 patients (%84), benign lesions were detectefl patients (%16). In all of the
malignant lesions significantly increased F-18 FD@ake was observed, while the
uptake was minimal increased in benign lesionss Ipatients (%19) diagnosed as
malignant tumor, distant metastatic disease waerm@ted during F-18 FDG
PET/BT imaging. Additionally, non-axillary lymphatinvolvement that cannot be
determined by the other methods was observed mtiérmis (%23). SUVmax values
are correlated with tumor size, perineural, lymghat vascular invasion, increased
level of CA 15,3 and mammographic BIRADS classiima, while there is no
correlation between SUVmax values and histologigehde, oestrogen and
progesterone receptor status, c-erb B2 protooneogessence, tumor localization,
CEA level and the number of metastatic axillary iymnode. As a result, there are
significant correlations between F-18 FDG uptaké gmognostic markers. We think

using F-18 FDG PET in predicting prognose has angsiog future.

Key Words: PET, FDG uptake, breast cancer, prognose



ICINDEKILER

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI
TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi
SEKILLER DizINi

TABLOLAR DIZINI

1. GIRiS

2. GENEL BILGILER

2.1. Memenin Anatomisi

2.2. Memenin Fizyolojisi

2.3. Meme Kanserinin Ol Seyri

2.4 Meme Kanserinin Evrelemesi

2.5. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

2.6 Meme Kitlelerinin Dgerlendiriimesinde

Goruntileme Yontemleri
2.7. Pozitron Emisyon Tomografi (PET)
3. GEREC VE YONTEM
BULGULAR
TARTISMA
SONUC VE ONERLER
KAYNAKLAR

N o g &

Vil

Sayfa

Vi

13

24
27
39

41
62

69

70



AJCC
BGO
BRS
BT

dPET
ER

=

F-18 FDG
GLUT
GSO
v

keV
LN
LSO
MiBI
MR

N
Nal(TI)
O

PET
PR
SPECT
Suv
uiCcC
USG
VCS

SIMGELER VE KISALTMALAR

American Joint Committee on €an

Bizmut germanat

Bloom Richardson Skoru
Bilgisayarli Tomografi

Karbon

Dedicated Pozitron Emisyon ognafi

Ostrojen Reseptorii

Flor

2-[Florin-18] Floro-2-Deoksi-d-Glok
Glukoz Transporter (Glukozshact)

Gadolinyum oksiortosilikat
Intra venoz

Kiloelektronvolt

Lenf Nodu

Lutesyum oksiortosilikat
Metoksi-izobutil-izonitril

Magnetik Rezonans

Nitrojen

Sodyum iyodur-talyum

Oksijen

Pozitron Emisyon Tomografi

Progesteron Reseptoru

Single Photon Emission Computeasidgraphy

Standardized uptake value
International Union Againstricar
Ultrasonografi

Vena Cava Superior

viii



SEKILLER
Sayfa

Sekil 4.1: Histopatolojik grade ve SUV maxgeeleri 42
Sekil 4.2:  Tumor ¢api ve SUV max gileri 43
Sekil 4.3:  Perindral, lenfatik ya da vaskileraayon durumu

ve SUV max dgerleri 43
Sekil 4.4:  Ostrojen reseptdr durumu ve SUV magedieri 44
Sekil 4.5: Progesteron reseptor durumu ve SUV deigrleri 44
Sekil 4.6: C-erb B2 durumu ve SUV maxgeeéeri 45
Sekil 4.7:  Tumor lokalizasyonu ve SUV maxgeéeri 45
Sekil 4.8: CA-15,3 ve SUV max derleri 46
Sekil 4.9: CEA ve SUV max gerleri 46
Sekil 4.10: Mamografik BIRADS siniflamasi ve SUV xma

Degerleri 47

Sekil 4.11: Aksiller lenf nodu tutulumu ve SUV mdxSerleri 47



Tablo 2.4.1:
Tablo 2.4.2:
Tablo 2.5.1:
Tablo 2.5.2:
Tablo 2.7.1:
Tablo 4.1:
Tablo 4.2:
Tablo 4.3:
Tablo 4.4:
Tablo 4.5:

TABLOLAR

AJCC’nin TNM Kklasifikasyonu

TNM sistemine gore evreler

Meme kanseri siniflamasi
Bloom-Richardson skorlamasi

Farkli kristal materyallerinin 6zkléri
Hastalarin genel bulgulari

Tumor belirte¢ dizeylerine gore hkst
Mamografik BIRADS siniflamasina gbestalar
Histopatolojik bulgulara gére haatal
Hastalarin preoperatif PET/CT vetppsratif
histopatolojik verileri

Sayfa

10
11
17
21

35
48

48

49
49

05



1.GIRIS

Meme kanseri dinyada kadinlar arasinda en sik gyonilalign timaoérdar (1).
Ulkemizde tiim kanserlerin %24,1’ini meme kansemnierblusturdugu belirtiimektedir.

Meme kanseri genelde uzun ve sinsi bir seyre dahigastalik heterojen
karakterli olup bu durum tani ve tedavide daima @d@inde bulundurulur. Meme
kanserli kadinlarin %70 kadarinda ilk bulgu membuaekitlenin varlgidir. Kitle ¢qsu
kez arisiz, sert ve hareketsizdir. Bu nedenlegsudukla hasta tarafindan rastlanti
sonucu bulunur. Kitlenin ayirici tanisinda fizik ayenenin yanisira mamografi (MG) ve
ultrasonografi (USG) temel tani yontemleridir. Timygayginlginin ve prognozun
sintigrafisi gibi goruntileme yontemlerinin uygufaasi gerekir. Biyopsi tumorin
histopatolojik karakterizasyonu igin gereklidir. Me kanserinin tespit edilmesinde en
yaygin kullanilan yontem olan MG; c¢cok duyarli bidngem olmasina kgn pozitif
prediktif dezeri diguktir. USG ile de malign ve benign timor ayirimpiyeak zordur.
MR goruntilemenin duyarlgt yaklagsik %90 olmakla birlikte 6zgullgli %70
civarindadir. Bu nedenle malign ve benign meme dw@snin ayriminda guvenilir ve
noninvaziv bir teknie ihtiya¢c duyulmaktadir. Timortin biyokimyasal veyblojik
Ozelliklerini de inceleyebilmek icin Pozitron Em@my Tomografi (PET) ‘yi de iceren
cesitli ndkleer tip yontemleri geftirilmistir. Bu yontemler geleneksel gorintileme
yontemleri ile elde edilebilen anotomik verileravieé olarak fonksiyonel bilgiler de
salamaktadir.

PET-BT, primer tiumor ve metastazlarinin sardmasinda, prognozun
belirlenmesinde, tedavinin planlama ve takibi igkiirrenslerin erken saptanmasinda
basariyla kullanilan fonksiyonel bir gorintileme yomieir. Radyografi, USG,
Bilgisayarli Tomografi (BT), MR gibi goérintileme gtemleriyle elde edilen anotomik
bilgiye ek olarak kan akimi, glukoz metabolizmasirgseptdr durumu gibi fizyolojik ve
biyokimyasal karakteristikler hakkinda da bilgigkkemaktadir. 2-[Florin-18] Floro-2-
Deoksi-d-Glukoz (F-18 FDG) kullanilarak yapilan PHIE lezyonlarin glikolitik
aktivitesi goruntulenerek metabolizmasgddendirilebilmektedir.



Meme kanserinin modern tedavi yaklainda, tumor evresi ve prognoza gore,
bireysel saptamalar yapiimalidir. Kemoterapiye diémor yanitini tahmin etmede ve
hastalgin prognozunu belirlemede pek c¢ok faktor bildirgtimi Bu faktorler, tumor tipi,
tumor bayuklga, lenfatik invazyon, dstrojen ve progesteron harmeseptorleri, timor
grade’i, kanser genleri ( cerb-B2, P53), Bloom Ritson Skoru (BRS), cerrahi sinir,
tumor proliferasyon hizi (mitoz sayisi, timidigaretleme indeksi, S-faz reaksiyonu,
immun histokimyasal saratleyiciler, Ki-67) gibi belirleyicilerdir. Bu dgerler timor
agresivitesini tahmin etmede ve prognoz icin 6ngratametrelerdir.

FDG kullanilarak yapilan PET benign ve malign tllaén ayriminda,
prognoz tayininde, multifokal hastalik, lenf nodutWlumu ve uzak metastazlarin
gosterilmesi amaciyla da kullanilabilmektedir. Teina FDG-PET incelemesi ayrica
neoadjuvant kemoterapiye yanitin tahmin edilmesifedelali olabilir. Bu ¢alkmanin
amaci, prognostik belirleyicilerle FDG-PET gorumtile ile tespit edilen glukoz

metabolizmasi arasindaki muhtemelkilyi saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEMENIN ANATOM iSi

Memeler buyuklikleri dg@sken olmakla birlikte ¢gunlukla g@ls 6n duvarinda,
3. ve 6. kostalar arasinda ysite gosterir. Meme glandi, genellikle ongiis duvarinin
ylzeyel pektoral fasyasinin ylzeyel ve derin talzakarasinda bulunur (2). Memenin
ust-ds kadrani déer kadranlara nazaran ¢ok daha fazla glandilersglagerdgi icin bu
kadranda benign ve malign meme timoérleri daha érklgr. Meme dokusunun koltuk
altina d@ru bir uzantisi vardir. Buna “Spence’nin aksillerykugu” denilir. Memede
olusan tum fizyolojik olaylar burada da kendini gosteri

Meme fasyasinin derin ve yuzeyel tabakalari arasmeme parankimi icerisine
dogru uzanim gosteren, t¢gen goérinimiunde, Cooper #igkam olarak isimlendirilen
bag dokusu uzantilari mevcuttur. Bu ligamanlar derjindezeyel fasyanin derin tabakasi
ve pektoral fasyaya, yuzeyde de ylzeyel fasyaneeygl tabakasi ve cilde, yamtir
(3). Meme kanserinde hastalik ilerledik¢e bu fibligamanlarda kisalma ve anormal bir
cekilme ortaya cikar. Meme cildi retraksiyonu olarsimlendirilen bu durum 6zellikle
meme kanserinin 6nemli bulgularindan biridir.

Gelismis meme dokusu; asinusler, duktuslar ve stromal atdandan
olusmustur. Asindsler memenin salgl yapan birimidir ve rgderi ba dokusu, kan ve
lenf damarlari ile sarihdir. Asintsler bir arayaleyek lobulusleri, lobulislerde loblari
olusturur. Epitelyal parankim ise her biri ayri bir gakanall ile meme k&a acilan 15-
20 lobdan olsur (4). Her lob da 20-40 kadar lobdl icerir. Her bilde toplayici
duktus cevresinde gruplais sayilari 10 ile 100 arasindagigen asinusler bulunur.
Memede sut kanallari sistemi asinuslerin ketek terminal duktus adi verilen bir
kanala aciimasiyla kkar.

Birka¢ lobulin terminal duktuslarinin bigiaesi ile laktifer duktus okwr. Bu
duktuslar meme Banin altinda laktifer sints olarak isimlendirilenr byensleme
gosterirler.Laktifer sintusler ampulla adi verilevkgkath yassi epitel ile 6rtult son kisim

ile meme baindan dsari acllirlar.

Memenin Sinirleri:



Memenin duyusal inervasyonu ghaa 2.,3.,4.,5.,ve 6. interkostal sinirler ile

s&glanir (4,7).

Memenin Arterleri:
Meme kanlanmasi iyi olan ve bir cok kaynaktan bestebir organdir. Memenin
arteriel kanlanmasini glyan damarlar ve bunlarin dallaunlardir ( 3, 5).
1.Internal mamarien arterin 6n perforan dallari
2. Lateral torasik arter (Eksternal meme arteri)
3. Torako akromial arterin pektoral dali
4. En Ust torasik arter (Supreme torasik arter)
5. Posterior interkostal arterlerin lateral dallari
6. Subskapuler arter

7. Torakodorsal arter.

Memenin Venleri:

Memenin venleri arterlerin gdimina uymakta ve onlarglé etmektedir. Meme
venlerinin d&ilimi ve yaptiklari anastomozlar metastatik karsinembolilerinin en sik
metastaz yapil uzak organlari belirlemek acisindan 6nemlidir Byna gore:

1.Internal mamarian ver» innominate ven> VCS (Vena Cava Superiof»
Akciger Kapiller Agi

2.Aksiller ven-> Innominate ven> VCS - Akciger kapiller &

3.Interkostal venler> Azygos venleri> VCS > Akciger Kapiller Agi

4 Interkostal venler> Vertebral venoz pleksusla» Vertebra metastazlari (6)

Batson teorisine gore icinde kapakcgik olmayan mide basing diiikligu
nedeniyle metastatik elemanlar vertebralarda retbgolarak metastaza neden

olabilirler.

Memenin Lenfatik Sistemi:
1-Memenin Yuzeyel Lenfatikleri:
Meme derisinin lenfatikleridir. Memenin yuzeyel fatikleri esas olarak derin

lenfatikler vasitasi ile aksiller lenf nodullerideene olurlar.



2-Memenin Derin Lenfatikleri:

Laktifer duktuslarin lenf damarlarr meme lobullenirtivarinda ince bigebeke
olustururlar. Busebekeden cikan bir ¢cok toplayici lenfatik trunkusviuttur. Memedeki
lenfatik yayilimin esas yonu hakkindagdgk gorisler ileri strtlmitir. En son Halsell
lenfanjiografi ile meme icgindeki lenfatiklerin seifiigal olarak areolar bdlgeden
aksilaya d@ru seyrettgini gostermgtir (8). Bugin kabul edilen gégimeme icindeki
lenf akiminin derin subkutandz ve intramammer gkfdamarlardan sentrifugal olarak
aksiller ve internal meme lenf nodullerinegdo olduzudur.

Hultbarn ve arkadgari meme icine radyoaktif altin (Au 198) injeksiymdan
sonra lenf nodullerinde radyoaktivite oranini tagitmiler memedeki lenfin yakak
%97’sinin  aksiller nodillere ve % 3'nin internal mme zincirine akgini

belirlemiglerdir (9).

Aksiller Lenf Noddulleri:

Memeden gelen lenf akiminin en 6nemli gikblgesini aksiller lenf nodulleri
olusturur. Genellikle aksiller lenf nodullerinin say®D ila 40 arasinda diir (2).

1.Eksternal meme nodulleri:

Pektoralis major kasinin gikenarinin altinda bulunur. Bu lenf nodullerinden
cikan efferent lenfatikler buylk O6lguide santral flemodillerine ve kismen de
subklavikuler lenf nodullerine giderler.

2. Skapuler noduller:

Bu noduller subskapular venin aksiller trunkustedigi noktadan bu damarlarin
latissimus dorsi kasi ile bigggi yere kadar ulgr ve lateral ggis duvarinda bulunurlar.

3. Santral noduller:

Aksillanin merkezinde bulunurlar. Oldukca buyukéirke bu yizden en kolay
palpe edilebilen nodullerdir. Genelliklegdir gruplarin lenf drenaji da santral nodullere
oldugu igin metastazlar da en sik bu nodullerdewlu

4 Interpektoral (Rotter) nodiiller:

Bu nodil grubu pektoralis major ve mindr kaslasiada bulunur ve 1-4 lenf

nodulu icerir.



5. Aksiller ven nodulleri:

Aksiller venin i¢ tarafinda veya arkasinda ve bunimelateral kismi boyunca
bulunurlar.

6. Subklavikuler noduller:

Bu lenf nodula aksillanin en tepesinde torakoaksednwenin ¢iks noktasinin
hemen i¢ tarafinda bulunur. Haagensen’e gore suiskiler lenf nodillerinde metastaz

varsa olgu “inoperabldir” ve radikal bir ameliyatpmak mumkan dggldir (3).

Mamaria interna Lenf Yolu:

Diyafragmanin Ust yuzinin ©on kisminda bulunan oOepgnkardial lenf
nodullerinden kaynani alir (3). Preperikardial lenf nodillerine toplen lenfatikler
yoluyla, karagkerin on-tst kismindan, diyaframin 6n kismindan,tugkabdominis
kasinin Ust kismindan, rektus kilifindan, meme djlaim alt-ic kadranindan lenfatik
drenaj olur.

Preperikardial lenf nodullerinden c¢ikan mamariaeing lenfatik trunkuslari
sternumun her iki yaninda seyrederek yukagrdaiderler. Memeden mamaria interna
lenf yollarina giden esas lenfatikler memenin degriiziinden ve meme glandinin ig
kismindan dgarlar. interkostal araliklarin medial uclarindaki mamandeina lenf

nodullerinde sonlanirlar.

2.2. MEMENIN FizyOLOJ isi

Meme glandi; parankim dokusu , loblari birbiringglagian fibroz destek dokusu
ve aralarindaki y& dokusundan okur. Fibr6éz doku ve ya dokusu miktari bireyin
yapisal 6zelliklerine gore dssir.

Asinuslerin limeni tek sirali kiibik ya da silindirepitel ile d@elidir. Limen
epitelinin altinda myoepitel hiucreleri bulunur. A8sin en ginda ise bazal membran
mevcuttur.icteki silindirik hiicreler sut salgisindan sorumluddyoepitel hiicreleri ise
kasilarak sutu asinuslerden kanallara iterler.

Meme gel§mesi ve fonksiyonu 6strojen, progestoron, prolgktiksitosin, tiroid

hormonlari, kortizol ve buylime hormonu gibi pek dosrmonun etkisi ile olur. Bu



hormonlarin salgisi hipotalamus, hipofiz ve ovenlendérohiimoral kontroliindedir
(10,11).

Ostrojenin duktus galimini baslattigi, prolaktin ve progestronun lobiil ve asiniis
gelisimini kontrol ettigi ve prolaktinin st salgisini gfturdugu bilinmektedir (10).

Ostrojen’in meme Uzerine etkisi sitoplazma ve qiiteki resopterlere
baglandiktan sonra gorulir. Stoplazmadaki reseptdrlgmguniugu adet siklusunda
desisiklik gosterir. Ostrojen reseptorlerinin sentezivim 6éstrojen hem de progesteron
uyarir.

Progesteron’ un tek bkma memeye etkisi yoktur. Ostrojen reseptorlerinin
sentezini uyarir, prolaktin ile sinerjik etki goste Epitel hicrelerinin
diferansiasyonunda, lobuliis ve asinls sgminde etkilidir. Laktasyonu inhibe eder.

Memede bulunan progesteron reseptérlerini de @striopntrol eder.

2.3. MEME KANSERININ DOGAL SEYRI1

Meme kanserinin palpe edilebilir bir buytggi ulggmasi igin (yaklstk 10mm)
ya da mamografik olarak saptanabilmesi icin (ygikl8-5mm) gecen surede timor 28-
29 eksponensiyel bolinmeygramaktadir. Tumér Imm?3’lik hacime gtiginda tumor
hiicrelerinin hematojen yolla yayllmayaslzalig da bildiriimektedir (14).

Tarama sirasinda yakalanan tumorlerin yavaiyliyen tumdrler oldgu,
prognozlarinin ise tanisal gecikmelerden cok d#afatkilenmedii distnidlmektedir.
Buna kagin ¢cok hizli buytyen agresif timorler iki taramanzan arasindaki stirede dabhi
oldukca ileri evrelere utabilirler. Erken olarak saptar@idistinilen timérlerin bile
ortalama 6-10 yilik bir gecge sahip oldgu bilinmektedir (15).

Bloom ve ark. nin (12) yagh calsmada hastalarin %74’0 evre 4, % 23U evre 3
ve yalnizca % 2’si evre 2 de yer almaktaydi. Hi¢iastaya cerrahi tedavi, radyoterapi
veya hormon tedavisi uygulanmadi. Ortalamgkaim 2,7 yil kadardi. Olgulardan %
18’inin 5 yil, % 4’Gndn ise 10 yiIl y@masi meme kanserinde herhangi bir tedavi
uygulanmasa bile g&alimin uzayabilegéne isaret etmektedir.

Uzun sureli takiplerde, istatistik anlamda kura&tlavi uygulanan olgular dahi

normal populasyona gore daha ytiksek bir mortabta tasimaktadir (13).



Kanser hicrelerinin meme igcinde yayllmasi, memeamgamine dgrudan
infiltrasyon yoluyla, meme duktuslari boyunca ve nmee lenfatikleri aracifiryla
gerceklair.

Kanserin ¢evre dokuya infiltrasyonu siklikla uzkartiseklindedir. Bu durum
mamografik goruntilerde ve makroskopik kesitler@aakteristik yildizvari gérinim
kazanmasina neden olur

Meme kanseri sol memedegsamemeye gore biraz daha sik gorulir. Hastalarin
%4’Unde iki tarafli birincil tamdrler vardir yadasradan ikinci bir timér gelisir. Meme
kanserinin ortalama %50’si Ustsdkadranda lokalizedir. Ber kadranlarin her birinde
%10 oraninda gorulur. Bu timorlerin ortalama %2Q@is santral yahut subareoler
bdlgede yerlgmistir (16). Tumorin lokalizasyonu lenf nodu metasaanin ortaya
ctkmaseklini 6nemli derecede etkilemektedir.

Primer tUmorin lokalizasyonu ve prognoz arasindékkiyle ilgili yapilan
calismalara gore aksilla metastazi bulunmayan olgulahgi&adranlardaki timorlerde
prognoz, i¢ kadrandaki ayni buytkltkteki timorlegére daha iyidir. Bu durum ic
kadranlardaki tumorlerin mamaria interna lenf begubuna metastaz géiminde
olmalari ile aciklanabilir. Aksilla metastazi budm olgularda ise prognozda farklilik
gorulmemstir (17,18).

Meme kanserinin bdlgesel olarak en sik yagildalanlar aksiller lenf bezleri,
mamaria interna lenf bezleri ve supraklavikularflbezi gruplaridir. Bu boélgelerdeki
tutulumlarin iyi bilinmesi ve belirlenmesi hem eleme hem de tedavi yontemlerinin
planlanmasi agisindan blyuk dnemrteaktadir.

Memenin lenfatik drenajinin blyuk bolimi aksilleni bezleri aracinyla
gerceklemektedir. Fizik muayenede palpe edilebilecek bayatulamis meme timaoru
bulunan olgularin yakkak %50’sinde aksiller lenf bezi tutulumunun da dusu
histolojik olarak tespit edilngtir. Aksilla metastazi olasgi primer timorin boyutu ile
direkt olarak ilgkilidir. Primer tumoér ne kadar buyikse, aksilla astazi riski de o

derece fazladir.



Fisher ve ark. (18) gikadranlardaki timorlerde aksilla metastazi ora®b®, ic
kadranlardaki ise %39 olarak bildirgterdir. Bu durum i¢ taraftaki tumorlerin bir
kisminin mamaria interna lenf bezlerine metastgigeseklinde yorumlanmaktadir.

Meme kanserinin metastaz yamptikinci lenf bezi grubu mamaria interna lenf
bezleridir. Toraks i¢cinde bulunmalari ve Kklinik selvermemeleri nedeniyle bu gruba
olan metastazlar aksilladaki kadar kolay saptanéanaz

Supraklavikuler lenf bezi metastazlari, yaygin k&stutulumu ile birlikte
seyretmektedir. Rutin supraklavikuler disseksiyogguwlanan bir hasta grubunda
aksillasi pozitif 125 olgunun 23'Unde (%18) supeakkuler lenf nodu metastazi
saptanirken, aksilasi negatif 149 hastadan hig®rsupraklavikuler lenf nodu metastazi
gorulmemstir (19).

Supraklavikuler metastazlar kéti prognozun bir ekigsidir ve yeni evreleme
sistemlerine gore supraklavikuler metastazlar “NBarak dgerlendiriimektedir (20).

Meme kanseri en sik kemik, afer ve karagiere metastaz gdsterir (21). Klinik
belirti veren metastazlar ¢cok uzun bir zaman satahi ortaya cikabilmektedir. Tim
metastazli olgulara bakiiginda tedaviden metastaza kadar gecen sire ortalkarak
42 ay civarindadir. Tumor ne kadar kucukse, uzakastaz o denli gec ortaya
ctkmaktadir.

2.4. MEME KANSERININ EVRELEMES i

Meme kanserinde evreleme hastaya hangi tedavirgitesei ve prognozun
nasil olacgl konusunda bilgi gdar. Hastalgin anatomik yayillimini esas alarak fizik
muayene, ¢gtli labaratuvar parametreleri ve goruntiileme yamexine gore belirlenen
klinik evreleme hastalarda prognoz hakkinda herazaem d@ru bilgiyi vermemektedir.
Zira klinik evreleme timorin hormon reseptdr duryngrade’i ve blyume hizi
gostergeleri gibi 6nemli prognoz dlc¢itlerini icenmektedir. Oysa cerrahi olarak
cikartilan materyalin incelenmesi ile yapilan paji& evreleme gercekte prognoz
tayininde daha dgerlidir.

Meme kanseri icin yaygin olarak kullanilan ¢ eemeé sistemi vardir. AJCC

(American Joint Committee on Cangeblluslararasi Kanserle Sav8irligi (UICC:
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International Union Against Cancerve Colombia Sistemi. Tablo 2.4.1’'de T ve N

karakteristiklerine bgl farkli klinik evrelerin detaylandiriimasi yermadktadir.

Tablo 2.4.1: AJCC’nin TNM klasifikasyonu

Primer TUmor (T)

Tx: Primer tumor dgerlendirilemiyor

TO: Primer timoére ait kanit yok

Tis: Karsinoma insutu: intraduktal karsinom,lobutarsinoma in situ ya da timér icermeyen P4g

hastalg|

T1: Tumdr 2 cm yada daha kiicuk
Tla: Tumdr 0,5 cm veya daha kiicik
T1b : TUmor 0,5-1 cm arasinda
Tlc: Tumor 1-2 cm arasinda
T2: Tumor 2-5 cm arasinda
T3: Tumdr 5 cm’den biyuk
T4: Tumdr herhangi bir buyuklikte ancaksgidé duvari veya cilde direkt olarak yayikni
T4a : G@us duvarina yayilim
T4b : Odem geau d’orangedahil), cilt iilserasyonu, ya da ayni memeye sisatellit cilt

nodilleri

dahil

T4c:4a+4b
T4d :Inflamatuar meme kanseri

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlari derlendirilemiyor (Daha 6nce ¢ikartilgolanlar da dahil)

NO: Bélgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Mobil ipsilateral aksiller lenf nodlarina metas;, meme ici, infraklavikuler vRotter nodlari

N2 : Birbirne ya da ger yapilara fikse konglomere ipsilateral aksillemflnodlarina metastaz
N3 ipsilateral internal mamarian lenf nodlarina metasta

Patolojik Siniflandirma
pNx : Bolgesel lenf nodlari gerlendirilemiyor
pNO: Bélgesel lenf nodu metastazi yok
pN1: Mobil, ipsilateral aksiller lenf nodlarina rastaz
pNla: Yalnizca mikrometastazlar( 0,2 cm’den kii¢ik)
pN1b: Lenf nodlarrina metastaz, herhangi biri Gy2den biyik
pN1bi:1-3 lenf nodumatastaz
pN1bii:4 veya daha fazla lenf noduna rsieta
pN1biii: 2 cm’'den kiguk nodlarda ekstrpg@ler invazyon
pN1biv: 2 cm veya 2 cm’den biyuk lenf nodetastazi
pN2 : Bir digerine ya da der yapilara fikse ipsilteral aksiller lenf nodlaaimetastaz
pN3 :ipsilateral internal mamarian lenf nodlarina metasta

Uzak Metastaz (M)

Mx: Uzak metastazin vagh deserlendirilememitir

MO: Uzak metastaz yok

M1 : Uzak metastaz vaigsilateral supraklavikiiler, servikal ya da kontratal internal mamarial

lenf nodlarina yayilim dahil).

get

N
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Tablo 2.4.2: TNM sistemine gbre evreler

EVRELER TUMOR BOYUTU |[NOD DURUMU METASTAZ
EVRE 0 Tis NO MO
EVRE | T1 NO MO
EVRE 2A TO NI MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
EVRE 2B T2 NI MO
T3 NO MO
EVRE 3A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
EVRE 3B T4 N (HERHANGI) MO
T (HERHANGI) N3 _ MO
EVRE 4 T (HERHANGI) N (HERHANGI) Ml
TNM 9STEMi

Tumor Boyutu (T)

Primer tumor dgerlendirilmesi fizik muayene, MG ve USG ile yapilabFizik
muayenede tiumor saptansa da, MG yapilmali, ayniedenve kan memede gizli
baska kanser varg argtirilmalidir. Fizik muayenede saptanan timor céppatolojik
incelemede belirlenen gergek timdr capinin ayniaobrani %54 iken goruntuleme
yontemleri kiyaslanganda bu oran %59’ dur (23).

Bolgesel lenf dgumi metastazi olasgi, ntiks ve 6lim oranlarinin timor capi
ile dogrudan bglantili olduzu gosterilmgtir. Ozellikle lenf digimi tutulumu negatif
olan olgularda hayatta kalimda primer tumorin cgpk ©6nemli bir prognostik
belirleyicidir. Tla tumorlerde aksiller lenf gami metastazi riski %8 iken Tlb
tumorlerde bu risk %12’e cikmaktadir (23).

Tamor boyutunun lenf nodu tutulumundangtmasiz olarak prognoz tzerinde

etkili oldugu gozlenmektedir. Tumor ¢apt 1 cm’nin altinda dlanf digimu tutulumu
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negatif hastalarda 10 yillik gealim oranlari %90 veya daha iyidir. Oysa c¢api @
arasindaki timoérlerde bu oran yakka%55 tir (23).

Bdlgesel Lenf Noddlleri (N )

Invaziv kanserli hastalarda tutulan aksiller lengidiali sayisi 6Gnemli prognostik
belirleyicidir. 10 yillik sg kalim orani aksiller lenf diiimi tutulumu negatif olgularda
%65 iken 4 ya da daha fazla lenfgdint tutulumu olan olgularda bu oran %15 tir.
Ayrica level 3 te capl 2cm’den daha buyik metdstatif digiminin olmasi prognozu
daha koti hale getirmektedir.

Son yillarda bgtan komplet aksiller disseksiyon yapmak yerine ggmabe
kullanilarak yapilan sentinel lenf giimi haritalamasi ve buna gére komplet aksiller
disseksiyon yapip yapmama kararinin alinmasi bsigin yaratabilecg morbiditeden
hastayl sakinmak acisindan da giderek Kklinik kutengirmektedir.

Klinik evrelemede dikkate alinacak bazi 6zel duramglinlardir:

- Makroskopik incelemede rezeksiyon sinirinda tuegjtanirsa primer tumorin
gensli gi degerlendirilemedginden bu durum Tx olarak kabul edilir.

- Mamografi ile saptanminon palpabl timdrlerde mamogram Uzerinde kitlenin
en buyuk ¢api dl¢culmeli ve biopsi sonrasinda uylgiuim kategorisi belirlenmelidir.

- Multipl, ipsilateral, invaziv simultane kanserk@dugsu zaman T boyutu i¢in en
blyuk ¢capl timor esas alinmalidir.

- Simultane bilateral kanserler ayri ayri evreleihdilidir.

- Tumorun deriye dgrudan yayilimi danda meme ba cekintisi ve derinin ice
dogru ¢okmesi gibi faktorler T evrelemesinigigtirmez. T evresini d&stirerek T4b
dizeyine getiren cilt dgsiklikleri ise portakal kabgu seklindeki 6dem, Ulserasyon,
derinin fiksasyonu ya da derideki satellit lezyodia

- Inflamatuar karsinomda altta palpabl kitle bulungada bulunmasin deride
ortaya ¢ikan endurasyon ve erimatogisiglikler T4d bulgusu olarak kabul
edilmektedir.

- Kitle yada invaziv kanser olmatinda meme banin Paget hastagl Tis olarak

kabul edilir. Kitle old@gunda ise evreleme bu timaorin boyutuna gore yapilir.
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.....

kostalarin, interkostal kaslarin ve anterior seisdtaslarinin tutulumudur.

Metastaz (M)

Meme kanseri saptanan hastalarda klinik evrelemacgita uzak metastaz
taramasinin nasil yapilagaa dair farkh yontemler kullaniimaktadir. Memenkarleri
en sik kemik metastazi yapar. Ancak erken evre mieanserlerinde kemik metastazi
orani son derece gliktir. Kemik sintigrafisi metastazlarin erken sapialecgi
oldukca duyarli ama 6zgin olmayan bir yontemdinti§rafide kemik lezyonlari varsa o
zaman direkt radyografi, tomografi ya da MR ‘g\naulabiir.

Meme kanserinin akger ve plevra metastazlari siklikla asemptomatikken
akciger radyografisinde parankimal dansite sartveya plevral effizyon bi¢iminde
saptanirlar.

Meme kanserinde kara@r metastazi klinikte az gorilen ama otopside sik
rastlanilan bir bulgudur. Metastazlarin saptanndesenzim dizeyi dlgimunuin ghyi
yoktur.

Rutin klinik uygulamada invaziv meme kanserlerinaetastaz olasgl cok
yuksek olmasa da alggr radyografisi, Ust abdomen ultrasonografisi venike
sintigrafisi yapilmaktadir. Bunun amaci vyalnizcainiki evrelemeyi mutlak bir
dogrulukla yapmak dgl, ayni zamanda tedavi sonrasi ortaya cikabilgzatolojilerin
karsilastirilabilmesidir. Daha seyrek gorulen olasi metasatanlarl ise ancak klinik
varsa taranmaktadir. Orgia norolojik belirtileri olan hastalarda nérolojievbeyin

cerrahisi incelemesi ve gerektide ileri tetkiki uygundur.

2.5. MEME KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER

Meme kanserinde tanidan sonraki seyirdteasarasinda farkliliklar
gostermektedir. Bundan dolayr meme kanseri olataladaki bu klinik ve biyolojik
davrang farkliliklarini ve hastain hizla geljebilecei yuksek risk grubunu belirlemek
icin prognostik faktorler kullanilir:

- TUmOr capl

- Aksiller lenf nodu metastazlari
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- Lenfatik invazyon
- Cerrahi sinir
- Histolojik timor tipi
- Histolojik grade
- BRS (Bloom Richardson Score)
- Hormon reseptorleri
- Ostrojen reseptorleri
- Progesteron reseptorleri
- Tumor proliferasyon hizi
- Mitoz sayisi,
- Timidinsaretleme indeksi,
- S-faz reaksiyonu,
Immiin histokimyasakeretleyiciler
- Ki-67
- Molekdiler prognostik faktorler
- Enzimler
- Cerb-B2
- P53
Bunlardan bazilarinin (tmor capi, koltuk alti tutau, timortn histolojik
Ozellikleri, hormon reseptérleri ) prognoz belirledeki roll ¢ok iyi bilinmesine ganen,

bazilari ( c-erb B2, tumor baskilayici genler hemz argtiriimaktadir.

1- TUmor capi

Tumor capl meme kanserinde nuks riski ve 6zellédd nodu negatif hastalarda
adjuvan tedavi secimi icin dnemli ve guvenilir lgrognostik faktérdr (24). TUmoér
capinin klinik ve patolojik dlciimleri arasinda bléty@eliskiler saptanabilmektedir. Bu
nedenle patolojik Olcimlerin gercek timor capinhalayi yansitigl ve esas alinmasi
gerektgi vurgulanmstir (25).
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Tumor capi aksiller lenf nodu tutulumunu da etkil®ap buyddikce aksiller
tutulumun yaninda tutulan nod sayisi da artar. hidehal tutulum kategorilerinde timoér
cap! buyudukce ywam suresi kisalmaktadir (26).

Ozellikle aksiller tutulum gostermeyen primer metisorlii hastalarda timariin
meme icgindeki lokalizasyonu da prognostik 6nemimaktadir. Medial timorlere gore
lateral lokalizasyonlu timorlerin aksiller metastapma olasifii daha fazladir. TUmor
capl, tanida gecikmeyi de ifade eder. Tumdrlerirylidiikce agresif olma 6zedli

yanisira daha agresif olduklari icinde cabuk buy@medz konusudur.

2- Aksiller lenf nodu metastazlari

Gunumuzde meme kanserinin prognozunu belirleyedreamli faktor aksiller
lenf nodlarinin metastaz icerip icermgdi eger iceriyorsa tutulan lenf nodlarinin
sayisidir (27). Aksiller lenf nodunda metastaz wolk® yillik hastaliksiz yam siresi
%70-80 arasindadir. Bu oran aksillasi pozitif olzstalarda %30 lara kadar seii
(28,29).

Bircok klinik calismada aksiller tutuluma gére hastalar :

a) Lenf nodu negatif

b) 1-3 pozitif lenf nodu

c) 4 veya daha fazla pozitif lenf nodu gibi gruglaryriimstir.

Arastirmalarin hemen tamaminda hagaliseyri ve tutulan nod sayisi arasinda
direkt bir iliski saptanmgtir (30). in-situ (non-invaziv) timorlerde aksiller tutulumaor
cok disuktir. (%2-3 oraninda).

Hastalarin ygam sdreleri ile tutulan nod sayisi arasinda sikiligki vardir.
Tutulan lenf nodu sayisi arttikgca prognoz kdagilektedir. Hastaliksiz yam siresinin
de tutulan lenf nodu sayisi ilesHisi vardir.

Aksiller lenf nodu negatif hastalarda 10 yilda nitdkani %20 iken, 4 veya
daha fazla nod pozitif olanlarda niks %71'dir. ¥y& daha fazla sayida nod pozigili
nikst %87’e cikarmaktadir. Bu bilgilere dayanaranilkbilir ki tutulan lenf nodu

sayisi arttikca prognoz koétigraektedir (31).
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Nodal tutulumun, timor reseptér durumu ve proliggan Olcumi gibi
biyolojik isaretleyicilerden bamsiz oldgu, dolayisiyla timdrin kronolojik yeile
ili skili oldugu disunulmdstir (32). Aksillada yaygin tutulum olan olgulardaskalgin
niks olasiigl yiksek olmakla kalmayip, tutulum goéstermeyenigiee cok daha erken
gorilmektedir.

Kesin bir evreleme icin aksiller disseksiyon gereide de, gerekmeyen
durumlarda yapilmasi morbiditeyi arttirmaktadir }(2vreleme icin gerekli disseksiyon
gengligi nodal tutulumun olup olmagini saptamak veya tutulan lenf nodu sayisini
belirlemeye ydneliktir. Bunun icin gerekli hallerdeevel 1 ve Level 2 seviyelerinde
bilgi verebilecgi gorist yaygindir .

Aksiller evrelemede guvenilirlik bakimindan en drlénf nodu cikarilmasinin
gerekliligi vurgulanmgtir. Ancak sentinel lenf nodu tekinne dayanarak sentinel lenf
nodu pozitif olan olgularda gerlerinin de pozitif olma olasgl dogar. Sentinel nodlarin
negatif olmasi halinde rutin aksiller disseksiyomdazgecilebilir (33).

Histolojik olarak aksillasi negatif olgulardagsalim icin en iyi prognostik

gosterge tumorun buyukgtadur (24).

3- Lenfatik invazyon

Lenfovaskuler invazyon denilgiizaman timor ¢evresi alanlarda lenfatikler yada
kicuk kapillerlerden ibaret vaskiler alanlar icedgki timor hicreleri akla gelir. Bu
bulgu lenf nodu metastazlarinin vgrlile kuvvetli bir birliktelik gosterir. Ve ayrickenf
nodu metastazsiz vakalarda kotu prognostik bifakir. Bilindigi gibi dermal
lenfatiklerde tumor hiicre enboluslerinin varliltihabi meme karsinomunun patolojik

gostergesidir.

4- Histolojik timor tipi ve prognoz
Gunumizde meme karsinomlarinin histopatolojik tipign dinyada tek bir
siniflama sistemi bulunmamakla birlikte genelde aiBalik Orgutiinin (WHO)

siniflamasi farkli merkezlerde glgtirilerek kullaniimaktadir (Tablo 2.5.1).
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Tablo 2.5.1: Meme kanseri siniflamasi

Non invaziv
lintraduktal karsinom
2- Lobuler karsinoma insutu
Invaziv
1-invaziv duktal karsinom
a) Klasik invaziv duktal karom
b) Tubdler karsinom
c) Kribriform karsinom
d) MUsin6z karsinom
e) Meduller karsinom
fijnvaziv papiller karsinom
g) Apokrin karsinom
h) Javenil (sekretuar) kaosn
j) Noroendokrin 6zellikterkanom (karsinoid timaor)
k) Metaplastik karsinom
l) Lipidden zengin karsinom
m) Skuam6z hicreli karsinom
n) Varyantlainflamatuar karsinom, Paget hastali
2invaziv lobuler karsinom
a) Klasik tip
b) Histiositoid tip
c) &h yuzuk hicreli karsinom
d) @er tipler
3- Miks duktal ve lobuler karsmo
4- Siniflanamayan karsinom

Invaziv Duktal Karsinom:

Memenin duktus epitelinden ggtn tumorlerdir. Herhangi bir 6zel tip morfoloji
gOstermeyen tum invaziv karsinomlar bu gruba alifiim meme karsinomlarinin % 47-
75'ini olustururlar. Morfolojik olarak duktal karsinomalar getir grup icermekte olup
bazilari ygun bir stromal reaksiyon ile birlikte olduklari icisert kivamli ve cevreye
infiltre gorinumde kitleler olgtururlar. Histolojik olarak d@sik derecelerdeki duktal
elemanlar veya stromayi infiltre eden kordon yamian olgmaktadirlar.
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Invaziv Lobuler Karsinom:

Invaziv lobuler karsinomlarin sigh % 2-15 arasinda ggmektedir (34). Bu
tumorler duzensiz sinirh olabilegiegibi palpasyonla iyi sinirli kitleler de aiturabilir.
Oldukca yluksek oranda bilateral olmgilieninde olup senkron (%3) ya da metakron
(%20) gelsebilirler (35).

Klasik tipte lobuler karsinomalar ile invaziv duktkarsinomalarin prognozu
arasinda anlamli bir fark bulunmgdbildiriimektedir (34, 35).

Prognozulyi Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlari

Tubuler Karsinom:

Tek kat iyi diferansiye epitel tarafindan tibulepylarin tipik olarak siralanmasi
esastir.Tum meme karsinomlarinin %2’sini mamoglaftespit edilenlerin %8-20 ‘sini
olusturur (36). Perintral invazyon gorulebilir. Bu tlrtey nonagresif bir blyime

paternine sahip olup aksiller lenf nodu tutulumu®uakada bildirilmgtir.

Invaziv Kribriform Karsinom:
Kicuk, diuzenli epitelyal hicrelerin adaciklar giumasi ile karakterli olup,
aksiller lenf nodu metastazi ve niks oranlarn imvaiuktal karsinomlara gére anlamli

sekilde daha azdir.

Misindz Karsinom:

Mukoid yada kolloid karsinom olarak da isimlenditii Tum meme
karsinomlarinin %1-6’sini ofturmakta olup genelde daha ilerista gortlurler (36).
Mikroskopide stromada genmisin goletleri icinde yiizen iyi diferansiye yuntiicre
gruplari bulunur. Nekroz ve lenfatik invazyon nailir Genel sgkalim invaziv duktal

karsinomdan oldukga iyidir.

Sekretuar ( Juvenil ) Karsinom:
Ilk olarak cocuklarda tanimlangnplmakla birlikte erkinde de tim ygarda

bildiriimektedir. Cocuklarda iyi gigii iyi diferansiye malignitelerdir.



19

Prognozu Koti Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlari

Metaplastik Karsinom:
Farkli derecede diferansiyasyon gosteren epitelyaé sarkomattz
komponentlerin bir arada bulunmasi ile karaktetie¢erojen bir gruptur. Tim meme

karsinomlarinin % 0, 5'inden azdir.

Tasl Yuzuk Hucreli Karsinom:
Diunya Sa&lik Orgltu tarafindan ayri bir grup olarak sinifleaamstir. Siklikla
lobuler karsinomlara séik edebilir. Pur formlarn oldukca agresif bir kikn gidis

gostermektedir. Peritoneal ve serozal yluzeylerastat siktir.

Inflamatuar Meme Karsinomu:
Gorulme orani %1-3 arasindadir. En agresif memesikamu oldgu
disunulmektedir. Daha ¢ok post menopozal donemde g@or#llinik olarak memede

diffiz gengleme ve deride eritemle birliktegga hassasiyet ve lokal 1s1 gitgoralur.

Lipidden Zengin Karsinom:
Agresif gidsli nadir bir tumoérdir. Genelde tani korlunda aksiller lenf nodu

tutulumu mevcuttur.

Meduller Karsinom:

Tdm invaziv karsinomalarin %5-7 ‘sini glwran bu grubun oOnceleri ¢ok iyi
prognoziu oldgu distnulmekteydi. Ancak son catnalar sgkalimin daha iyi
olmadgini gostermektedir.Genelde az diferansiye invazuiktal karsinomlara gére daha
iyi seyirli olduklarini belirten cagmalar nedeniyle orta dereceli prognoz gosterentgrup

yer alirlar (37).

5- Histolojik grade (diferansiasyon) ve prognoz
TUumor hicreleri normal meme hiicreleri ile kkastirilir.
Grade 1: Dgiik grade (iyi diferansiye) timorlerdir, yayvaiylimeye

egilimlidirler.
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Grade 2: 1 ve 2 arasindadir.
Grade 3: Hucreleri normal hiicrelerden belirggkilde farklidir, hizli gelir.

BRS ( Bloom Richardson Skoru ):

TUmordn histolojik grade’ine karar vermek icin lkarilir. TGmaor hicreleri
mikroskobik olarak incelenerek 3 ile 9 arasindanpaima verilir. 3-5 puan; giik grade
(en iyi prognoz), 6-7 puan; intermediate grade,@:8n; yiksek grade’li timori ifade
eder. Puanlama i¢in hucrelerin U¢ temel karakikriselligi degerlendirilir. Bunlar,
hiicresel yapi (tubul formasyonu), nikleer gradél@dr pleomorfizm) ve hiicre
bolinmesidir. Her 6zellik icin birden t¢e kadar pwerilir, bu puanlarin toplami da
SBR'u olwturur:

a) Hucresel yapi (tubdl formasyonu): Karsinomuntéb yapr olgturma
yuzdesine bakilir.
- %75’in Usti~> 1 puan
- %10-75 arasp 2 puan
- %10’nun alt> 3 puan
b) Nukleer grade ( hicreselsgélik):
- Kaguk uniform hicrele> 1 puan
- Orta derecede artgbiyuklikte ve cgtlilikte hicreler-> 2 puan
- Belirgin farkli tipte hticreler> 3 puan
c¢) Hicre bolinmesi: Mitoz sayisina bakilir
- 7'ye kada®> 1 puan
- 8-14 arasp 2 puan
- 15 ve Ustl mito2 3 puan
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Tablo 2.5.2:Bloom-Richardson skorlamasi

Bloom- Histolojik

Richardson Terminoloji ) kod
Grade

skoru

3-5 puan lyi diferansiye BR diiik grade 1

6-7 puan Orta derecede diferansiye  BR intermediate grade 2

8-9 puan Kotu diferansiye BR ylUksek grade 3

6- Meme kanserinde hormonal reseptérlere prognoz

Reseptor, bir hormona 6zel noktalard&lbaarak, hormon-reseptdr kompleksi
olusturan ve onun bilinen fizyolojik etkilerinden sorlum onlari dizenleyen,
intraselltler ya da membran proteini nigatideki molekil ya da molekiillerdir. Ostrojen
ve progesteron reseptorleri; intraselltler pro&imlup, konsantrasyon gigimine bali
olarak, dolaimdan hicre igine alinan, hormon molekuline segiarak bglanir ve
hormon reseptér kompleksini glururlar. Aktive olan hormon-reseptér kompleksi,
spesifik olarak, nikleus icindeki hormon yanit edmtheri olarak isimlendirilen kisa
DNA sekanslarina t@anir ve fizyolojik hormon aktivitesini ggayan transkripsiyonu
gerceklatirirler (38).

Ostrojen ve progestron reseptorlerinin hiicre icindkleus ve sitozolde lokalize
oldugu gosterilmgtir. Ultrasttruktirel olarak ise, hormon reseptirim nikleus icinde
kromatin serpintileri arasinda ya da nukleus memiia yakininda yer alg
belirlenmstir(39).

Meme kanserlerinde, 0Ostrojen ve progesteron horanoninutajenik ve
promotor etki yapmaktadir. Ostrojen hormonunun feui& etkisi reseptorler tarafindan
dizenlenmektedir. Kultir camalarinda da fonksiyonel 0Ostrojen reseptoréiysn
meme kanser hicresinde mutajenik etkisi kanitlann{40).

Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin dokulardaigmi belirlemek icin

immunhistokimyasal, histokimyasal, biokimyasal, ratbyografi gibi yontemler
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bulunmaktadir. Immuinhistokimyasal ve biokimyasahtginlerin reseptdér durumunu
saptamada benzer sonuclar vgirdi ancak imminhistokimyasal yontemin segici ve
topografik 0Ostinlgld bulundgu, prognoz yoéninden daha yol gOsterici @lau
belirtilmistir (41).

Immunhistokimyasal yontemlerde, rutin olarak antidibl antikoru kullanihr
(41). Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron réséptPR) niikleer boyanma yapar.
%30’'dan fazla boyanma sinir @ olarak kabul edilir. Bazi ekoller pozitili %5,
bazilari da %10’dan fazla boyanma olarak kabul kteckr (41).

Basta meme ve endometrium karsinomu olmak Uzere, hip gheoplastik
hastalikta 0strojen ve progesteron reseptorlepnagnostik 6nemi belirlenrgtir. ER ve
PR pozitif tumoérler hormonal galtima yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler.

Primer meme kanserlerinin ortalama % 55-65’i, mdweseri metastazlarinin
yaklasik %45-55'i ER pozitiftir (41). Primer ve metastatneme kanserlerinin yalgek
%45-60"1 PR pozitiftir(4l). ER ve PR pozitigii postmenopozal ddénemde,
premenopozal donemden daha fazladir. ER pozitifotlerde, hormon g@altimina
%55-60, ER negatif tumorlerde ise %8 yanit alinmdkt Hem ER hem de PR pozitif
tumorlerde hormonal tedaviye yanit %75-80'esalaktadir (41).

ER, evre 1 ve 2 meme kanserlerindegsksdim ve hastaliksiz gkalim iligkili
olarak bulunmg, PR’nin ise sgkalim icin ER’den daha belirleyici olgu belirtilmistir
(41). Insitu duktal karsinomalarda da niikleer derecekadatER ve PR pozitifinin
azaldgl saptanmstir.

ER ve PR, meme kanserlerindegtmsiz prognostik faktérdir. ER ve PR

pozitifliginde hormonal tedaviye yanit ve prognoz dahaiyidi

7- Tumor profilerasyon hizi ve prognostik 6nemi

Meme kanserinde benzer patolojik 6zelliklere sahgstalarda farkh klinik
davranglarin anlgilabilmesi igin dgisik biyolojik isaretleyicilerin prognostik énemi
arggtinlmistir. Lenf nodu negatif, tumor profilerasyon hizijks ya da metastaz riski

yuksek olan ve adjuvan tedavi almasi gereken meansekli hastalarin belirlenmesinde
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ve erken ya da ileri evre meme kanserli hastalprognozunun tahmin edilmesinde
yardimci olabilir.

Tumor proliferasyon hizinin prognostik gelerini iceren bazi alt khklari
bulunur. Bunlar; mitotik indeks, immunhistokimyasaloliferasyon garetleyicileri
(Siklin A, Ki-67), S-faz reaksiyonu, Timidinsaretleme indeksi, Bromodeoksitridin
(BrDu) isaretleme indeksi gibi prognostik faktorlerdir. Bakforlerin ¢g@gu hakkinda

guinimuizde halen kapsamli gadalar ydrttilmektedir (42).

8- Molekiiler prognostik faktorler

Onkogenler protoonkogenlerden derivedirler. Prokogenlerin retroviral
transfeksiyonla ya da in situ davrgarini deistiren ve bdylece onlari hucresel
onkogenlere ceviren etkilerle onkojenik hale gal@abul edilmitir.

Caogalmayl ve diferansiasyonu kontrol eden protoonktayen anormal
ekspresyonunun kanser hucrelerinde bulgndwe karsinogenezisde rol oynadi
kacinilmazdir. Selltler transformasyon, timér bug@mveya yayilliminda yer alan
onkogenlerin g@iri yapimi meme timorlerinin dnemli bir bolumundésterilmitir.
Bunlar icerisinde en yaygin olarak galni cerb-B2 olarak da bilinen neu onkogenidir.

c-erb B2 (neu) onkoproteini:

Yapisal olarak Epidermal Buyiume Faktor (EGF) reSepte benzerlik gosteren
protein Urdnd, tirozin kinaz aktivitesi gosterirapilmg olan ¢algmalar neu onkogeninin
hiicre proliferasyon ve diferansiasyonunun dnenmliniedyatéri oldgunu gosternstir
(43). Bu gen 17.kromozomda lokalizedir. c-erb BzZipfh i yiksek histolojik derece,
ER ve PR negatif, lenf nodu pozitif ve ylksek deslksyon orani gdsteren meme
kanserlerinde kamiza ¢ikmaktadir (43). Genel olarakgkalimda bir azalma ile cerb
B2 pozitifligi arasinda bir ikki mevcuttur. Bu ilski daha spesifik hasta gruplarinda
yapilan cagmalarda saptanamagmimasina ramen (44) c-erb B2 ‘nin amplifikasyonu
ya da ekspresyonunun agresif meme kanserlerinde si&goruldgu soylenebilmytir.
Bu arada konservatif tedaviden sonra gelilokal niks ile cerb B2 gkisi aratiriimis,
lokal niks oraninin c-erb B2 pozitif timorlerde agfiere oranla anlamli derecede

yuksek oldgu bulunmugtur (45).
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2.6.MEME KITLELER iNiN DEGERLENDIRILMESINDE
GORUNTULEME YONTEMLER 1

Meme kanserinin etkin tedavi ve takibi erken vegrdotani konulmasini
gerektirir. Semptomu olmayan kadinlarin meme karagsindan taranmasindaki temel
amag kanserin erken evrede tespiti ve mortalitaiara azaltiimasidir. Meme kanserinin
belirti ve bulgularinin dgerlendiriimesinde fizik muayene ve sgé goruntileme

yontemlerinden yararlaniimaktadir.

Mamografi (MG):

MG meme kanserinin erken stesinde kullaniimakta olan en etkili tarama
metodudur. MG’nin bir tarama yontemi olarak kullamsina bglh 50 yain tzerindeki
meme kanserli kadinlarin gam siresinde 6nemli derecede iy elde edilngitir
(94,95). Bunun yaninda 50 gyadan kicuk kadinlarda mortalitede anlamli bir awal
sglanamamgtir (96). Meme kanserinin MG ile tanisi 6zelliklergg kadinlarda, dens
glandiler meme dokusu vaninda, geciriimg meme cerrahisine Bl skar dokusu
varliginda, radyoterapiye B doku yagsunlugunun artmasi, meme implantlari, altta
yatan fibrokistik hastalalik, multifokal ve multisik lezyonlarin variginda gugtir. Bu
gibi durumlarda MG’nin yan§l pozitiflik orani %25-45’e ulgmaktadir (97). Ayrica
MG’de iyi ve kétl huylu lezyonlar benzer géruntumalabilmekte buda gereksiz fazla
saylda negatif biyopsi alinmasina sebep olmaktadir.

Ultrasonografi (USG):

USG’nin memede primer kullanim alani kistik ve dolezyonlarin ayirimi ve
mamografi ile goérintilenemeyen palpabl lezyonlaegerlendiriimesidir (98,99). USG
ayrica klinikk meme muayenesindeki anormal bulgalagozun meme dokusuna sahip
veya meme implantt bulunan kadinlarda palpe editelbheme Kkitlelerinin ve
mamografide ilgi alani dinda yerlemis periferik lezyonlarin dgerlendiriimesinde de
kullanilir. Kopans ve ark. meme ultrasonografisiaiken meme lezyonlarinin tespitinde
yeterli olmadgini ve USG’desupheli olan lezyonun her zaman malignensi anlamina

gelmeyecegini gostermgtir (99).
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Manyetik Rezonans (MR):

Kontrasti MR meme kanseri goruntilemesi icin yewme Umit verici
yontemlerden biridir. Bu metodun avantajlarindanténesi X-ray MG ile saptanamayan
bazi lezyonlari gorintileyebilmesidir. Ancak MR @atilemede iyi ve kotd huylu
lezyonlarin bulgulari ortiebilmektedir. Bu da tekpin meme lezyonlarini guk bir
O0zgunlukte karakterize etmesine yolacar(100). MRhe&anseri tanisinda %85-100’luk
yuksek duyarliga, %35-95’lik diguk 6zgull(ge sahiptir. MR’In fiyatinin yiksek ve

Ozgulliginin digak olmasi meme kanseri tanisinda kullanimini lasidlktadir (101).

Sintimammografi (SMG):

MG ve USG meme kanseri taramasi ve tanisinda ekuidailan gorintileme
yontemleri olmasina kan her iki yontemde de benign ve malign lezyonlaner
gorinamde olabilmekte ve bu da gereksiz fazla sagebatif biyopsi alinmasina sebep
olmaktadir. Non-invaziv yontemlerle biyopsiden y&aaabilecek hastalarin sec¢imi ve
negatif sonuclu biyopsi sayisinin azaltilmasi oOméiml Sintimamografi meme
kanserinin tghisinde ceitli radyonuklidler kullanilarak uygulanan non-irgm bir
goruntileme metodudur.

Ga-67, Tc-99m MDP (metilendifosfonat), TI-201 Kkbbri ve karetli
somatostatin anologlari ile Tc-99m IBI (metoksi-izobtil-izonitril) sintimamografi
ginimiizde meme kanserinin goruntiilenmesinde kidlarajanlardir. Tc-99m 1B
sintimamografi yiksek duyarlga sahip olmasi ve meme kanseghisinde MG’nin
O0zgunlEunu yukseltmesi nedeni ile meme kanserinin goréntillesinde dgerini
korumaya devam etmektedir. (102,103). Tumor hicosddi tutulumu daha cok
transmembran potansiyeline, hiicre igindeki mitokosdyisina ve multi drug rezistans
(MDR) mekanizmasinda rol oynayan P-glikoproteininamligina baldir (104,105).

Tc-99m MBI SMG yontemi meme kanseri tanisinda MG’nin 6zgginhil
artirmakta, memenin iyi huylu ve kott huylu lezyamhi daha iyi ayirt edebilmekte ve
gereksiz negatif meme biyopsisi sayisini azaltnthkt 04-105). Tc-99m NBI SMG
meme kanseri tanisinda yuksek bir duyadilve 6zgullge sahiptir. Toplam olarak

5340 hastanin gerlendirildigi, 64 calsmanin  meta analizinde Tc-99m MIBI
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sintigrafisinin duyarhlgr %85,2, 6zgullgi %86,6 ve dgruluk orani %85,9 olarak
bulunmutur (106). Ayrica aksiller lenf nodu metastazlarsaptamada, kemoterapiye
direncli yada duyarh hastalari belirlemede, tlinmorikemoterapiye cevabini
deserlendirmede ve timori skar dokusundan ayirt etrimadeiv olmayan, gavenilir bir
yontem olarak uygulanabilmektedir (107-110). MDRzitib hastalarin kemoterapiye
cevabi yoktur yada dik dizeydedir. SMG MDR pozitif hastalari noninvazarak
belirleyebilmekte ve en uygun tedavi secimine yamiolmaktadir (111,112).

SMG'nin kullanim endikasyonlari (113,114):

-MG’nin supheli old@gu durumlarda

-Yogun meme dokulu hastalarda

-Palpe edilen kitlesi olan ancak MG ile tani komudgyan hastalarda

-Meme implantlarinda

-Parankimal meme bozukluklarinda

-Kuskulu mikrokalsifikasyonlarda

-Memenin iyatrojenik yapisal bozukluklarinda

-Primer kayngi bilinmeyen bir adenokarsinomun aksiller lenf nodetastazinda

-Postmenapozal hormon replasman tedavisi alan aviGake tani konamayan
hastalarda

-Hastalgin yayginlgini saptamada

-Serum timor belirtecleri yiksek ama palpe edi@bHKitlesi olmayan hastalarda

-Bilateral hastalik tanisinda yada ¢ok odakl Hdst@iphesinde

-Biyopsi yapilmasi gereken alanlarin belirlenmesind

Yapilan calgmalarda nonpalpabl veya 1 cm’den kiguk lezyonla®#4G'nin
duyarliligl belirginsekilde digik bulunurken, benign bazi patolojilerde (fibroaciertar,
apse, akut mastit vb.) yaglpozitiflikten kaynaklanan 6zgullik distine de dikkat
cekilmistir(115). Son yillarda genel kabul goren goriBMG’nin s6zi gegen
sinirlamalart nedeniyle bir tarama testi olamagacancak nondiyagnostik veya
degserlendirme guclgi cekilen MG olgularinda tamamlayici tani yontemarak
kullanilabilecei seklindedir (115,116).
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2.7. POATRON EMiSYON TOMOGRAF i

Positron Emisyon Tomografi (PET), pozitron yayardye@nuklidlerin gama
Isinlarini dedekte eden ve Ug¢ farkh uzaysal duzle(@msaksiyel, koronal ve sagittal)
kesitsel goruntiler okurabilen bir yontemdir. Anatomik detaydan cok feiylonel ve
metabolik aktivite gostermesi nedeniyle, radyograf6G, BT, ve MR gibi morfolojik
goruntileme yodntemlerinden ayrilir. PET, bircok y@patolojik durumda hentz
anatomik dgisiklikler gerceklameden olgan fonksiyonel ve metabolik gaiklikleri
saptayabilmesi nedeni ile erken tani i¢cin avanhagtormaktadir. Ayrica bilinen yapisal
degisikliklerin, hicresel dizeyde gedn metabolik ve/veya biyokimyasal aktivitelerini
ortaya koyarak ayirici taniya yardimci olabilir. cak PET imajlarinin fonksiyonel
goruntiler olmasi nedeniyle, morfolojik goruntileny®ntemleri ile elde edilen
anatomik detaylar mevcut olma&hdan, saptanan lezyonu lokalize etmekte sorunlar
yasanmaktadir. Bu nedenle gunimiizde bu sorunu ortedahrmak icin PET ve BT
goruntalerinin birliktelgini saglayan entegre cihazlar Uretilgtir ki bunlara da PET/BT
cihazi denmektedir. PET, @ir nikleer tip yontemleri gibi “emisyon” telgme dayali
bir gorintileme sistemi olup hastaya verilen radytid veya radyofarmosetikten
yayilan ginlar dsaridan dedekte edilerek glamlari olgulir ve/veya goruntilenir. PET
teknolojisini  klasik nikleer tip yontemlerinden man, kullanilan radyonuklidler
(pozitron yayicilar) ve farkli dedektér 6zellikldhi.

PET'de kullanilan radyonuklidler duk atom numarali ve kisa yari 6murli
elementlerdirinsan uygulamalarinda geca kullanilan pozitron yayici radyoniklidler;
Flor (F)-18, Karbon (C)-11, Nitrojen (N)-13 ve Ojesi (O)-15'dir. Siklotronda yapay
olarak olgturulan ve cekirdeklerinde proton fazfaliolan bu radyontklidler, kararli
hale gecmek icin cekirdekten pozitif yukli bir eiek “pozitron” firlatirlar. Bu partikdl
ortamda kisa bir mesafe ( birkag mm.) ilerlediksemra bgka bir atomun elektronu ile
carpsir. Bu carpgmada pozitron ve elektron kitlesi enerjiye dggrék yok olur ve
birbirine 180 derece aclyla zit hareket eden 51delaktronvolt (keV) sabit enerjide iki

gamma g¢ini olwturur. Bu olay c¢ift olgumu olarak isimlendirilir. PETde
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goruntilemenin temel prensibi, ean bu iki gammasininin & zamanl dedekte
edilmesidir.

C-11, N-13 ve O-15 cok kisa yari 6murleri (2-20idak nedeniyle tgnmalari
ve daitiimalar zorluk olgturmaktadir. Bu nedenle, siklotron Unitesinin PET
kamerasinin yaninda kurulmasi gereklidir. Ancalspeten yiksek yari omri (110
dakika) nedeniyle, F-18 ve bununkaietlenms radyofarmosetiklerin belirli mesafelere
ulastirlimasi mumkin olabilmektedir. Kisa yart émri yaydiklar yiksek enerijili
gamma fotonlarindan Blka, pozitron yayici izotoplarin nikleer tipta kallan
konvansiyonel radyonuklidlere gore,gdr onemli farki da biyojenik yapilardir. Bu
elementlerin kararl izotoplari bir¢cok biyolojik rekilin yapisinda bulungu icin, yer
degistirme suretiyle, ilgili biyolojik molekile kolaycaaglanabilirler. Bu nedenle,
pozitron yayan radyonuklidler, organizma icerisikidedegisik biyokimyasal ve
metabolik olaylari izleyebilecek yeni radyofarmald@trin gelistirilme potansiyeline
sahiptirler.

Sadece pozitron yayan radyonuklidlerin goriuntilesimee kullanilan
dedicatedPET (dPET) kameralar, konvansiyonel gamma kameratidukca farkldir.
dPET kamerasi daha ¢ok BT cihazina benzer. Daitaissla dizayn edilngidedeksiyon
Unitesinin i¢ yuzeyi, yuksek enerjili (511 keV) gara sinlarini durdurabilecek
kimyasal bilgikler iceren (siklikla Bizmut Germanyum Oksit) kebk paketlerinden
olusan cok sayida dedektor vegdr elektronik Uniteler ile kaplangtir. Karsilikli her
dedektor cifti elektronik olaraksezamanli dedeksiyon yapmaya ayarlagtimiKarsilikli
iki dedektér ancak ayni anda foton saptarsa bunuficift olusum “ olayr oldgunu
algilar ve sisteme kaydeder (elektronik dedeksiyoBpylece klasik gamma
kameralardan farkli olarak kolimator kullaniminarede kalmaz ve sistemin sayim
etkinligi belirgin olarak artar. Yinesezamanli dedeksiyon nedeniyle dPET kameralarda
¢cok sacilma olmaz ve goruntu kalitesi yukselir. @iPEameralarin gorinti kalitesi
konvansiyonel gamma kameralardan daha iyidir. Ualayszoltiisyon dPET kameralarda
5-7 mm iken; gamma kameralar 12-15 mm arasinda&gmca konvansiyonel gamma
kameralardan farkh olarak yapilabilen atenlasy@mettmesi invivo radyofarmasotik

konsantrasyonunun mutlak 6lgimune de olanglkaszaktadir.
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Kullanilan radyofarmasdiin 0Ozelligine gore PET ile birgok fonksiyonel,
biyokimyasal ve metabolik parametre invivo olarakimtilenebilmektedir. Kan akimi,
oksijen kullanim hizi, glukoz metabolizmasi, niklasit metabolizmasi, nérotransmitter
sentezi, enzim aktivitesi, resepttrgtEmma dansitesi ve gen ekspresyon diizeyinin
saptanmasi PET ile gerlendirilebilen parametrelerdir. Ancak, rutin kkruygulamada
en ¢ok kabul goren ve kullanilan parametre, gluketabolizmasinin izlenmesidir. Bu
amacla F-18gsaretli FDG bilgigi kullaniimaktadir. Butiin PET uygulamalarinin yakka
%80'i F-18 FDG ile yapilirken bu camalarin %85-90'inin onkolojik hasta grubu
olusturmaktadir. F-18 FDG ile PET ozellikle timorlerianisi, evrelemesi, takip ve
nikslerin belirlenmesi, tedaviye yanitinggdendiriimesi ve prognoz tayini gibi kritik

sureclerde yerini almaktadir.

2-[Florin-18] Floro-2-Deoksi-D-Glukoz Goéruntileme

2-[Florin-18] Floro-2-Deoksi-D-Glukoz (F18-FDG)'un  tumor
goruntilenmesinde kullanimi 1920’lerdeslagan aratirmalarda neoplastik hicrelerin,
normal hicrelere gore artynglukoz metabolizmasini gostermesine dayanmakt&dir.
artms glukoz kullaniminin hizli biyuyen timoérlerde dateafazla oldgu bilinmektedir
(46).

Malign hicrelerin artngi glukoz kullanimi ve F-18 FDG’nin hicre iginde
birikmesi, PET cabmasinin temel margni olwturur. F-18 FDG, bir glukoz angta
olup glukoza benzer mekanizmalarla hiicreye aliadisionra glikolizin ilk enzimi olan
Heksokinaz ile bir fosfat molekuliiniin eklenmesigan F-18 FDG-6-fosfat’a fosforile
olur. Ancak bu safhada glukoz metabolizmasinin rekdt-18 FDG-6-P, Glukoz-6-P
izomeraz ile reaksiyona giremez. FDG-6-Psiddi membran permeabilitesine gha
olarak hicreden cok yayatemizlenirken, glukoz-6-fosfatazin hicre icindesiaki
konsantrasyonda bulunmasi nedeniyle de F-18 FDGr6pRrcalanmasi da minimaldir.
Batin bunlar F-18 FDG'nin hicre iginde birikmesmeden olur (47).

Glukozun ve F-18 FDG'nin hucrelere alinmasi, hiuerembraninda bulunan
glukoz tglyict molekiller aracifit ile kolaylastiriimis difiizyon yoluyla gercekkgr.

Malign transformasyonun, glukoz transport sistemikodlayan genin artmi
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ekspresyonuna yol agtideneysel olarak kanitlanghr (48). Sonug olarak, transforme
hicrelerin membrani, normal hlcrelere gore cok disizda sayida glukoz ggyici
molekil icermektedir. Glukoz geyicilarinin hizli ve yuksek glukoz alimi timor
hicrelerinin yuksek glikolitik aktivitesi ile koratyon gostermektedir. GUnumuzde
glukoz tgiyicilarini kodlayan yedi gen bilinmektedir (GLUT-7). Fakat, malign
hicrelerin artmy glukoz alimindan GLUT-1 ve 3’ Unsi@ ekspresyonunun sorumlu
oldugu bildirilmistir (49). GLUT-1 ve 3 gercekte tim memeli hiicreide bulunur ve
temel glukoz ihtiyacini kalamada gorev alir; glukozun belirli bir oranda ridcine
tasinmasini sglar. GLUT-1 iskemi ve/veya hipoksi gibi glikolizeata fazla ihtiya¢
duyulan durumlarda sa1 eksprese olur. Bu nedenle GLUT-1l'igira ekspresyonu,
kanser hucresi icin uygun enerji kagnaglanmasinda onemli faktérdir. Brown ve
Wabhl (50), GLUT-2’in insan meme karsinomunda, ndrm&me dokusuna gorsia
ekspresyonunu gosterirken; kanser htcrelerinin gapan olduygu alanlarda F-18 FDG
aliminin ortalama tumor alimindan belirgin yuksékugu bildirilmistir.

F-18 FDG’nin tutulumu malign dokularla sinrli gleir. Kubota (51)
mikrootoradyografi ile yap@i calsmada fare timorlerinde, timaoriin nekrotik bolgesini
cevreleyen ve dokunun kenarlarinda masif infiltcasygdosteren yeni ofmus
granulasyon dokusu ve makrofajlarin, canl timéereigrinden daha fazla F-18 FDG
aldigint gostermy ve bunun da enflamatuar reaksiyonaglbaolabilecesini ileri
surmgtar. Kullanilan glukozun % 29unun timor icindekiomtimoral dokuda
tutuldusu saptannmstir. Farelerde olgturulan deneysel enflamatuar dokuda, fibroblastlar,
damarlarin endotel hucreleri, makrofaj ve noétreftlle yuksek oranda F-18 FDG
uptake’i izlenmgtir (52). Farkh bireylerde ayni timor tipinin FDGptake'i icerdgi
makrofaj sayisina gore gigkenlik gdsterebilir.

Metabolik aktif makrofajlarin F-18 FDG alimi, benignflamatuar lezyonlarda
artmg F-18 FDG akumilasyonunu aciklayabilir. Enfeksiydastaliklarda FDG'nin
uptake mekanizmasi tam olarak aciklanamamaklaktarliabseler, sintzit ve akut
pankreatit FDG akumilasyonu gdsterebiliyilesmekte olan kemik dokusu ve
osteoartrit de FDG uptake’i gosterebilir. Sarkoidaz tlberkiloz gibi aktif
grantlomat6z hastaliklar da yuksek F-18 FDG uptadeebi olurlar (46). Sarkoidozda
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F-18 FDG tutulum miktari hastalik aktivitesini ya@adilir; ¢clinkd anti-enflamatuar
tedavi sirasinda tutulumun azadigosterilmgtir (53). Tiroidde diffiz  F-18 FDG
tutulumu subklinik kronik tiroidit veya Hashimotwdiditinin géstergesi olabilir.

Hipokside artmy F-18 FDG uptake’inin mekanizmasi da tam olarak
aciklanamamakla birlikte timoérdeki prenekrotik veaypoksik hicrelerin F-18 FDG
uptake’i yuksek olarak saptamgir. invitro calsmalar farkli malign hiicre kiiltiirlerinde
(HTB 63 melanoma ve HTB 77 IP3 Over Ca) hipoksikifl8 FDG’nin hicresel
uptake’ini arttirdgini gostermitir (54). Hipokside artngit GLUT-1 ekspresyonu, artgi
F-18 FDG uptake’inin sebebi gibi gbrinmektedir.

F-18 FDG'nin biyodgilmi yuksek kan glukoz seviyelerinden etkilenir.
Hiperglisemide F-18 FDG, glukoz ile ysin ve neoplastik hicrelerde F-18 FDG
akimulasyonu azalir. Bu nedenle PET gallari olgunun achk durumunda
gerceklatiriimelidir. Insulinin sebep oldiu hipoglisemi, timoérin F-18 FDG alimini
azaltip, zemin kas aktivitesini arttirarak timos@ptanmasini zogarabilir.

Beyin ve myokard gibi glukoz-6-fosfatazin siit konsantrasyonda olgu
dokularda glukoz-6-fosfat hicrenin glikoliz duizdgyorantili olarak hicre icinde
birikir. Karaciger, dalak, kemik ilgi, bobrek, barsaklar ve kas dokus$gidé glukoz-6-
fosfataz aktivitesine sahip olduklarindan ayni diee FDG-6-P akimiule etmezler.
Beyin, glukozu substrati olarak kullanmaktadir, bedenle F-18 FDG’nin serebral
korteks, bazal ganglionlar ve talamustaki tutulufiayolojik olarak fazladir. Enjekte
edilen dozun yakkak %6’s1 beyin tarafindan tutulur. Myokardin nornfal8 FDG
tutulumu, enjekte edilen dozun yaklka%4'Gdir ve kandaki glukoz ve serbesg ysidi
seviyesine bgidir (28). Toklukta myokard, yaasitleri yerine glukoz kullanmay! tercih
eder ve kardiyak F-18 FDG aliminaghaolusabilecek artefaktlarin énlenmesi icin aclik
halinin (4-6 saat) tercih edilmesi gerekmekteditirahat halinde F-18 FDG kaslarda
¢cok az akimule olmaktadir. Ancak egzersiz sonrasikdlanilan kas gruplarindaki
artms tutulum degerlendirmeyi zorlgtirabilir. Bu nedenle F-18 FDG ile c¢ginanin
yapillacg gun hastanin fizik aktivitesi kisitlanmalidir. ttéa kas artefaktinin

engellenmesi icin belirli hastalardaki kas spazmemaltacak benzodiazepinler
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kullanilabilir. Konwma sirasindaki kasiima aktivitesi ile orantskekilde laringeal
kaslarda da F-18 FDG’nin tutulgu gorulmigtar (55).

F-18 FDG idrar ile atilgn icin renal toplayici sistem, Ureter ve mesanede
yogun F-18 FDG aktivitesi ile kadasilir. Bu aktivite renal veya pelvik timorlere
yonelik calgmalarda lokal tumorlerin gorulmesini engelleyebilyada artefakt
olusturacak kawikliga neden olabilirler. Gastrointestinal sistem demles diz kas
aktivitesine bl olarak F-18 FDG tutulumu gosterebilir. ¥anluk kalin barsakda,
mide ve ince barga gore daha belirgindir. Premenapozal kadinlardadiller meme
dokusu siklikla orta derecede F-18 FDG tutulumuegésbilir. Menapoz sonrasinda ¢ok
az meme aktivitesi izlenmekle beraber Ostrojenasphn tedavisi alan kadinlarda bu
aktivitenin ygunlugunda arty gortlebilir. Menstriiasyon periyodunda uterusta FDG
tutulumu gordlebilir. Lenfoid dokular belirgin F-18BDG uptake’i gosterebilir; tonsiller
ve adenoidlerin gorilmesi bu nedenle normaldir.eYmormal varyasyon olarak cekal

aktivitenin gorilmesi bu bélgede lenfoid doku varia kismen b&anabilir.

F-18 FDG Uptake’nin Histopatoloiji ile iliskisi

Malignensinin derecesi mitotik indeks, farkbtaa ve nekrozun miktar ile
belirlenir. Dsuk dereceli timorler, orta ve yiuksek derece tumérigre daha az F-18
FDG tutar. Yumsgak doku sarkomlarinda yapilan bir galada hastalarin histopatolojik
malignensi dereceleri ile F-18 FDG kullanilarakiiép ortalama glukoz tiiketimi korele
bulunmustur (56). Intrakranial timorlerde F-18 FDG aliminin, maligrietesrecesi ile
iliskisi argtiriimis; fare beyin timorlerinin glukoz kullaniminin tinddr malignensi
derecesi ile korelasyon gostendotoradyografik tekniklerle gosterilgtir (57). Yuksek
dereceli serebral astrositomalarin (Il ve IV)stdk dereceli gliomlara gére (I-11) daha
yuksek glukoz tuketi; karacpger kanserinde ve @ik gastrointestinal timérlerde
diferansiyasyon kaybi ile F-18 FDG uptake’inin gttbilinmektedir. Fakat bave
boyun timorli ve meme kanserli hastalarda fagkhét derecesi ile F-18 FDG uptake’i
arasinda korelasyon bulunmatm (58,59).

Primer akcger timorlerinde F-18 FDG alim miktari timoérin biiorani ile

dogru orantihdir. Hicre membranindaki glukoziyacilarinin (GLUT 1 ve 3) qri
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ekspresyonunun kotl prognoz ileshlli oldugu immiinohistokimyasal analiz aragili
ile ortaya konmgtur (60). Bu bulgular, artmiglukoz uptake’i gosteren timorlerin daha
aktif ve biyolojik olarak daha saldirgan olduklardesteklemektedir.

Minn ve ark. (58) bgtboyun timorli hastalarda ve F-18 FDG’nin timoral
dokudaki tutulumu ile cekirdek DNA icei ve proliferatif hicrelerin (S+G2/M)
yuzdesini flow sitometri ile dlcerek kalastirmistir. F-18 FDG uptake derecesi ile hiicre
siklusunun S+G2/M fazindaki hiicrelerin orani ardaikesin korelasyon saptanirken, F-
18 FDG'nin tumoral tutulumu S fazindaki hicrelerytizdesiyle de korelasyon
gostermgtir. Baslangicta glukoz uptake’indeki agin temel olarak nikleik asit sentezi
(57, 58) icin gerekgii ve F-18 FDG alimi ile ol¢ilen artsnglukoz metabolizmasinin
tumorun proliferatif aktivitesi ile ikkili oldugu distinilmekte idi. Fakat proliferasyonun
yani sira canli timoér hicresi sayisi gibkskaa faktorlerin de timorlerin F-18 FDG

uptake’inde 6nemli rol oynagh 6nerilmektedir.

Gorantu Alma veya Veri Toplama:

Klinik PET uygulamalarinin yaygirgeasi ile birlikte PET tarayicilarda gerek
donanimsal gerekse yazimsal ¢cok hizlispediler yganmaktadir.

1- Tam Dedektorlii Ozglin Sistemler: Bu tip sisteademodeline gore gesen
3 veya 4 sirali ¢cok sayida kristal paketlerindeman ve bu paketlerin tam bir dairesel
dizilis gosterdgi dedektorler mevcuttur. Kristal siralarinin arasnfoton sagilmasini
onlemek icin tungsten septalar bulunur. Yeni jasgon sistemlerde bu septalar yazilim
aracllglyla kontrol edilebilmektedir. Septalarin acik vesapali olmasi durumuna gore
iki boyutlu (2 D) ve u¢ boyutlu (3 D) olarak adlanthn ¢ekim modlari gegtirilmi stir.
2D modda kristal siralarinin arasinda septalarajierve siralarin arasinda ¢apraz foton
gecki olmaz, boylece saciima ve rastgal@imlarin deteksiyonu az olur, sayim toplama
duyarlilig! bir miktar di$ik olmasina karn uzaysal ¢c6zimleme daha iyi olur. 3D’de ise
septalar kuyun yuvalarin icine geri cekilir. Dolayisiyla kristairalarin arasinda ¢apraz
foton gecgleri mimkin olur ve sacilma ve rastgedenimlarin deteksiyonu bir miktar
artar ve ¢ozimleme nispeten azalabilir, ancak sadugarhligi artar. Tam dedekt6rli

0zgun tarayicilarda, atentiasyon dizeltmesinde rtriggen gorintileri icin dedektor
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icerisinde eit araliklarla vyerlgtiriimis 3 adet Germanium-68 kay#ia bulunur.
Transmisyon goruntileri ile fotonun vicuttan geeerkgradgl kayip hesaplanir ve
buna gore emisyon goruntuleri duzeltilir. Atentasydiizeltmesinin etkin bigekilde
diuzeltiimesi sayesinde PET gorintilerinde sayisligi elde edebilmenin dgrulugu
artar. Eski jenerasyon PET sistemlerinde transmisyoruntilerin FDG enjeksiyonu
yapiimadan elde edilebilmesi gerekmekteydi. Bu heaman kaybina hem de
pozisyonlama hatalarina neden olmaktaydi. Yenaygitlarda bu problemsdmistir ve
artik emisyon ve transmisyon goruntileri FDG ergekdildikten sonra ayni anda
alinabilmektedir.

Bu sistemlerde dedektorin ggrialani, dgismekle birlikte son jenerasyon
tarayicilarda 15-16 cm civarindadir. Dolayisiylanstart beden goérunttilenmesi (kafa
tabani-Ust uyluk) hastanin boyuna gore 5-7 yataksgonunda mumkin olmaktadir.

2- Parsiyel dedektorli 6zgun sistemler: PET tanrdgno maliyetini artiran en
blyuk faktor kristal oldgu icin dedektor icine daha az sayida kristal koydmanlarin
slip-ring teknolojisi sayesinde surekli dondirilinee sayim toplamaya yonelik
sistemlerdir. Bunlarda kristal dizilerinin arasinskgpta yoktur ve bu sistemler 3D modda
bilgi toplayabilirler. Transmisyon goruntileri ictBezyum 137 kaynak kullaniimaktadir.
Uzaysal ¢cb6zimlemeleri gier 6zguin sistemlere oranla bir miktarsdki olmakla birlikte,
daha az diizeyde aktivite enjeksiyonu gibi avantajardir.

3- Yeni kristal tipleri:Kristal, bir PET tarayici sisteminin en dnemli pahali
Unitesidir. Gunumuzdeki modern PET tarayicilarddyson iyodir-talyum (Nal (TI)),
bizmut germanat (BGO), gadolinyum oksiortosilik&S0O) ve lutesyum oksiortosilikat
(LSO) gibi materyallerden dretilen kristaller kullfmaktadir. Nal (Tl) kristalli
dedektorler yiksek enerji fotonlari detekte etmgdtersiz ancak sayim duyarliliklari
cok iyidir. BGO kristalleri ise 511 keV fotonu durdurabilmektesdali, ancak sayim
duyarliligl nispeten dgiikttr. Bu 6zelliklerin ikisinide iceren LSO, GSObgikristaller
ile daha yiksek sayim dolayisiyla daha hizli targmpabilmek miumkindurLSO
kristali, birim zamanda en fazla radyoaktif fotolgilama yetengi nedeniyle en hizli
gorintileme yapabilen, ancak en pahali olan krigadir. Ornesin normal sartlarda

BGO kristalli sistemlerde yatak pozisyonu sime tipik olarak 5-7 dk emisyon
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gorunttleme gerekirken, LSO kristalde bu sire yadigmektedir. GSO kristal ise ikisi

arasinda bir performansa sahiptir.

Tablo 2.7.1:Farkli kristal materyallerinin 6zellikleri

Ozellikler BGO LSO GSO
Yogunluk 7.1 7.4 6,7
Atomik agirh g 74 66 59

Isik Yayinlama Zamani 300 nsec 40 nsec 60 nsec
Istk ¢ikis Gucu 4,8 [kev 30 /kev 6,4 /kev
Enerji Rezollsyonu %25 %20 %15

4- Kombine sistemler: (PET-BT) Ayni ganti icine hgrozitron dedektoéri ve
hemde X+4in tlpl ve dedektdrii entegre edgmiaygitlardir. Atenidasyonun
diuzeltimesinde BT tekgini kullandigl icin mukemmel dizelme yapabilmektedir.
Ayrica ayni pozisyonda hem BT hem PET goruntuletinagak dst Uste
goruntulenebildii icin morfolojik- metabolik goérinti kombinasyonanatiimaktadir.

5- Yazilim: Bir dger 6nemli geime de tekrarlayanslemleme f{terative
reconstructiof teknigidir (OSEM). Artik goruntiler daha hizli ve artefabimaksizin
islemlenebilmektedir. Artik geriye yansitma tekiniBack projectioiterk edilmitir.

Goriuntd toplama opsiyonlari:

1- Standart beden gorintileme: Onkolojik endikasyal@laen cok tercih
edilen goruntilemeaeklidir. Her ne kadar genel Ozdiliitibariyle PET bir tum vicut
gorutuleme yontemi olsa da tipik bir onkoloji gatiasinda kafa tabanindan st uyluklara
kadar olan bdlgenin taranmasi sdagelmis uygulamadir. Ancak periferik metastaz
sUphesi olan hastalarda uyluk ve bacaklar, beyinastatsiphesi olan hastalarda ise
beyin gorunti alanina dahil edilir. Ozgin PET sidtzinde kafa tabanindan uyluk st

kismina kadar tarama hastanin boyuna gore 5-7 yatakyonu gerektir ve klasik BGO
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veya Nal(TI) kristalli tarayicilarda 2D moda yajkal saatte tamamlanir. Genellikle 2D
modda her yatak pozisyonu icin 7 dakika emisyon daRika transmisyon gorunttsu
alinir. Gergek bir tim vicut goriantileme ise yaika2 saati bulur ki bu hastalarin
dayanabilirlgini zorlastirmaktadir. 3D modda dahaglik aktivite miktari ile biraz daha
hizli cekimler yapilabilmektedir (yatak pozisyonasima 6-8 dk.) LSO kritalli kamerada
bu sureler hemen hemen yariya indirgenebilmektedir.

2- Sinirh Alan Tomografik Gorantileri: Bilinen bir bgeye yonelik olarak
yapilir. Dinamik gorintileme ile birlikte uygulamdrtimaorin metabolik hizinin sayisal
anlamda saptanmasi mumkun olabilir.

3- Sayisal bilgi olgturma : Gergek kantifikasyon matematik modellemeye
dayanir ve rutinde pek uygulanmamaktadir. Bununingerlezyondaki aktivite
yogunlugunun indeksini veren semikantitatif parametreldtakulmaktadir.

Tumor metabolizmasinin semikantitatif tayini leayaktivitesinin gorecel
olarak enjekte edilen doz ve vicuyihgina normalizasyonu esasina dayanir. Bunun
icin tipik olarak 45’inci dakikada alinan statikrk@misyon gorintisu gereklidir. (FDG
plato konsantrasyonuna sliktan sonra alinan goruntilei)ave olarak, toplam olarak
enjekte edilen F18-FDG dozu, hastanin vicgirlig veya ya&siz vicut kitlesinin
Olcilmesi icin boyu veya vicut ylzeyinin olgcimunicher ikisi de gereklidir. Bir
kalibrasyon faktori kullanilir. Bu 6lgim kan glikokonsantrasyonuna gore
duzeltilebilir. Bunlardan en cok kullanilan SU\sténdardized uptake valuge SUV

lean hesaplamassagidadir (Formal 2.7.1 ve Formdil 2.7.2);

Doku aktivitesi (mCi(MB'ml)
SUV T
Enjekte edilen aktivite (mCi(MBq)/¥lit girli g1 (g) (2.7.1
Doku aktivitesi (m{@iBq)/ml)
SUV lean = ---mom oo e
Enjekte edilen aktivite (mCi(MBq)/¢aiz Vicut Kitlesi (g) (2.7.2)
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Toplanan verilerin  tomografik gorinti haline gétmesi slemine
rekonstriksiyon adi verilir. Buslem, diger tomografik gortntileme ydntemlerinde
yapilan rekonstriksiyon ile ayni prensiplere dayanilde edilen gorintiler orijinal
radyoaktivite dgilmini yansitir ancak bulaniktirlar ve matematikbe islem olan
filtreleme ile gozle dgerlendirilebilir hale gelirler.

Tercihen iteratif rekonstriksiyon yontemi ile traksiyel, koronal ve sagittal
planlarda kesitlenngi gorunttler olgturulur. Standart tam dedektérli 6zgin PET
tarayicilarda 9-11 mm’lik gorintl ¢6zimlemesi eddidir.

SUV hesaplanmasi her zaman gerekli olmasa da bemidign ayriminda
yardimci olabilir. Ancak bunun icin her laboratuakendi normal dgerlerini saptamasi
gerekmekle birlikte genelde 2.5-4.5 Uzeri bir SUWgeti malign olarak kabul
edilmektedir.

Tum Viacut Gorantuleri, genellikle atentasyonsigin veya yayilimin
siddetinde azalma) duzeltmeli olarak elde edilir. réke gorulirse atenidasyon
diuzeltmesiz goéruntiuler de elde edinilebilir. Korhreaggital ve transaksiyal kesitler ve
ayni zamanda donen projeksiyon gorintilerinin bdgarda szamanl olarak
gosterilmesi anormal FDG biriken ggla daggru lokalizasyonu ve normal fizyolojik
radyofarmasotik birikiminin patolojik olandan aynésina yardim eder.

Yorumlama:

PET goruntuleri dier gorantileme yontemleri ile elde editnwierilerle birlikte
degerlendirilmelidir. FDG’nin  fizyolojik tutulumu yormlamada g6z ©Onlnde
tutulmalidir. Bu fizyolojik tutulum vyerleri; Myokat, beyin, iskelet kasi, karaer,
dalak, mide, barsaklar, bobrekler, mesane ve tiroid olarak @&etbilir. FDG
tutulumunun artit durumlar: Tumoral dokular, radyoterapi ve kemapeérsonrasi
inflamatuar dgisikliklere bagli olarak (2 hafta-2 ay), iyilenekte olan cerrahi yaralar,
grantlomat6z dokular, enfeksiyon ve inflamasyontard

Kantitatif veya semikantitatif analiz benign-maligondaklarin ayiriminda

yardimci olabilir.
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Uriner kateter, hidrasyon ve diliretik uygulanar@Gnin pelvis ve abdomende
yalanci pozitif sonucglara yol acabilecek Uriner mkilasyonu engellenebilir.
Yorumlamada hataya yol acan durumlar:

- Uriner sistem ve barsaklardaki rezidiiel aktivatedomende yalanci pozitif ve
negatif sonuclara yol acabilir.

- Lokal enflamasyonlarda (0zellikle granidlomatdozzytenlar) artmy FDG
tutulumu izlenebilir.

- Kemoterapi ve radyoterapi FDG’nin timdral tutuluma azaltabilir.

- Ozellikle genglerde ve kemoterapi uygulananlatidausda fizyolojik FDG
tutulumu izlenebilir.

- Radyoterapi sonrasi akerr ve plevrada artmFDG tutulumu izlenebilir.

- Ozellikle paraspinal kaslarda olmak lzere iskéeslarinda fizyolojik FDG
tutulumu izlenebilir.

- Atendiasyon duzeltmesi yapiimamolgularda belirgin ¢cevre doku ve deri
aktivitesi izlenir.

- Cerrahi yaralarda ameliyat sonrasi 6. aya kadamig FDG aktivitesi

izlenebilir.
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3.GEREC VE YONTEM

14 Aralik 2006 — 30 Ocak 2008 tarihleri arasindan@sgazi Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesine memede kiflphesiyle bgvuran, Klinik bulgular ve radyolojik
goruntileme yontemleri ile (MG ve USG) malign olwilasiligl yiksek bulundgu icin
biopsi planlanan 31 kadin hasta galaya dahil edildi. Hastalarin serum timor
belirtecleri ve mamografileri ¢alidi. Hastalar preoperatif olarak PET/CT cihazi
kullanilarak F18-FDG ile gorunttlendi.

Hastalar 31 ile 81 warn arasinda olup (ortalama sy®4,90+2,18)
premenapozal vakalar gebelik ekarte edildikten @a@aismaya dahil edildi. Hastalarin
agirhiklar 55 ile 100 kg. arasinda (ortalama= 74ki+2,29), aclik kagekeri duzeyleri
69 ile 160 arasindaydi (ortalama= 109,45+3,89) Suak degerleri ise 0,8 ile 14,04
arasinda desmekteydi (ort = 6,345+0.63) .

Minimum 6 saatlik aclik periyodundan sonra hastalrO — 555 MBg (10 -15
mCi) F-18 FDG (Monrol, Ankara, Turkiye) ayak venfeten iv yoldan enjekte edildi.
Tam hastalarin serum glukoz seviyeleri F-18 FDGksiyonundan 6nce kapiller kanda
Olclldu. F-18 FDG enjeksiyonundan once hasta hydras sglandi, 30 dk. sonra iv
ditretik enjeksiyonu (500 ml. Oral veya % 0,9 NaC+20 mg. Furosemide) uygulandi.
F-18 FDG enjeksiyonundan 60 dk. sonra PET / BT d{Baph 6 Hirez PET/BT,
Siemens, Knoxville, Tennessee, USA) cihazi ile gtirieme slemine balandi. Hastalar
supine pozisyonda yatarken kollar kameralarin géalani dginda birakildl. Kafa
tabanindan dst femoral bdlgeye kadar 8 — 9 yatakisponunda gorunti alindi.
Goruntuler iterative yapilandirma ile yeniden dieedi ve atteniasyon dizeltmesi
yapildi. Sagittal, koronal ve transvers kesitlesteekdildi. Lezyonlar gorsel olarak ve
semikantitatif analiz yontemi ile @erlendirildi. Semikantitatif analiz yontemi olarak
SUV max dgerleri (formtl 3.1) kullanildi.

Doku aktivitesi @n (MBq)/ m1)

SUV max =
Enjekte edilen aktivite (mCi (MBq)Yicut airhg (gr) (3.1)
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SUV max dgerleri tumoral kitleler etrafina 3 boyutlu ilgi alar cizilerek
elde edildi.

Anatomik olarak medial ya da lateral yertali timorler fizik muayene
bulgular, goéruntileme yobntemleri ve histopatolojikincelemeler  birlikte
degerlendirilerek belirlendi.

CA-15,3 ve CEA duzeyleri calidi. Degerleri normal ve yiksek bulunan
hastalar olmak tzere gruplara ayrildi.

Mamografik goriuntileme (Mamomat 3000 Siemens-EleAB Solna,
Sweden) yapildi. BIRADS siniflamasi kullanilarakstadar; ek radyolojik tetkik ile
incelenmesi Onerilen hastalar (grade 0), mamogrhfilgulari benignite diiindiren
hastalar (grade 1, 2, 3) ve malignites@iidiren hastalar (grade 4, 5) olmak Uzere (¢
gruba ayrildi.

PET / BT ile gorunttileme yapildiktan sonra hast@lar10 gun igcerisinde tani
ve tedavi icin opere edildi. Cikarilan dokularistbpatolojik incelemesi yapildi.

Histopatolojik inceleme esas alinarak tiumor capiespit edildi. TUmor capi
<2cm, 2-5cmve >5cm olmak Uzere hastalauptgrtoplandi. Metastatik aksiler LN
(Lenf Nodu) sayisi 10'un altinda ve 10'un Uzerimalenak lGzere 2 grup ojturuldu.
Histopatolojik incelemede vaskuler, perindral yalmfatik invazyondan herhangi
birisi pozitif olarak tespit edilen hastalarla tigr parametrede negatif olan hastalardan 2
grup olwturuldu. Histolojik grade, BRS grade 1, ( BRS & puan), grade 2 (BRS = 6-
7 puan) ve grade 3 (BRS = 8-9 puan) olarak beliilelmmunohistokimyasal boyama
ile c-erb B2 (clone c-erbB2 Biogenex), oOstrojenofd SP1 Neo Markers) ve
progesteron (clone SP2 Neo Markers) reseptér dudagerlendirildi.

Elde edilen sonuclar SPSS 13,0 istatistik progréenFisher LSD, T testi ve
Oneway—ANOVA istatistik yontemleri kullanilarak gkrlendirildi. P dgeri 0,05
degerinin altinda ise istatistiksel olarak anlamli kbédildi.

Eskisehir Osmangazi tniversitesi Tip Fakultesi Etik Kuruun 05 Ekim 2007

gln ve 24 sayil karari ile Etik Kurul onay! alirgim.
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4. BULGULAR

Hastalar 31 ile 81 gyari arasinda olup (ortalama 54,90+:2,180) 12 hasta
premenapozal, 19 hasta postmenapozal donemdeystalbian girliklari 55 ile 100 kg
arasinda dasirken (ortalama 74,10+ 2,296) aclik kgekeri diizeyleri 69 ile 160 mg/dl
(ortalama 109,45+3,893) arasinda olculdi. Hesapl&ldV max dgerleri ise 0,8 ile
14,0 (ortalama 6,345+0,6303) arasindaydi. Yakl20 dk stren goérintileme siresi
hastalar tarafindan iyi tolere edildi.

Ailede meme kanseri 6ykusu 2 hast&ld) pozitifken, 5 hastada (%16) ailede
meme kanseri ginda kanser dykisu mevcuttu (Tablo 4,1).

Hastalarin fizik muayenelerinde l&stada (%39) asimetri, 8 hastada (%26)
agri, 3 (%10) hastada akinti, 9 hastada (%29) mengmdie cekilme, 2 hastada (%7)
portakal kabgu gorinimi mevcuttu. 18 hastada (%58) kitlg seemede, 11 hastada
(%36) sol memede, 2 hastada (%7) bilateral olasggtasidi. Medial yerkgmli timora
olan hasta sayisi 9 (%29), lateral ygridi tumoéra olan hasta sayisi 22 (%71) olarak
bulundu (Tablo 4.1).

Yapilan laboratuar incelemede CA31&ijzeyleri 17 hastada (%65) normal, 9
hastada (%35) yuksek olarak tespit edildi. CEA glezeise 16 hastada (%62) normal,
10 hastada (%38) yuksekti (Tablo 4.2).

Mamografik incelemede hastalarin @$19) BRADS 0, 2’'si (%7) BRADS
2, 30 (%10) BRADS 3, 8i (%26) BRADS 4, 12'si (%39) ERADS 5 olarak
siniflandi. BRADS 1 siniflama grubunda hi¢ hasta yoktu (Tabi).4.

Histopatolojik dgrlendirme sonucunda 26 (%84) hastada malign meme
tumoru, 5(%16) hastada benign lezyonlar saptandlighl meme tumoérld saptanan
hastalarin 23’ (%88) invaziv duktal kanser, 3'Ul@pinvaziv lobuler kanserdinvaziv
lobuler kanserli hastalarin sayisi istatistiksegettendirme icin yetersiz olgundan
duktal ve lobuler kanserlerdeki SUV max gdderinin kagilastiriimasi yapilamadi.
Invaziv duktal kanser tanisi alan hastalardan béritale olarak Paget hastalibirinde

lobuler kanserizasyon ve birgdir hastada da inflamatuar karsinom bulgulari mewucut
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Yine invaziv lobuler kanser tanisi alan bir hastadae olarak miks lobuler-duktal
karsinom oOzellikleri izlendi. Benign tani alan 5 skenin lezyonlari sirasiyla;
granulomat6z iltihap (tiberkiloza uyar), fibroadendibrokistik degisikliklerle birlikte
yag nekrozu, atipik epitelyal hiperplazi ve multiplépgk papillom olarak tanimlandi
(Tablo 4.5).

Malign lezyonlarin hepsinde belirgantms F18-FDG tutulumu go6zlendi.
Benign lezyonlardan fibroadenom ve fibrokistikgklik tanili hastalarda belirgin F18-
FDG tutulumu izlenmezken, atipik epitelyal hipemlae multipl atipik papillom tanili
hastalarda hafif, grantlomato6z iltihap tanili hdatgggun F18-FDG tutulumu gézlendi
(Tablo 4.5).

Malign timor tanisi alan 5 hastad®&-FDG PET/CT goéruntileme sirasinda
metastatik hastalik tespit edildi. Bu hastalard@m@e yaygin metastatik hastalik tespit
edildigi icin biyopsiye gerek duyulmadi, 2 hastada iseopsy ile metastatik hastalik
dogrulanarak hastalarda tedavi planiggérildi. Ayrica 6 hastada ger yontemlerle
goruntilenemeyen aksillagdienfatik tutulumlar izlendi (Tablo 4.5).

Histopatolojik grade ile SUV max aral anlaml ikki saptanmangtir
(P=0,747, P>0,058€kil 4.1 ).

8.0

7.0

6.0 -

5.0 1

4.0

3.0 1

SUV max de gerleri

2.0 A

1.0 A

0.0

grade 1 grade 2 grade 3
Histopatolojik grade

Sekil 4.1: Histopatolojik grade ve SUVmax gerleri
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Tumor capi ile SUV max arasinda ileri derecede mahlaliski saptanmytir
(P<0,001) $ekil 4.2).
5 cm Ustu ve 2 cm altl arasinda P<0,001
5 cm Ustii ve 2-4,99 cm arasingaP=0,030 (P<0,09
2 -4,99 ve 2 cm alti arasinda — P=0,0150 (P<0,0%

Sekil 4: Tumor capi ve SUV max de gerleri

10.0

9.0

8.0

7.0

6.0

5.0

U mat deipred

4.0

3.0

2.0

1.0

0.0
<2cm 2-499cm >5cm

Timor capi

Sekil 4.2:TUmor ¢apl ve SUVmax derleri

Perindral, lenfatik, vaskuler invazyon ile SUV marxasinda onemli derecede
anlaml iliski saptanmgtir (P= 0,013, P<0,005%€kil 4.3).

9.0

8.0

7.0 4
6.0
5.0

4.0
3.0

SUV max de gerleri

2.0
1.0 4

0.0

var yok

invazyon durumu

Sekil 4.3: Perindral,lenfatik yada vaskuler invazyon durumBlé/maxdeserleri
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Ostrojen reseptor durumu ile SUV max arasindanalnlii ski saptanmangtir
(P= 0,409, P< 0,05%€kil 4.4).

8.0

N
o

o
o

o
o

A
o

SUV max de gerleri
w
o

N
o

=
o

o
o

pozitif negatif

Reseptor varli gi

Sekil 4.4: Ostrojen reseptor durumu ve SUVmaxgeeeri

Progesteron reseptér durumu ile SUV max arasinddanmd iliski
saptanmangtir (P= 0,139, P>0,055€kil 4.5).

9.0

8.0 A

7.0

6.0

5.0

4.0

SUV max de gerleri

3.0 A

2.0

1.0

0.0

pozitif negatif

Reseptor varli gi

Sekil 4.5: Progesteron reseptér durumu ve SUVmagedieri
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C-erb B proteini ile SUV max arasinda anlamliski saptanmangstir
(P=0,691, P>0,05)S€kKil 4.6).

8.0

N
o
I

o
o

o
o

»
o

w
o

SUV max de gerleri

N
o

=
o

o
o

pozitif negatif
C-erb B2 varli g1

Sekil 4.6: C-erb B2 durumu ve SUVmax gerleri

TUumor lokalizasyonu ile (medial ve lateral ygmeli timorler) SUV max
arasinda anlamli gki saptanmanstir (P=0,455, P>0,055€kil 4.7).

7.0

6.0 -

5.0 A

4.0 A

3.0

SUV max de gerleri

2.0

1.0

0.0
lateral tumor medial timor

Tamor lokalizasyonu

Sekil 4.7: Tumor lokalizasyonu ve SUVmax glerleri
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CA-15,3 dizeyi ve SUV max arasinda o6nemli derecedlaml ilgki
saptanmytir (P=0,02, P<0,05)5€kil 4.8).

9.0

8.0

7.0

6.0

5.0

4.0

3.0

SUV max de gerleri

2.0

1.0

0.0

normal yuksek
CA-15,3 de geri

Sekil 4.8: CA-15,3 ve SUVmax deerleri

CEA duzeyi ile SUV max arasinda anlamligkli izlenmemitir (P= 0,76,
P>0,05) Sekil 4.9).

9.0

8.0

7.0

6.0

5.0

4.0

SUV max de geleri

3.0 A

2.0 A

1.0

0.0
normal yuksek

CEA de geri

Sekil 4.9: CEA ve SUVmax dgerleri
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Mamografik BIRADS siniflamasi ile SUV max ghkxleri arasinda ¢cok dnemli
derecede anlamli gki saptanmgtir (P= 0,007, P<0, 01B€kil 4.10).

Grade 4,5 ve grade 0 arasindaP= 0,008— P< 0,01

Grade 4.,5ve grade 1., 2., 3 araswd® = 0,017 P < 0,05

Grade 1, 2, 3 ve grade 0 arasird@ 0,680— P> 0,05

9.0

8.0

7.0 A

6.0

5.0 A

4.0

SUV max de geleri

3.0

2.0

1.0

0.0 T T
grade O grade 1,2,3 grade 4,5

BIRADS siniflamasi

Sekil 4.10: Mamografik BERADS siniflamasi ve SUVmax gerleri

Aksiller lenf nodu tutulum sayisi ile SUV max arafa anlamli ikki
bulunamamgtir (P= 0,833, P> 0,05%€kil 4.11).

7.0

6.0

5.0

4.0

3.0

SUV max de geleri

2.0

1.0

0.0
LN sayisi < 10 LN sayis1 > 10

Metastatik aksiller LN sayisi

Sekil 4.11: Aksiller lenf nodu tutulumu ve SUVmax gexleri



Tablo 4.1: Hastalarin genel bulgulari
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Oyku ve fizik muayene bulgulari Hasta sayisi
Asimetri 12
Eritem 8
Odem 7
Ulserasyon 4
Agri 8
Akinti 3
Meme bainda ¢ekilme 9
Portakal kabgu gorianimu 2
Ele gelen aksiller lenf nodu 8
Sg memede kitle 18
Sol memede kitle 11
Bilateral kitle 2
Medial yerlgimli timor 9
Lateral yerlgimli timor 22
Ailede meme ca vagi 2
Ailede meme ca dinda kanser 6ykusu 5
Tablo 4.2: Tumor belirte¢ dizeylerine gore hastalar
normal yuksek TOPLAM
CA-15,3 17 9 26
10 26

CEA 16




Tablo 4.3: Mamografik BIRADS siniflamasina gore hastalar
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Mamografik BIRADS BIRADS BIRADS BIRADS BIRADS BIRADS TOPLAM
siniflama 0 1 2 3 4 5
Hasta sayisi 6 0 2 3 8 12 31

Tablo 4.4: Histopatolojik bulgulara gérehastalar

Histopatolojik bulgular Hasta sayisi
Invaziv duktal kanser 23
Invaziv lobuler kanser 3
Diger benign lezyonlar 5
Histolojik grade grade 1 tim 6
rade 2 timor 12
rade 3 tumor 7
TUmor boyutu <2cm 7
-4289 cm 14
>5cm 10
Metastatik aksiller LN sayisi < 10 19
16 6
Perindral, vaskuler yada lenfatik invazyon po#itifstalar 7
Ostrojen reseptoru pozitif 18
gaif 7
Progesteron reseptoru pozitif 11
gaif 14
Cerb-B2 pozitif 19

gadif 6
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Tablo 4.5: Hastalarin preoperatif PET/CT ve postoperatifdpatolojik verileri

ot

V;’:\Iga PET/CT bulgular Histopatolojik bulgular

1 (SUV max 12,70) invaziv Duktal Karsinom Grade 2
Sg meme Ust-gikadranda lobule Tm. boyutu 2,5 x 2 cm, vaskuler ve perindral
gorunimde heterojen hipermetabolik alan invazyon gorulmitir. Kalsifikasyon
ve areolanin hemen altinda diizensiz siniflizlenmistir. Timoral dokuda nekroz mevcuttur
bir adet daha hiperaktif odak. Haxillada | Meme bainda tm mevcuttur. TUmor di
lobule gériinimde hiperaktif alan. alanlarda fibrokistik dgisiklik izlenmistir.

Metastatik Lenf Nodu: 9 adet Ust aksilla.
Reaksiyoner Lenf Nodu: 8 adet

2 (SUV max =9,31) Invaziv Duktal Karsinom Grade 3
Sol meme dikadranda 23 x 27 x 28 mm | TUmorin en buyuk ¢api 3,5 cm.(sol meme Us
boyutundaki lezyonda art;FDG dis kadranlar bilgkesi).Kalsifikasyon ve nekroz
tutulumu. alanlari mevcuttur.Vaskiler inazyon mevcuttu

Komedopatern gosteren, High-grade duktal
karsinoma insutu izlenstir. Non-neoplastik
meme dokusunda fibrokistik gigiklikler
mevcuttur. Metatastaik Lenf Nodu: 2 Adet Ust
axilla.Reaksiyoner Lenf nodu: 29 Adet (23 ads
Ust, 6 adet alt aksilla)

3 (SUV max 10,08) invaziv Lobuler Karsinom, Grade | Tumériin
Sa meme Ust-dikadranda yakkak 3 cm en biyik ¢api 5,2 cm'dir. Tm nekrozu
boyutundaki lezyonda goun FDG mevcuttur. Lobuler karsinoma insutu sahalari
tutulumu. Karadier s& lob posterior- mevcuttur.Fibrokistik d@siklik, apokrin
inferior subsegmentinde fokal hiperaktif | metaplazi.Metastatik Lenf Nodlari: 3 adet (1
odak (met). Saaksillada Level | ve Il adet Ust aksilla, 2 adet alt axilla). Reaksiyoner
dizeyinde milimetrik lenf nodunda hafifce| Lenf Nodlari: 18 Adet Ust aksilla
artms aktivite tutulumu. Karaciger biopsisi: Metastatik karsinom (mem¢

biopsisi ile benzer 6zellikte. hiicreler)

4 (SUV max 3,57) invaziv Duktal Karsinom, Grade 3
Sg meme Ust-dikadranda dizensiz sinirl| Tumaorin en blyuk cagaklasik 5 cm. (s
heterojen hipermetabolik gérinim vesa | meme Ust-di kadran).Vaskuler invazyon :
meme alt i¢ kadranda daha kiguk boyuttg Zaygin.Perindral invazyon: yaygin. Dermal
adet daha fokal hipermetabolik odakgSa | lenfatiklerde tm. hiicre embolileri gbzlendi.
aksillada multiple hipermetabolik lenf Metastatik lenf nodlari: 26 adet (10 adet Ust, 1
nodalari. Sol 4. kosta anteriorda fokal adet alt aksilla).
hiperaktif odak. Mediastende subkarinal, $ol
hiler ve retrotrakeal bélgede hipermetabolik
lenf nodlari

5 (SUV max 2,28) invaziv Duktal Karsinom, Grade 2

Sol aksillada yakkak 1 cm boyutunda bir
adet nodiler lezyonda hafif argritDG
tutulumu (Ektopik meme dokusu?). Sol
aksillada en blygil 13 mm boyutunda
birkac adet lenf nodunda belirgin FDG
tutulu izlenmemigtir. Pelviste uterus lojundg
ve sol adneksial alanda hiperaktif alanlar
(Enf? malignite?).

Tm 1 cm capindadir (alt axilla kaolugunda

dis kadran). Fibrokistik d@siklikler. Metastatik
lenf nodlari: 3 adet (st aksilla) Reaksiyoner I¢
nodlari: 12 adet
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(SUV max 6,75)
Sg meme alt-i¢ kadranda fokal hiperaktif
odak.

invaziv Duktal Karsinom, Grade 1

Tumor ¢capl 2 x 2,1 x 2 cm (Eaneme i¢
kadranda) Tumdrde insutu duktal karsinom
alanlari mevcuttur. Reaksiyoner Lenf nodlari:]
Adet (10 adet> Ust aksilla, 8 adet alt aksilla)

18

(SUV max : 8,79)

Sol meme orta-dikenarda gesge, lobule
goriinimde hipermetabolik lezyon ve bu
lezyona komngu medial yerlgimli bir adet
daha fokal hipermetabolik odak. Sol
aksillada 4 adet hiperaktif lenf nodu.

invaziv Duktal Karsinom, Grade 2 Tumériin
en biyik ¢capi 5,3 cm(Sol meme #adranlar
bileskesi).Meme bginda lenfatikler icerisinde
tumor empolileri izlenmektedir.Vaskiler ve
perinoral invazyon izlenngiir. Fokal bir iki
sahada duktal karsinoma insutu ve lobuler
kanserizasyon mevcuttur. Fibrokistikgilgklik
(+). Metatastatik lenf nodu: 2 adet (1 adet Ust
axilla, 1 adet alt axilla)

Reaksiyoner lenf nodlari : 28 adet (11 adet alt
aksilla, 17 adet Ust aksilla).

(SUV max 2,69)

Sol memede diizensiz konturlu heterojen
hipermetabolik gériinim. Servikal 5.,
torakal 5., 7., 11., 12, lomber 1., 2.
vertebralarda ve kostalarda multiple odak
halinde, sg femur trokanterik bolgede ve
sgg sakroiliak eklemde artmaktivite
tutulumlari. (Multipl kemik met)

aapokrin metaplazi

invaziv Papiller Karsinom.

(Sol meme dikadranlar bilgkesi )TUmoér 5 x 2
x 0,8 cmdir.insutu karsinom alaninda
kalsifikasyon mevcuttur. Fibrokistik gsiklik,

Reaksiyoner lenf nodu:18 Adet (12 adet Ust
aksilla, 4 adet alt aksilla, 2 adet interpektoral)

(SUV max 14,04)

Sol meme ust-gikadrandan gagl dogru
uzanim goésteren dizensiz sinirh lobule
gorinimde hipermetabolik alan ve Ust-i¢
kadranda kuguk dizgin sinirli fokal
hipermetabolik odak. Sol axillada 5 adet,
sol arka servikal ticgende bir adet ve
preperikardial alanda 1 adet LAP ile
uyumlu artmg FDG tutulumlari.
Karacgerde yaygin multiple hiperaktif
odaklar (met). Servikal 3., torakal 1., 3.,4.
6.,7.,8.,9.,10.,11,, 12, lomber 1., 2., 4.
5. ve sakral vertebralarda,gsamuz
ekleminde, sternumda, her iki hemitorax
kostalarinda multiple odaklar tarzindag sa
sternoklavikuler eklem bélgesinde, sol
humerus proksimalinde, gda belirgin
olmak tzere her iki sakroiliak eklemde,
korpus ve ramus iskii'de, bilateral pubik
kemiklerde, sol femur anda, tokanter
minor ve majorde, gafemur 1/3 proksimal
kesimde multiple odaklar halinde argmi
aktivite tutulum alanlari.(multiple kemik
met).

invaziv duktal karsinom+ Meme basi Paget
Hastaligl, Grade 3

Timor 5 x 2,08 cm'dir (Ust-gdikadran).
Lenfatik invazyon (+). Metastatik lenf nodu:1
adet (Ust aksilla). Reaksiyoner lenf nodlari: 5
adet (2 adet Ust aksilla, 3 adet alt aksilla).
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10 (SUV max 2,75) invaziv duktal karsinom + Lobuler
Sg meme Ust-dikadranda fokal hiperaktif] kanserizasyon,Grade 2
odak. Sg axillada izlenen 1 adet 4 x 5 mm TUmorin en buyuk capi 1,5 cm'dir (Sememe
boyutunda lenf nodunda belirgin FDG Ust-ds kadran). Fokal alanlarda kalsifikasyon
tutulumu izlenmemnsitir. Bunun dginda F-18| mevcuttur. Lobuler kanserizasyon mevcuttur.
FDG'nin bio d&ilimi normal olarak Solid patern gésteren intermediate ve low-grade
izlenmektedir. duktal karsinoma insutu mevcuttiintermediate

grade duktal karsinoma insutu alanlarinda
nekroz izlenmgtir. Metastatik lenf nodlari: 2
adet (Ust aksilla)Reaksiyoner lenf nodlari:13
adet (9 adet Ust aksilla, 4 adet alt aksilla).

11 (SUV max 6,03) invaziv Lobuler Kanser, Grade 2
Sg meme areola altinda 4 x 4 cm TUmoérin capt 5,5 x 3 x 3 cm'dir (Baneme
boyutundaki lezyonda artgFDG tutulumu | areola arkasinda).Vaskiler invazyon gérildo.
izlenmektedir. Reaksiyoner lenf nodlari: 26 adet (24 adet Ust

aksilla, 2 adet alt aksilla).

12 (SUV max =5,35) Invaziv duktal karsinom, Grade 2 TuUmariin er
Sol meme ust-i¢ kadranda hipermetabolik biiyiik capi 2 cm'dir (Ust-i¢ kadran). Vaskiiler
lezyon. Sol axillada 1 adet hipermetabolik invazyon mevcuttur. Metastatik lenf nodlari: 1
lenf nodu. Her iki ak@erde multiple adet (11 adet Ust aksilla, 1 adet alt aksilla)
hiperaktif alanlar (enfeksiyon/enflamasyon®Reaksiyoner lenf nodlari: 12 adet (11 adet Ust
distindurmekle birlikte malignite ayirnmi | aksilla, 1 adet alt aksilla).
yapilamaz).

13 (SUV max =5,10) Insutu duktal karsinom alani iceren invaziv
Sg meme Ust-i¢ kadranda, memsiina duktal karsinom, Grade 2
uzanim gosteren hipermetabolik bir alan yeTimdor 2x 1,5 x 1 cm boyutlarindadir @a
bu lezyonla bglantili oldusu izlenen alt-dy | meme Ust-i¢ kadran). TUmor nekrozu mevcuttur.
kadranda diizensiz konturlu artnaktivite | Lenfatik ve perindral invazyon goérilda.
tutulumlari. Sg aksillada 2 adet yun Metastatik lenf nodlari 3 adet (alt aksilla).
tutulum gosteren lenf nodlari ve bunlarin | Reaksiyoner lenf nodlari 16 adet (alt aksilla).
Ust komgulugunda hafif artmy aktivite
tutulumu gdsteren 1 adet LAP ile uyumlu
bulgular.

14 (SUV max 8,25) invaziv duktal korsinom, Grade 2
Sol meme dikadranda 36 x 28 mm Tumoér 3 x 1, 5 x 1,5 cm boyutlarindadir (sol
boyutunda diizensiz sinirli §on FDG meme dy kadran). Tumor nekrozu ve
tutulumu gdsteren lezyon. Sol axillada kalsifikasyon mevcuttur. Tumor komsglunda
izlenen 9 mm boyutunda 1 adet lenf intermediate High — grade komedopatern
nodunda belirgin FDG tutulumu gOsteren duktal karsinoma mevcuttur.
izlenmemektedir. Fibrokistik desisiklik. Reaksiyoner lenf nodlari

27 adet (20 adet Ust aksilla , 2 adet alt aksilla
adet intramammarion lenf nodu, 4 adet Ust
aksilla).

15 (SUV max 8,82) Invaziv duktal kanser, Grade 2 (Sameme

Sa meme alt-dy kadranda 14,6 x 14,7 x
17,1 mm boyutlarinda diizgun sinirli
lezyonda artmyi FDG tutulumu. Sgmeme
Ust-ds kadranda posteriorda toraks duvar
komgulugunda bir adet daha hiperaktif
gorinim. Sol meme ustgtkadranda kiguk

bir odakta hafif artngt FDG tutulumu. Sg

biyopsisi)
Sa meme:Mastektomi spesmeninde rezidi

tumor dokusu izlenmedi. Yanekrozu ve sitire

karsi gelismis yabanci cisim reaksiyonu.
Metastatik lenf nodlari: 1 adet ( tst aksilla)
Reaktif lenf nodlari: 15 adet (Ust aksilla)
Sol memeMastektomi spesmeninde rezidi
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aksillada 1, sol aksillada 2 adet lenf nodu
hipermetabolik goériinimdedir. Sol meme
st — ic kadranda yalde&k 7 mm boyutunda
intramammarian lenf nodu olgu
distinilen lezyonda SUV max = 1,74 olar
Olctlmistir. Mediastende subkarinal,gsa
alt paratrakeal lenf nodu alanlarinda
multiple lenf nodlar hiperaktif olarak
izlenmektedir. Sginguinal bdlgede 2 x 3,5
x 1,5 boyutundaki 1 adet lenf nodunda
artms FDG tutulumu.

tumor dokusu izlenmentir. Metastatik lenf
nodlari: 5 adet (Ust aksilla). Reaksiyoner lenf
nodlari: 11 adet ( Ust aksilla)

Ak

m

=i

16 (SUV max = 6,30) invaziv duktal karsinom, Grade 3 TUmariin er
Sol meme alt-gikadranda mevcut blyik ¢api 2 cm'dir (Sol meme altsd1
lezyonda artnyi FDG tutulumu. Sol kadran). Tumor nekrozu mevcut. Komedopate
aksillada en blygil 12 mm boyutunda gOsteren High-grade ve solid patern gosteren
multiple lenf nodu hipermetabolik olarak | intermediate grade duktal karsinoma insutu
izlenmektedir. mevcuttur. Orta derecede duktal epitelyal

hiperplazi. Apokrin metaplazi.
Fibroadenomotoid disiklik.Yag nekrozu.
Metastatik lenf nodlari: 10 adet (6 adet Ust
aksilla , 4 adet alt aksilla). Reaksiyoner lenf
nodlari: 15 adet (7 adet Ust aksilla , 8 adet alf
aksilla).

17 (SUV max 7,89) invaziv Lobuler karsinom, Grade 2 Miks
Sg memede 3 ayri odak halinde vgsa | Lobuler — Duktal karsinom 6zellikleri mevcut.
aksiller bolgede 4 adet fokal hiperaktif odakrimér 2 x 1,2 cm boyutlarindadir. Gameme,
izlenmektedir. periareolar kitle). Perindral ve lenfatik invazyo

gorulda. Cilt alti yg dokusu

icerisindeki damarlarda ve retikuler dermistek
bir damar icerisinde timér embolisi gérildi
(inflamatuar karsinoma uyar). Tim kadranlard
tumor mevcuttur. Tiumoérde kalsifikasyon ve
vaskuler invazyon gorildu. Metastatik lenf
nodlari: 18 adet (12 adet Ust aksilla, 3 adet a
aksilla). Reaksiyoner lenf nodlari: 3 adet (Ust
aksilla).

18 (SUV max = 4,75) invaziv Duktal karsinom, Grade 3 Tumériin e
Sg meme areola altinda artgiDG blyik ¢api yaklak 3.5 cm (Sg meme st i¢
tutulumu gdsteren diizensiz sinirli lezyon vkadran). Perindral invazyon mevcuttur.
sg& meme alt-dy kadranda fokal hiperaktif | Metastatik lenf nodlari: 1 adet Ust aksilla.
bir odak daha dikkati cekmektedir. Sa Reaksiyoner lenf nodlari: 41 adet (29 adet Ust
aksillada Level | diizeyinde yakl& 1 cm aksilla, 12 adet alt aksilla).
boyutunda 1 adet ve Level Il dizeyinde
yaklagsik 6 mm boyutunda bir adet lenf nodu
hipermetabolik gdériinimdedir.

19 (SUV max =5,14) Invaziv Duktal karsinom , Grade 1

Sg meme Ust-dikadranda 19 x 20 x 30
mm boyutunda hipermetabolik lezyon.gSa
aksillada 2 adet hafifce hiperaktif lenf
nodlari.

TUmoér'an ¢capi 1, 8 cm'dir (Sameme oy
kadran). Metastik lenf nodlari: 5 adet (Ust
aksilla, 1 adet alt aksilla) Reaksiyoner lenf
nodlari: 18 adet (12 adet Ust aksilla , 6 adet a

aksilla).
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20 (SUV max = 2,35). invaziv duktal karsinom, Grade 1 Timér'in
Sg meme Ust-dikadranda artrIFDG en buyik ¢api 0, 5 cm'dir (§aneme st gl
tutulumu gdsteren bir odak Baksillada kadran). Genialanlarda duktal karsinoma
Level | diizeyinde hafif artrgiaktivite insutu ve lobuler kanserisazyon. Duktal epitel
tutulumu gosteren birkag adet lenf nodu. | hiperplazi, fibrokistik dgisiklikler. Reaksiyoner
Pelviste sg adneksiyel loja uyan alanda | lenf nodlari— 25 adet (20 adet st aksilla , 5
fokal hiperaktif bir odak. adet alt aksilla).

21 (SUV max = 3,17). invaziv duktal karsinom + inflamatuar
Sol meme dokusunda 4 x 2,5 x 4 cm karsinom Grade 2
boyutunda diizensiz sinirli lezyonda agtm| Tumor 3 x 1 cm boyutlarindad®ol meme cilt
FDG tutulumu. Meme Ust —gdkadranda cilt| altinda ve lenfatikler icinde timdér embolileri
dokusunda fokal hipermetabolik bir odak | izlenmektedir. Tumor g1 alanlarda
daha dikkati cekmektedir. Sol aksillada en lipoglanduler atrofik meme dokusu
biylgt 13 x 11 mm boyutlarinda olmak | izlenmektedir. Metastatik lenf nodlari: 9 adet
Uzere multiple lenf nodunda artg¥DG adet Ust, 4 adet alt aksilla) Reaksiyoner lenf
tutulumu. Sgda internal mammarial lenf | nodlari— 10 Adet (Ust aksilla).
nodu alaninda hipermetabolik goriinim.

22 (SUV max = 7,62) Invaziv duktal karsinom, Grade 2
Sa meme Ust-i¢ kadranda heterojen Tumor 2,5 x 2 x 1,7 cm boyutlarindadir. gSa
gorinimde dizensiz sinirli lezyonda astmimeme st kadranlar bilkesi). Nekroz ve fokal
aktivite tutulumu ve sameme alt-i¢ bir alanda kalsifikasyon goérildu. Tabuler
kadranda daha kucik fokal hipermetabolik karsinom (Sg meme alt-i¢ kadran) tumdorin en
bir odak. Sg aksillada en buygii 11,8 mm | batik capr 1, 7 cm'dir. Fibrokistik @esiklikler
¢apinda 3 adet hipermetabolik LN. (Tumor ds1 meme dokusu). Metastatik lenf

nodlari:3 Adet (Ust aksilla).Reaksiyoner lenf
nodlari: 3 adet, (Ust aksilla).

23 (SUV max = 9,77) invaziv duktal karsinom, Grade 2
Sg meme ba ¢ekilmis gérinimdedir. TUmor loju 5 x 3 x 2 cm boyutundadir.
Meme bal arkasinda 37 x 60 x 45 mm (Retroareoler bolgejnflamautar karsinom,
boyutunda diizensiz sinirli ve heterojen | meme ba altinda lenfatikler icerisinde timér
gorinidmde ygun FDG tutulumu gosteren| embolileri gérilmigtir. Timoral doku danik
lezyon. Lezyonun inferior kesiminde alanlarda kiicuk odaklar halinde izlenmektedir.
yaklagik 2,5 cm boyutunda ikinci bir odak.| Metastatik lenf nodlari: 17 adet (7 adet Ust
Pektoral kasin arkasinda hipermetabolik | aksilla, 10 adet alt aksilla) Aksilladaki yugak
lenf nodu. Her iki aksillada konglemere | dokularda timor infiltrasyonu gorulngiir. Bu
kitle gérinimiinde multiple lenf nodu alanlarda lenfatikler icinde timér embolileri
hipermetabolik olarak izlenmektedir. &&& | mevcuttur.
subklavikuler bdlgede, 8da st ve alt
paratrakeal lenf nodu alanlarinda vg sa
hiler lenf nodu alanlarinda multiple lenf
nodu hipermetabolik gérinimdedir. 1.
kosta posterior kesimde gege bir alani
tutan hipermetabolik gdériiniim mevcuttur.
Ayrica vertebra korpuslarinda kemikgili
tutulumu dgindiren heterojen goérinimde
odaklar dikkati cekmektedir (kemik/ kemik
ili gi met.leri).

24 (SUV max = 9,68) invaziv duktal karsinom, Grade 3

Sg meme Ust-dikadranda heterojen sinir
yogun artmg FDG tutulumu. Sgaksiller,
sgs supraklavikuler bélgede multiple lenf
nodlari hipermetabolik goériinimdedir.

I Tumor 5 x 3 x 2,5 cm boyutlarindadir.
Vaskiler invazyon gorildi. Metastatik lenf
nodlari: 30 adet (18 adet Ust, 12 adet alt aksil
Ust ve alt aksiller metastatik lenf nodlari

a)

cevresindeki ya dokuda ektrakapstler timor
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infiltrasyonu mevcuttur. Reaksiyon lenf nodlan:

2 adet ( 1 adet ust, 1 adet alt aksilla).

25 (SUV max 5,92) Granulomat6z iltihap, tiberkloza uyar (Sa
Sa memede 11 x 18 mm boyutlarinda meme Ust-dikadran ve aksilladan génderilen
kalsifiye odaklar iceren lezyonda gan lenf nodlari) Granitlomlardan bir kisminda
FDG tutulumu. Sgaksillada en buygil 3, | kazeifikasyon nekrozu izlenastir.

5 x 4,5 cm boyutlarinda 9 - 10 adet lenf
nodunda artngiFDG tutulumlari. Sol
aksillada 11 x 18 mm boyutlarinda lenf
nodu mevcut olup belirgin FDG tutulumu
gorulmemektedir. Sol akger alt lob
posterobazal segmentte belirgin FDG
uptake'’i gostermeyen yakl& 7 mm
boyutunda kalsifiye bir odak dikkati
cekmektedir.

26 (SUV max 0,92) Fibroadenom (sol meme di kadrandan
Sol meme alt-dikadranda izlenen 2 x 1 x | stereotaktik olarak ¢ikarilan materyal)

1,5 cm boyutunda diizgln sinirh kitlede | Fibrokistik desisiklik. Apokrin metaplazi.
belirgin FDG tutulumu izlenmemektedir.

27 (SUV max =0,81) Fibrokistik de gisiklikler, kalsifikasyon ve yag
Sol meme ust-i¢ kadranda yajla2 cm nekrozu izlenen meme dokusiSaz memeden
boyutundaki kitlede belirgin FDG tutulumu kitle eksizyon metaryali).
izlenmemigtir.

28 (SUV max =2,51) iki duktusta atipik epitelyal hiperlazi, birkag
Sa memede izlenen lezyonda minimal | duktusta atipisiz belirgin duktal epitelyal
FDG tutulumu izlenmektedir. hiperplazi ve fibrokistik de gisiklikler (S&z

memeden gonderilen biopsi materyali).

29 (SUV max = 4,13) Bazilari atipik papillom 6zelli ginde multiple
Sa meme multiple kiiciik odaklar halinde| papillom. Bazipapillom yapilarinda karsinom
hafifce artmg aktivite tutulumu alanlari gelisimi bulgulari gorilmitar, invazyon
dikkati cekmektedir. gorilmemgtir. Komsu meme dokusundaddetli

derecede duktal epitelyal hiperlazi ve apokrin
metaplazi izlenmiir. Fokal papillom odg, yag
nekrozu alanlari, orta derecede duktal epitelyal
hiperplazi, adenozis odaklari, fibrokistik ve
fibroadenomatoid dgsiklik iceren meme
dokusu.

30 (SUV max 12,77) Invaziv duktal karsinom, Grade 2 TiUmor

Sa meme Ust-gikadranda 30 x 36 mm
boyutunda lobule gérinimimde lezyonda
yogun FDG tutulumu. Saaksillada en
biyigl 1,5 cm boyutunda ki multiple lenf

nodu hipermetabolik olarak izlenmektedir.

Sg alt paratrakeal lenf nodu alanlarinda
multiple lenf nodu hipermetabolik
gorunumdedir. Saklavikulada, servikal 7.,

biopsi materyalind@,3 x 2 x 1 cm
1 boyutlarindadir (Sameme Ust-gikadrandan
insizyonel biopsi). Fokal alanlarda nekroz
mevcuttur. Minimakiddetli intraduktal epitelyal
hiperplazi. Fibrokistik dgsiklik.
Femur biyopsisi: Karsinom metastazi femur
boynu. Mikroskobik gérinim Meme Ca tanisi
uyar.

torakal 9., lomber 5. ve sakral 1.
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vertebralarda, gakorpus ileide, sol femur
subtrokanterik bdlgede, 8. kosta, solda
10. ve 11. kosta lateral kesimlerde kemik
yapida destriiksiyon yapan lezyonlarda
yogun FDG tutulumu dikkati cekmektedir
(kemik met.).

31

(SUV max 6,44)
Sol meme st-dikadranda, sol alt kadrana
ve posteriora uzanim gésteren irreguler
konturlu artmg FDG tutulumu. Sol
aksillada lenf nodu ile uyumlu multiple
hiperaktif odaklar. Torakal 3. vertebragsa
sakroiliak eklem, saasetabuler bdlge Ust
kesimde, sgfemur intertrokanterik alanda
ve sol kaput femorisde fokal odaklar
seklinde artmy FDG tutulumlari (kemik

met.).

Invaziv duktal Ca.
Karsinom metastazi (axiller lenf nodu biopsisi
Not: Hasta opere edilemeden ex ofmu
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OLGU ORNEKLER i

Sekil 4.12: 67 yainda bayan hasta, sanemede kitle, &1 ve meme banda ulserasyon
nedeniyle hastaneye gsarmus. Cekilen PET-BT’sinde gameme (st-gl
kadranda primer kitleye ait hipermetabolik gérinisgs areolanin hemen
altinda duizensiz sinirli bir adet daha hiperakdiflove sg aksillada lobule
gorunamde hiperaktif alan dikkati cekmekte. Yapiastopatolojik inceleme
sonras! invaziv duktal karsinom tanisi alan hastad@me bsanda timor
varhgl ve aksiler metastatik lenf nodlar tespit edil@olda tim vucut
goruntlsu izlenirken gala; en Ustte PET, ortada BT ve en altta PET-BT
fuzyon gorintulerine ait vertikal, sagittal ve koab toraks Kkesitleri

izlenmekte. (olgu no: 1)
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Sekil 4.13: 45 yginda bayan hasta ganemede Kkitlesikayeti ile hastaneye kaurmus.
Cekilen PET-BT'sinde gameme Ust-@1 kadranda ygun FDG tutulumu
gosteren lezyon ve karger s& lob posterior-inferior subsegmentte
metastaz dgiindiren fokal hiperaktif bir odak izlenmekte. Hisaolojik
inceleme sonrasi hastanin memedeki lezyonu invdabivler karsinom tanisi
alirken PET-BT sonrasi yapilan kayer biyopsisi meme biyopsisi ile benzer
Ozellikte hicreler iceren metastatik karsinom dabelirlendi. Solda tim
viicut PET goruntusu, ortada meme lezyonun gogilduertikal toraks
kesitleri, solda ise karager lezyonun goruldgil vertikal sagittal ve koronal
kesitlere ait PET,BT ve PET-BT fuzyon goruntuletenmekte. (olgu no:3)
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Sekil 4.14: 47 yainda bayan hasta, sol memede ani blylyen kitle @maenbainda
akintisikayeti ile hastaneye paurmus. Cekilen PET-BT'sinde sol meme Uust
dis kadranda primer lezyona ait dizensiz sinirh lebuérinimde
hipermetabolik alan, sol aksillada, sol arka salilcgende ve preperikardial
alanda LAP ile uyumlu artmi FDG tutulumlar, karager ve kemikte
metastaz dgiindiren multipl hiperaktif odaklar izlenmekte. Yiapi
histopatolojik incelemede hastada invaziv duktakkeom+meme ba Paget
hastalgl ve 1 adet metastatik aksiler lenf nodu tespildediSolda tim vicut
PET goruntusi ve sirasiyla primer meme lezyonunrlemdisi vertikal toraks
kesitleri, karagierde metastaz diindiren hipermetabolik odaklarin izlegidi
vertikal abdominal kesitler ve pelvik kemik metastde uyumlu hiperaktif
odaklarin izlendii vertikal pelvlik kesitlere ait PET, BT ve PET-Btlizyon

goruntdleri izlenmekte. (Olgu no: 9)
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Sekil 4.15: 63 yainda bayan hasta, sirgresi, s§ memede kitle ve akintikayeti ile

hastaneye Baurmus. Cekilen PET-BT'sinde gamemede kalsifiye odaklar
iceren lezyonda belirgin FDG tutulumu ve gsaaksillada multipl
hipermetabolik lenf nodlari ile uyumlu hiperaktiflaklar izlenmekte. BT'de
sol akcger alt lob posterobazal segmentte izlenen yaklar mm’lik
lezyonun PET imajlarda FDG tutulumu goOsterngediikkati cekmekte.
Yapilan histopatolojik incelemede gsaneme ve aksiler biyopsi Ornekleri
granulomat6z iltihap (tiberkiloza uyar) olarak tagedildi. Solda tim
vicut PET goruntuleri, ortada primer meme lezyoruaksiler tutulumlarin
izlendigi koronal toraks kesitleri ile solda FDG tutulungdstermeyen
kalsifik pulmoner nodulin izlengh akciger parankim penceresinde vertikal
toraks kesitlerine ait PET, BT ve PET-BT fuzyon @iileri izlenmekte.
(Olgu no: 25)
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Sekil 4.16: 52 yainda bayan hasta, saemede kitle nedeniyle hastaneygvioamus.

Cekilen PET-BT’sinde sameme Uust @i kadranda heterojen sinirli §an
artmg FDG tutulumu ile s@ aksiller ve sg supraklavikuler bélgede multipl
hipermetabolik lenf nodlari izlenmekte. Yapilantbgatolojik incelemede
invaziv duktal karsinom tanisi alan hastada ay8@adet metastatik aksiler
lenf nodu tespit edildi. Solda PET, ortada BT vgdsa PET-BT flizyon
goruntulerine ait koronal kesitlerde hastanin primeme lezyonu, aksiler ve
supraklavikuler lenf nodu tutulumlar ile uyumlu peraktif alanlar

izlenmekte. (Olgu no: 24)
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda kansereglbablimlerin ikinci en sik nedenidir.
Mamografi ve ultrasonografi meme kanseri taramasidlanilan bglica yontemlerdir.
Mamografi meme kitlelerinin saptanmasinda ve méakgtanisinda bir¢cok olguda yarar
salamakla birlikte, dens memelerde, meme protezilatda ve 6nceden meme kanseri
nedeniyle tedavi gbren olgularda yeterli olamamaikta8Bunun yanisira malignite tanisi
acisindan ozguligii disiktiar. MR ve USG tamamlayici yontemler olmakla ikid
memedeki kitlelerin benign, malign ayrimini yapaigk icin daha duyarli yéntemlere
gereksinim vardir. Nikleer tip bu alanda Tc99niBMgibi daha spesifik maddeleri
kullanarak bgattigi yararl katkilari, SPECT (Single photon emissioomputed
tomography sintimamografi, F18 FDG ve F18 estrodiol PET iedéirmektedir.

Yaptigimiz calsmada mamografik BIRADS siniflamasi ile meme ttnmartieki
FDG tutulumu arasinda 6nemliski saptadik. Ozellikle mamografik olarak malignite
distintlen Grade 4 ve 5’e dahil timorlerde SUV magediediger gruplardan belirgin
sekilde yuksekti (P=0,007). FDG PET primer timorisamda meme parankiminin
yogunlugundan, ©nceden uygulamgniolan tedavilerden ve meme protezlerinden
etkilenmemekte olup %68-100 duyagidi ve %83-100 Ozgulfie sahiptir (61). Asil
problem 1 cm’nin altindaki kugik lezyonlar olup leryonlarda tanisal duyarlilik
belirgin diuktar. Lobdler karsinomlarin birgas FDG PET ile saptanamamaktadir.
FDG PET'de vyank pozitifik orani %5 dolayinda olup, enflamasyonda,
fiboroadenomlarda ve duktal adenomlarda da FDG eqitékdirilmi stir (62). Bununla
birlikte genellikle benign lezyonlarin SUV gerinin malignlerden daha sliikk olduzu
gorultr (63). Bizim olgularimizda da histopatolojikceleme sonrasi benign lezyon
tanisi alan 5 hastadan 3’lGinde belirgin F18 FDGIluuatu izlendi. Bunlardan en gon
tutulum SUV max = 5,92 geriyle granilomat6z iltihap (tbc) tanisi alan hdata
gozlendi. Meme kitleli olgularda yaglnegatif PET gorunttlemenin sonuglari ciddi ve
histopatolojik tani nispeten kolay olglundan, primer tumor tanisinda FDG PET yararl

degildir. FDG PET sadece secilgwakalarda dnerilmektedir.
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Meme kanserinde pre-operatif donemde lenf nodlaridgerlendiriimesi
onemli olup, bu basamakta klinik g&rlendirme ¢gu zaman yetersiz kalmaktadir.
Klinik olarak lenf nodu negatif kabul edilen olgula %40'inda histopatolojik inceleme
ile metastaz saptanirken, klinik olarak axillerflaodu tutulumu dgiindiren olgularin
sadece %60’Inda metastaz saptanmaktadir (64).eAXxdhf nodu metastazini saptamada
FDG - PET'in duyarllgi %84-100, 6zgullgi %85-100 arasinda bulungtur (61) .
Tam klinik ve gorantileme yontemleri arasinda eksgk tanisal duyarlga sahip olan
yontem FDG - PET olmakla birlikte 1cm’nin altindakietastatik lezyonlarda bu testin
de duyarlilgr distik bulunmgtur. Genel olarak axiller lenf nodu tutulumu ileirper
lezyon boyutu ikkili oldugundan FDG - PET c¢aimasi 2 cm ve Uzerindeki lezyonlarda
onerilmektedir (61).

PET goruntilemenin bir avantajida, anatomik gorigmi@ yontemleri ile
saptanamayan hastalida tespit edebilmesidir. Mediastinal ve intermelmmarial lenf
nodu tutulumlarini géstermede PET'’in duyaghl?o85 iken BT ninki %54 civarindadir
(65). Bizim calgmamizda da 6 olguda gir yontemlerle belirlenemesjiaksilla dsi
multiple lenf nodunda artmiFDG tutulumu izlendi. Bilinmeyen alanlardaki me#di
lenf nodlarinin gosterilmesi hasta yonetiminde zerudénem prognoz tahmini tzerinde
ciddi yararlara sahiptiinternal mammarial lenf nodu tutulumu olan olgulgsragnozu
oldukca kotudur. Bu hastalarin tedavi protokolleribu kotl prognoz gz onine
alinarak yeniden dizenlenmesi gerekmektedir (65).

PET, Ozellikle ileri evre hast@h oldugu siphelenilen olgularda tedavi
planlanmasini dnemli Olctde etkilemektedir. F18 FP&T'in olgularin yaklgk %36
sinda evrelemeyi gestirerek (%28 upstage - %8 downstagg hastalarin tedavi
protokolerini yonlendirdii bildirilmi stir (66). Olgularin yaklggk %20 ‘sinde daha
onceden saptanmagnienf nodu veya uzak metastaz gosterilerek hastalgaklaik
%58'nin Kklinik yonlendirilmesi dgistirilmi stir (67). Bizim calsmamizda da aksilla gi
LN tutulumu tespit edilen 6 (%23) olguya ilave alkr maling timor tanisi alan 5 (%19)
hastada lenf nodu gdimultiple metastatik hastalik tespit edildi ve durum hastalarin

tedavi planlarinin dg@smesine neden oldu.
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Tani aninda buyik veya lokal olarak ilerlgmiimori olan hastalara, primer
tumorun evresini kigulterek sonraki lokal tedavinarrahi veya radyoterapi etkigiini
arttirmak ve morbiditeyi azaltmak amaciyla neoadjuweya preoperatif kemoterapi
uygulanmaktadir. Ancak tedaviye timoér yaniti buyi#iskenlik gostermektedir (68).
Tedaviye direncli veya yanit vermeyen tumdrleriptaamasi alternatif tedavilere erken
donemde gecilmesine olanalgkanaktadir. Bunun yani sira etkin olmayan ve cigah
etkileri olan tedavilerin erken dénemde kesilmesibdiylk dnem tar. Tedaviye yanitin
belirlenmesinde #ica klinik dezerlendirme ve radyolojik gorintileme kullaniimasina
karsin her ikisi de yeterli deldir. Tedaviye yanitin saptanmasinda F18 FDG-PET
uygulamasi yeni bir segcenektir. Tedavilamadan 6nce yapilan bazal F18 FDG-PET
calismasinin tedavi suresince veya bitiminde tekrarlanngerekir. Tedavi sonrasi
calismada uptake dizeyinde anlamli azalma tedaviye iyagistergesi olarak kabul
edilir. Morfolojik goruntileme yontemlerinin aksineF18 FDG-PET ile tedavi
baslangicindan sonra 8. gunden itibaren, henliz an&tdesisiklikler olusmadan 6nce
metabolik dgisiklikler saptanabilmektedir (69). Tek doz kemoted®m sonra yapilan
F18 FDG—PET goriuntilemesinin tam yanit oranini omgdleki duyarliig %90 — 100
O0zgulligi %74-85 olarak belirlensgtir (69, 92). F18 FDG—PET'in tek kisitlamasi tam
yanit veren olgularla, rezidiiel mikroskobik hagtiatilanlarin ayirt edilememesidir (69).

F18 FDG-PET nuks tumor dokusu ile cerrahi-radygiersonrasi gelen
desisikliklerin ayirt edilmesinde yararl bilgiler geamaktadir (70). Ozellikle ayni
seansta tiUm vicudun taranmasi ve bu sayede uzalaraiadegerlendirilebilmesi
PET'in diger onemli bir avantajidir. Bolgesel nukslerin saptasinda F18 FDG-
PET'in duyarhlgl yaklasik %100 olarak bildirilmgtir (71). internal mammaria ve
mediastinal lenf nodlar khca intratorasik niks alanlari olup bu bélge nékslin
saptanmasinda da F18 FDG-PET, BT ‘ ye Ustiunlikegdstktedir (70) . Kemik
metastazlarinin saptanmasinda F18 FDG—PET'in dugarkemik sintigrafisiyle gt
dizeyde olup, 6zgiliu daha yuksektir (70). F18 FDG-PET o0zellikle kerikini
tutan ve litikk yapidaki metastazlari, kemik sinéfisi ise osteoblastik metastatik

lezyonlari saptamada daha duyarlidir (72).
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FDG — PET goruntileme meme kanserli olgularda tedawrasi prognozu
ongormede klasik yontemlere dnemli Ustunlik gostdredavi sonrasi pozitif bir F18
FDG-PET goruntiisii kotli prognozun gostergesidir (7Qellikle cel§kili bulgulari
olan olgularda klasik yontemlere gore dahagrdobilgiler vermektedir. Prognostik
dogruluk FDG — PET ile %90, klasik yontemler ile %7&rak bulunmstur (73). Ote
yandan tedaviye yeterli yaniti 6ngérmede F18 FDGHRIE pozitif ve negatif 6ngort
degerleri %93 ve %84, klasik ¢coklu yontemlerinki ise8%ve %59 olarak saptangtir
(73).

Oshida ve ark. (74) primer meme kanserli hastalgalatiklar bir cagmada
yiuksek FDG uptake gosteren tumorll hastalarigiiklFDG uptake’i gosteren timoérli
hastalara gore belirgin kotl prognoza sahip olduklabulmuylardir. Bizde FDG
tutulum ygunlugunun prognostik deerini belirlemek amaciyla, timor capi, histolojik
grade, perindral, lenfatik ya da vaskiler invazydistrojen—progesteron reseptor
durumu, c-erb B2 proteini, tumor lokalizasyonu, GA 15,3 ve CEA gibi tumor
belirtecleri, aksiller lenf nodu tutulum sayisi weamografik BRADS siniflamasi ile
tumorde hesaplanan SUV maxgdderini kasllastirdik. TUmor capi, perindral, lenfatik
ya da vaskiiler invazyon, CA 15,3 yiiksgkive mamografik BRADS siniflamasi ile
SUV max dgerleri arasinda anlamli bir gki tespit etmemize gamen, dger
parametrelerle anlaml gki belirleyemedik.

Bolgesel lenf nodu metastazi olagiliniks ve 6lum oranlarinin tumor capi ile
dogrudan bglantih oldusu gosterilmgtir. Ozellikle lenf nodu tutulumu negatif olan
olgularda primer tumor capi cok 6nemli bir progioselirliyeci haline gelmektedir. N.
Avril ve ark. (75) ile A. Buck ve ark. (76) yaptad calgsmada tiumor buydkigi ile
FDG tutulum y@unlugunu kasilastirmis, ancak bizim bulgularimizin aksine anlamli
ili ski tespit etmenglerdir. Biz calsmamizda 5 cm’den buydk timérlerde, 2-5 cm arasi
ve 2 cm’den kiguk timor gruplarina oranla SUVmazeyleri arasinda anlamli gki
belirledik (P<0,001). Yine 2-5 cm aras! tumoérler 8 cm’den kiguk timor gruplari
arasinda SUVmax derleri acisindan anlaml farklihk mevcuttu (P=G0} (P<0,05+).

PET in kicik lezyonlar saptamadasdld sensitiviteye sahip olgu rapor

edilmistir (76). Bu durumda cihazin gliik uzaysal ¢ozunurgil ve parsiyel volim etkisi
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onemli rol oynar.Tumadr buyldmesi ile metabolik akede bir arty meydana gelmesi
beklenir ancak buyldyen timdrde hipoksi ve nekraténlarin olgmasi nedeniyle tam
tersi bir durum da s6z konusu olabilir. PET buyuknbrleri daha yuksek goulukta
saptamaktadir. Ayrica catnaya dahil edilen hasta gruplarinin histopatoldjéni
acisindan heterojenite gostermesi sgah sonugclarini etkileyebilirinvaziv lobuler
kanserler, invaziv duktal kanserlerle g&astirildiginda belirgin ditik FDG tutulumuna
sahiptirler (75,76,78). Ayrica lobuler kanserin dqgg@ama icin ¢ok yiksek bir yalanci
negatif sonu¢ deerine sahip oldgu bulunmutur (79). Bilgimiz dahilinde lobuler
diferansiasyon gosteren kanserlerdesidttiglukoz metabolizmasi igin biyolojik bir
aciklama tanimlanmastir. Ancak Avril ve ark. (75) mikroskobik biytume tpani ile
FDG tutulumu arasinda anlamli birski buldular. Net olarak goérulebilir timaor sinirlari
olan noduler timorlerin, cevre dokuya diffuz inBlsyon gdsteren timdrlerden daha
yuksek FDG uptake’ine sahip olglunu gosterdiler. Bu c¢ginada diffliz buyime
paternli 5 timorden 4’U lobuler kanserden ibareftzellikle timor sinirlarinda daha
belirgin olmak Uzere noduler olmayan timérleringpgel volim etkisinden daha ¢ok
etkilenmeleri potansiyel bir aciklama olabilir.

Kanserin meme dokusundaki yartai kadranlara gore tanimlanmaktadir. 696
olguluk bir seride timorlerin %48’inin Ustgdkadranda, %15’inin Ust-i¢ kadranda,
%12'inin alt-ds kadranda, %6’sinin alt-i¢ kadranda ve %17’'sinirsd@tral bolgede
(areola ve cevresindeki 1 cm’lik alan) yatlgi bildirilmi str (93). Geriye kalan %3'luk
grup ise multisentrik olmalar veya timaorin tim negimkaplamasi nedeniyle diffiiz
olarak tanimlanmgtir. Bizim serimizde de hastalarin %71'i lateral,2%9%u medial
yerlesimli timdre sahipti. Primer timorin lokalizasyona prognoz arasindaki gki
cok daha buylk serilerde de gtralmistir (17,18). Her iki caima sonuclarina gore
aksilla metastazi bulunmayan olgulardas dkadranlardaki timorlerde prognoz ig
kadrandaki ayni buyuklukteki timore gore daha ryidu durum i¢ kadranlardaki
tumorlerin mammaria interna lenf bezi grubuna ntaasgiliminde olmalari ile
aciklanmaya cajilmistir. Bizde medial ve lateral yeglienli timdrlerin FDG tutulumlari
arasinda bir hdanti olup olmadiini argtirdik. Ancak timor lokalizasyonu ile SUV

max deerleri arasinda anlamli bir gki tesbit edemedik.
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Patolojik grade timor dokusundaki malignensi desiieyansitan farkhliklar
tanimlamak icin kullantlir. 1982’deki di Chiro veka (80) FDG uptake’i ve gliomlarin
patolojik grade’i arasinda pozitif bir korelasyoapor ettiler. Yine yapilan g#li
calismalarda, F18 FDG tutulumu ile kemik ve yugak doku sarkomlarinin patolojik
grade’leri arasinda guclu pozitif korelasyon @dou gosterilmgtir (81,82). Biz
yaptgimiz calsmada meme kanserinde histolojik grade ile FDG tuwi arasinda
anlamh bir ilski saptayamadik. Literatirde bu konuyla ilgili gkili calismalar
mevcuttur. Orngin Adler ve ark. (83) ile Crippa ve ark. (78) mekanserinde FDG
uptake’inin patolojik grade ile anlamgekilde iligkili oldugunu buldular. Buna kam
Avril ve ark. (75) ile A Buck ve ark. (76) FDG tutumu ile histolojik grade arasinda
anlamh iliski saptamadilar. Bu ¢amalar FDG tutulumunun meme kanserli hastalarda
patolojik grade ve diferansiasyon derecesini diredgzerlendirmeye imkan
salamayacgini 6ngérmektedir.

Ostrojen, progesteron reseptor durumu, c-esb pBotoonkogen vagh ve
aksiller lenf nodu tutulum sayisi ile FDG tutulunasasinda anlamli bir gki tespit
edemedik. Bu bulgularimiz literatirle uyumluydu ,(#564,78).

Lenf nodu metastazi olmayan olgularda timor cevnesskiler yapilar
icerisinde tumor izlenmesi koti prognoz belirtisidDermal lenfovaskiler invazyon,
klinik inflamatuar karsinomasék eder ve bu olgular ¢cok kot progoza sahiptid)(8
Bizde bu prognostik 6neminden dolayi perinéralfdék yada vaskuiler invazyon vatil
ile F18 FDG tutulumu deerleri arasinda ki igkiyi inceledigimizde dnemli derecede
anlamli bglanti saptadik.invazyon bulunan tiimérler daha yiksek FDG tutulumu
gOsterdiler. invazyon gosteren tiimorlerde yiksek FDG tutulum larantimér
agresifliginin bir sonucu olarak artmmetabolik aktivite ile uyumlu olarak yorumlandi.

Meme kanseri olgularinin takibinde CEA ve CA 158wk kullanilan timor
belirtecleridir. Bircok cakmada PET'in asemptomatik veya timor belirteclelisgien
hastalarda hastalik nuksunu goOsterebiiecéelirtiimektedir (85-88). Biz de
calismamizda CEA ve CA 15-3 yikseklibulunan hastalarda FDG tutulum oranlarini
degserlendirmeyi amacladik CEA yuksedli bulunan hastalarda FDG tutulumu ile
anlamh iligki saptamadik. Ancak CA 15-3 yukseklibulunan hastalarda SUV max
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degerlerini CA 15-3 tumor belirtegleri normal olan kelara gore anlamli derecede
yuksek olarak bulduk (P=0,02). Liu ve ark. (89)raptomatik CA 15-3 tumor belirteg
yuksekligi nedeniyle dgerlendirdikleri 30 olgunun 28’inde F-18 FDG PET ikkirrens
saptadilar. Can ve ark. (90) yaptiklarl galada F-18 FDG PET/BT’nin meme kanseri
olgularinin yeniden dgrlendiriimesinde tiumor belirtecleri ve kemik sgrafisi gibi
parametrelerden daha guvenilir, gdalugu daha yiksek bir gorintileme yontemi
oldugunu vurgulamglardir. Kandaki tumor belirte¢ seviyesi tumor ksilelle dgsru
orantill gérindgl icin belirli kanserlerin tghis ve takibinde timor belirtecleri
yararlidir. Ancak bu belirtecler 6zgul olmgdicin kan seviyesindeki yukseklikleri her
zaman kanser tanisini ya da rekirrensini gosteroieyeAyrica tumor belirteg
ylksekligi kanserin lokal invazyonu yada odak sayisini géstez. isasi ve ark’nin
(91) meme kanserinde PET’in kullanimi konusundatiig1 bir meta analizde 18
calsma deerlendirme kapsamina alignve PET'In meme kanserinin niks ve
metastazlarinin tespitindeki duyagli%90, spesifikigi %82 olarak bulunmy PET’in

bu amac icin kullanilabilecek derli bir yontem oldgu vurgulanmgtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz calsmada F-18 FDG PET ile derlendirilen SUVmax dgerleri
ile; histolojik grade, 6strojen ve progesteron ptse durumu, c-erb B2 vag, timor
lokalizasyonu, CEA dizeyi ve aksiller lenf noduulutn diizeyi arasinda anlaml bir
iliski izlenmezken, tumor capi, perinéral, lenfatik ga vaskiler invazyon, CA 15,3
ylksekligi ve mamografik BRADS siniflamasi arasinda anlamli bigklitespit ettik

Bu calsma sonucunda F18 FDG PET goruntileme ile tespierdilukoz
metabolizmasi ile bazi prognostik belirleyicileasinda anlamli korelasyonlar ofgunu
ve F18 FDG PETiIn meme kanserinde prognoz tayinimge kullaniminin umut
vaadettgini dusinmekteyiz.

Teknolojik ilerlemeler, yeni gedtirilen PET ajanlari ve bu konuda yapilacak
geng caph ilave cahmalarla F18 FDG PET'in onkolojide kullanimi daha da
pekisecektir.
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