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1. GIRIS

Meme kanseri, kadinlarda en sik goérulen kanser tirldir. Kansere bagl
Olim sebepleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (1). Nadiren erkeklerde de
gorulebilmektedir. Son yillarda meme kanseri sikhiginin artmasina karsin meme
kanserine bagl 6lumlerde disus gorilmektedir. Bunun nedeni, son yillarda gelisen
erken tani yontemleri hem de etkin ve farkli tedavi modalitelerinin daha etkin ve
dogru kullaniimasidir.

Meme kanseri genellikle uzun ve sinsi bir seyre sahiptir. Hastalik ¢ok farkh
karakterde olabildiginden tani ve tedavide bu durum daima g6z o©nunde
bulundurulmahdir. Meme kanserli hastalarin % 70'inde ilk bulgu memede bir
Kitlenin varligidir. Bu kitle cogu zaman agrisiz, sert ve hareketsizdir. Cogunlukla

hasta tarafindan rastlantisal olarak bulunur.

Meme hastaliklarinin  tan1  ve taramasinda kullanilan mamografi,
ultrasonografi, manyetik rezonans gorintileme (MRG), kemik sintigrafisi, pozitron
emisyon tomografisi (PET/BT) gibi gorintileme ydntemleri hastaligin tedavi
stirecinde ve tedavi sonrasindaki takibinde de kullaniimaktadir. Biyopsi tumérin
histopatolojik karakterizasyonu igin gereklidir.

Solid timorler genellikle sistemik kemoterapiye iyi yanit vermezken, meme
kanseri kemoterapiye en iyi yanit veren solid timorlerden biridir. Boyle olmasina
karsin erken evrede tani alan ve adjuvan tedavilerdeki gelismelere ragmen, bircok

olguda nuiks veya metastaz ile karsilasiimaktadir. Bu nedenle erken teshis, nlks ve



metastazlarin erken tespiti, hasta takibinin dogru bicimde yapilmasi blyuk 6nem

kazanmaktadir.

PET/BT meme kanserinin evrelemesinde, tedavi sonrasi takibinde, niks
veya metastaz suphesi ile yeniden evrelemede, kemoterapi ve radyoterapi sonrasi
tedaviye yanitin  degerlendirilmesinde  kullanilmaktadir. Meme  kanserinin
prognozunu; yas, cinsiyet, timor tipi, tumor buydkligl, estrojen ve progesteron
hormon reseptorleri, lenfatik invazyon, timor derecesi, uzak metastaz varligi, kanser
genleri (cerb-B2), radyolojik patern, timor markerlari, timorin proliferasyon hizi
(Ki-67 proliferasyon indeksi), Bloom Richardson Skoru (BRS), cerrahi sinir gibi

faktorler etkilemektedir.

Bu calismanin amaci; yeni tani almis ve operasyon oéncesi degerlendirilen
meme kanseri hastalarinda *®F FDG PET/BT ile elde edilen erken ve ge¢ SUVmax
degerleri ile biyokimyasal, histopatolojik ve immdinohistokimyasal prognostik

faktorlerin iliskisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Meme Embriyolojisi

insanlarda embriyonel hayatin 6. haftasinda aksilladan inguinal bélgeye
uzanan ¢izgi seklinde ektodermal kalinlasma olur (1,2). Siat cizgisi olarak
adlandirilan, alt 2/3’0 atrofiye olarak kaybolan ve st 1/3’luk pargasinin orta kismi
daha belirgin bir sekil alarak memenin ilk taslagini olusturur. Ortaya cikan bu
olusum bir taraftan gelismeye devam ederken diger taraftan bu yapidan epitelyal
tomurcuklar gelisir. Gebeligin son trimestirinde plasenta kaynakli seks hormonlari
fetal dolasima katilarak bu epitelyal dokularin kanalize olmasina neden olurlar(1). Bu
yapilar memenin ana duktal sistemini olusturur. ileriki dénemde bu yapilarin
sekonder olarak dallanmasi sonucu duktus ve asiniler ortaya c¢ikar. Meme
parankiminin farklilasmasi gebeligin 32. ile 40. haftasinda lobuler ve alveoler
yapilarin gelismesiyle olusur. Memenin Kitlesinde artis olurken, meme basi-areola
kompleksi geliserek pigmente hal alir. Yeni dogan déneminde uyarilan meme dokusu
kolostral sut salgilar ve bu salgi meme basinin sikilmasiyla 4-7 gin kadar surebilir.
Plasental hormonlarin etkisinin ortadan kalkmasindan sonra memenin involisyonu
sonucu 3-4 hafta iginde kolostral sekresyon kesilir. Erken ¢ocukluk déneminde ug
vezikdller tekrar kanalize olur, bliyime ve dallanmalar yaparak duktal yapilar gelisir.

Sonraki dénemde puberteye kadar gelisim yoninden ¢ok az degisiklik olur. Puberte



ile beraber meme bezlerindeki elemanlarin, bag ve yag doku oraninin artmasiyla
kadin memesi gelismeye baslar. Bu donemde memenin duktal sisteminin
dallanmasinda belirgin bir artis olurken, puberteye kadar net ayirt edilemeyen meme
ucu ve areola daha da belirginlesir. Aksilla aksesuar meme dokusunun en sik
bulundugu yerdir. Bu doku ana meme dokusuyla devamlilik halinde veya bir yapi
halinde olabilecegi gibi tGcuncl bir meme ve meme basi seklinde de gorulebilir.

Meme kanseri gelisimi agisindan bu dokulari gérintiilemek de 6nemlidir(3-5).
2.2. Meme Histolojisi ve Anatomisi

Meme dokusu asini ve duktuslari olusturan epitelyal parankim ile onlari
destekleyen kas ve faysa elemanlari, degisik miktarlarda yag, kan damarlari, sinirler
ve lenfatiklerden olusur. Epitelyal parankim, her biri ayri ayri salgi kanallari ile
meme basina acgilan 15-20 kadarlobdan olusur(6-9). Her lob 20-40 civarinda lobiil
icerir. Duktus bir meme lobunu ve 20-40 kadar lobdli drene eder. Her lobilde,
toplayici bir duktus cevresinde gruplasmis ve sayilari 10 ile 300 arasinda degisen
miktarda asini bulunur. Bu lobuller meme bezinin esas yapisal birimlerini meydana
getirirler. Aktif olmayan meme bezinde asiniler, kibik veya silindrik epitel

hlcrelerinin olusturdugu tek katli bir epitel tabakasi ile doselidir.

Asinilerde epitel tabakasindan baska miyoepitelyal hiicrelerden olusan
ikinci bir tabaka daha vardir(7,9). Bu hicreler uzamis sekilleri, oval c¢ekirdekleri ve
ince sitoplazmik fibrilleri ile duz kas hiicrelerine benzerlik gosterirler. Bu hiicreler
sitiin asini ve duktuslardan atilmasini saglayan muskdler bir mekanizma goérevini
gorurler. Miyoepitelyal hicre tabakasi asinilere yaklastikga incelirken buyik
toplayict duktuslarda ise kaybolur. Meme dokusunda st kanallari asinilerin
birleserek olusturdugu terminal duktus adi verilen bir kanala acilmasiyla baslar.
Terminal duktus biri lobdl icinde (intralobiler segment) ve digeri lobil disinda
(ekstralobller segment) olmak (zere iki segmentten olusur(10). Birka¢ adet lobdlin
terminal duktuslarinin birlesmesiyle laktifer (segmental) duktus olusur. Her lobun
ayri bir laktifer duktusu olup bunlar arasinda bir iliski bulunmamaktadir. Bu
duktuslar birbirlerine yaklasarak meme basina dogru ilerlerler ve meme basinin

altinda “laktifer sinus” olarak isimlendirilen bir genisleme olusturlar. Daha sonra



ampulla olarak isimlendirilen ve koni seklindeki bosaltici bir boélimle meme
basindan disari dogru acilir(Sekil 1). Laktifer sinlslerin meme basinin altindaki

ampdlla kismi ¢ok katli yassi epitel ile 6rtaltdar(9).

Termvinal dikius labuler unit

interkostal kaslar

Pekloralis major kasi
intralobuler |
tirrminal
chuktis

Ekstra lobuler
terminal duktus
Dukius i

Intralobuler
siroma

Pekioralis mindr £as

Pektaralis major fasyas:

Meme Bas
Laktifer duktus

“ooper ligaman
Retromammer bursa Cooper liga

Intralober stroma

™= Cilt altr vag cokusu
Yizeyel fasvamn yizeyel
ve dern tabakalar

Sekil 1. Memenin mikroskopik yapisi

Eriskin bir kadinda meme dokusu gogis 6n duvarinda, pektoral fasyasinin
yuzeyel ve derin tabakalari arasinda yer alir (6). Meme dokusu 2. veya 3. kosta ile 6.
veya 7.kostalar arasinda bulunur. Sternumun kenarindan baslar ve 6n veya orta
aksiller cizgiye kadar uzanir. Yukarida klavikiladan baslayarak asagida kaburga
kemerine, i¢ kisimda sternumun ortasindan dis kisimda latissimus dorsi kasinin

kenarina kadar yayilabilir(Sekil 2).

Memenin Ust-dis kadrani diger kadranlara gore daha fazla glandiler
elemanlar icerir. Memenin aksillaya dogru olan uzantisina Spence’in aksiller

kuyrugu adi verilmistir. Bu yapi, derin fasyay! “Langer” deligi olarak adlandirilan bir



araliktan gecerek aksillaya kadar uzanim gostermektedir. Eriskin bir kadinda her iki
memede koni seklindedir. Memelerin sekil ve buyiklukleri, igerdikleri yag
dokusunun miktarina bagh olarak degisiklik gosterebilir(7). Her iki memenin
bayuaklagt farkh olabilmektedir. Genellikle kadinlarin ¢ogunda menstruasyon
oncesinde memelerin buyikliginde, yogunlugunda ve noddlaritesinde bir artma
izlenir (11). Bu duruma en 6énemli etken memelerdeki sivi birikimidir. Toplam meme
hacmi menstriel siklusun 6. ve 15. ginleri arasinda en disuk duzeydedir(6).
Memenin vertikal ¢api ortalama 10-12 cm ve santral bolgedeki maksimum kalinligi
yaklasik 5-7 cm civarindadir. Laktasyon doneminde olmayan bir memenin agirlig
150-200 gr civarindayken laktasyonda ise 400-500 gr kadardir(6).

klavikula

Cooper ligamam

pektoralis major

laktifer
siniis

pektoral fasya

interkostal kas

interkostal sinir ve

damarlar i
amarlz siit kanah

glandiiler

akciger lobiiller

6.kosta

Sekil 2. Memenin makroskobik anatomisi ve toraks duvari ile iliskisi

Areola ve meme basinin epidermisi pigmentedir ve keratinize olmus ¢ok
kath yassi epitel ile ortiludur. Pubertede, areola ve meme basinin pigmentasyonu

artarak meme basi daha belirginlesir. Gebelikte areola ve meme basinin



pigmentasyonu daha belirgin hal alir. Meme basi ve areolanin derininde bulunan diiz
kas lifleri 1sinsal ve dairesel bir sekilde meme basina dogru uzanan laktifer duktuslar
boyunca siralanmislardir (7). Bu diz kas lifleri uyarilara bir cevap olarak meme
basinin ereksiyon haline gecmesini saglar. Areolada sebase glandlar, ter bezleri ve
aksesuar areolar glandlar (Montgomery glandlari) bulunur. Bu glandlarin gorevi
emme sirasinda koruyucu olarak meme basinin yaglanmasini saglamaktir. Meme
basinin u¢ kisminda ¢ok sayida serbest duyusal sinir ucu ile beraber dermal papillada
Meissner cisimcikleri yer alir(12). Memede, 6zellikle meme basi ve areolanin, zengin
duyusal innervasyonu fonksiyon agisindan 6nemli rol oynar. Cocugun meme emmesi
dolayisiyla memeden st salgilanmasi ve laktasyonun devam etmesi icin esas olan

ndral ve nérohumoral olaylar zincirini baslatiimis olur.

Meme dokusunun aksillaya dogru uzanan kismi hari¢ yuzeyel fasyanin,
yuzeyel ve derin tabakalari arasinda bulunur. Sir Astley Cooper tarafindan ilk defa
tarif edilen meme dokusundan disariya dogru uzanan fibréz cikintilar bulunur. Bu
fasyal septalar Cooper ligamanlari olarak adlandiriimistir(13). Bu ligamanlar,
yuzeyel fasyanin yizeyel tabakasi ve cilde, derin olarak da yuzeyel fasyanin derin
tabakasina ve pektoral fasyaya yapisiktir(7). Meme kanseri, yag nekrozu veya
infeksiyon gibi hastaliklarda lezyonun icinde olusan fibrozisten etkilenen Cooper
ligamanlarinda kisalma ve anormal bir ¢ekilme meydana gelir. Bu ¢ekilme meme
cildini iceri dogru cekerek c¢okinttlere neden olur. Bu durum, 6zellikle meme

kanserinin énemli bulgularindan biridir.
2.2.1. Memenin Kan Dolasimi

Meme dokusu, kanlanmasi iyi olan ve bircok kaynaktan beslenen bir
organdir. Memenin arteryel kanlanmasini saglayan damarlar ve bunlarin dallari
(6,7,14);

- Internal meme arterinin (internal torasik arter) én perforan dallari
- Lateral torasik arter (eksternal meme arteri)

- Torakoakromiyal arterin pektoral dali

- En Ust torasik arter (Supreme torasik arter)

- Posteriyor interkostal arterlerin lateral dallari



- Subskapuler arter
- Torakodorsal arter

Meme dokusunun yaklasik % 60’1, 6zellikle mediyal ve santral kisimlari,
internal meme arterinin 6n perforan dallariyla beslenir (8). Subklavikiler arterin bir
yan dali olan internal meme arteri bu arterden ayrildiktan sonra plevranin Gstlinden
gecerek asagiya, 6ne ve i¢ yana dogru ilerler. Memenin yaklasik % 30°u, 6zellikle de
ust ve dis kadranlar, lateral torasik arterden kanlanir (8). Bu arter aksiller arterin
ikinci kismindan ¢ikar, pektoralis minor kasinin dis yanindan asagiya dogru ilerler ve
daha sonra memenin lateral kismina ulasir. Torakoakromiyal arter ise aksiller arterin
ikinci kismindan dogar ve klavipektoral fasyay! delip gecmesinden sonra hemen
pektoral dalini verir. Bu dal da memeye bazi dallar verir. Aksiller arterin en st
torasik dali (Supreme torasik arter) genellikle gogus duvarinin kanini verir, ancak
memeye de giden bazi dallari mevcuttur. Posteriyor interkostal arterlerin lateral
perforan dallari da memeye kan verirler. Subskapuler arter, aksiller arterin en buyuk
dalidir ve subskapuler kasin dis kenarinin karsisindaki aksiler arterin 3. kismindan
cikar. Sonra hemen sirkiimfleks skaptler arteri verir. Lateral gdgus duvarinda
asagiya dogru ilerleyen arter de torakodorsal arter olarak adlandirilir. Bu arter
latissimus dorsi kasinin kanlanmasini saglar ve serratus magnus kasinada bircok dal
verir. Torakodorsal arter memenin kanlanmasinda énemli bir rol oynamaz. Fakat
siklikla metastaz igeren santral ve skapuler lenf nodiilleri ile torakodorsal damarlar
arasinda ¢ok yakin bir iliski bulundugu icin aksiller disseksiyon esnasinda ¢ok

dikkatli olunmahidir.

Memenin venleri, arterlerine eslik eder. Memenin ylzeyel subkutantz
venleri yiizeyel fasyanin yizeyel tabakasinin hemen altinda yer alir ve c¢ok
belirgindir. Yizeyel venler kizil 6tesi 1sik altinda alinan fotograflarla incelenmis,

transvers ve longitudinal tip olmak Uzere iki esas tip tarif edilmistir (15).

Memenin ve gogls duvarinin kanini tasiyan t¢ derin ven grubu mevcuttur
(7,9).

1. internal meme veninin perforan dallari memeden kani tasiyan en biiyik

venlerdir. internal meme venleri ayni taraftaki innominate venlere dokiliirler,



Bu vendz yol, metastatik karsinom embolilerinin akcigerlerin kapiller
sistemine gitmesini saglayabilir.

2. Aksiller ven g6gus duvarindan, pektoral kaslardan ve memenin
derinyuzeylerinden gelen bircok dali alir. Bunlar genellikle aksiller arterin
dallart ile birlikte uzanirlar. Bu vendz yol da akcigerlere karsinom
embolilerinin ulasmasini saglayabilir.

3. interkostal venler memeden venoz drenaji saglayan en énemli yollardan biridir.
Bu venler ile vertebral venler ve sonu¢ olarak dokildigi azigos venler
arasinda iliski mevcuttur. Bu yol, interkostal ve azigos venleri vasitasiyla
sliperiyor vena kava ve akcigerlere ulasir. Karsinom embolilerinin akciger

metastazlarina neden oldugu tglncu bir yolu meydana getirirler.

Memenin vendz sistemi ile vertebralarin vendz sistemi arasinda baglanti
bulunmasi, meme kanserinde ortaya ¢ikan vertebra metastazlarinin olusmasinin izahi
bakimindan énem tasimaktadir (7). Batson teorisine gére memenin vendz kanininin
bir kismini drene eden interkostal venler ile vertebral ventz pleksuslar arasinda iliski
mevcuttur (16). Bu sebeple ventz kan ile memeden gelen metastaz elemanlari
Okstirme ve karin icibasincindaki kiglk degisimler sirasinda dogrudan vertebralara
ulasabilmektedir. Batson kadavralarda yaptigi injeksiyon calismalarinda vertebral
sistem venlerinin yalniz vertebralarin degil, pelvis kemiklerinin, femurun st
kisminin, omuz kemiklerinin, humerusun Gst kisminin ve kafatasinin vendz kanini da
drene ettigini gostermistir. Bu vendz sistemde basing disuk olup valv
bulunmamaktadir. Bu sebeple meme kanseri belirtilen bu kemiklerde metastaza

neden olabilmektedir.
2.2.2. Memenin Lenfatik Sistemi:

Meme kanserinin yayilmasi bakimindan memenin lenfatik sistemi meme
anatomisinin en Onemli kismini olusturur. Memenin lenfatikleri 2 grup altinda
incelenebilir (Sekil 3):

1. Yiulzeyel lenfatikler (deri lenfatikleri)

2. Derin lenfatikler (parankimal lenfatikler)



Subklavikiler trunkus
Subklavikiler nodiiller

Interpektoral nodiil

Aksilllsr ven
nodilleri

Mammaria interna
nodiilleri

;
h
E‘; A Mammaria interna

|

§
'I

lenf 1
,'L" yolu
Sentral nodiiller
/ h‘\-‘_'_'_-_"""\—
Skapuler "nodiiller A ) i F‘"---’rf.-;_
7 f .l‘--

Eksternal meme nodiilleri

Preperikardial
lenf nodili

Sekil 3. Memenin lenfatik sistemi ve aksiller lenf nodlari
2.2.2.1. Yuzeyel Lenfatikler

Meme dokusunun (zerindeki derinin lenfatikleridir. Meme dokusu
embriyolojik olarak ektodermden olustugu i¢in bir deri organi sayilir. Deride bagslica

2 lenf ag1 mevcuttur.

1. Subepitelyal veya papiller pleksus
2. Subdermal lenfatik pleksus

Memenin ve vicudu Orten derinin subepitelyal lenfatikleri arasinda yakin
bir iliski vardir. Lenfatik kanallar valv icermezler ve lenf akimi bir yonden herhangi
bir yone dogru olabilir. Bu lenfatik damarlar vertikal lenfatikler yoluyla subdermal
lenfatik damarlara baglidirlar. Subdermal lenfatiklerin valvleri bulundugundan
bunlarda lenf akimi tek yonludir. Areolanin altinda subareoler pleksus (Sappey
pleksusu) bulunur. Subareoler pleksus meme basi ve areoladan lenfatik drenajini alir.
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Subepitelyal ve subdermal pleksusla vertikal lenf damarlar vasitasiyla baglantisi
vardir. Memenin yiizeyel lenfatikleri esasen derin lenfatikler araciligiile aksiller lenf
nodillerine, sekonder olarak da mammaria interna lenf nodullerine ve subklavikdiler

lenf nodllerine drene olur.
2.2.2.2. Derin Lenfatikler

Meme dokusunun lenfatik drenajinin esas yonu hakkinda degisik gorusler
ileri strtlmuostir. Vogt-Hoerner’e gore memedeki lenfatik drenajin esas yonu
sentripedal olup subareoler pleksusa dogrudur (17). Sampson Handley ve Fraser gibi
arastirmacilara gére meme kanserinin lenfatik drenaji vertikal yondedir (18,19). Yani
memenin arkasinda bulunan derin pektoral fasyadaki lenfatik pleksuslara dogrudur.
Turner- Warwick’e gére memenin lenfatik drenajinda subareoler lenfatik trunkusun
6nemli bir roll yoktur ve asil lenfatiklerin memenin yuzeyel ve derin tabakalarindan
ziyade, meme dokusunun ic¢inde bulundugunu géstermistir (20). Hem aksiller lenf
nodulleri hem de mammaria interna lenf nodilu zinciri memenin butin
kadranlarindan lenfatik alir. Bununla beraber memenin herhangi bir kadraninin lenf
drenajinin tek bir yonde drene olmadigini bildirmistir. Halsell de lenfanjiyografi ile
meme icindeki lenfatiklerin, sentrifiigal olarak areolar bdlgeden aksillaya dogru
seyrettigini gostermistir (21). Meme dokusunun lenfini drene eden esas lenfatik
trunkuslar, meme dokusu iginde yukari ve lateral yonde seyrederler ve memenin
aksiller uzantisi diizeyinde aksiller fasyayi delerek aksiller lenf nodullerin santral
grubuna drene olurlar. Diger toplayici lenfatik trunkuslar memenin arkasindan
dogarlar, pektoralis major kasini delerler ve her iki pektoral kas arasindan yukari
dogru seyrederek aksiller nodul grubuna veya subklavikiler nodillere ulasirlar.
Gunumuzde kabul goren goris, meme dokusu igindeki lenf drenajinin derin
subkutan6z ve meme icindeki lenfatik damarlardan sentrifligal olarak aksiller ve
mammaria interna lenf noddllerine dogru oldugu yonindedir. Hultborn ve
arkadaslari meme icine radyoaktif altin (Au-198) injeksiyonundan sonra lenf
nodullerinde radyoaktivite oranini lgmusler ve memedeki lenfin yaklasik % 97°sinin
aksiller lenf nodullerine ve % 3’0nln internal meme zincirine drene oldugu sonucuna

varmislardir (22).
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2.2.2.3. Aksiller Lenf Nodlari

Memeden gelen lenf drenajinin en 6nemli c¢ikis bdlgesini aksiller lenf
nodulleri olusturur. Aksiller lenf noddllerinin sayisi 20 ile 40 arasinda degisir. Bu

lenf nodilleri altr alt gruba ayrilir (23).

1. Eksternal Meme Lenf Nodulleri: Anteriyor veya pektoral grup olarak
adlandirilan bu lenfatik zincir 2-4 lenf nodullnu igerir ve lateral torasik damarlar
ile birlikte pektoralis major kasinin dis kenari alt kisminda bulunur.

2. Skapuler Lenf Nodulleri: Posteriyor veya subskapdiler grup olarak adlandirilan
bu Grupta 5-7 civarinda lenf nodili bulunur. Bu nodiller subskapiler damarlar
ve onlarin torakodorsal dallari ile yakin bir komsuluk gosterirler. Lateral gégus
duvarinda bulunurlar. Bu grubun Ust boélimundeki lenf nodilleri arasindan
interkostobrakiyal sinirler gecer. Torakodorsal damarlar ile birlikte seyreden
torakodorsal sinir de skapuler lenf nodillerinin arasindan gecer.

3. Santral Lenf Nodulleri: Pektoralis mintr kasinin arkasinda, aksillanin
merkezindeki deri ve fasyanin altinda bulunan 6-12 adet lenf nodulund icerir.
Deri altinda yuzeyel olmasi nedeni ile en kolay palpe edilebilen nodullerdir.
Diger Gruplarin lenfi de santral nodillere drene oldugu icin metastazlar da en
stk bu nodullerde olusur.

4. interpektoral Lenf Nodilleri (Rotter nodiilleri): 1-4 lenf noduliinii igerir ve
pektoralis major ile mindr kaslari arasinda bulunur.

5. Aksiller Ven Lenf Nodulleri: Genellikle lateral grup olarak da adlandirilan bu
Grupta 6-10 adet lenf nodill bulunur. Aksiller venin lateral kismi boyunca ve
venin i¢ tarafinda veya arkasinda bulunur.

6. Subklavikuler Lenf Nodulleri: 3-7 adet lenf nodullinu icerir ve aksillanin en
tepesinde, torakoakromiyal venin ¢ikis noktasinin hemen i¢ tarafinda bulunur.

Apikal grup olarak da adlandirilir.
2.2.2.4. Mammaria interna Lenf Yolu

Mammaria interna lenf yolu diyafragmanin Ust yuzinin 6n kismindaki 6n
preperikardiyal lenf nodillerinden kaynaklanir (7). Preperikardiyal lenf nodullerine
toplayici lenfatikler yoluyla asagidaki bolgelerden lenfatik drenaj gelir(Sekil 4).
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- Ligamentum falsiform yoluyla karacigerin 6n ve Ust bolgesinden
- Diyafragmanin 6n bélgesinden

- Rektus abdominus kasinin Gst bélgesinden

- Rektus kilifindan

- Meme bezinin alt-i¢ kadranindan

Preperikardiyal lenf nodullerinden c¢ikan mammaria interna lenfatik
trunkuslari sternumun her iki yaninda mammaria interna damarlarinin yakininda
seyrederek yukari dogru gider. ilk alti kikirdak kostanin arkasinda yer alrlar.
Mammaria interna lenfatik trunkuslari, ayni taraf gdgis duvarinin, pariyetal
plevranin 6n kisminin, gégus duvarinin bu bélgesine rastlayan kaslarin ve ayni taraf
meme dokusunun bir kisminin lenf drenajini saglarlar. Mammaria interna lenfatik
trunkuslarindaki lenf nodalleri genellikle cok kucgik olup nadiren 5-6 mm
blyuklaginde olabilirler.

Marmmaria interna
i lenf yolu

Diyatragma

3

Diyafragma Uzerindeki
preperikardial lenf nodiilt

Siiperitr epigastrik arter
i P8 Rektus abdominus kast

Sekil 4. Mamaria interna lenf yolu ve karacigere giden lenfatik yol
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2.2.2.5. Supraklaviktler Lenf Nodullerine Giden Lenf Yolu
Supraklavikuler lenf nodullerinde metastaz 3 sekilde olusabilir.

1. Vena jugularis interna ile vena subklaviyanin birlesim yerinde, lenfatik
sonlanma civarinda bulunan lenfatik nodiller karsinom metastazi ile tutuldugu
ve lenfatik akim bu nodiller tarafindan bloke oldugu zaman, hastalik sentinel
nodullerle  baglantili  diger lenfatikler boyunca retrograd ilerleyerek
supraklavikdler bolgedeki servikal grubun diger lenf nodillerine yayilabilir.

2. Bazi vakalarda aksiller nodullerden dogrudan supraklavikiler nodullere ulasan
direkt bir lenfatik yolun varhgi tespit edilmistir. Barties ve Rouviere yaptiklari
arastirmalarda subklavikiler lenf nodillerinden transvers servikal zincir
nodullerine giden efferent lenfatikler tespit etmislerdir (23,24). Bobbio ve
arkadaslar1 yaptiklari lenfanjiyografik tetkiklerde vakalarin yarisinda verilen
kontrast maddenin aksiller ven lenf nodullerinden transvers servikal zincirin
supraklavikdler lenf nodullerine ulastigini kanitlamislardir (25).

3. Tumodr hicrelerinin  aksiller lenf noduli filtresini atlayarak dogrudan
supraklavikdler lenf nodullerine gidebildigi de bilinmektedir.

2.2.2.6. Memeden Karacigere Giden Lenf Yolu

Mammaria interna lenfatik sistemine memelerin alt i¢ kadranlarindan,
falsiform ligamandan, karacigerin 6n ve st bolumunden, diyafragmanin 6n
bolumiinden, rektus abdominus kasinin st bolimunden ve rektus kilifindan lenfatik
drenaj olur. Bu lenfatik sistemden ¢ikan lenfatik trunkuslar yukari dogru seyreder.
Memelerin alt i¢ kadranlarin lenfi superiyor epigastrik kan damarlarina eslik eden
lenfatikler ile rektus fasyasini delerek rektus abdominis kasina girer ve oradan da 6n
preperikardiyal lenf nodillerine bosalirlar. Bodylece rektus abdominus kasinin
lenfatikleri, meme kanseri metastazlarinin karacigere ulasmasini saglayan bir yol
meydana getirmis olurlar. Ayrica mammaria interna lenf sistemindeki ilk 0c¢
interkostal aralik diizeyinde olusan metastazlara bagl bir obsriksiyon olustugunda,
lenf akiminin yonu tersine gevrilebilir ve kanser embolisi rektus kasindaki lenfatik

lenf sistemi ile memeden karacigere ulasabilir(18).
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2.2.2.7. Orta Hatti Caprazlayarak Karsi Memeye Giden Lenf Yolu

Yapilan anatomik ¢alismalarda meme ve buna bagh cilt lenfatiklerinin karsi
taraf lenfatiklerine drene olmadigi gosterilmistir. Fakat bir memede gelisen karsinom,
0 memenin esas lenfatik drenaj sistemini metastaz ile bloke ettiginde ve yayilmaya
basladiginda kars! taraftaki gogis duvari cildine, memeye ve aksillaya lenfatik bir

yayllma s6z konusu olabilmektedir.
2.3. Mememin inervasyonu

Memenin duyusal innervasyonu 2-6. interkostal sinirlerin lateral ve 6n deri
dallari tarafindan saglanir(9,26). Torasik interkostal sinirlerin lateral deri dallari
meme derisinin lateral kisminin ve on deri dallari ise meme derisinin mediyal
kisminin innervasyonunu saglar. Meme sinirleri esas olarak 4., 5. ve 6. interkostal
sinirlerden olusurlar. Bu interkostal sinirlerin tamami sempatik dallarini memeye ve
meme derisine gonderirler ve bu ylzden bu sinirlere refakat eden damarlar
vasitasiyla kan akimi ve derinin ter glandlarinin salgilayict fonksiyonlarini da
duzenlemeye yardimci olurlar. Memenin salgl fonksiyonununda asil gérev over ve

hipofiz hormonlaridir.
2.4. Meme Fizyolojisi

Memenin gelismesi ve fonksiyonlarinda bircok hormonun etkisi ile olur. Bu
hormonlarin en 06nemlileri estrojen, progestron, prolaktin, oksitosin, tiroid
hormonlari, kortizol ve blylme hormonudur. Bu hormonlarin salgisi hipotalamus,
hipofiz ve overlerin kontroli altindadir. Meme Uzerine etkili olan bu hormonlarin
etkileri; estrojen duktus gelisimini baslatirken, prolaktin ve progestron lobll ve

asinus gelisimini kontrol eder. Prolaktin ise sut salgisini olusturur(27).
2.5. Meme Kanseri

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik gorulen malign timor olup kansere
bagli olumler icinde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir.
Kadinlarda gorulen tim kanserlerin yaklasik % 30’unu olusturmaktadir. Meme

kanseri insidansi 1973’den itibaren ABD’de yilda % 1,8 oraninda artis gostermekte
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olup, dunyada her yil vyaklasik bir milyon yeni meme kanseri tanisi
konulmaktadir(28). Meme kanseri insidansi dinyada ulkeler arasinda farkliliklar
gostermektedir. Amerika kitasinda Hawai, Kaliforniya ve Kanadada yilda yiiz binde
80-90 gorulme sikhigr ile ilk siralarda yer alirken, Japonya’da insidansi sadece yiiz
binde 12-15 civarindadir(29). Dinyada ulkeler arasindaki meme kanseri
insidansindaki bu farklilik 6zellikle menopoz sonrasi kadinlarda gortlmekte olup,
menopoz 6ncesi dénemde Ulkeler arasi fark oldukca azdir(30). Ayni ulkede yasayan
farkli etnik gruplar arasinda ve beyaz-siyah irk arasinda da meme Kkanseri
insidansinda farkhhklar izlenmekte olup bunun sebebi c¢evresel etkenlere, yasam
tarzlarina ve sosyoekonomik duruma baglanmaktadir(31) .

Meme kanserinin kadinlarda gelisme riski tum yasamlari boyunca % 7-10
arasindadir. Meme kanserine bagh 6lim olasihgr ise % 3,4 civarinda
hesaplanmistir(28). Erkeklerde meme kanseri gérilme insidansi ise % 1 civarindadir
(32). Meme kanseri 25 yas altinda nadir gorulirken insidansi yasla iliskili olarak
artar. 45-74 yaslari arasinda ise en sik goralir(33). Sol memede sag memeye oranla
meme kanseri gortlme siklhigi biraz daha fazladir. Meme kanseri % 4 hastada iKki
tarafli birincil timor olarak goralur ya da sonradan ikinci bir tumér gelisir. Meme
kanserini olgularinin % 50’sinde timor Ust-dis kadranda lokalizedir. Diger meme
kadranlarinin her birinde % 10 oraninda gorulur. Meme tumdorlerin ortalama % 20’si
santral veya subareolar bolgede gorulirler (34). Meme tumorun yerlesim yeri lenf
nodu metastazlarinin ortaya ¢cikma seklini etkileyen en énemli faktordar.

Meme kanseri elle palpe edilebilir bir buylklige ulasmasi (yaklasik 10mm)
ya da mamografi ile saptanabilmesi ic¢in (yaklasik 3-5mm) timorin 28-29
eksponensiyel bolinmesi gerekmektedir. Meme kanserinin  Imm?3’lik hacime
ulasmasi ile timor hicrelerinin hematojen yolla yayillmaya basladigi yapilan
calismalarda bildirilmistir (35). Meme kanseri metastazlari en sik kemik, akciger ve
karacigere olmaktadir(36). Metastazlar ¢cok uzun bir zaman diliminden sonra klinik
belirti vererek ortaya ¢ikabilmektedir. Meme kanseri hastalarinda metastaz gelisen
olgulara bakildiginda tedaviden metastaza kadar gecen sure ortalama 42 ay
civarindadir. Timor capi ne kadar kiicukse, uzak metastazlarda o kadar gec ortaya

citkmaktadir.
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2.5.1. Etyoloji

insanlarda  meme kanserinin  kesin nedeni bilinmemekle beraber

etyolojisinde genetik, cevresel faktorler, yas, diyet, reproduktif yasam tarzi, vicut

agirhigi, fiziksel aktivite, alkol kullanimi, endojen ve ekzojen hormonal faktorler gibi

bircok faktor rol oynamaktadir(37).

> w0 bR

o

Genetik faktorler

Ailede meme kanseri 6ykusi olmasi

Herediter Meme-Over Kanseri Sendromu

Li-Fraumeni Sendromu, Cowden Sendromu, Muir Sendromu, Klinefelter’s
Sendromu

BRCA 1 ve BRCA 2 gen mutasyonlari

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

Beyaz irk ve Museviler

Edinsel Faktorler

Erken menars, ge¢ menopoz

Ilk dogum yasinin gec olmasi veya nulliparite

Hormon replasman tedavisi ve oral kontraseptif kullanimi,

Beslenme aliskanliklari (yagdan zengin diyet, alkol kullanimi), egzersizden uzak
yasam

Bazi benign meme hastaliklari

Radyasyona maruz kalmak (puberte esnasinda ya da sonrasinda) (32,38).
2.5.2. Histopatolojik Siniflama

Meme kanserinin histopatolojik tipinin belirlenmesi tedavi planlamasi

acisindan ¢ok onemlidir. Bu kanserlerinin % 95’i glanduler epitel kaynakh olup

terminal duktal toplayici kanallarin distalinde yer alan fonksiyonel birim olarak

kabul edilen duktal lobdllerden olusurlar. Diger nadir gortilen meme tiimorleri ise

squamoz hicreli karsinom, phylloides tlimdor, sarkom ve lenfomalardir. Meme
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kanserleri, mikroskobik goriinimve biyolojik davranislarina goére baslica iki ana
gruba ayrilmaktadir.

in situ karsinomlarda, tumér hiicreleri duktus veya lobiile sinirli olup 1sik

mikroskobunda stromaya invazyon goérilmez.

invaziv karsinomlarda ise tiimor hiicreleri bazal membrani asarak stromal
invazyon yaparlar. Bu ylzden invaziv meme karsinomlari, lenfovaskuler invazyonla
bolgesel lenfnodlarina ve uzak organlara metastaz yapabilmektedir (39). invaziv
kanser meme tlmorlerinin herhangi biri ig¢inde siniflandirilamayan tum meme
kanserleri icin kullanilan ortak bir terimdir. Son yillarda duktal karsinom olarak da
adlandirilmaktadir. Meme kanserlerinin yaklasik % 65-80’lik bolimin olusturur ve
hemen her zaman in situ duktal karsinom (DCIS) komponenti de icerir. Bu
timorlerde kalsifikasyona sik olarak rastlanir. Perindral invazyon (% 28), lenfatik
invazyon (% 33) ve kan damari invazyonu goriilebilmektedir (40-43). invaziv duktal
karsinomda 10 yillik yasam beklentisi % 30-% 50 arasinda degismektedir. Grade,
timoriin boyutu, lenf nodu tutulumu ve estrojen-progesteron reseptér durumu, c-
erbB-2, timorin memedeki lokalizasyonu hastanin prognozunu 6nemli Olcude

etkilemektedir.

invaziv lobiiler karsinom invaziv meme karsinomlarinin yaklasik % 15’ini
olusturur(44). invaziv duktal karsinoma gore kalsifikasyon daha nadir olmakla
birlikte diffiz buyime egilimi ve multifokal olabilmesi dolayisiyla mamografide
saptanmas! guctir. invaziv lobiiler karsinomun bilateral olma olasihgi da diger
invaziv kanserlere gore daha fazladir. Lobuler karsinomlarda siklikla normal
glanduler yapilar korunur. Malign hicreler diger meme timorlerine oranla daha
kicuk, pleomorfizm daha az, mitotik index dusik ve nekroz daha nadir olarak
gorillmektedir(50). invaziv lobiler karsinomlarin % 80-90’inda % 50’den az
ihtimalle in situ lobiler karsinom birlikteligi gorulebilmektedir. Bu kanser tiri
digerlerinden farkli olarak metastaz sikhg disik olan meningeal ve peritoneal

yuzeyler gibi bélgelere sik metastaz yapar.
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2.5.2.1. Meme Kanserinin Diinya Saglik Orgiiti Siniflandirmasi

1. Insitu Karsinomlar

a. Insitu duktal karsinom (DCIS)
b. in situ lobuler karsinom (LCIS)

2. invaziv Karsinomlar

a. Invaziv duktal karsinom

o

o o

@

- Pleomorfik karsinom
- Osteoklastik dev hicreli karsinom
- Koryokarsinomatdz dzellik tasiyan karsinom

- Melanositik 6zellikleri olan karsinomlar

Invaziv lobuler karsinom
Tubuler karsinom

Invaziv kribriform karsinom
Medulller karsinom

Misindz (kolloid) karsinom

- Misinoz karsinom,
- Misinoz kist adenokarsinom

- Tash yuzik hicreli karsinom

Invaziv papiller karsinom
invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin karsinom

Sekretuar (juvenil) karsinom
Adenoid kistik karsinom

Metaplastik karsinom
- Skuamoz tip
- igsi hiicreli tip

- Kartilagindz ve ossedz tip
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- Mikst tip

m. Noroendokrin karsinom
n. Inflamatuvar karsinom

0. Meme basinin Paget karsinomu

2.5.3. Meme Kanseri ve TNM evreleme sistemi

TNM evreleme sistemi American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve

International Union Against Cancer (UICC) tarafindan tavsiye edilen sistemdir.

AJCC/UICC 'ye gore

T: ik ameliyatta ¢ikarilan tumdr boyutunu

N: Koltuk alti lenf nodlarini

M: Uzak organ metastazi olup olmadigini tanimlar.

Tablo 1. Primer tumor (T)

TX  |Primer timor degerlendirilemedi.

TO Primer timor saptanamadi.

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

T1 Tumor 2 cm ve alti

T2  |Tumor 2 cm den blyuk fakat 5 cm den kuglk

T3 Tumor 5 cm den buyuk

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

gosteriyor
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Tablo 2. Koltuk alti lenf nodlari (N)

NX |Koltuk alti lenf nodlari degerlendirilemedi

NO |Metastaz yok

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

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

N3  |Ayni taraf internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz var.

Tablo 3. Uzak metastaz (M)

MX  |Uzak metastaz varligi degerlendirilemedi.
MO [Metastaz yok.
M1 |Metastaz var.

Tablo 4. Evre gruplari

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre 1A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre IIB T2 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre I1IA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Evre I11B T4 Tim N MO
TimT N3 MO
Evre IV Tim T Tim N M1
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2.5.4. Prognostik Faktorler

Meme kanserli hastalarda tanidan sonraki klinik seyir hastadan hastaya
farkhihklar gostermektedir. Bu yizden meme kanseri tanisi alan hastalardaki klinik
ve biyolojik davranis farkhliklarini ve hastahgin seyrini éngérmek, risk grubunu
tayin etmek icin prognostik faktorler kullanilir. Prognostik faktor; kanser tanisi alan
hastanin o anda var olan ve tedaviden bagimsiz olarak hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalimi etkileyebilecek her turli parametreyi ifade etmektedir. Prognoz tayininde
kullanilan bu parametreler meme kanserinin ileride nasil bir seyir izleyecegi
hakkinda 6ngoride bulunmaya yardimci olur. Timor blyukluga, aksiller lenf nodu
tutulumu ve sayisi, histolojik alt tip, multisentrisite, nukleer ve histolojik grade,
timor proliferasyon hizi, estrojen ve progesteron reseptdr durumunu gibi bircok
parametre kullaniimaktadir. Hastanin yasi, menapoz durumu, irk, onkojenler, timor
supresor genler, buyime faktorleri vb. parametreler de muhtemel diger prognostik

faktorler olarak kullanilabilmektedir.

Prediktif faktor ise; hastanin tedaviye yanit verip vermeme ihtimali
hakkinda éngdriude bulunulmasini saglayan gostergelerdir. Sistemik tedavi planlanan
hastalarda kemoterapi veya hormonal tedavi secimi yapilirken yas ve hormon

reseptor durumugibi prediktif parametreler g6z 6niinde bulundurulur.

2.5.4.1. TUmor Capl

Meme kanserinde tumor capi nuks agisindan ve ozellikle lenf nodu
metastazi olmayan hastalarda adjuvan tedavi secimi icin 0nemli ve guvenilir bir
prognostik faktérdir (46,47). Tumér capinin klinik ve patolojik dl¢cimleri arasinda
bazen buyuk celiskiler oldugundan patolojik 6l¢ciimlerin gercek tumér ¢apini daha iyi
yansittigi ve dikkate alinmasi gerektigi yapilan calismalarda vurgulanmistir (47).

Tumor capi ile aksiller lenf nodu tutulumu arasinda da korelasyon bulunmaktadir.

2.5.4.2 Aksiller Lenf Nodu Metastazlari

Meme kanserinde aksiller lenf nodu tutulumu ve metastatik lenf nodu

tutulumu gunumuzde de en giclu prognostik faktordir. Aksiler lenf nodu negatif
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hastalarda 10 yillik hastaliksiz sagkalim % 70-80 civarinda iken aksiler lenf nodu
metastazi olan hastalarda bu oran yaklasik % 30 dur(48,49). Yapilan ¢alismalarda
arastirmacilar meme kanserinde prognozu belirlemede aksiller lenf nodu tutulumunu

3 grupta siniflandirmislardir.

a. Aksiller lenf nodu negatif
b. 1-3 pozitif aksiller lenf nodu

c. 4 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu

Metastatik lenf nodu sayisi ile sistemik metastaz riski ve hastanin klinik

seyri arasinda paralellik bulunmustur(50,51).

in-situ (non-invaziv) meme kanserlerinde aksiller lenf nodu tutulumu ok
sik izlenmez (% 2-3). Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda 10 yilda niks
orani % 20 iken, 4 veyadaha fazla aksiller lenf nodu pozitif olgularda niks orani %
71°dir. 13 ve uzeri aksiller lenf nodu pozitifligi ise niks oranint % 87’e
yukseltmektedir. Yani tutulan lenf nodu sayisi arttikca prognoz da kotilesmektedir
(52).

Meme kanserinde aksiller evrelemenin guvenilir olabilmesi icin en az 10
lenf nodu ¢ikarilmasi gereklidir. Aksiller lenf nodu negatif olgularda sagkalim icin

en iyi prognostik faktér primer timoértn bayukliguduir (46).
2.5.4.3.Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiler yapilarin timor hicrelerince invazyonu 6nemli prognostik
faktorlerden birisidir. Lenf nodu metastazinin varligini gosterir ve kot prognoz
belirtisidir. Tumorun blyltmesi igin gerekli olan vaskularite artisi da kot prognostik

faktorlerdendir.
2.5.4.4 Multisentrisite

Memede multipl primer timér olmasi, koruyucu cerrahi dustnilen

hastalarda prognostik bir faktordur (53).
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2.5.4.5.Histolojik Tip ve Grade

Meme kanserlerinde histolojik alt tipler arasinda farkli prognozlar izlenir.

Tablo 5. Meme kanserinin histolojik alt tipleri

Grubu Kanser tipi

Non invaziv Intraduktal karsinom
Lobuler karsinoma insutu

Invaziv 1- invaziv duktal karsinom

a) Klasik invaziv duktal karsinom
b) Tubdler karsinom
¢) Kribriform karsinom
d) Misin6z karsinom
e) Meddller karsinom
f) invaziv papiller karsinom
g) Apokrin karsinom
h) Jivenil (sekretuar) karsinom
J) Noroendokrin 6zellikte karsinom (karsinoid
timor)
k) Metaplastik karsinom
I) Lipidden zengin karsinom
m) Skuamdz hiicreli karsinom
n) Varyantlar: inflamatuar karsinom, Paget
hastaligi
2- invaziv lobuler karsinom
a) Klasik tip
b) Histiositoid tip
c¢) Tash ylzuk hucreli karsinom
d) Diger tipler
3- Miks duktal ve lobuler karsinom
4- Siniflanamayan karsinom
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Tablo 6. Prognoz agisindan meme karsinomlari

lyi prognoza sahip olanlar Ko6tu prognoza sahip olanlar
Tubiiler karsinom Invaziv duktal karsinom
Kribriform karsinom inflamatuar meme karsinomu
Misin6z karsinom Tash yizik hicreli karsinom
Papiller karsinom Karsinosarkom

Adenoid kistik karsinom Metaplastik karsinom

Dusuk dereceli adeno-skuamoz karsinom Lipidden zengin karsinom

Sekretuar karsinom tibtlolobiler karsinom  Mediller karsinom

Klasik lobuler karsinom

Histolojik grade’leme sisteminde en sik Scarff-Bloom-Richardson ve
Fisher’in grade’leme sistemi kullanilmaktadir. Bu grade’leme sistemlerinin modifiye
sekilleri de kullaniimaktadir. Bu sistemlerde tumor hdcreleri ile normal meme

hlcreleri karsilastirilir,

Grade 1: Dusuk grade (iyi diferansiye) timorlerdir ve yavas buyimeye
egilimlidirler.
Grade 2: 1 ve 3 arasinda yer alir, degiskendir.

Grade 3: Tumor hucreleri normal hicrelerden belirgin sekilde farklidir,

hizh gelisir.

Evrelemeden bagimsiz olarak prognostik énemi vardir ve histolojik grade
ile prognoz arasinda guclu bir iliski oldugu saptanmistir. Meme timarlerinden grade

1 olanlarin daha iyi bir prognoza sahip oldugu bildirilmektedir (51,54,55).
2.5.4.6. Hormonal Reseptorler

Hormon reseptorleri, bir hormona ait 6zel noktalara baglanarak, hormon-
reseptdr kompleksi olusturan ve o hormonun fizyolojik etkilerinden sorumlu olan
intraselliler ya da membran proteini niteligindeki molekil ya da molekullerdir

(56,57). Estrojen ve progesteron reseptorleri intraselltler proteinlerdir. Bu reseptorler
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hicre icinde hormon molekdllerine selektif olarak baglanarak hormon-reseptor
kompleksini meydana getirirler. Meme kanserinin glinimuz kosullarinda tedavisinin
belirlenmesi ve idame ettirilmesinde immdunohistokimyasal yodntemlerle hormon
reseptorlerinin belirlenmesinin énemli bir yeri vardir. Estrojen ve progesteron
hormonlari mutajenik ve promotor etkiye neden olmaktadir. Estrojen hormonunun bu
etkisi reseptorler tarafindan dizenlenmektedir. Yapilan calismalarda fonksiyonel
estrojen reseptorii tastyan meme kanser hicresinde mutajenik etki yaptig
kanitlanmistir(58).Estrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptorleri pozitif tumérler
postmenapozal dénemde daha sik goruliir ve prognozlari negatif olanlara oranla daha
iyidir. ER pozitif hastalarda prognoz ER negatif hastalara oranla daha uzundur ve bu
oran 5 yilda % 10 olarak bildirilmistir (59-61).

Primer meme kanserlerinin % 55-65’i, meme kanserine bagli metastazlarin
ise yaklasik % 45-55’i ER pozitiftir (62). ER pozitif timorlerde hormonal tedaviye
yanit % 55-60 iken, ER negatiflerde % 8 civarindadir.

Primer ve metastatik meme Kkanserlerinin yaklasik % 45-60"1 PR
pozitiftir(62). PR hastalik nikslerinde hormonal tedaviye yaniti gostererek prognoz
acisindan ER’ne gore daha belirleyici role sahiptir. Hem ER hem de PR pozitif
timaorlerde hormonal tedaviye yanit % 75-80’e ulasmaktadir (62). insitu duktal
karsinomalarda nukleer derece arttikca ER ve PR pozitifliginin azaldi§i belirtilmistir.
Meme kanseri tanisi sonrasinda ilk 3 yilda ER pozitif timorlere oranla ER negatif
timorlerde nuks daha fazla gérulmustir. ER pozitif tumorlerin kemik ve yumusak
dokuda, ER negatif olanlarin ise karaciger ve beyinde daha sik metastaz yaptigi
bildirilmistir.

2.5.4.7. TUmor profilerasyon hizi

Meme kanserli hastalarda yiksek timor proliferasyon oranlari tedavi
edilmemis olgularda kotu prognoz ile iliskilidir. Proliferasyon orani; mitotik indeks,
Timidin isaretleme indeksi, flowsitometri ile S faz reaksiyon ol¢cuima,

immunohistokimyasal yontemlerle Ki-67 ve Siklin A, Bromodeoksilridin (BrDu)

isaretleme indeksi, prolifere hucre nikleer antijeni gibi antijenlere karsi monoklonal
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antikorlar kullanilarak prolifere hicrelerin bulunmasi gibi yontemlerle yapilir (63-
65).

2.5.4.8.Buyume faktorleri ve Molektler prognostik faktorler

Hicrede blyime faktori sentezindeki artis ya da blylmeyi inhibe eden
faktorlerin sayisindaki azalmanin kanser olusumuna neden oldugu dasunulmektedir.
Insanlardaki baslica biiyiime faktorleri; EGF (Epidermal Growth Factor), TGF
(Transforming Growth Factor), IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1), IGF-11 (Insulin-
like Growth Factor-11),PDGF (Platelet Derived Growth Factor) ve FGF (Fibroblast
Growth Factor) dir. Bu buyume faktorleri EGFR (HER) ailesi olarak bilinen
reseptorlere baglanirlar. EGFR ailesi hiicre membraninda monomer olarak bulunan 4
adet reseptorden meydana gelmistir. Bu reseptorler; HER-1, HER-2/neu, HER-3,
HER-4 olarak adlandirilirlar. HER-3 hari¢ hepsinin trozin kinaz (TK) aktivitesi
vardir. Bu reseptorlerden sadece HER-2 ’'nin spesifik ligandi bulunamamistir.
Ligandsiz HER-2 gen amplifikasyonuna bagli olarak hiicre membraninda asiri
eksprese edilirse kendiliginden dimerize olarak trozin kinaz aktivasyonu nedeniyle
nikleustaki transkripsiyon faktorlerine ulasan sinyal ileti yolunun uyarilmasina

neden olurlar (66).

Meme kanserlerinin % 20-35'inde HER-2 (c-erbB2) asiri ekspresyon
gosteren en onemli EGFR dir. Yapilan calismalarda HER-2 (c-erbB2) onkogeninin
hiicre proliferasyon ve diferansiasyonunun 6nemli bir dizenleyicisi oldugu
goralmastir(67). Hicre c¢ogalmasi ve diferansiasyonunu  kontrol  eden
protoonkogenlerin anormal ekspresyonunun kanser hicrelerinde bulundugu ve
karsinogenezisde rol oynadigi bilinmektedir. HER-2 (c-erbB2) pozitifligi ile
sagkalimda azalma arasinda bir iliski vardir. Bu iliskiye daha spesifik hasta
gruplarinda yapilan calismalarda saptanamamis olsada c-erb B2 ‘nin
amplifikasyonuya da ekspresyonunun agresif meme Kkanserlerinde daha sik
goraldugu sdylenebilmistir (68).
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2.5.4.9. Tumor markerlari

Meme kanserinde en sik kullanilan timor markeri, insan sut yagi global
membraninda bulunan timor ile iliskili bir antijen olan kanser antijeni 15-3 (CA 15-
3)’tur. Meme kanserinde CA 15-3 tedavi sonrasi asemptomatik rekirrensi
belirlemede, kemik ve karaciger metastazlarinin erken dénemde belirlenmesinde ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullaniimaktadir. Avrupa Tumoér Markers
Grubu (“European Group on Tumor Markers” = EGTM) uzak metastazlarin erken
tanisinda CA 15-3’e ilave olarak karsinoembriyojenik antijen (CEA)’in de
kullanilmasini 6nermektedir(69).

2.5.4.10.Yas

Genc¢ yas grubu, konservatif cerrahi ve gogus bolgesine radyoterapi
uygulanan hastalar icinbir risk faktorudir. Geng¢ hastalarda ekstensif intraduktal
komponent daha ylksek siklikla izlenir. Bolgesel rekirrens riski genc hastalarda
daha yuksektir.

2.5.4.11.Etnik ozellikler

Siyah irkta beyaz irka gore prognoz daha kétudir (63,70 ).

2.6. Radyolojik Goruntileme Yontemleri

Meme kanserinin tanisinin erken ve dogru olarak konulmasi hastaligin etkin
tedavi ve takibi acisindan oldukca o6nemlidir. Toplumda semptomu olmayan
kadinlarin meme kanseri agisindan taranmasindaki temel ama¢ hastaligin erken
evrede tespit edilerek mortalite oraninin azaltilmasidir. Bu amagla gesitli radyolojik

goruntileme yontemleri kullaniimaktadir.

2.6.1.Mamografi

Memenin temel inceleme yontemidir. Meme kanseri tanisinda standart
referans tarama yontemidir(71). Asemptomatik kadinlarda tarama amagcli (tarama

mamografisi) ya da tani amaciyla ve semptomatik hastalarda ise ileriye yonelik
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tedavinin planlanmasi (tanisal mamografi) icin kullanilabilir. Tetkikin fizik muayene
bulgulari ile birlikte degerlendirilmesi 6nemlidir(72). Tarama mamografisinde temel
amac¢ hastaligin herhangi bir klinik bulgu vermeden kanseri saptamaktir(73).
Kadinlarda tarama mamografisinin yaygin olarak kullanilmasi sonucu meme
kanserinden kaynaklanan oélimlerin % 50 oraninda azaldigi yapilan calismalarda
gosterilmistir(74,75). Tanisal mamografi incelemesi memede ele gelen Kkitle, agri,
meme basl akintisi, tarama mamografisinde anormallik gibi durumlarda
yaptimalidir(76). ACS (American Cancer Society) 40 yas ve Uzeri kadinlara yillik
tarama mamografisi 0nermektedir(77). 40 yasin altindaki kadinlarda kanser riskinin
distik olmasi, meme dokusunun radyasyona duyarli olmasi ve genglerde daha yogun
meme dokusundan dolaylr cok faydali olmamasindan bu inceleme rutin olarak
Onerilmez(78,79). Standart mamografide mediyolateral oblik (MLO) ve
kraniyokaudal (CC) imajlar alinir(72). Stpheli bélgelerin daha detayli incelenmesi
amaciyla diz lateral goruntd, aksiller kuyruk gorintisi (Kleopatra goérintusi), vadi
goruntist (cleavage), spot kompresyonlu magnifiye goérintiler ve yuvarlanmis
goruntilerde alinabilir(72,80). Mamografide temel ama¢ malignite bulgusu
sayllabilecek asimetrik dansite, parankimal kontur degisikligi, yapisal distorsiyon ve
bir timor ile birlikte olsun ya da olmasin mikrokalsifikasyonlari saptamaktir(81).
Tetkikin sensitivite ve spesivitesi yiksek oranda meme parankiminin durumuna
baghidir. Yas, gecirilmis girisimsel operasyonlar ve hormonal duruma baghdir(82).
Yasin artmasi ile birlikte memede genellikle yag replasmani gorilur ve tetkikteki
anormalliklerin gorulebilirligini artinr(83). Ayrica Kistler ve solid tlimorler
mamografide her zaman ayirt edilemeyebilirler. Bu yiizden bazi karsinomlar benign,

bazi benign lezyonlar da karsinom gorinimu verebilirler(82).

BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System, American College
of Radiology), mammografide saptanan bir lezyonun siiphe derecesini tanimlamak

icin olusturulmus bir grup siniflamayi tanimlar.
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Tablo 7. BI-RADS raporlama sistemi

BI-RADS 0 USG veya ek goruntuleme gerekmektedir
BI-RADS 1 Malignite agisindan negatif

BI-RADS 2 Benign bulgular

BI-RADS 3 Olasilikla benign

BI-RADS 4A Dusuk malignite olasihgt.

BI-RADS 4B Orta derecede siipheli

BI-RADS 4C Ilimh yiiksek malignite olasihg
BI-RADS 5 Yiksek olasilikla malign.

BI-RADS 6 Malign oldugu kanitlanmis

BI-RADS 1 ve 2 igin rutin (yilhk) takip, BI-RADS 3 icin kisa aralikl takip
Onerilirken BI-RADS 4 ve 5 lezyonlar icin ise biyopsi 0nerilir (84).

2.6.2.Ultrasonografi

Mamografiyi tamamlayici ve 30-35 vyas altindaki kadinlarda primer
inceleme yontemi olarak kullanihir (78). Tetkikin ucuz olmasi ve iyonize radyasyon
icermemesi avantajlari iken mikro kalsifikasyonlarin ve derin yerlesimli lezyonlarin
saptanamamasi ise dezavantajlardir(73). Ultrasonografi (USG) baslica semptomatik
hastalarin  deQerlendirilmesinde, mamografide saptanan Kkitlelerin  detayl
incelenmesinde ve solid-kistik ayrimi ile bazi kitlelerde benign-malign ayriminin
yapiimasinda kullanilmaktadir(85,86). Bununla birlikte enfeksiyon gelisen bir
memede abse arastiriimasinda, meme kanseri tedavisinden sonra takibinde, aksiller
lenf nodlarinin degerlendirilmesinde ve girisimsel islemlerde kilavuz olarak da
kullaniimaktadir(82). Fakat memede en énemli endikasyonu bir Kkitlenin solid-kistik
ayriminin - yapilmasidir(78). Memede en az 10 Mhz’lik lineer bir prob
kullaniimalidir(87).

Kistin sonografik ozellikleri: Yuvarlak ya da oval konfigurasyon, diizgin

sinirlar, anekoik i¢ yapi, Kist posteriyorunda akustik guclenme goériilur(73).

Malign lezyonlarin sonografik ozellikleri: Spikilasyon, angular kenar,

belirgin hipoekojenite, golgelenme, kalsifikasyon, duktal uzanim, dallanma paterni,
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vertikal orientasyon ve mikrolobulasyondur. Bu 6zelliklerden sadece bir tanesinin
varhgi lezyonun benign olarak kabul edilmemesi icin yeterlidir (88).

Benign lezyonlarin sonografik 6zellikleri: Yogun hiperekojenite, elipsoid
konfigurasyon, hafif bilobulasyon veya trilobulasyon, ince ekojenik psédokapsil ve
malign bulgularin olmamasidir(88).

2.6.3.Manyetik Rezonans Gdorunttleme

Manyetik Rezonans Gorlntileme, noninvaziv ve iyonizan radyasyon
kullaniimayan bir goruntileme yontemidir. Meme dokusu ile ilgili olarak mamografi
ve ultrasonografi ile elde edilemeyen oldukg¢a 6nemli bilgiler verir(73). Meme
kanseri tanisi, evrelemesi ve diger meme patolojilerin saptanmasinda mamografi ve
ultrasonografiyle birlikte kullanilabilir(89). Dezavantaji klostrofobik hastalarda
problem olusturmasidir. Kontrast rezolisyonu cok yiksek oldugundan yumusak
doku detayr mikemmeldir. Meme gorlntileme modaliteleri arasinda en yiksek
sensitiviteye sahiptir. Duyarlih§i % 85-100 arasinda degisir(90). invaziv duktal
karsinomda duyarliligr % 95, invaziv lobuler karsinomda % 96, duktal karsinoma in
situda % 89°dur(91). Manyetik Rezonans Goruntilemenin benign meme
patolojilerinde de duyarlihgi oldukca ylksektir. Ancak 6zglllik % 37-87 arasinda
degismektedir(90).

Meme MRG igin genel kabul géren optimal bir teknik bulunmamaktadir.
Goruntulemede intravendz kontrast madde uygulanmasi gereklidir (82). Ayrica
meme tumorlerinin gorintilenebilmesi icin yeterli dizeyde sinyal-guralti orani
saglayabilen yiiksek uzaysal ve temporal rezollisyonla beraber yag baskilamasida
gereklidir(92).

Yapilan goruntilemede en azindan kontrast uygulamasindan dnce ve sonra
T1 agirhikh goéruntaler alinmalidir. Bazi meme lezyonlari kontrast tutulumu
sonrasinda yag ile izointens gorulebileceklerinden yag baskili kesitler ya da
subtraksiyon gorlntileri almak gerekebilmektedir(93). T2 agirhkh goruntiler kist
veya fibroadenomlarin saptanmasinda fayda saglamaktadir(94,95).
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Manyetik Rezonans Gorlntilemede kontrast tutan lezyonlarin yapisal
Ozellikleri 3 kategoriye ayrilmistir(96,97).

1. Duktal kontrastlanma: Meme duktuslarinin traselerinde lineer veya dallanmis
sekilde kontrastlanma olmasidir. Bu gorinim malignite igin sliphe uyandirici
olmahdir ¢iinkd bunlarin gogu duktal karsinoma in situdur(98).

2. Bolgesel kontrast tutulumu: Meme konturlarina uyan alanda kontrast tutulumu
olan ve Kkitle etkisi gostermeyen meme parankimidir. Bu arada kalan bir
durumdur.

3. Kontrast tutan fokal alanlar fokal kitlelerdir: Malign ya da benign fokal kitle
ensik gorilen durumdur. Lobule yada duzgin sinirli, internal septasyonlari olan
lezyonlar benignite lehine degerlendirilirken lezyonda cevresel kontrast tutulumu

veya spikdle olanlar ise malignite lehine degerlendirilir(93).

Manyetik Rezonans Goriintiilemede tek seansta sagittal, aksiyel ve koronal

kesitlerin alinabilmesi 6nemli avantajlarindan birisidir.
2.7. NUkleer Tip Goruntileme Yontemleri

1946 yilinda meme kanseri goruntulemesi ile ilgili ilk nukleer tip
calismalari fosfor-32 ile baslamis olup, devaminda da birgok radyofarmasotik madde
ve gorintileme yontemi denenmistir. Talyum-201, Teknesyum-99m-tetrofosmin,
Teknesyum-99m-sestamibi  ve ginimizde en cok kullanilan bir PET
radyofarmasotigi olan **F-FDG'dir (99).

Meme kanseri tanisi alan hastalarda evrenin dogru olarak belirlenmesi
tedavi yaklasiminda en 6nemli noktadir. Clinku hastaligin yayginhginin bilinmesi ile
prognozun belirlenmesi ve tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi arasinda énemli
bir korelasyon bulunmaktadir(100). Meme kanserli hastalarin dogru bir sekilde
evrelendirilmesi hasta ve klinisyenini uygun tedavi secenegine yonlendirmesi ve
sistemik tedavi yerine bolgesel tedavi kararinin verilmesi gibi alternatifler icin yol

gosterici olmaktadir.
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Gunimuizde meme kanserinde geleneksel olarak ve en sik metastaz izlenen
alanlar dikkate alindiginda non invaziv tetkikler rutin baslangi¢ evrelemesinde
kullaniimaktadir. Bu tetkikler kemik sintigrafisi, karaciger USG ve akciger grafisidir.
Bu tetkikler disinda hastaligin evreleme, tedavi yaniti ve takibinde PET/BT de
oldukca faydali olmaktadir.

2.7.1.Sintimamografi

Meme Kkanseri taramasi ve tanisinda en sik kullanitlan gorintileme
yontemleri MG ve USG’dir. Bu iki yontemde de benign ve malign meme lezyonlari
bazen benzer gorinimde olabilmekte ve bu durum da gereksiz negatif meme
biyopsilerine neden olmaktadir. Bu yiizden biyopsiden yararlanabilecek hastalarin

non-invaziv yontemlerle secimi gereksiz biyopsi sayisinin azaltilmasinda 6nemlidir.

Sintimamografi (SMG) meme kanseri tanisinda cesitli radyonuklidler
kullanilarak uygulanan non-invaziv bir gortntileme yontemidir. Ga-67, Tc-99m
MDP (metilendifosfonat), TI-201 klorid ve isaretli somatostatin anologlari ile Tc-
99m MIiBIi (metoksi-izobitil-izonitril)  sintimamografide meme  kanserinin
goriintiilenmesinde  kullanilabilecek ajanlardir. Bu ajanlardan Tc-99m MiBI
sintimamografi yiiksek duyarlilija sahip olmasi ve meme kanseri teshisinde MG’nin
Ozgunlugund arttirmasi nedeni ile ginimizde meme kanseri gorintiilenmesinde
degerini hala korumaktadir(101,102).

Tc-99m MiBi’nin timér hiicresindeki tutulumunda daha gok transmembran
potansiyeli, hicre igindeki mitokondri sayisi ve multi drug rezistans (MDR)
mekanizmasinda rol oynayan P-glikoproteininin varligi 6nemlidir(103,104). Tc-99m
MiBi SMG yoéntemi MG’nin meme kanseri tanisinda 6zgunligini artirmakta,
memenin benign ve malign lezyonlarinin ayirici tanisina yardimci olmakta ve sonucu
negatif gelen meme biyopsisi sayisinin azaltilmasini saglamaktadir(103,104). Bu
tekik ile yapilan 5340 hastanin degerlendirildigi, 64 calismanin meta analizinde Tc-
99m MiBI sintigrafisinin duyarlihgr % 85,2, 6zgiillugii % 86,6 ve dogruluk orani %
85,9 olarak bulunmustur(105).
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Ayrica Tc-99m MIBI SMG yontemi ile aksiller lenf nodu metastazlarinin
belirlenmesi, kemoterapiye direncli yada duyarli hastalarin saptanmasi, Kkitlenin
kemoterapiye cevabini degerlendirmede ve meme kanserinin skar dokusundan ayirt
edilmesinde  invaziv  olmayan, glvenilir  bir tani  metodu olarak
kullanilabilmektedir(106-109). Meme kanserli multi drug rezistans pozitif hastalar
kemoterapiye direncli yada dusik dizeyde yanit vermektedir. Sintimamografi
(SMG) multi drug rezistans pozitif hastalari noninvaziv olarak belirleyebilmekte ve

hastalarin tedavi secimine yardimci olmaktadir(110,111).
Sintimamografi endikasyonlari(112,113):

- Sipheli MG bulgular

- Yogun meme dokusu ve parankimal meme bozukluklugu olan hastalarda

- Memede palpe edilen kitlesi olan ancak MG ile tani konulamayan hastalarda

- Meme implantlarinda

- Memenin iyatrojenik yapisal bozukluklarinda

- Primeri bilinmeyen bir adenokarsinomun aksiller lenf nodu metastazinda

- Postmenapozal hormon replasman tedavisi alan ancak MG ile tani konamayan
hastalarda

- Meme kanserinin yayginligini saptamada

- Serum tumor belirtecleri yiksek olan palpe edilen kitlesi olmayan hastalarda

- Bilateral meme kanseri yada multisentrite stiphesinde

- Biyopsi alanlarinin belirlenmesinde kullanilabilir.

Yapilan c¢alismalarda SMG’nin  nonpalpabl veya 1 cm’den Kkiguk
lezyonlarda duyarliligi belirgin sekilde distik bulunmus olup fibroadenom, apse gibi
benign bazi patolojilerde yanhs pozitiflikten kaynaklanan 6zglllik duisustne de
dikkat cekilmistir(114).

Son vyillarda genel kabul géren goriis SMG’nin bu sinirlamalari nedeniyle
bir tarama testi olarak kullanilamayacagi fakat nondiyagnostik olan yada
degerlendirmede problemlerle karsilasilan MG olgularinda yardimci tani yontemi
olarak kullanilabilecegi gorust agirhik kazanmistir(105, 114).
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2.7.2.Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisi radyofarmasotikler kullanilarak, planar ve-veya
tomografik goruntuleme yapilabilen ¢cok duyarli bir nikleer tip yontemdir. Tum
vicut kemiklerinin metastaz yoniinden non-invaziv bir sekilde ayni anda taranmasina
olanak sa@layan tek gorintileme yontemidir. Kemik sintigrafisinde radyofarmasotik
olarak genellikle Teknesyum 99m ile baglanmis fosfat bilesikleri (Tc-99m-MDP, Tc-
99m-HMDP gibi) kullanihir. Tc-99m’in gama enerjisi 140 keV olup yarilanma 6mrii
6 saattir. Yetiskin bir hastaya verilen aktivite dozu 740-1110 MBq (20-30 mCi)
arasindadir. Kullanilan bu radyofarmasotikler kemikteki osteoblastlarca tretilen
kalsiyum hidroksiapatit kristallerinin  yapisindaki fosfor gruplari tarafindan
kemorezorpsiyon yoluyla tutulurlar. Kemik dokudaki artmis aktivite tutulumunun
nedeni Oncelikle artmis osteoblastik aktiviteye ve o bolgedeki artmis kan akimina
veya her ikisine baghdir(115-118).

Normal sartlarda kemik metastazlari trabekiler kemikteki lezyon 1.5 cm.’ye
ulasincaya ve kemik mineral dokunun % 40-50’si kaybedilinceye kadar radyolojik
yontemlerle goruntulenemezler. Bu sebepten dolayr kemik sintigrafisi metabolik
degisikleri anatomik degisiklikler baslamadan 06nce gorintileyebildiginden

radyografiye tstundir(119,120).

Malign hastaliklarda yapilan kemik sintigrafisi taramalarinda izlenen soliter
kemik lezyonlarinin  yaklasik Gcte biri  benign veya kemigin normal
varyasyonlarindan olusmaktadir. Kemik sintigrafisinde aktivite artisi ile izlenen
benign lezyonlar; kikirdak dokunun benign timorleri, osteoid osteoma, paget
hastaligi, fibroz displazi, fraktir, travma, osteoartrit, osteomyelit, yumusak doku
enflamasyonu ve daha énce gecirilmis cerrahi mudahalelerdir. Kemik sintigrafisinde
artmis aktivite tutulumu gosterebilecek normal kemik alanlari ise kafa tabani,
kalsifiye tiroid kikirdagi, kostokondral eklemler, paranazal sinusler, sternum,
sakroiliak eklemlerdir. Ayrica daha Once radyoterapi gormis kemiklerde, ileri
derecede indiferansiye hicreli timorlerde veya ¢ok hizli biyudigi icin osteoblastik
reaksiyon gostermeyen kemik metastazlarinda yalanci negatif gérinim izlenebilir.

Bu yiizden hastalardan kemik sintigrafisindeki bu yanhs pozitif/negatif sonugclari
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azaltmak icin detayli bir anamnez alinmasi, laboratuar sonuclari ve diger

gorintileme yontemleriyle birlikte degerlendirilmesi 6nemlidir(119,120).

Yapilan calismalarda meme kanseri tanisi alan hastalarin yaklasik %
70’inde hastaligin herhangi bir déneminde kemik metastazi gelismektedir(121). Evre
I meme kanserinde pozitif sintigrafi sikligi % 2,5 iken Evre IlI’de % 16 olarak
bildirilmistir(122,123). Meme kanserli hastalarda ortalama 4 yillik izlem sonrasi %
36 oraninda rekurrens gortlmas ve ilk rekurrens odagi ise iskelet sistemi olmustur
(123).Evre I, TI ve iyi diferansiye timdrlerde rekirrens hizi disik olmasina ragmen
koti  prognostik faktérlere sahip meme kanserli hastalarin takibinde kemik

sintigrafisi 6nerilmektedir.

Cook ve ark (124) yaptiklari calismada meme kanserli hastalarda kemik
sintigrafisi ile PET karsilastirmislar osteolitik kemik metastazlarini saptamada
PET’nin Gstun oldugu sonucuna varmislardir. Buna karsin osteoblastik metastazlar
dusiik metabolik aktivitesi nedeniyle PET ‘te dedekte edilememektedir (124,125).Bu
yuzden PET/BT goruntulemede BT kesitleri osteoblastik metastazlar agisindan iyi
degerlendirilmelidir.

Kemik sintigrafisi ~ tedaviye yanitin  degerlendirilmesi  amaciyla
kullanilacaksa tedavi sonrasi ilk 6 ay iginde kemiklerdeki osteoblastik aktivite
artisina dikkat edilmesi gerekir. Bu dénemde kemik sintigrafisinde lezyonlarin
aktivite tutulumunda artis izlenir ve bu duruma alevlenme (flare) fenomeni
denir(126-129).

Metastatik hastalik kemik sintigrafisinde farkli sekillerde gorulebilir;

- Lezyon bolgesinde fokal artmis aktivite tutulumu seklinde gorilebilirler. Eger
cok sayida metastatik odak varsa kemiklerde yaygin ve duzensiz birden fazla
aktivite tutulumu goralir.

- lleri derecede yaygin kemik metastazlarina superscan adi verilir. Bu durum
aksiyel iskelette dizenli ve artmis aktivite tutulumu, zemin aktivitesinin gok

dustk izlenmesi, bobreklerin vizialize olmamasi ile karakterize bir tablodur. En
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sik prostat ve meme kanserleri metastazlarinda gorultrken hiperparatiroidizm
gibi metabolik hastaliklarda da superscan gorunumu izlenebilir.

- Kemik metastazlari % 3 oraninda normal gorinebilir. Bdyle durumda kemiklerde
metastaza karsi cevap gelismemis olup sintigrafi yalanci negatif sonug verebilir.

- Nadiren metastazlar (% 2 oraninda) fotopenik alanlar seklinde gorulebilir. Bu
hastalarda metastaz olan bolgedeki kan akiminin azalmasi veya durmasi; kemik
iliginin tGmor hacreleri tarafindan invazyonu; reaktif osteoblastik cevabin ¢ok az
olmasi ve yaygin osteolizis olusmasi sonucu bu durum olusabilir
(120,126,139,130).

Kemik sintigrafisinde protezler, radyografik kontrast maddeler ve diger
atenliasyon kaynagi maddeler normal yapilarin gortilmesini engelleyebilir. Bununla
beraber idrar bulasmasi, enjeksiyon hatalari, hasta hareketi, tetkikten hemen 6nce
baska bir radyoniiklid kullaniimasi ve enjeksiyon sonrasi normal siireden daha erken

goruntileme yapilmasi da artefaktlara yol acabilmektedir(131).

2.7.3. Pozitron Emisyon Mammografi

Meme kanserinin erken donemde tanisi ve evrelendirmenin dogru yapiimasi
hastaligin seyri ve prognozunu belirleyen ¢ok o6nemli faktorlerdir. Gunimizde
memede saptanan supheli lezyonlarin degerlendirilmesinde ve meme kanserinin
dogru evrelendirilmesinde USG, mammografi ve MR gibi anatomik goruntiileme

yontemleri bazen yetersiz kalabilmektedir.

Pozitron Emisyon Mammografi (PEM) adi verilen ve son yillarda
gelistirilmis olan teknoloji ile memede ¢ok kiglk boyutlarda bulunan lezyonlar
heniiz anatomik olarak gorlntilenebilecek diizeye gelmeden gosterilebilmektedir.

Diinyada az sayida merkezde bulunmaktadir.

Hastalara diger niikleer tip tetkikleri ve PET te oldugu gibi intravendz yolla
verilen radyofarmasotik maddenin vicutta 60-90 dk icerisinde dagiimasi
beklendikten sonra ylksek rezoliisyonlu PEM cekimi ile memede bulunan anormal
dokuya ait tutulumlar 1.6 mm'ye varan duyarhlikla detayli bir sekilde ortaya
konabilmektedir. PEM ile memenin sikistiriimasindan ziyade yalnizca hareketsiz
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hale getirilmesi hedeflendiginden cekim sirasinda mammografiye gore daha fazla
hasta konforu sunulmaktadir.

PEM meme lezyonlarini gostermede duyarlihgr % 90'in Gzerinde oldugu
bildirilmistir. Evreleme ve cerrahi planlamanin daha dogru olarak yapilmasini
saglayarak gereksiz meme biyopsilerin ve reeksizyonlarin énlenmesine ve meme
koruyucu cerrahiye olanak saglayabilmektedir. Bunun yaninda hastanin medikal
tedavilere yanitin degerlendirilmesinde ve lokal nukslerin saptanmasinda da
anatomik goruntileme yontemlerine gore daha yuksek duyarlilik ve 6zgulliige sahip

oldugu vurgulanmistir.

2.7.3.1. Pozitron Emisyon Mammografi Endikasyonlari

- MR veya mammografide supheli lezyon goriilen hastalarda tani amagl
- Cerrahi 6ncesi planlama ve evreleme

- Multisentrik/Multifokal tm’lerde diger memede malignite arastirmasi

- Aksiller lenf nodu metastazi arastirmasi

- Lokorejyonel nlkste yeniden evreleme

- Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

PEM meme Kkanseri suphesinde daha erken evrede tani; MR'In tani
duyarlihidinin dustigu (menstriasyon proliferasyon fazi gibi) durumlarda; obez,
kifotik, metal implantli, klostrofobik hastalarda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda

faydali oldugu gorulmustir(132).
2.7.4. Pozitron Emisyon Tomografisi

PET/BT, pozitron yayan radyonuklidlerin gama isinlarini dedekte ederek
farkl uzaysal dizlemlerde (transaksiyel, koronal ve sagittal) kesitsel gorintuler elde
edilebilen bir nikleer tip gorintileme yontemidir. PET, cesitli hastaliklar hakkinda
anatomik bilgi saglayan radyolojik goruntileme yontemlerinden bilgisayarli
tomografiye ek olarak fonksiyonel ve metabolik gorintileme yapmaktadir. Bu
yuzden bir¢ok fizyopatolojik durumda dokularda heniiz anatomik degisiklikler ortaya
citkmadan fonksiyonel ve metabolik degisikliklerin gorintilenebilmesi erken tani

adina avantaj olusturmaktadir. Gunumuzde anatomik gorintilemede yaygin olarak
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bilgisayarli tomografi, daha azda manyetik rezonans gorintilemeyle entegre cihazlar
halinde kullaniimaktadir.

1930’ lu yillarda pozitronun ve siklotronun kesfi, takip eden yillarda yapay
radyoaktivitenin ve *C, N, ®F gibi pozitron salici bazi radyoniiklidlerin
tanimlanmasi ile nikleer tibbin temelleri atilmistir. 1950 ve 1960’h yillarda ise
pozitron salici fizyolojik radyonuklidlerin biyomedikal arastirmalarda efektif olarak
kullanilmaya baslanmasi, sintilasyon kameralarin gelistirilmesi, Back Projection
yontemi ile gama isinlarindan goriintu olusturma calismalari ve ilk medikal siklotron

unitesinin kurulmasi niikleer tibbin gelismesine katkida bulunmustur.

1970’ li yillarda Hounsfield ve Ambrose’nin x-1sinli bilgisayarli tomografiyi
kesfi ile tibbi goruntileme alaninda yeni bir donem baslamis(133), ¢ok detektorli
PET tarayicisinin gelistirilmesi ve ilk rekonstriksiyon, ¢rnekleme ve atenliasyon
duzeltme calismalari ile beraber Amerikadaki Massachusetts General Hospital gibi
bazi 6nemli tip merkezlerinin siklotron kullanarak pozitron salici radyonuklidlerin
uretimine baslamasi ve dretilen radyonuklidlerin biyomedikal arastirmalarda
kullanilmasi pozitron goruntiilemeye bir ivme kazandirmistir. 1976 yilinda ilk ticari
PET gorlntileme sistemi (ECAT) piyasaya surdlmustir. Sonraki yillarda PET
cihazlari gelisim sireci icerisinde sisteme daha ¢ok sayida detektor, ring ve foton
cogaltici tip (PMT) eklenmesi ile sistem duyarliligi ve rezollisyonu arttiriimis,
gorunttleme sdresi ise kisaltilmistir(134,135).

Gunumuzde tiptaki gelismelerin yani sira teknolojik ve bilimsel gelismeler
(cekirdek fizigi, radyofarmasi, elektronik, biyomedikal ve bilgisayar teknolojisi gibi)
yuksek rezolisyonlu PET goruntilemeyi mimkun kilmistir. PET cihazlan ilk
yillarda sadece bilimsel arastirmalarda kullanilirken BT ile entegre edilen PET/BT
cihazlari sonraki yillarda ylksek tanisal potansiyeli ile rutin klinik uygulamalarda
kullaniimaya baslanmistir. PET tarayicilari baslangicta tek kesitlik gortinttler alan ve
ortalama 32 adet Nal(TI) detektoriinden olusan sistemler iken (¢ozlndrluk ~ 2 cm)
gunimuzde farkh kristal (LSO, BGO, GSO gibi) yapilarinda ve daha ¢ok sayida

detektérden olusan, ayni anda birka¢ kesit gortnti alabilen sistemler haline
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donusmustur. Bu gelismeler sayesinde cihaz ¢ozunurliigu 2 cm den 0,5 cm’nin altina

inmistir.

Pozitron yayici radyoniiklidler genellikle dusik atom numarali ve ¢ok Kisa
yart dmurludir. Bu radyonuklidler siklotron adi verilen kapali partikil hizlandiric
sistemlerde yapay olarak dretilebilmekte yada jeneratdr sistemlerinden
sagilabilmektedir. Pozitron yayici radyoniklidler radyoaktif bozunmalari sonucunda
birbirine 180 derece zit hareket eden 511 keV sabit enerjide bir gama isin cifti
yayarlar. Meydana gelen yiksek enerjili bu foton cifti “koinsidens (es zamanli)
deteksiyon” yapabilen PET tarayicilarda tespit edilebilir. Gama kameralar tek
dogrultuda yayilan gama fotonu detekte edebilirken, PET kameralar ayni anda ayni
yerde olusan ve zit dogrultuda hareket eden fotonlari dedekte edebilmektedir. Bu
radyoniiklidler son derece biyojenik elementler olmalari ve biyomolekdllere kolayca
baglanabilmeleri nedeniyle istenen biyokimyasal olaya yonelik radyofarmasotikler
olusturularak vicut kimyasini invivo gorlntileme acisindan gelecek icin buyuk

potansiyel sunmaktadirlar.

Flor-18 digerlerine gére uygun yart 6mri (110 dk) nedeniyle bélgesel
siklotron merkezlerinde Uretilmekte ve 3-4 saatlik mesafedeki yakin PET (Unitelerine
dagitilabilmektedir. ~ Ancak  pozitron  yayict  radyonuklidlerin  birgogu
nakledilemeyecek kadar kisa yari dmirlu olduklarindan bu radyofarmasétiklerle
gorunttleme yapabilmek i¢in PET kamera kullanan merkezlerin binyelerinde

siklotron bulundurma zorunluluklari ortaya ¢ikmaktadir.

Pozitron, elektronun zit parcacigi olup elektron ile ayni kitleye sahip,
partikiler bir radyasyondur. Pozitron salicisi radyoaktif maddeler siklotronda, kararh
izotoplarin  proton, doteron, helyum cekirdegi gibi yikli partiktller ile
bombardimani sonucunda elde edilirler. Siklotronda, yuklu partiktller degisken
elektromanyetik alanlar yardimiyla dairesel bir eksen tizerinde hizlandirilirak hedefe
yerlestirilmis olan kararli izotoplara dogru yonlendirilirler. Pozitron yayilimi yapan
radyoaktif maddeler (radyonuklitler) dogada bulunmazlar. Tibbi amagla kullanilan
siklotronlar 20 MeV’nin altinda olan siklotronlardir. Daha gucli olanlar fizik

alaninda ve arastirma amaciyla kullanilirlar. Boylece hedefte bulunan kararli
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izotoplar cgekirdeklerinde artan proton sayisi nedeniyle kararsiz hale gecerek tekrar
kararli hale donmek igin pozitron salmaya baslarlar. Yani radyoaktif bozunma

sonucunda siklotron yardimiyla ¢ekirdekte proton, nétron ve pozitrona dénusur.
Proton - nétron + pozitron (3+) + nétrino (v)

Radyoaktif bozunma sirasinda atom cekirdeginin indirgenmesi ile salinan
pozitron bulundugu ortam icerisinde yaklasik 1-3 mm kadar ilerleyerek ortamda
mevcut olan serbest bir elektron ile birlesir. Bu birlesme sonrasinda her iki partikil
de enerjiye donusur ve ortaya birbiri ile 180° agI yapan, 511 keV enerjiye sahip iki
gama fotonu cikar. Bu olaya “Anhilasyon” adi verilir (Sekil 5). Bu olay 9-10 nano
saniye gibi ¢ok kisa bir zaman araliginda gerceklesir. PET tarayicinin ¢oztnarlagini
belirleyen 6nemli bir faktor pozitronun salindiktan sonra anhilasyon olusuncaya
kadar gecen sirede kat ettigi mesafedir. Bu mesafenin artmasi ¢ozinurligi olumsuz

yonde etkileyerek kantitasyon hatalarina da neden olmaktadir.(136,137).

Pozitron Salicisi

~1-3mm

511 keV

511 keV

Sekil 5. Anhilasyon

PET tarayicida karsihikli duran iki dedektor olusan iki fotonu neredeyse ayni

anda algilar, buna koinsidans saptanmasi denir. Bu iki dedektort birlestiren hayali
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cizgiye “line of response” ve iki fotonun kolimatdr kullanilmadan saptanmasinda
kullanilan teknige de elektronik kolimasyon denir. Ayni zaman penceresinde
karsilikli iki dedektor tarafindan saptanan koinsidans olaylari 3 sekilde olabilir.
Anhilasyon fotonlari dokudan gecerken Compton sacilimina ugrayabilir ve uygun
enerji ve zaman araliginda iki zit dedektor tarafindan algilanan bu sagilim
koinsidansi gerceklestirir. Pozitron anhilasyonu farkh yerlerinden kaynaklanan iki
ilgisiz 511 keV’lik fotonun belirlenen zaman araliginda dedektor cifti tarafindan
saptanmasina rastgele koinsidans adi verilir. Rastgele koinsidanslar geri plandaki

aktivitenin azalmasina bagh olarak gorintl kontrastinin kaybina neden olurlar.

Gercek koinsidans disindaki koinsidanslarin énlenmesi icin farkli yéntemler
kullanihir. Bu yontemlerin basinda septa ile aksiyel kolimasyon uygulamasidir. Septa
kullanimi istenmeyen koinsidans olaylarinin saptanmasini azaltmasina ragmen

gercek koinsdansi da azaltacagindan duyarhlikta azalmaya neden olmaktadir.

Foton dedektorde ilk olarak sintilasyon kristalleri ile etkilesir. Farkh
kimyasal yapilardaki [Nal(TI),BGO, LSO gibi] sintilasyon kristallerinin 6zelligi
radyasyon ile etkilestikleri zaman bir 1silti olusturmalaridir. Sintilasyon kristalinde 3
cesit fiziksel olay meydana gelir. istenmeyen fakat en sik olan olay Compton
sacthmidir. Compton saciliminda foton, atomlarin dis elektronlari ile etkileserek
enerjisinin bir kismini kaybeder ve yeni bir yone dogru sacilir. Asil istenen foto
elektrik olay ise daha az siklikla meydana gelmektedir. Foto elektrik olayda gelen
foton atomun i¢ elektronuna enerjisini aktararak yok olur. Disariya dogru hareket
eden bu elektron kristalde diger atomlarin iyonize olmasina neden olurar. Bu iyonize

atomlar eski konumlarina donerken gevreye isik ve enerji salarlar.

Dedektor yapisindaki ikinci parca sintilasyon kristalinin arkasinda bulunan
ve pozisyon belirleme 6zelligi olan, olusan parlamayi yiiksek voltaj akimi ile arttiran
ve kayit edilebilir hale getiren foton cogaltici tuplerdir (PMT). Puls yikseklik
analizorl, 511 keV enerjideki fotonlari istenmeyen fotonlardan ayirmaya yardim
eder. PET cihazindaki elektronik devreler her bir kristalden gelen elektriksel uyarilari
degerlendirerek bir dizi algoritma yardimiyla gercek koinsidanslari ayirt etmektedir.

Bu amacla kullanilan algoritmalardan bazilari sunlardir:
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a. Koinsidans penceresi: iki zit yonli olayin ayni olayin parcasi oldugunu kabul
etmek i¢in gereken siredir. Genel olarak 10 ns’ den kisa olmalidir.

b. Ucus Sdresi (time of flight): Merkez noktadan 30 cm uzakta gerceklesen bir
olayda iki fotonun dedekte edilmesi arasinda yaklasik 1 ns sire farki
olusmaktadir. iki fotonun dedekte edilmeleri arasindaki siire farkinin élgtilmesi
bu olayin line of response’ ta hangi noktada oldugu konusunda fikir

verebilmektedir.

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

Ozellikleri asagida 6zetlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Farkl kristal materyallerinin 6zellikleri

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

PET tarayicilarinda farkl sintilasyon kristalleri yaninda farkli mekanik ve
konfiglrasyonlar da kullaniimaktadir. Genel amacli, tek detektorli bir gama
kamerada 511 keV’lik bir kolimator, uygun kalinlikta Nal(Tl) kristali ve yazilim ile
yapilabilecegi gibi tam halkal dedike PET goruntiileme sistemlerine kadar genis bir
yelpaze yer almaktadir (Sekil 6) (138-141).
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Sekil 6. PET detektor yapilari
2.7.4.1.PET Radyonuklidleri ve Kullanim Alanlari

PET gorintulemede bircok radyoniklid kullaniimakta ve bunlarin fizik yari
omdrleri 1,3 ile 110 dakika arasinda degismektedir. Bir radyoniklidin baslangi¢
aktivitesinin yariya dismesi icgin gereken sire fizik yart omar (Tf %2) olarak

adlandirihr ve fizik yari 6mur her bir radyonuklid igin karakteristiktir.

Flor-18 (*°F) isaretli bilesikler PET calismalarinda % 90 orani ile en cok
kullanilan radyoniikliddir. Bunun nedeni **F’in fizik yari-6mriiniin 110 dakika
civarinda olmasi ve nispeten diger radyoniklidlere oranla bu uzun fizik yari-6mri
sayesinde uretim yapilan tesislere yakin PET merkezlerinde kullanilmasina olanak
vermektedir. PET gorintilemede en sik kullanilan radyoniklidlerin fizik yari-

omdirleri ve elde edilis yontemleri Tablo 9’de 6zetlenmistir.

Tablo 9. En sik kullanilan pozitron salicisi radyonuklidler

Radyonuklid Fizik Yari-6mar (dk) Uretim Y 6ntemi
Flor-18 109.7 Siklotron
Karbon-11 20.4 Siklotron
Galyum-68 68.3 Jenerator
Azot-13 9.96 Siklotron
Rubidyum-82 1.25 Jenerator
Oksijen-15 2.07 Siklotron

44



Gunumuzde en ¢ok kullanilan PET gorintileme ajanlari ve kullanim

alanlari Tablo 10°da siralanmistir.

Tablo 10. PET gorlntileme ajanlari ve kullanim alanlari

Goruntuleme Ajani

Kullanim alani

®F florodeoksiglukoz
8¢ sodyum florid
18F N-metil spiperon
18 spiperon

8¢ fluro-L-thymidin
18F.17-B- estradiol
18 fluromisonidazole
C metionin

¢ deoksiglukoz
C timidin

C kolin

1C N-metil spiperon
¢ butanol

1C karbon monoksit
¢ raclopride

¢ karfentanil

¢ flumazenil

¢ Verapamil

%0 oksijen

>0 karbon monoksit
>0 su

>0 karbon dioksit
"®Br bromospiperon

1241 anti-HER2 antikorlari

Bolgesel glukoz metabolizmasi
Kemik timorleri

Dopamin D2, Seratonin S2 reseptorleri
Dopamin D2 reseptorleri

Hicre proliferasyonu

Estrojen reseptorleri

Hipoksi

Amino asit uptake/Protein sentezi
Bolgesel beyin metabolizmasi
Hucre proliferasyonu

Timor proliferasyonu

Dopamin D2, Seratonin S2 reseptorleri
Beyin kan akimi

Beyin kan hacmi

Dopamin D2 reseptorleri

Opiat mu reseptorleri
Benzodiazepin (GABA) reseptorleri
Gelisen P-gp direnci

Oksijen ekstraksiyon fraksiyonu
Beyin kan hacmi

Beyin kan akimi

Beyin kan akimi

Dopamin D2 reseptorleri

Hormon tedavisine direng

2.7.4.2.PET Uygulamalari

PET gorintileme glnimdizde en ¢ok onkoloji (% 74), kardiyoloji (% 17) ve

noroloji (% 9) alanlarinda kullaniimaktadir.

2.7.4.2.1. Onkolojik Kullanim Alanlari

- Tedavi 6ncesi evreleme,

- Tumorin tedaviye (kemoterapi, radyoterapi) yanitinin degerlendirilmesi

- Tedavi sonrasi yeniden evreleme,
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- Primeri bilinmeyen kanserlerde primer timor ve metastazlarinin arastiriimasi,
- Radyoterapi uygulanacak alanin belirlenmesi.

- Radyasyon nekrozu ile rezidl ve/veya niks timaral Kitlenin ayrilmasi,

- Cerrahi sonrasi niikslerin belirlenmesi,

- Hasta hakkinda prognostik degerlendirmeler yapiimasi,

- TUumorin progresyon/regresyonunun degerlendirilmesi,

- Uygun biyopsi alaninin belirlenmesi,

- Akciger nodullerinin benign/malign ayirici tanisi
2.7.4.2.2.PET Goruntulemenin Klinik Avantajlari

Hastalik sirecinde vicutta fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler
anatomik degisikliklerden cok daha Once ortaya c¢ikar. Bu yizden PET/BT
hastaliklarin erken tanisi, etkin tedavi yonetiminde ve bunlara bagh olarak uzun
sagkalim sirelerine katki saglamaktadir. Hastalara uygulanan tedaviye hastaligin
yanitini erken doénemde degerlendirilebilmesine olanak saglayarak daha etkin
tedaviye ve gereksiz hastanede kalis slresini azaltarak hastalarin ilag

komplikasyonlari ve yan etkilerinden korunmasina yardimci olur.

PET/BT onkolojik hastalarin tanisi ve evrelendirilmesinde ¢ok sayida tetkik
ile saglanabilecek verileri tek bir gortntiileme yontemi ile saglayarak hastaya
gereksiz tetkik yapilmasi Onlenir, ekonomik kazang¢ saglanir ve hastanin alacagi

radyasyon dozu azaltilir.

ileri evre onkolojik hastalara gereksiz cerrahi uygulanmasini onleyerek
masraf, is gucli ve zaman kaybi Onlenerek hastalar mortalite ve morbiditeden

korunur.

Kantitatif degerlendirmeler yapilarak klinik degerlendirmeler daha dogru bir

sekilde yapilir.

Yaygin hastaligi bulunan vakalarda en uygun biopsi yeri tespitine yardimci
olabilir.
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Ayrica tumor rekdrrensi ve radyasyon nekrozunun ayirici tanisinda yarar

saglayarak uygun tedavi yontemine katki yapar.

27423 PET Goruntiulemenin  SPECT  Goruntiulemeye Olan

Avantajlari

PET/BT ile perfizyon ve metabolizma hakkinda fonksiyonel kantitatif bilgiler
elde edilebilir. Uzaysal ¢6zunirligu (yaklasik 3 mm) SPECT’e oranla (> 1 ¢cm)
cok daha iyidir.

SPECT ile gercek anlamda yapilamayan attenuation correction PET/BT de
yapilabilmektedir. PET/BT ile yiiksek sayim istatistigi (temporal ¢ozinurlik)
sayesinde dinamik gorlntileme yapilabilmektedir.

2.7.4.3.FDG’nin Biodagihmi

Malign hicreler normal hucrelerden farklilasmaya baslamasi ile beraber bu
hlcrelerin metabolizmalarinda énemli farkliliklar olusur. DNA sentezinin artmasi ve
amino asit kullanimi bunlar arasinda sayilabilir. Hicrelerdeki bu metabolik
degisiklikler onkolojide FDG PET kullaniminin biyokimyasal temelini olusturur
(Sekil 7). Malign hiicrelerdeki bu artmis metabolik hiza sebep olarak pekcok faktor

ileri striImastar (142).

HO
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Sekil 7. 2-deoxy-2-(*°F) fluoro-D-glucose [(**F FDG)]’un kimyasal yapisi

FDG vaskiler problem olmayan dokularda glukoz ile ayni sekilde
kolaylastirilmis transport mekanizmasi ile hiicre icerisine girer ve hekzokinaz enzimi
ile FDG-6-P’a fosforile edilmesine ragmen daha ileri metabolik yollarina girmeyerek

hicre icerisinde birikir(143,144)(Sekil 8). Normal hucreler ile kiyaslandiginda
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malign hucrelerindeki azalmis glukoz-6-phosphatase enzim diizeyleri, artmis hiicre
proliferasyonu ve hiicresel enerji ihtiyact FDG-6-P’in hicre icinde daha uzun sure
kalmasini saglar (144,145). Dusik glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesi ile dokulardaki
FDG konsantrasyonu plato dizeyine ulastiginda, FDG gorintuleri rolatif glikolizis
hizini yansitir. Bu denge durumuna normal beyin, kalp ve beyin timorlerinde

enjeksiyondan ortalama 45-60 dakika sonra ulasilir (146-148).

Glukoz KA Hekzokinaz K3
FDG > FDG > FDG-6-PO, — 3¢ —»
Tastyicl protein ; Glugz-ﬁ- k4 Glikolizis
fosfataz
Vaskiiler Hii
yatak licre

Sekil 8. FDG Uptake’inin kompartman modeli

Timoér dokusunda dominant olan 12 adet glukoz tasiyict protein
tanimlanmistir. Malign hicrelerin biokimyasal karakteristik 6zellikleri arasinda;
hicre ylzeyindeki glukoz tasiyici proteinlerin (0zellikle glut 1 ve glut 3) ve
glikolizisi saglayan hiicre ici enzimlerin (hekzokinaz ve fosfofuruktokinaz) artisi,
buna karsin glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya bagh dusik
defosforilasyon hizi sayilabilir (149,150). Glukoz tasiyici proteinler araciligi ile
dolagim sisteminden hiicre icerisine alinan FDG viicutta glukoz ile benzer biodagilim
gosterir (148,151-153).

Tumor hipoksisine bagli olarak dokularda artis gosteren faktér-1-alfa’nin,
Glut-1 reseptorlerini up-regule etmesi de glukoz kullanimini arttiran etmenlerden
birisi olarak gosterilmistir (145). FDG kanser spesifik bir ajan olmadigi gibi
sarkoidoz, tuberkiloz ve fungal enfeksiyon gibi bircok enfeksiyéz ve enflamatuar

hastalikta da artmis tutulum gdstermektedir (143). Malign lezyonlarda, benign
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patolojilerin aksine ge¢ doneme kadar izlenen FDG retansiyonu ayirici tanida kismen
de olsa fayda saglamaktadir(151).

Yapilan calismalarda FDG uptake’inin  plazma glukoz dlzeyinden
etkilendigini, kan glukozu yiksek oldugunda timér dokusundaki FDG tutulumunun
azaldigi gosterilmistir(149,152). Bu yizden en az 4 saat aclik ve 150-200 mg/dL
altinda glisemi diizeyi gereklidir(152). Myokardiyal aktivitenin minimum olmasi ve
mediastinal metastazlarin yiksek duyarlilikla saptanabilmesi icgin ise 12 saat aclik
onerilmektedir. FDG ile yapilan onkolojik calismalarda 10-20 mCi FDG’nin i.v.
enjeksiyonundan yaklasik 50-60 dakika sonra PET goruntileme yapilir. Tim vicut

goruntileme siresi ortalama 45 dakikadir.
2.7.4.3.1. *®F FDG normal biyodagilimi ve gériintiileme bulgular

Beyin korteksi glukoz kullanimi nedeniyle genellikle ¢ok yogun FDG
uptake’ine sahiptir (143).

Santral sinir sistemindeki (SSS) metastatik lezyonlarinin gri cevher ile
benzer dizeyde FDG tutulumu gbstermesi nedeniyle, PET/BT goruntilemede
rastlantisal olarak SSS metastazi tespit orani % 1’den daha azdir (154). Bu nedenle
rutin tim vicut gorunttilemede siklikla kafa goruntu alanina alinmamaktadir (155).
Waldeyer halkasindaki lenfatik doku ile tonsiller ve dil kdkinde orta dizeye kadar,
glukoz sekresyonu nedeni ile de tukrik bezlerinde distk dizeyde FDG tutulumu
izlenebilmektedir(156). Agiz tabani 6n kesiminde ve FDG enjeksiyonu sonrasi sakiz
cigneyen yada konusan olgularda masseter kasi ve larinksde FDG uptake’i

go6zlenebilir.

Myokardial FDG aktivitesi toklukta belirgin iken acglik durumunda ise
genellikle hafif diizeyde izlenir. Aclik durumunda izlenen disuk diizeydeki myokard
aktivitesinin nedeni enerji Gretimi icin ©ncelikle serbest yag asitlerinin
kullaniimasindandir(157).

Bobrekler normal sartlarda glukozu absorbe ederken FDG’yi glukoz gibi

algilamayarak absorbe etmezler. Bu nedenle FDG proksimal tibillerde cok az
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miktarda reabsorbsiyona ugrasa bile blylk oranda filtrasyon ile vicuttan atilir.
Damardan enjekte edilen FDG’nin % 16°s1 ilk 1 saat igerisinde, % 50°si ise 135
dakika icerisinde idrar yolu ile vicuttan atilir(148). PET/BT' de FDG’nin fizyolojik
renal ekskresyonu nedeni ile bébrek ve mesane aktivitesi belirgin olarak secilir.
Menstriiasyon sirasinda uterusta ve erkek gonadlarinda farkli diizeyde FDG tutulumu
saptanabilir (143).

Karacigerde hafif duzeyde heterojen artmis FDG aktivitesi PET/BT
gorinttlemede sikhkla izlenir. Bazi karacifer metastazlarinin, normal karaciger
dokusu ile esit diizeyde aktivite tutulumu nedeniyle bu metastazlart FDG PET ile
saptamak her zaman mimkin olmaz (158). Dalakta normalde hafif dizeyde FDG
uptake’i izlenirken grandlosit stimilasyon faktorleri kullanan hastalarda FDG
tutulumu diffiiz olarak artabilir(159,160).

Kas dokuda normalde dusik diizeyde FDG uptake’i izlenir. Yogun egzersiz
yapilmasi ve sogukta ise artmis kas uptake’i izlenebilir. FDG PET gorlntileme
yapilan olgularda strese bagl gerginlik nedeni ile masseter, trapezius ve paraspinal
kaslarda artmis FDG uptake’i izlenebilir (149).

Iskelet sisteminin benign kemik lezyonlari, Paget hastali§i ve iyilesmekte
olan kiriklar artmis FDG tutulumu gosterebilir. Radyoterapi yapilan bolgelerdeki
kemiklerde erken ddénemde enflamasyona bagh artmis, daha sonra ise radyasyon
nekrozuna bagli azalmis FDG tutulumu izlenebilmektedir (161). FDG PET/BT’de
kemik iliginde genellikle hafif dizeyde homojen aktivite tutulumu izlenir (162).
Kemoterapi sonrasi yenilenen kemik iligine bagl olarak ilk bir ay icerisinde artmis
kemik iligi aktivitesi gozlenirken(149), grantlosit stimulasyon faktorleri ile yapilan
tedaviye bagh olarak da kemik iliginde diffiz artmis FDG tutulumu
izlenebilmektedir (163). FDG PET/BT goruntilemede karacigerden yogun kemik
iligi aktivitesi hemen her zaman anormal kabul edilmelidir(161).

Peristaltizime bagh olarak gastrointestinal sistemde ve 06zellikle kolonda
fokal, segmental veya diffiiz olmak Uzere degisik duzeyde FDG uptake’i izlenebilir
(143,164). Kolonda belirgin artmis fokal FDG uptake’i olasi malign procesin ekarte
edilmesi icin kolonoskopi ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir(164). Kolonda
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segmental FDG uptake’i genellikle enflamasyon lehine iken diffiiz uptake genellikle
normalin varyasyonu olarak degerlendirilmektedir(143,164). Midede duz Kkas
aktivitesine, 6zefagustada yutulan tikirikteki FDG’ye bagh olarak hafif dizeyde

tutulum izlenebilir.

Cocuklarda timus dokusunda izlenen fizyolojik FDG uptake’i, adelosan
donemde bezin involisyonu ile birlikte geriler(165). Kemoterapi sonrasi gelisen
timas hiperplazisi nedeniyle izlenen artmis timus uptake’i tedaviyi takiben altinci aya
kadar devam edebilmektedir(149,162,165).

Ciddi aterosklerotik hastalik, anevrizmalar ve tromboflebitte vaskiiler
sistemde FDG uptake’i izlenebilirken vaskiiler greftlerde ve katater portundan
yapilan enjeksiyonlarda kateter boyunca FDG tutulumu izlenmesi olagan kabul
edilmelidir(161).

Premenapozal kadinlar ve hormon replasman tedavisi alanlar ile emziren
kadinlarda meme dokusunda degisik diuzeyde FDG tutulumu izlenebilir(143). Sute
gecis orani az olmakla birlikte FDG goruntileme sonrasi emzirmeye bir siire (12-24

saat) ara verilmesi 6nerilmektedir (166).

2.7.4.4. Goruntuleme Yontemleri

PET taramalarini teknolojik olarak 2 (2-D) veya 3 (3-D) boyutlu olarak
yapmak mumkindir. 2-D goruntilemede detektorler arasina kursun veya tungsten
septalar konularak sagilmis radyasyonun detektorlere ulasmasi 6nlenir. Bu yontemle
yapilan taramalarda toplam sayim yaklasik % 10-15 oraninda azalmasina ragmen

goruntd kalitesinde belirgin iyilesme saglanir.

Detektorler arasinda septalar olmadan yapilan taramalara ise 3-D tarama adi
verilir. Bu yontemle yapilan taramalarda detektor daha genis bir alandan sayim alir
ve sayim hizi yaklasik 5-6 katina ¢ikar. Bu sebeple 3-D taramalarda az miktarda
gorunttleme ajani kullanilarak kisa streler icerisinde tetkiki tamamlamak mimkin

olmaktadir. Bu taramalar genellikle SSS gortntilemelerinde ve cocuk hastalarda
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kullaniimaktadir. 3-D tarama yonteminde LSO ve Nal(TI) kristalli sistemler ile BGO
kristalli sistemlere oranla daha iyi sonuclar elde etmek mumkin olmaktadir(167).

2.7.4.5. Atentiasyon Duzeltmesi

Goriuntileme ajanini enjekte edildikten sonra organlardan kaynaklanan
gama fotonlari detektorlere ulasmak (zere yollari Gzerindeki degisik yogunluktaki
dokulardan gegerler ve bu sirada belli oranlarda sogurulurlar. Sogurulma miktari
fotonun kat ettigi mesafe ve igerisinden gectigi dokunun yogunlugu ile dogru orantili
olarak degismektedir. Mesela gama fotonlari kemik dokuda, akciger dokusunda

soguruldugundan daha ¢ok sogurulur.

PET goruntilemede kullanilan gama fotonlarinin enerjilerinin ylksek
olmasi sogurulmanin sinirli kalmasini saglasa da yuksek c¢ozinirlikli gorintiler
elde etmek icin bir dizeltmenin yapilmasi gerekmektedir. Bu isleme atenuasyon
korreksiyon adi verilir. Bu islem igin fotonlarin yolu uzerindeki farkli dokulara ait
duzeltme katsayilarinin belirlenmesine gerek vardir. Bu bilgiler PET tarama oncesi
bir nokta kaynak yada x-1sinli bilgisayarli tomografi gorintileri alinarak saglanir ve

her bir goruntiye bilgisayar tarafindan otomatik olarak uygulanir(168,169).
2.7.4.6. FDG Tutulumunun Sayisallastirilmasi ve SUV degeri

PET/BT’nin en onemli Ozelliklerinden birisi sonuclarin
sayisallastirilabilmesidir. Farkli sekilde adlandiriimasina karsin kullanilan en poptler
terim standardize edilmis uptake degeri (SUV)’dir. SUV lezyonun artmis FDG
aktivitesine sahip olup olmadigini  ve malign/benign dokularin ayirimini
degerlendirmek icin kullanilan kantitatif bir parametredir. SUV degerinin
hesaplanmasinda ilgi alani (ROI) igerisindeki FDG akimilasyonu, hastaya enjejkte
edilen total FDG dozu ve hasta agirhgi veya vicut yuzey alanina gore ayarlanir. Bu
duzeltme sayesinde farkh hastalardaki FDG tutulumunu karsilastirmak mimkin
olabilmektedir(152). SUV degeri, secilmis bir ROI icerisindeki ortalama aktivitenin
(mCi/ml) enjekte edilen doza (mCi/kg) bolinmesi ile elde edilir. Bu deger ayni
zamanda yagsiz vicut agirhgina (lean body mass, SUL) ya da viicut yiizey alanina

gore de hesaplanabilir(170).
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Bozunma Diizeltmesi Yapilmis Aktivite Miktan{kBq) x Hastanmn Kilosu(g)

sSUV = i T
Enjekte Edilen FDG Miktar1 (kBq)x Doku Hacmi (ml)
Plasma glukoz diizeltmesi yapilacak durumlarda asagidaki formdl
uygulanir;
Suv Aktivite VOI(kBg/ml) Plazma Glukozu {mmol/L)
T A _x x e
Enjekte Edilen Aktivite |\MBq/kg) 5.0 (mmol /L)

Tim vicut PET taramalarinda SUV’un kolay elde edilebilir bir deger
olmasina ragmen bu degerin timor glukoz kullanimi disindaki birgcok nedenden
etkilenebilecegi unutulmamahdir. Bunlar arasinda enjeksiyon ile gorintileme
arasinda gegen sure, lezyonun boyutu, géruntu rekonstriksiyon parametreleri ve PET
cihazinin uzaysal c¢ozinlrligl gibi bircok etken yer almaktadir (171). Farkh
merkezler arasindaki degerler birlikte incelenirken standardizasyonun yeterli
olmamasida 6énemli bir sorun olusturabilmektedir (172). Kan sekeri dlzeyi tumoral
FDG tutulumunu etkilekte olup kan sekerini disurmek icin insulin kullaniimasi da
radyofarmasoétigin biyolojik dagilimini degistirerek hesaplanan SUV degerine etkide
bulunabilmektedir (173). SUV hesaplamalarinda sapmalara neden olabilecek bir
baska sorun da 0Ozellikle kemoterapi alan hastalarda damar yolu sorunlarina bagli
olarak paravendz enjeksiyon olmasidir(174).

2.7.4.7. Primer TUmor Tanisi

FDG PET primer timor tanisinda meme parankiminin yogunlugundan,
onceden uygulanmis olan tedavilerden ve meme protezlerinden etkilenmemekte olup
% 68-100 duyarhliga ve % 83-100 6zgulluge sahiptir (175). Bir cm’nin altindaki
kicguk lezyonlarda tanisal duyarlilik belirgin distktir. Lobuler karsinomlar bazisi
SUVmax degerleri disiik oldugundan **F FDG PET ile saptanamamaktadir. FDG
PET’de yanhs pozitiflik orani % 5 dolayinda olup enflamasyonda, fibroadenomlarda
ve duktal adenomlarda da yanlis pozitif FDG uptake’i bildirilmistir (176). Meme
kitleli olgularda yanlis negatif PET gorinttlemenin sonuclari vahim ve histopatolojik
tani nispeten kolay oldugundan, primer timor tanisinda FDG PET yararh degildir.

FDG PET sadece secilmis vakalarda 6nerilmektedir.
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2.7.4.8. Evreleme ve Hasta Yonlendirilmesi

Meme kanserlerinde pre-operatif doénemde lenf nodlarinin  durumunu
degerlendirmek esas olup, bu basamakta klinik degerlendirme ¢cogu zaman yetersiz
kalmaktadir. Klinik olarak lenf nodu negatif kabul edilen olgularin % 40’inda
histopatolojik inceleme ile metastaz saptanirken, klinik olarak aksiller lenfatik
invazyon dusunilen olgularin sadece % 60’Iinda metastaz saptanmaktadir (177).
Aksiller lenf nodu metastazini saptamakta FDG PET’in duyarliligi % 84-100,
6zgullugu % 85-100 arasinda bulunmustur. Genel olarak aksiller lenfatik invazyon
ile primer lezyon boyutu iliskili oldugundan FDG PET calismasi 2 cm ve Uzerindeki
lezyonlarda onerilmektedir (175). Mediastinal ve internal mammarian lenf nodu
tutulumlarini géstermekte PET’in duyarlilhigi % 85 iken BT ninki % 54 civarindadir
(178). Pozitif internal mammarian lenf nodlu olgularin prognozu oldukga kotudur.
Bu hastalarin tedavi protokollerinin bu kot prognoz g6z onine alinarak yeniden
duzenlenmesi gereklidir (178). FDG PET’in olgularin yaklasik % 36’sinda
evrelemeyi degistirerek ; yaklasik % 20’sinde daha dnceden saptanmamis lenf nodu
veya uzak metastaz gosterilerek hastalarin yaklasik % 58’inin klinik yonlendirilmesi
degistirilmistir (179, 180).

2.7.4.9. Tedavi Yanitinin Belirlenmesi

Primer timorin evresini kugulterek sonraki lokal tedavinin (cerrahi veya
radyoterapi) etkinligini arttirmak ve morbiditeyi azaltmak amaciyla bu hastalara
neoadjuvant veya preoperatif kemoterapi tedavi uygulanmaktadir. Ancak tedaviye
timor yaniti biyuk degiskenlik gostermektedir (181). Tedaviye yanitin saptanmasi
icin tedavi baslamadan énce yapilan *F-FDG PET/BT bazal calismaolarak alinir.
Tedavi sonrasi calismada uptake dlizeyindeki azalma tedaviye yanitin gostergesi
olarak kabul edilir. Morfolojik goruntileme yontemlerinin aksine, FDG PET ile
tedavi baslangicindan sonra 8. gunden itibaren, heniz anatomik degisiklikler
olusmadan ©nce metabolik degisiklikler saptanabilmektedir (182) Tek doz
kemoterapiden sonra yapilan FDG PET gorintilemesinin tam patolojik yanit oranini

ongormedeki duyarliligir % 90-100, 6zgulligi % 74-85 olarak belirlenmistir
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(182,183). ®*F-FDG PET/BT’in tek kisitlamasi tam yanit veren olgularla, reziduel
mikroskopik hastaligi olanlarin ayirt edilememesidir (182).

2.7.4.10. Prognoz Tahmini

FDG PET goruntileme meme kanserli olgularda tedavi sonrasi prognozu
ongormekte klasik yontemlere 6nemli Ustlinliik gosterir. FDG PET 0zellikle celiskili
bulgulari olan olgularda klasik yontemlere gére daha dogru bilgiler vermektedir.
Prognostik dogruluk FDG PET ile % 90, klasik yontemler ile % 75 olarak
bulunmustur. Tedavi sonrasi pozitif bir FDG PET g0rintist kot prognozun
gostergesidir. Tedaviye yeterli yaniti dngdrmede *F-FDG PET’in pozitif ve negatif
6ngora degerleri % 93 ve % 84, klasik ¢coklu yontemlerinki ise % 85 ve % 59 olarak

saptanmistir (184).
2.7.4.11. Tumor Nuksunin Saptanmasi

8r.FDG PET/BT niiks tiimoér dokusu ile cerrahi ve radyoterapi sonrasi
gelisen degisikliklerin ayirt edilmesinde yararli bilgiler saglamaktadir. internal
mammarian ve mediastinal lenf nodlari baslica intratorasik niiks alanlari olup bu
bolge nikslerinin saptanmasinda da FDG PET, BT’ye Ustinluk gostermektedir.
Kemik metastazlarinin saptanmasinda FDG PET’in duyarliligi kemik sintigrafisiyle
esit dlizeyde olup, 6zgulligu daha yiksektir (186). PET FDG 6zellikle kemik iligini
tutan ve litik yapidaki metastazlari, kemik sintigrafisi ise osteoblastik metastatik
lezyonlari saptamakta daha duyarlidir (125). Bolgesel niikslerin saptanmasinda FDG
PET’in duyarliligi yaklasik % 100 olarak bildirilmistir (186).

2.7.5.Meme Kanserinde Diger PET Ajanlariyla Yapilan Uygulamalar

Bir radyoaktif isaretli estrojen analogu olan ®F-estradiol ile meme
timorinin reseptér durumu ve tedaviye yanit saptanabilmektedir. Anti-estrojen
tedavi alan hastalarin bir kismi tedaviden sonra kisa sureli klinik “flare fenomeni”
yasayabilmekte, bu dénemde '®F-estradiol tutulumu artmaktadir. Klinik flare
fenomenini ve tedavi etkinligini FDG PET ile degerlendirmek mimkundir (187).
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2.7.6.PET/BT Gorunttlerini Yorumlama Kriterleri (188)

BE_FDG’nin fizyolojik tutulumu degisebilen derecelerde beyin, miyokard
(bazi hastalarda uzun sireli acliga ragmen tutulum belirgin olabilmektedir), meme,
karaciger, dalak, mide, barsaklar, bobrekler ve idrarda, kas ve lenfoid doku (tonsiller
gibi), kemik iligi, tlkrik bezleri, timus, uterus, overler, testisler ve kahverengi yag
dokusunda izlenebilmektedir. Neoplasmlarda, graniilasyon dokusunda (6rn: iyilesen
yaralar), enfeksiyonlar ve enflamatuar proseslerde ‘®F-FDG’nin artmis tutulumu
gorulmektedir. Tumor histolojisi (timorin FDG tutulum paterni) ve canli timor
hiicrelerinin volimii **F-FDG tutulumunda ok énemli parametrelerdir. Gériintiileme
sirasindaki hareket (solunum artefaktina bagh bulanik sinyal gibi) ev komsu
dokulardaki fizyolojik FDG tutulumu metastaz secilmesini guclestirmektedir.

Kesin veriler olmamakla birlikte,

- Son kemoterapi ile PET arasinda timor metabolizmasi ve sistemik etkilerinin en
aza indirilmesi amagcli en az 14 giin stire gecmelidir.

- Growth faktorlerin (Gm-CSF) etkisi ya da artmis kemik iligi tutulumu 2 haftadan
fazla sirmemektedir, gorunttileme zamani tedavi suresine gore belirlenmelidir.

- Radyoterapi sonrasi radyoterapinin inflamatuar etkilerinin en aza indirgenmesi
amach PET calismasinin radyoterapinin bitiminden 3 ay sonra planlanmasi en
uygun zaman arahigidir.

- Neoadjuvan tedaviler sonrasi tedaviye yanitin degerlendirilmesinin mimkin olan
en erken donemde yapilmasi gerekliliginden kemoradyoterapi sonrasi 1. ayda

PET/BT calismasi yapilabilir.

2.7.7.Raporlama Oncesi PET/BT Calismasi icin Hasta Hakkinda

Bilinmesi Gerekenler

Tumorun histolojik tipi ve lokalizasyonu

T &

Onkolojik anamnez
Diabet (kullandigr ilag)
d. Diger gorintileme yontemlerininin sonuclar (BT, MR, USG)

o

e. Tedavi cevabinin degerlendirilmesinde uygulanan son tedavi tipi ve zamani
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f. Kontrast ajanlara karsi alerji ykusu
g. Renal fonksiyonlar hakkinda bilgi

2.7.8. PET/BT Kabul islemleri (1189)

Kalifiye medikal fizikci tarafindan yapilir. “Kabul testleri” yeni sistemlerde
uretici firma tarafindan verilen 6zellikler ile test sonuclarinin karsilastiriimasini icerir.
Bu test sonuclart ABD’de bulunan “Ulusal Elektrik Ureticileri Birligi” (NEMA)
veya “Uluslararasi Elektroteknik Komisyon” (IEC) standartlarina uygun olmalidir.
Kabul testlerinde her dretici igin kullanilan radyofarmasétik ve donanim farklilik

gosterebilmekle birlikte burada genel gercevede anlatiimistir.
Minumum yapilmasi gerekenler asagida siralanmistir.

A. Spatial rezoliisyon
B. Sayim Hizi Performansi (Asagidakilerini icerir)
- Toplam coincidens

Rastlantisal coincidens

- Scatter (sacilim) coincidens

- Net Gergek coincidens

- Gurdlti esdegeri sayim hizi

- Skatter fraksiyonu ve sayim kaybi
C. Sensitivite (kcps/kBQq)

D. Enerji rezoliisyonu

A. Spatial rezolisyon

Testin amaci havada sistemin tomografik spatial (uzaysal) rezoliisyonunu
6lcmek ve tomografik ¢ekim prosedurleri veya rekonstriksiyon islemleri ile spatial
rezolisyonun bozulmadigini (kullanilabilir oldugunu) géstermektdir. Tomografik
rezoliisyon sistemin birbirine yakin iki noktayi ayirdedebilme kabiliyetini gosterir ve

ne kadar disuk ise o kadar iyidir.
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Kabulde, garantinin tamamlandiginda ve PET dedektorlerinin ciddi tamir
veya degistirilme hizmeti sonrasinda yapilmalidir.

Uc adet 1 mm boyutu asmayan *°F ile dolu kapiller tip alinir(Sekil 9).
Butiin kaynaklar FOV alani icinde iken “Olii zaman kaybi” ve “random koinsidens”
orani % 10 altinda olabilmesi igin kapiller tlpteki aktivite 1 MBq olmahdir. Bu
amacla 1000 MBg/mL (27 mCi/mL) veya daha az *|F soliisyonu bunun icin
uygundur.

- Birinci olarak biri gantri tam ortasinin (sifir noktasinin) bir cm Gstiine konur.

- ikinci olarak biri gantri tam ortasina (sifir noktasina), ikincisi X ekseninde 10.
cm’ye konur.

- Uglincii olarak biri gantri tam ortasina (sifir noktasina), ikincisi Y ekseninde
10. cm’ye yerlestirilir.

Kaynaklarin havada asili yerlestirilmesi skatter radyasyonu minimize
edecektir.

Sekil 9. Spatial rezoliisyonda kullanilan **F damla konulmus kapiller tiip

Spatial rezollsyon programi baslatilir. Random’larin dizeltilmesi islemi
sonrasinda yeterli sayim istatistigi kalabilmesi icin 100.000 veya 120.000 sayim
alinir. Spatial rezolisyonun dogru 6lcimi icin rekonstriikte imajin piksel alani
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sistemin éngorulen FWHM degerinin Ugte birine ayarlanmahdir. Genellikle bu deger
1,5 mm/pixel den aza ayarlanmaktadir. Rekonstriksiyonda Ramp filtre ile “Filtered
back-projection” kullaniimasi yeterli olup diger dizeltme veya filtre islemleri
eklenmemelidir. Her bir 6lcim noktasinda sagittal, koronal ve aksiyel planda FWHM
FWTM degerleri elde edilmelidir. Hesaplanan FWHM degeri (1.05 x cihaz FWHM)
degerinden az olmalidir. Yada sistemin Data Sheed’ine gore hata payr % 5’i
asmamalidir. Ayrica FWTM/FWHM orani 1,8-2,0 arasinda olmalidir(Sekil 10).

110.00
10000 + [
0
90.00 +
Lo+
a0.00 +
2 o
70.00 +
G0.00 +
50.00 + FYHIM
40.00 1+
30,00 + oY o
2000 + o
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Sekil 10. FWTM ve FWHM degerlerinin 6l¢limi
B. Sayim Hizi Performansi

Toplam coincidens, Rastlantisal coincidens, Net Gercek coincidens ve
Scatter (sacilim) coincidens hem gorunti kalitesini, hemde sayim dogrulugunu

etkiler. Yiksek radyoaktivite alanlarini dusiiklerden ayirt etmemizi saglar.

Scatter koinsidens

Skatter fraksivonu = ———— ——
Scatter koinsidens + Gercek koinsidens
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Guraltt esdegeri sayim hizi 6zel klinik durumlarda tani amaci ile hastaya

vermemiz gereken optimum radyoaktivite miktarini saptamada yol gostericidir.

Bu test, kabulde, garantinin tamamlandiginda ve PET dedektor

av -

performansinin degistiginden stphelenildiginde yapilmalidir.

NEMA Skatter Fraksiyon fantomu kullanilir. Bu fantom iginde 70 cm boyda
3.2 + 0.2 mm i¢ capta “®F doldurulan bir silindir plastik borunun etrafini 20 cm capta
0.96 £ 0.01 g/cm3 dansitede polietilen dolgu silindirin sarmasindan olusur (Sekil 11).

203 + 3 mm

700+ 5 mm

Sekil 11. NEMA skatter fraksiyon fantomu

Fantom merkezi, PET FOV merkezinde ve c¢ubuk flor-18 kaynak vy
ekseninde 45 mm ekside olacak sekilde aksiyel ve transaksiyel planda fantom

yerlestirilir. Program baslatilir.
C. Sensitivite

Sensitivite  6l¢iminde ama¢ standart kaynak icin radyoaktivite
konsantrasyon birimi basina saptanmis gercek koinsidens oranini tanimlar. Bu deger
atentiasyon, sacilim (scattering) ve sayim hizi bozulmasi gibi etkilerden bagimsiz
olmalidir. Kabulde, garantinin tamamlandiginda ve PET dedektorlerinin ciddi tamir

veya degistirilme hizmeti sonrasinda yapilmahdir.

Sayim farki % 1’den disuk, random orani gercek koinsidensin % 5’inden az
oldugu Uniform doldurulmus 70 cm uzunlugunda c¢izgi kaynak kullanilarak 6élgtlir.

Bu fantom 1,25 mm kalinhginda, 70 cm uzunlugunda aliminyum ince boru olup ici

60



cihaz sensitivitesine bagl degisebilmekle birlikte 5 MBq Flor-18 ile doldurulmustur.
Fantom havada ve FOV merkezinde kalacak sekilde uglarinda distk dansiteli
materyelle yerlestirilir. Fantom bu c¢izgi kaynak fantomunu saran 1,25 mm
kalinhginda 4 farkli capta aliminyum borudan olusur. Program baslatilarak kesit
basina 10.000 gergek koinsidens sayacak sekilde sayim baslatilir. Sensitivite islemi
her bir aliminyum boru capi igin tekrarlanir. Sensitivite fantomu kesit sekli ve
gorinimu sekil 12’de, sensitivite 6lcim fantomu kalinhklari tablo 11° de sunuldu.

,, o1

»

> |

" ‘ _
5 ‘ “

Sekil 12. Sensitivite fantomu kesit sekli ve gérinimi

Tablo 11. Sensitivite 6lgum fantomu kalinliklari

Aliminyum tdp sayisi IDa (mm) ODb (mm) Thickness (mm) Length (mm)

1 3.9 6.4 1.25 700
2 7.0 9.5 1.25 700
3 10.2 12.7 1.25 700
4 13.4 15.9 1.25 700
5 16.6 19.1 1.25 700

IDa: ¢ cap (internal diameter).
ODb: Dis Cap (outer diameter).

3D modda tipik aksiyel sensitivite profili (sekil 13) cikarihr. Olgllen
sensitivite degeri sistemin Data Sheed’inde verilen sensitivite dederine gore hata payi
% 5’i asmamalidir.
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Sekil 13. 3D modda tipik aksiyel sensitivite profili
D. Enerji rezolsyonu

Dogru bir sekilde foton c¢ogaltici tliplerin kalibrasyonunu saglar. Kabulde,
garantinin tamamlandiginda ve PET dedektorleri performansi degisiminde
yapilmalidir. 1 mm den az miktarda kapiller tiipe ‘®F doldurularak elde edilen nokta
kaynak kullanihr. Kaynak FOV alani iginde iken “Oli zaman kaybi” ve “random
koinsidens” orani % 10 altinda olabilmesi igin kapiller tupteki aktivite 1 MBq
olmalidir. Bu amagla 1000 MBg/mL (or 27 mCi/mL) veya daha az '*F soliisyonu
bunun icin uygundur. Program baslatilir. Dogru bir sekilde enerji piki elde edilmesi
icin sayim 10.000 altinda olmamalidir(Sekil 14).
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Sekil 14. Enerji spektrumu érnegi

Enerji spektrumunda elde edilen FWHM degerinden enerji rezollisyon

degeri asagidaki formdlle elde edilir.
RE = 1000 FWHM/500 (190)

Hesaplanan Enerji Rezolisyon degeri (1.05 x cihaz Enerji Rezollisyonu)
degerinden az olmalidir. Yada sistemin Data Sheed’ine gbre hata payr % 5’i

asmamahdir.

Tomografik imaj kalitesi skan duyarliligi, tomografik uniformite, kontrast
ve spatial rezolisyon ve rekonstriksiyon islemlerini icerir. Bu test, kabulde,

garantinin tamamlandiginda, yilda bir ve PET dedektdr performansinin degistiginden

siiphelenildiginde yapilmalidir. imaj kalite fantomu kullanilir (Sekil 15).
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Sekil 15. imaj kalite fantomu

Fantom govdesi 5.3 +0.27 kBg/mL *®F ile doldurulur. Top bosluk orani 4/1
ve 8/1 olacak sekilde 1.0, 1.3, 1.7 ve 2.2 cm toplar ®F ile doldurulur. 2.8 ve3.7 cm
toplar su ile doldurulur. 70 cm lik silindirik fantomda 5.3 kBg/mL *°F ile doldurulur.

PET ve PET/BT standart kalite kontrol testleri periyodik olarak duzenli bir
sekilde yapilmalidir (Tablo 12).
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Tablo 12. PET ve PET/BT standart kalite kontrol testleri

Test Amac Siklik

Fiziksel gbzlem Hasta yatagi ve gantri tunelini Gunluk
kontrol et

Gunluk Skaner’in diizgtin operasyonunun  Ginlik

QC Kontrolu testi (Uretici talimatina uygun)

Normalizasyon

Uniformite

Capraz
Kalibrasyon

Imaj kalitesi

Field of View (FOV) icinde
aktiviteye sistem yanitini
ayarlamak

Bir Gniform bir bigcimde
doldurulmus nesne
goruntilemesi ile gorinti
planlari arasinda transvers ve
aksiyel uniformite gegisinin
degerlendirilmesi

PET kamera ve doz kalibrator
arasindaki tutarsizliklari
saptanmasi ve takibi
Standartlastiriimis bir goriintd
kalite fantomunun sicak ve soguk
spot imaj kalitesinin kontrolu

Uretici talimatinda (3 ayda
bir), yazihim guncellenmesi
veya donanim servisi
sonrasinda

3 ayda bir, yazilim
guncellenmesi sonrasinda

3 ayda bir, gtincellenme
sonrasinda, doz kalibratdriine
modifikasyon sonrasinda
Yilda bir
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3. MATERYAL ve METOD
3.1. Hasta se¢imi

Calismaya yeni meme kanseri tanisi almis, kemoterapi veya radyoterapi
uygulanmamis, ikinci primeri olmayan, PET/BT c¢ekim kosullarina uygun (ve
kontrendikasyonu olmayan), evreleme ve tedavi monitérizasyonunda ‘®F-FDG
PET/BT kullanilan toplam 82 kadin (yas ortalamasi 50,0 £1,5 yil, yas araligi 26-82)
dahil edildi. Bltun hastalarin deskriptif degerlendirmede kullanilacak parametreleri,
patolojik tanilari, grade’leri, reseptér degerleri (ER, PR, C-erb-B2), kanser antijeni
degerleri (CA-15-3, CEA); aksiller lenf nodu metastazi mevcudiyeti, timdor alani
degerleri, erken ve ge¢ cekilmis PET/BT den hesaplanmis erken ve ge¢ SUVmax ile
SUVmax RI deQerleri istatistik degerlendirmede kullanildi.

Patolojik tanida invaziv duktal kanser, insutu duktal ve lobdler kanser
olgular birinci grubu, diger kanserler ikinci grubu ve mixt kanserler tglnci grubu
olusturdu. Tumérin en genis alani kullanilarak asagidaki formal ile “Tumor alani”
hesaplandi:

Timor Alani = {en x E;lﬂj;}x

| A
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SUVmax RI hesaplamasinda asagidaki formal kullanildi.

> ; _ . . .. gecSUVmax— erkenSUVmax
SUVmax Retansivon Indeksi = : = x100
erkenSUVmax

3.2. PET/BT cekimi

Minimum 6 saatlik aclik periyodundan sonra hastalara 185 - 370 MBq (5-
10 mCi) F-FDG (Monrol, Malatya, Tiirkiye) karsi brakial venlerinden iv yoldan
enjekte edildi. Tum hastalarin serum glukoz seviyeleri *®F-FDG enjeksiyonundan
once kapiller kanda 6lculdi. *®F FDG enjeksiyonundan 6nce hasta hidrasyonu
saglandi. *®F-FDG enjeksiyonundan 60 dk. sonra PET/BT cekildi. Hastalar supine
pozisyonda yatarken kollar kameralarin gorus alani disinda birakildi. Kafa
tabanindan Ust femoral bolgeye kadar 8-9 yatak pozisyonunda gorinti alindi.
PET/BT cihazi olarak 20 kesitli multidedektor spiral BT entegre edilmis, LSO
kristalli, TOFF ve HD o0&zelliklerine sahip (Biograph mCT PET/BT, Siemens,

Knoxville, Tennessee, USA) kullanildi.

Duslk dozda (120 keV, 10-90 mA), intravendz kontrastsiz tim viicut BT
gorunttlemesinin hemen arkasindan tim viicut PET gorinttlemesi (3D modunda, 3
dakika/yatak konumu ile) yapildi. PET kamera sisteminin aksiyel spatial rezollisyon
degeri goruntileme alaninin (FOV) merkezinde 2,3 mm’dir. Kaydedilen BT
goruntdleri ile PET goruntulerine ateniiasyon duzeltmesi islemi yapilmakta ve
goruntaler islemlenerek (g ortogonal dizlemde (aksiyel, koronal ve sagital) 3,75 mm
kalinliginda kesitler olusturulmaktadir. Viztel olarak degerlendirilen her Kesitte
saptanan lezyonlardan ilgi alani belirlenerek maksimum SUV (SUVmax), bilgisayar
tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Meme dokusu ve aksiller bdlgede cevre

dokudan daha yuksek aktivite tutulumu izlenen alanlarin SUVmax’1 hesaplandi.
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3.3. Istatistik Degerlendirme

Gruplar parametrik degerlerinin normal dagihimi Kolmogorov Smirnov
testi ile saptandi. Gruplar arasi parametrik degerlerin karsilastiriimasinda ANOVA
testi kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyona Spearman Korelasyon Testi ile
bakildi. Timor alanindan aksiller lenf nodu metastazini éngérmede ROC (Receiver
operating characteristic) analizi kullanildi. Tam istatistiksel analizler SPSS siriim
17.0 kullanilarak yapildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Memede
kitle boyutu ile kantitatif PET/BT parametreleri arasindaki iliskiyi gosteren tablolar
Microsoft Office Exel 2007 yazilimi kullanilarak elde edildi.

Calismamiz igin Malatya Klinik Arastirmalari Etik Kurulunun 2013 yil ve

41 sayili karari ile Etik Kurul onayr alinmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin deskriptif ve parametrik degerleri tablo 14 de sunuldu.

invaziv duktal karsinom ve disi grubunda yas, timaér alani, lezyonun erken
ve ge¢c SUVmax degerleri, SUVmax RI degeri, CA15-3 ve CEA degerleri
karsilastirmasi tabloda sunuldu. Timor alani ve CA 15-3 degerleri icin iki grup
arasinda anlamli farkhlik saptandi (p=0,01 ve p=0,008) (Tablo 13).

Tablo 13. invaziv duktal karsinom ve disi grubunda yas, timér alani, lezyonun erken
ve ge¢ SUVmax deQerleri, SUVmax RI degeri, CA15-3 ve CEA degerleri

karsilastirmasi

PATOLOJI
Grup N X+SD p degeri

Yas 1 56 48,2+ 129 0,672
2 22 52,1+13,1

Tumor alani 1 50 501+4,45 0,010
2 21 6,68 £ 9,05

Erken SUVmax 1 50 7,673 £4,227 0,078
2 20 10,130 + 8,771

Ge¢ SUVmax 1 42 9,316 +5,403 0,891
2 15 10,013 +£5,284

SUVmax RI 1 42 23,420 + 20,843 0,102
2 15 27,005+ 26,605

CA 15-3 1 54 40,8 + 32,7 0,008
2 21 77,7+2145

CEA 1 53 3,0£34 0,345
2 21 2,5+3,0
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Tablo 14. Hastalarin deskriptif ve parametrik dederleri. [Patolojik tani: 1. invaziv ductal kanser, 2. diger meme kanserleri
(Miks dist), 3. Mikst tip meme kanserleri]

_ TUMOR  Erken Geg LEZYON AKSILLER LENF
PATOLOJI  YAS  ALANI SUVmax SUVmax  SUVmaxRI ~ GRADE BI-RADS  NODU METASTAZI ER PR CERB-B2 CA153 CEA
1 42 2,94 46 54 17,39 1 NEGATIF POZITIF POZITIF NEGATIF 133 1,15
1 41 1,18 7,4 7.9 6,76 2 POZITIF POZITIF POZITIF POZITIF 27,9 2,14
1 46 2,26 10,6 11,6 9,43 2 POZITIF POZITIF POZITIF POZITIF 35,3 4,57
1 33 2,59 41 6 46,34 2 POZITIF POZITIF POZITIF 36,2 513
1 71 2,36 11,7 13,8 17,95 5 POZITIF POZITIF POZITIF NEGATIF 39,1 1,81
1 50 1,87 44 6 36,36 1 NEGATIF POZITIF POZITIF NEGATIF 41,0 2,49
1 41 7,63 8,5 10,1 18,82 2 POZITIF NEGATIF POZITIF 87,1 4,20
1 77 1,20 3,8 33 -13,16 2 NEGATIF NEGATIF  NEGATIF  POZITIF 38,8
1 42 22,63 6,7 8,2 22,39 2 POZITIF POZITIF POZITIF NEGATIF 1210 1,76
1 56 1,77 45 6,2 37,78 2 POZITIF POZITIF NEGATIF  POZITIF 10,3 1,75
1 42 4,83 6,7 9 34,33 2 NEGATIF POZITIF POZITIF POZITIF 31,3 3,90
1 37 6,99 10,6 10,1 -4,72 2 4 POZITIF POZITIF POZITIF POZITIF 46,3 21,50
1 41 10,71 111 13,4 20,72 1 POZITIF POZITIF POZITIF NEGATIF
1 61 7,07 9,1 12,8 40,66 POZITIF POZITIF POZITIF POZITIF 109,0 13,40
1 50 4,10 8,8 12,4 40,91 2 POZITIF POZITIF NEGATIF  POZITIF 70,6 3,04
1 44 1,30 39 4 2,56 1 POZITIF POZITIF POZITIF POZITIF 56,8 1,61
1 36 3,13 9,50 9,74 2,53 2 3 POZITIF POZITIF POZITIF POZITIF 323 1,81
1 38 3,80 16,6 18,8 13,25 2 5 NEGATIF NEGATIF ~ NEGATIF 37,6 1,49
1 48 1,13 6,5 8,4 29,23 2 5 NEGATIF POZITIF POZITIF POZITIF 26,1 1,27
1 38 4,62 11,5 18,25 58,7 2 5 POZITIF NEGATIF  NEGATIF  POZITIiF 233 0,60
1 43 3,30 2,2 2,5 13,64 2 0 NEGATIF POZITIF POZITIF POZITIF 20,0 1,14
1 43 0,64 34 46 35,29 NEGATIF POZITIF NEGATIF  POZITIF 49,6 6,12
1 41 6,60 12,8 5 POZITIF POZITIF POZITIF NEGATIF  116,0 1,66
1 39 1,33 58 2 POZITIF POZITIF POZITIF POZITIF 12,0 0,79
1 50 2,54 8,7 2 5 POZITIF POZITIF POZITIF POZITIF 21,3 1,69
1 36 7,03 14,3 2 POZITIF POZITIF POZITIF POZITIF 9,6 0,87
1 47 2,97 6 2 5 NEGATIF POZITIF POZITIF POZITIF 36,1 1,26
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PATOLOJI

[ T e = = e e T o T e e e S S S e e N T = = T = = T = T N = =

YAS
47

34
41
43
48
60
30
59
31
45
62
26
61
76
36
51
63
32
31
49
80
72
49
62
53
72
51

TUMOR
ALANI
9,42

6,87

4,71

3,53

19,34
8,05
1,65
0,79
5,89
10,99
6,78
1,32
6,28

0,13
5,93
1,88
8,79
4,12

1,88
12,56
3,93
4,87

Erken
SUVmax

57
4.8
3,6

6,8
20,5
12,1
33
55
10,8
7,6
7,6
31

2,4
15,8

14,7
2,9

8,9
2,7

11,1

Geg
SUVmax

10,8

3,7

7,6
24,9
15,3
3,8
8,6

10
8,9
42

2,8
20,8
53
19,3
2,5

8,6
3,2
6,6
13,9

LEZYON
SUVmax RI

89,47
66,67
2,78

11,76
21,46
26,45
15,15
56,36

31,58
17,11
35,48

16,67
31,65

31,29
-13,79

-3,37
18,52
10

25,23

AKSILLER LENF

GRADE BI-RADS NODU METASTAZI

2 5
2
2
2
2
1
2
2
5
2
4
2
2
2
2
2
2 5
2
2
2

POZITIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF

71

ER
NEGATIF

POZITIF
POZITIF

POZITIF

POZITIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
POZITIF
NEGATIF
NEGATIF

NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF

PR
NEGATIF

POZITIF
POZITIF

POZITIF

POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF

NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF

CERB-B2
POZITIF
POZITIF
NEGATIF

NEGATIF

NEGATIF
POZITIF

NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF

NEGATIF
POZITIF

POZITIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF

CA 153
36,9
47,7
23,1
51,5
21,6
14,4
21,2
68,4
126,0
14,5
165,0
18,4
56,2
24,2
30,2
14,2
15,3
39,1
274
21,8

36,4
36,4
16,8
17,5
36,8
339

CEA
2,18
541
3,06
1,27
2,63
0,33
1,13
5,08
4,68
3,64
2,70
4,82
0,88
1,75
0,90
2,95
6,62
2,40
0,70
1,01

1,20
1,20
2,96
3,20
5,35
1,38



PATOLOJI

W W W W N NN DN N NN DN DN DN DD DD DN DN DN DD DNDDNDDND P

YAS
56
48
69
72
45
39
45
60
75
45
31
36
49
71
58
48
40
54
56
47
70
48
33
56
82
56
54
57

TUMOR
ALANI
2,20
5,89
3,93
133
2,51
2,94
4,95
15,11

9,62
1,54
0,35
16,09
2,54
10,55
0,50
0,50
0,79
39,56
2,27
13,85
443
0,95
34,54
1,77
1,73
3,46

Erken
SUVmax

0,96
3,7
9
13,7
6,7
6,8
6,7
11

12,6
6,5

41,8
19,7
10,4
12,7
8,9
9,4
18
59
6,9

Geg
SUVmax

6,8
111
13,7
10,1
78
9,6
171

17,8

16

43

12

2,1

1.2

14,6

LEZYON
SUVmax RI

83,78
23,33

50,75
14,71
43,28
55,45

41,27
-7,69

42,86
75
2,56

40

-7,69

14,96

-33,33
1,7

GRADE
2
2
2

P N PN

PN N N NN

BI-RADS
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AKSILLER LENF
NODU METASTAZI

POZITIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
NEGATIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
NEGATIF
POZITIF

ER
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF

POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF

NEGATIF

NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF

PR
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF

POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF

NEGATIF

NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF

CERB-B2
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
NEGATIF

NEGATIF
NEGATIF
POZITIF

NEGATIF
NEGATIF

NEGATIF

POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF

POZITIF
NEGATIF
NEGATIF
POZITIF
NEGATIF
NEGATIF

CA15-3
30,9
10,7
24,3
23,2
10,1
15,7
25,3
37,2
34,6
30,5
24,2

9,8
27,0
24,6
17,8
10,2
12,9
29,5
138,0
39,4
1006,0
19,6
71,6
858,0
11,6
28,8
30,4

CEA
3,21
1,18
1,83
1,64
0,81
091
2,54
2,64
1,79
0,96
2,96

2,04
1,66
2,93
2,11
1,70
111
1,61
15,10
2,30
2,72
2,59
1,27
51,30
0,98
2,25
3,96



Estrojen reseptoru pozitif ve negatif gruplarin yas, timor alani, lezyonun
erken ve ge¢ SUVmax degerleri, SUVmax RI degeri, CA15-3 ve CEA degerleri
karsilastirmasi tablo 15’de sunuldu. iki grup arasinda anlamh farklilk saptanmadi
(p>0,05).

Tablo 15. Estrojen reseptort pozitif ve negatif gruplarin yas, timor alani,
lezyonun erken ve ge¢ SUVmax degerleri, SUVmax RI degeri, CA15-3 ve CEA

degerleri karsilastirmasi

Estrojen Reseptori

Grup N X £SD p degeri

Yas Pozitif 56 51,2+12,8 0,482
Negatif 18 49,7+ 15,0

Tumor alani Pozitif 53 592+7,71 0,386
Negatif 17 6,55 + 4,45

Erken SUVmax  Pozitif 53 7,945 + 6,381 0,470
Negatif 17 9,976 + 3,905

Ge¢ SUVmax Pozitif 41 8,513 + 5,157 0,762
Negatif 14 12,604 + 5,199

SUVmax RI Pozitif 41 21,484 +22114 0,471
Negatif 14 29,2139 £ 26,900

CA 15-3 Pozitif 54 56,2 + 116,5 0,142
Negatif 18 85,9 + 230,6

CEA Pozitif 54 40+75 0,182
Negatif 17 2416
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Progesteron reseptoru pozitif ve negatif gruplarin yas, timér alani, lezyonun
erken ve ge¢ SUVmax degerleri, SUVmax RI degeri, CA15-3 ve CEA degerleri
karsilastirmasi tablo 16°da sunuldu. iki grup arasinda anlamh farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Tablo 16. Progesteron reseptorii pozitif ve negatif gruplarin yas, timor alant,
lezyonun erken ve ge¢ SUVmax degerleri, SUVmax RI degeri, CA15-3 ve CEA

degerleri karsilastirmasi

Progesteron reseptoru

Grup N X +SD p degeri

Yas Pozitif 56 50,3+ 134 0,952
Negatif 17 53,2+ 13,3

Tumor alani Pozitif 54 6,03 £ 7,60 0,742
Negatif 15 6,13 £ 4,99

Erken SUVmax  Pozitif 54 8,107 £ 6,372 0,514
Negatif 15 9,627 £ 4,10

Ge¢ SUVmax Pozitif 42 8,775 £ 5,242 0,693
Negatif 12 12,237 + 5,646

SUVmax RI Pozitif 42 21,432 +22,201 0,499
Negatif 12 30,908 + 27,839

CA 15-3 Pozitif 54 54,454 + 116,706 0,117
Negatif 17 91,388 + 236,430

CEA Pozitif 54 4,0421 + 7,505 0,210

Negatif 16 2,306 £ 1,776
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C-erb B2 pozitif ve negatif gruplarin yas, timor alani, lezyonun erken ve
ge¢ SUVmax degerleri, SUVmax RI degeri, CA15-3 ve CEA degerleri
karsilastirmasi tablo 17°de sunuldu. CA 15-3 degerleri icin iki grup arasinda anlamli
farklihk saptandi (p=0,043).

Tablo 17. C-erb B2 pozitif ve negatif gruplarin yas, timér alani, lezyonun
erken ve ge¢ SUVmax degerleri, SUVmax RI degeri, CA15-3 ve CEA degerleri

karsilastirmasi

C-erb B2 pozitifligi

Grup N X+SD p degeri

Yas Pozitif 39 49,9 + 13,3 0,875
Negatif 30 53,8 +13,3

Tumor alani Pozitif 36 537+6,81 0,345
Negatif 29 6,88 + 7,64

Erken SUVmax  Pozitif 36 8,268 + 7,360 0,154
Negatif 29 8,366 + 3,858

Ge¢ SUVmax Pozitif 29 9,458 * 6,263 0,150
Negatif 22 9,341 + 4,284

SUVmax RI Pozitif 29 22,785 £ 26,352 0,272
Negatif 22 24,992 + 20,678

CA 15-3 Pozitif 38 38,0 £ 30,7 0,043
Negatif 29 69,2 + 156,0

CEA Pozitif 37 36+44 0,677
Negatif 29 39%+9.2
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Grade’i disuk ve yuksek gruplarin yas, timor alani, lezyonun erken ve gec
SUVmax degerleri, SUVmax RI degeri, CA15-3 ve CEA degerleri karsilastirmasi
tablo 18°de sunuldu. iki grup arasinda anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 18. Grade’i diisuk ve yuksek gruplarin yas, tumér alani, lezyonun
erken ve ge¢ SUVmax degerleri, SUVmax RI1 degeri, CA15-3 ve CEA degerleri

karsilastirmasi

GRADE
Grup N X+SD p degeri

Yas 1 9 50,0+£9,5 0,362
>2 52 50,3+12,6

Tumor alani 1 9 3,10+ 2,98 0,153
>2 49 6,26 + 7,82

Erken SUVmax 1 9 7,867 £ 5,613 0,932
>2 49 8,458 + 6,466

Ge¢ SUVmax 1 7 7,586 + 5,071 0,859
>2 38 9,450 + 5,508

SUVmax RI 1 7 15,786 * 14,669 0,210
>2 38 21,035 £ 25,409

CA 15-3 1 8 31,3+144 0,353
>2 51 55,4 £119,5

CEA 1 8 24+10 0,295
>2 50 39+£7,7
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Aksiller lenf nodu pozitif ve negatif gruplarin yas, timdor alani, lezyonun
erken ve ge¢ SUVmax degerleri, SUVmax RI degeri, CA15-3 ve CEA degerleri
karsilastirmasi tablo 19°da sunuldu. Yas, Tumor alani ve CA 15-3 degerleri igin iki
grup arasinda anlamli farklhihk saptandi (p=0,023, p=0,007 ve p=0,043).

Tablo 19. Aksiller lenf nodu pozitif ve negatif gruplarin yas, timor alani,
lezyonun erken ve ge¢ SUVmax degerleri, SUVmax RI degeri, CA15-3 ve CEA

degerleri karsilastirmasi

Aksiller Lenf Nodu Metastazi

Grup N X+SD p degeri

Yas Pozitif 57 504+ 14,3 0,023
Negatif 24 48,6+ 10,6

Tamor alani Pozitif 52  7,10+781 0,007
Negatif 22 2,719+ 2,24

Erken SUVmax  po it 52 9,331+ 6,150 0,498
Negatif 21  5741+4,122

Geg SUVmax Pozitif 39  10479+5251 0906
Negatif 19 7,042 + 5,075

SUVmaxRI Pozitif 39 26,7587 +23460 084
Negatif 19 14,511+ 21785

CA15-3 Pozitif 54 77,0 £173,4 0,043
Negatif 24 249+114

CEA Pozitif 54 41+ 75 0,108

Negatif 23 22+16
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Aksiler lenf nodu pozitifligi ile timdér alani arasinda yapilan ROC
analizinde alanin 24,91 olmasi durumunda aksiler lenf nodu pozitifligi icin
duyarlilik % 50, 6zgullik % 95.7 olarak bulundu (Egri alti alan=0,723; Asymptotic

95% Confidence Interval, aralik 0,608-0,839, p=0,002). ROC egrisi sekil 16’da
sunuldu.
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Sekil 16. Aksiler lenf nodu pozitifligi ile tumér alani arasinda yapilan ROC analizi

Erken SUVmax ile ge¢ SUVmax degerleri arasindaki korelasyon invaziv
duktal kanserde (R= 0,965, p<0,001) ve diger kanserlerde (R= 0,929, p<0,001)
anlamli ylksek iken SUVmax degerleri ile SUVmax RI degerleri arasinda anlamli
korelasyon yoktu (R= (-0,069)- 0,263 ve p>0,05) (Tablo 20).
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Tablo 20. Bitln olgularda, invaziv kanser ve disi grupta lezyonun erken ve ge¢ SUVmax ile SUVmax RI degerleri

BUTUN OLGULAR INVAZIV DUKTAL KANSER DIGER KANSERLER
Pearson Correlation Erken Geg SUVmax Erken Geg Erken Geg SUVmax
SUVmax SUVmax RI SUVmax SUVmax SUVmaxRIl SUVmax SUVmax RI

Erken SUVmax R 1 0,957** 0,065 1 0,965** 0,025 1 0,929 -0,069

P <0,001 0,626 <0,001 0,875 <0,001 0,806

N 74 59 59 50 42 42 20 15 15
Ge¢ SUVmax R 0,957 1 0,314 0,965 1 0,263 0,929 1 0,251

P <0,001 0,016 <0,001 0,092 <0,001 0,367

N 59 59 59 42 42 42 15 15 15
SUVmax RI R 0,065 0,314 1 0,025 0,263 1 -0,069 0,251 1

p 0,626 0,016 0,875 0,092 0,806 0,367

N 59 59 59 42 42 42 15 15 15
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Timor alani ile *®F-FDG uptake parametreleri arasinda invaziv duktal kanser
grubunda distk korelasyon (R=0,158-0,2, p>0,05) varken invaziv duktal disi meme
kanserlerinde erken SUVmax ve ge¢c SUVmax degerleri arasinda yiiksek korelasyon
dikkati cekmekteydi (R=0,724 ve 0,818, p=0,002 ve p<0,0001). Kanser antijen 15-3
ve CEA icin invaziv duktal disi kanserlerde erken SUVmax ile CEA degeri arasinda
anlamli korelasyon mevcuttu. (R=0, 0,850, p<0,0001) (Tablo 21 ve 22).

Tablo21. invaziv duktal kanser grupta tiimor alani, CA 15-3 ve CEA degerleri
ile erken SUVmax, ge¢ SUVmax ve SUVmax RI iliskisi.

Kitle CA Erken Geg SUVmax
alani 15.3 CEA SUVmax SUVmax RI

Kitle Pearson

. 1 0353 0149 0,200 0177 0,158
alani Correlation
Sig. (2-tailed) 0014 0318 0,163 0,262 0,318
N 50 48 47 50 42 42
CA 153 Pearson 0,353 1 0225 0207 0,167 0,017
Correlation
Sig. (2-tailed) 0,014 0105 0,158 0,303 0,917
N 48 54 53 48 40 40
CEA  Pearson 0149 0225 1 0,068 0051  -0,050
Correlation
Sig. (2-tailed) 0318 0,105 0,649 0,758 0,765
N 47 53 53 47 39 39
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Tablo 22. invaziv duktal kanser disi grupta timér alani, CA 15-3 ve CEA

degerleri ile erken SUVmax, ge¢c SUVmax ve SUVmax RI iliskisi.

Kitle CA Erken Geg SUVmax
alani 15.3 CEA SUVmax SUVmax RI
Kitle  Pearson 1 0275 0849 0818 0724 0413
alani Correlation
Sig. (2-tailed) 0241 0,000 0,000 0,002 0.126
N 21 20 20 20 15 15
CA15.3 Pearson 0,275 1 0126 0105 0,110 0,226
Correlation
Sig. (2-tailed) 0,241 0585 0,669 0,709 0,438
N 20 21 21 19 14 14
CEA  Pearson 0849 0126 1 0,850 0,035 -0,059
Correlation
Sig. (2-tailed) 0,000 0,585 0,000 0,906 0,841
N 20 21 21 19 14 14

81



Meme kanseri gruplarinda tumor alani ile 18F-FDG parametreleri (erken ve
ge¢c SUVmax ile SUVmax RI) arasindaki iliski anlamsizdi (Sekil 17-20).
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Sekil 17. invaziv duktal karsinomda lezyon boyutu ile erken SUVmax degerleri
arasindaki iligki
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Sekil 18. invaziv duktal karsinomda lezyon boyutu ile erken SUVmax RI

degerleri arasindaki iliski
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Sekil 19. invaziv duktal karsinom disi meme kanserlerinde lezyon boyutu ile erken
SUVmax degerleri arasindaki iliski
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Sekil 20. invaziv duktal karsinom disi meme kanserlerinde lezyon boyutu ile erken
SUVmax RI degerleri arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinda gorilen en sik kanser turd olup kansere bagl
6limlerin icinde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Mamografi
ve ultrasonografi meme kanseri taramasinda kullanilan baslica yontemlerdir.
Malignite ayirici tanisinda MR ve USG’a yardimci daha 06zgil gorintileme
yontemleri olarak *™Tc-MiBi mamosintigrafi, *F-FDG ve '®F-6stradiol PET
kullanilabilmektedir (41,191). Meme Ca’h hastalarda PET gorintilemede yanlis
negatiflik orani yuksek oldugundan ve histopatolojik tani nispeten kolay oldugundan,
primer timor tanisinda ‘®F-FDG PET yararli degildir (191). Isasi ve ark’nin 18
calismayi degerlendirdikleri bir meta analizde PET’in meme kanserinin niiks ve
metastazlarinin tespitinde duyarlhihgini % 90, 6zglnlGguni % 82 olarak bildirmistir
(192). *®F-FDG PET’de meme kanseri icin yanlis pozitiflik orani % 5 dolayinda olup
enflamasyonda, fibroadenomlarda ve duktal adenomlarda da malignlerden daha
disiik olmakla birlikte ®F-FDG uptake’i bildirilmistir (2, 41). Hastanemizde de
meme kanseri pre-operatif hasta hazirhginda, evrelemesi, yeniden evrelemesi ve
takibinde ®F-FDG PET/BT sikca kullaniimaktadir.

invaziv duktal kanserlerle Kkarsilastirildiginda invaziv lobuler kanserler
belirgin distik FDG tutulumuna ve daha yuksek yalanci negatiflige sahiptirler (151,
193-195). Bu tlimdr hicrelerinin  disik yogunlukta olmasi, dusik GLUT1
ekspresyonu ve disuk proliferasyon hizi ile iliskili oldugu bildirilmistir (2, 196,
197). Avril ve arkadaslari invaziv duktal karsinomun diger meme kanserlerinden

daha yiksek SUVmax degerlerine sahip oldugunu bildirmistir (151). Calismamizda
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invaziv duktal karsinom ile invaziv duktal karsinom disi meme kanserleri arasinda
FDG uptake parametreleri acisindan anlamlh farkhilik bulamadik (p>0,05). Ancak
invaziv duktal karsinom ve invaziv duktal karsinom disi grubunda timor alani ve
CA 15-3 degerleri anlamli farkhydi (p=0,01 ve p=0,008).

Bazi calismalarda timor hacmi ile SUVmax degeri arasinda pozitif
korelasyon (198-200) raporlanmissa da pek cogunda saptanmamistir (151, 193, 201,
202). iki cm altindaki tiimorlerin calismadan cikarilmasi parsiyel voliim etkisini
azaltti§ bilinmektedir (202). Bizim calismamizda timor alani ile **F-FDG uptake
parametreleri arasinda invaziv duktal kanser grubunda disuk korelasyon (R=0,158-
0,2, p>0,05) varken; invaziv duktal disi meme kanserlerinde timor alani ile erken ve
ge¢c SUVmax degerleri arasinda ylksek korelasyon dikkati ¢cekmekteydi (R=0,724
ve 0,818, p=0,002 ve p<0,0001).

Yoon HJ ve arkadaslari 43 buyik veya lokal ileri invaziv duktal kanserli
olguyu karsilastiklari calismalarinda ER negatif grupta (p=0.02) ve PR negatif
grupta (p=0.03) SUVmax degerlerinin pozitiflere gore yaklasik % 50 yiksek
oldugunu bildirdiler (203). ER negatif ve PR negatif meme kanserlerinde SUVmax
degerlerinin daha yiksek oldugu baska calismalarda da bildirilmisti (197, 199, 202,
204-206). Groheux ve ark. 132 preoperatif meme kanseri hastasinda ER, PR negatif
ayni zamanda c-erb B2 ekspresyonu olmayan hastalarda primer lezyon SUVmax
degerlerinin daha yiksek oldugunu saptamislardir (202). C-erb B2 pozitifligi timor
agresifligini gostermekte olup hormon ve kemoterapiye direncin ve kot prognozun
isaretidir. Ueda ve arkadaslari (198) ile Garcia Vicente ve ark. (217) c-erb
B2 pozitifligi ile **F- FDG uptake’i arasinda pozitif iliski bildirmis olmakla birlikte
¢ogu yayinda bu ikili arasinda anlamli iliski gosterilememistir (196, 199, 203, 205,
207, 208). Bizim calismamizda da estrojen, progesteron ve c-erb B2 reseptori
pozitif ve negatif gruplar arasinda *®F-FDG uptake kantitatif parametreleri acisindan
anlamli farklhihk saptamadik.

CEA ve CA 15-3 meme kanseri hastalarinin takibinde sik¢a kullanilan timaor
belirtecleridir. Ertok CEA yulksekligi ile FDG tutulumu arasinda anlamli iliski
saptamadi. Ancak CA 15-3 yiiksekligi bulunan hastalarda SUVmax degerlerini CA
15-3 timor belirtecleri normal olan hastalara gore anlamli derecede yiiksek olarak

raporladi (P=0,02) (191). Basara ise CA 15-3 ve CEA dizeyleri ile primer lezyon
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ortalama SUVmax degerleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (213). Bizde Basara
gibi CA 15-3 ve CEA diizeyleri ile ®F- FDG uptake parametreleri arasinda anlaml
iliski saptayamadik.

Ekmekgioglu ve arkadaslar 136°si kadin 140 meme kanseri olgusunda
prognostik faktorleri karsilastirdiklari calismalarinda primer timér '°F-FDG
uptake’inin histolojik tiple (p<0.001), histolojik grade’le (p=0.004), pleomorfizmle
(p=0.010), mitoz sayistyla (p<0.001), lenfatik invazyonla (p=0.009), nekrozla
(p=0.005), estrojen negatifligiyle (p=0.004), yiksek Ki-67 seviyesiyle (p<0.001),
aksiller lenf nodu tutulumuyla (p<0.001) yiksek korelasyona sahip oldugunu
bildirmiglerdir (209). Ohara ve arkadaslari benzer sekilde 311 meme kanseri
olgusunda rekdrrensi belirleyen SUVmax degeri icin 3,8’i, Ucli negatif meme
kanserinde ise 8,6’yl cut off degeri olarak buldular. Ayrica yiksek SUVmax
degerinin timor alaniyla (p < 0.001), lenf nodu metastazi ile (p = 0.040), yuksek
nikleer grade’le (p < 0.001), lenfovaskuler invazyonla (p = 0.032), negatif hormon
reseptér durumuyla (p < 0.001) ve pozitif HER-2/neu (c-erb B2) durumuyla (p =
0.014) iliskili oldugunu bildirdi. Ylksek SUVmax degeri ve negatif hormon resepttr
durumunun koétu prognozla iliskisi oldugunu bildirdiler (210). Bizim ¢alismamizda
timor alani ile ®F-FDG uptake parametreleri arasinda invaziv duktal kanser
grubunda korelasyon dusik iken invaziv duktal disi meme kanserlerinde erken
SUVmax ve ge¢ SUVmax degerleri arasinda yiiksek korelasyon mevcuttu. invaziv
duktal disi kanserlerde erken SUVmax ile CEA degeri arasinda anlamli korelasyon
mevcuttu (R=0, 0,850, p<0,0001). Biz ¢calismamizda grade ve lenf nodu tutulumu ile

F_FDG uptake parametreleri arasinda anlamli iliski saptayamadik.

Meme kanserinde pre-operatif donemde lenf nodu metastazi negatif kabul
edilen olgularin % 40’inda histopatolojik inceleme ile metastaz saptanirken, klinik
olarak aksiller lenf nodu tutulumu dusindlen olgularin sadece % 60’Inda metastaz
saptanmaktadir (211). Aksiller lenf nodu metastazini saptamada FDG PET’in
duyarhhgr % 84-100, 6zgullugi % 85-100 arasinda bulunmustur (176, 213). Wahl
ve ark. 308 hasta ile yaptiklari ¢calismada PET/BT nin aksiller lenf nodu metastazini
saptamada lenf nodu boyutlarinin  biylk farklhiliklar  yaratabilecegini
vurgulamiglardir (214). Seok ve arkadaslari meme kanseri olan 104 kadinda

yaptiklar calismada ROC analizinde aksiler lenf nodu metastazi saptamak icin
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SUVmax degeri 9,8 alindiginda duyarlilik % 33,3 ve 6zgulliik % 92,8 (AUC = 0,656;
p = 0,027) olarak bildirdiler (215).

Cermik ve ark. aksiller lenf nodu metastazi olan hastalarin primer timaor
SUVmax degerinin (4,1+3,5) olmayanlara gore (2,8+2,3) daha yiksek oldugunu
saptamistir (216). Basara 2009-2012 yillarinda meme kanseri tanisi alan ve evreleme
amacityla basvuran 155 hastayr retrospektif olarak degerlendirdikleri tez
calismasinda ROC analizi ile aksiller lenf nodu metastazi ile primer lezyonun
SUVmax degeri lezyon boyutlarina gore Karsilastirildiginda; 2 cm altindaki
lezyonlarda (AUC:0,65) ve 2-5 cm arasindaki lezyonlarda (AUC:0,58) boyut ile
degismeyen anlamli korelasyonu gostermistir. Yine ayni ¢alismalarinda aksiler lenf
nodu metastazi olan ve olmayan gruplar arasinda SUVmax degerlerinin farkli
olmadigini bildirdiler (213). Bizim ¢alismamizda da aksiler lenf nodu metastazi olan

ve olmayan gruplar arasinda primer tumor SUVmax degerleri farkli degildi.

Kumar ve arkadaslari 85 meme kanserli hastada yaptiklari ¢alismada timoér
capinin 1 cm’den kuguk olmasinin ve dustk tumaor grade’inin yanhs negatif PET/BT
sonuglart icin énemli belirleyiciler oldugunu vurgulamistir (218). PET’ in kiglk
lezyonlari saptamada disuk duyarlilaga sahip oldugu rapor edilmistir (193). Cihazin
dislk uzaysal ¢ozinurligi ve parsiyel volim etkisi kiicik lezyonlari saptamamizi
guiclestirmektedir. ®F-FDG PET/BT calismasi 2 cm ve (izerindeki lezyonlarda
onerilmektedir (176, 191).
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6. SONUC ve ONERILER

invaziv duktal karsinom ve invaziv duktal karsinom disi grupta timor alani ve CA
15-3 degerleri anlamli farkliydi.

Erken SUVmax ile ge¢ SUVmax degerleri arasindaki korelasyon invaziv duktal
kanserde (R= 0,965, p<0,001) ve diger grupta (R= 0,929, p<0,001) anlamli ylksek
iken SUVmax degerleri ile SUVmax RI de@erleri arasinda anlamli korelasyon yoktu
(R=(-0,069)- 0,263 ve p>0,05).

Timor alani ile ®*F-FDG uptake parametreleri (erken SUVmax ve ge¢ SUVmax)
arasinda invaziv duktal kanser grubunda dusik; invaziv duktal disi meme
kanserlerinde yuksek korelasyon dikkati cekmekteydi.

Yapilan ROC analizinde timor alanin >4,91 olmasi durumunda aksil ler lenf nodu
pozitifligi icin duyarhhk % 50, 6zgillik % 95,7 olarak bulundu (Egri alti
alan=0,723; p=0,002).

CGalismamizdan SUVmax retansiyon indeksinin daha az kullanilabilir bir parametre

olabilecegini disundik.
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7.OZET

AMAGC: Calismaya yeni meme Kkanseri tanisi almis, kemoterapi veya
radyoterapi uygulanmamis, ikincil primeri olmayan, evreleme ve tedavi
monitérizasyonunda ®F-FDG PET/BT kullanilan toplam 82 kadin (yas ortalamasi
50,0 £1,5 yil, yas araligi 26-82) dahil edildi. Hastalar patolojik sonuglarina gore

invaziv duktal kanser, mixt timorler ve digerleri olarak t¢ gruba ayrildi.

MATERYAL VE METOD: Bitin hastalarin deskriptif parametreleri,
patolojik tanilari, grade’leri, reseptér degerleri (ER, PR, C-erb-B2), kanser antijeni
degerleri (CA-15-3, CEA); aksiller lenf nodu metastazi mevcudiyeti, timor alani
degerleri, erken ve ge¢ cekilmis PET/BT den hesaplanmis kantitatif parametreleri
elde edildi. Kafa tabanindan ust femoral bolgeye kadar 8-9 yatak pozisyonunda, 20
kesitli multidedektor spiral BT entegre edilmis, LSO kristalli, TOFF ve HD
Ozelliklerine sahip PET/BT ile gorlntileme yapildi.

BULGULAR: invaziv duktal karsinom ve disi grubunda tiimor alani ve CA
15-3 degerleri anlamli farkliydi (p=0,01 ve p=0,008). Tiimér alani ile *F-FDG
uptake parametreleri arasinda invaziv duktal kanser grubunda disuk korelasyon
(R=0,158-0,2, p>0,05) varken invaziv duktal disi meme kanserlerinde erken
SUVmax ve ge¢ SUVmax degerleri arasinda yuksek korelasyon dikkati cekmekteydi
(R=0,724 ve 0,818, p=0,002 ve p<0,0001). invaziv duktal disi kanserlerde erken
SUVmax ile CEA degeri arasinda anlamli korelasyon mevcuttu (R=0,850,
p<0,0001). C-erb-B2 pozitif ve negatif gruplar arasinda CA 15-3 degerleri icin
anlamli farklilik mevcuttu (p=0,043). Aksiller lenf nodu pozitif ve negatif gruplar
arasinda yas, tumor alani ve CA 15-3 degerleri icin anlamh farklilik saptandi
(p=0,023, p=0,007 ve p=0,043). Erken SUVmax ile ge¢c SUVmax degerleri
arasindaki korelasyon invaziv duktal kanserde (R= 0,965, p<0,001) ve diger
kanserlerde (R= 0,929, p<0,001) anlamh yiksek iken SUVmax degerleri ile
SUVmax RI degerleri arasinda anlamli korelasyon yoktu (R= (-0,069)- 0,263 ve
p>0,05). Estrojen ile progesteron reseptori pozitif ve negatif gruplar arasinda

kantitatif parametreler agisindan anlamh farklhlik saptanmadi.
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SONUG: invaziv duktal karsinom ve invaziv duktal karsinom disi grubunda
timor alani ve CA 15-3 degerleri anlamli farkliydi. Erken SUVmax ile ge¢ SUVmax
degerleri arasindaki korelasyon invaziv duktal kanserde (R= 0,965, p<0,001) ve
diger kanserlerde (R= 0,929, p<0,001) anlamh yiksek iken SUVmax degerleri ile
SUVmax RI degerleri arasinda anlamli korelasyon yoktu (R= (-0,069)- 0,263 ve
p>0,05). Tumér alani ile ®F-FDG uptake parametreleri (erken SUVmax ve geg
SUVmax) arasinda invaziv duktal kanser grubunda dusik; invaziv duktal disi meme
kanserlerinde yuksek korelasyon dikkati ¢cekmekteydi. Retansiyon indeksinin hasta
takibinde SUVmax degerinden daha az kullanilabilir bir parametre olabilecegini

dustnduk.
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8. ABSTRACT

OBJECTIVE: For staging and therapy monitoring, **F-FDG PET / CT
performed total of 82 women (mean age 50.0 £ 1.5 years, age range 26-82) who
have new diagnosed of breast cancer were included in this study. Some patients who
received chemotherapy or radiotherapy or had as the secondary malignancy were
excluded. Patients were divided three groups as invasive ductal cancers, mixt types

and the others.

MATERIALS AND METHODS: Descriptive parameters, pathological
diagnosis, grades, receptor values (ER, PR, Cerb-B2), cancer antigen values (CA-
15-3 and CEA), the presence of axillary lymph node metastasis, values of tumor area
and quantitative parameters which calculated from early and late PET / CT were
obtained from all patients. image acquisition was performed from head base to
upper femoral region, up to 8-9 bed position by using 20 slice multidetector spiral
CT integrated PET/CT which have LSO crystals, TOFF and HD features.

RESULTS: Tumor area and CA 15-3 values were significantly different
between invasive ductal carcinoma and others (p= 0.01 and p= 0.008). Among tumor
area and °F-FDG uptake parameters (early SUVmax and late SUVmax values),
while there was lower correlation in the group of invasive ductal cancer (R = 0.158
to 0.2, p> 0.05), there was higher correlation in the group of others (R= 0.724 and
0.818, p= 0.002 and p< 0.0001). There was a significant correlation between early
SUVmax and CEA values in others (R=0.850, p< 0.0001). Between Cerb-B2
positive and negative groups, CA 15-3 levels was significantly different (p= 0.043).
Ages, tumor area values and CA 15-3 levels were significantly differences between
axillary lymph node positive and negative groups (p= 0.023, p= 0.007 and p= 0.043).
Between early SUVmax and late SUVmax values, there were significantly higher
correlation in the invasive ductal cancer group (RR = 0.965, p <0.001) and other
cancers (R= 0.929, p <0.001) but there were no significant correlation among
SUVmax values and SUVmax RI values (R = (-0.069) - 0.263 and p > 0.05). In the
estrogen and progesterone receptor positive and negative groups, there were no
significant differences for these quantitative parameters.
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CONCLUSION: Tumor area and CA 15-3 values significantly differ
between invasive ductal carcinoma and others. While there was lower correlation in
the group of invasive ductal cancer, there was higher correlation in the group of
others among tumor area and **F-FDG uptake parameters (early SUVmax and late
SUVmax values). We thought that retention indices might be less remarkable

parameter than SUVmax values for monitoring.

92



9. KAYNAKLAR

1. Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman D. Global
cancer statistics. CA Cancer J Clin. 2011;61(2):69-90.

2. Avril N, Rose CA, Schelling M, Dose J, Kuhn W, Bense S, et al. Breast
imaging with positron emission tomography and fluorine-18 fluorodeoxyglucose: use
and limitations. J Clin Oncol. 2000:18(20):3495-502.

3. Kopans DB. Breast imaging 2nd ed. Philadelphia: JB
Lippincot,1998:29-614.

4, Sayek i.: Temel Cerrahi, 1. Cilt. ikinci baski; Giines Kitabevi. Ankara:
493-555, 1993.

5. Tukel S. Meme goruntileme yontemleri. Antip A.S. yayinlari. Ankara,
2001;1-55.

6. Ross MH, Romrell LJ. Histology. A text and atlas. Baltimore: Williams
and Wilkins,1989

7. Haagensen CD. Anatomy of the mammary glands. In: Haagensen CD,
Ed. Diseases of the breast. 3th Ed., London: Saunders Co, 1986:1-46.
8. Osborne MP. Breast development and anatomy. In: Harris JR, Hellman

S, Henderson IC, Kinne DW, Eds. Breast diseases. 2nd. Philadelphia: Lippincott JB,
1991:1-13.

Q. Romrell LI, Bland KI. Anatomy of the breast, axilla, chest wall and
related metastatic sites. In: Bland KI, Copeland EM, Eds. The breast-Comprehensive
management of benign and malignant diseases. 2nd Ed. London: Saunders Co,
1998:19-37.

10.  Kuhns JG, Ackermann DM. Microscopic anatomy of the breast. In:
Donegan WL, Spratt JS, Eds. Cancer of the breast. 4th Ed. London: Saunders Co,
1995:16-21.

11.  Fowler PA, Casey CE, Cameron GG, et al. Cyclic changes in
composition and volume of the breast during the menstrual cycle, measured by
magnetic resonance imaging. Br J Obstet Gynaecol 1991;97:595-602.

12.  Sykes PA. The nerve supply of the human nipple. J Anat 1969;105:201

13.  Cooper Sir AP. The anatomy and diseases of the breast. Philadelphia:
Lea and Blanchard, 1845.

93



14.  Cunningham L. The anatomy of the arteries and veins of the breast. J
Surg Oncol 1977;9:71-85.

15. Massopust LC, Gardner WD. Infared photographic studies of the
superficial thoracic veins in the female. Surg Gynec Obst 1950;91:717.

16.  Batson OV. The role of the vertebral veins in metastatic processes. Ann
Int Med 1942:16-38.

17.  Vogt-Hoerner G, Contesso G. Localisation anatomique de premier
ganglion axillaire metastatique de cancer du sein. J Chir 1963;86:37.

18.  Handley WS. Cancer of the breast. London: John Murray, 1906.

19.  Fraser JA. A study of the malignant breast by whole section and key
block section methods. Surg Gynec Obst 1927;45:266.

20.  Turner-Warvick RT. The lymphatics of the breast. Brit J Surg
1959;46:574.

21.  Halsell JT. Lymphatic drainage of the breast demonstrated by vital dye
staining and radiography. Ann Surg 1965;162:221.

22.  Hultborn KA, Larsen KG, Raghnult I. The lymph drainage from the
breast to axillary and parasternal lymph nodes studied with the aid of colloidal Au
198. Acta Radiol 1955;43:52.

23. Bartels P. Das Lymphagefassystern. In: Von Bardeleben K. Handbuch
der Anatomie des Menschen. Jena. Fischer G 1909;3:4.

24.  Rouviere H. Anatomic des lymphatigues de I’homme. Paris: Masson,
1932.

25. Bobbio P, Peracchia G, Pellegrino E. Anatomia radiografica del sistema
linfatico ascellare e sopracla-veare. Atenco Parmense 1962;33:5.

26.  Miller MR, Kasahara M. Cutaneous innervation of the human breasts.
Anat Rec 1959;135:153-167.

27. Haagensen CD. The normal physiology of the breast. In: Haagensen
CD. Disease of the breast, Chapter 2, third edition. Philedelphia: W.B.Saunders,
1986: 47-55

28.  Greenlee RT, Murray T, Bolden S, et al. Cancer statistics 2000. Cancer
J Clin 2000;50:7-33.

29. Muir C, Waterhouse J, Mack T, et al. Cancer incidence in five
continents. International Agency for Cancer Research, Lyon: Scientific Publication,
1987;5.

94



30.  Seer J. Cancer statistics review 1973-1990. In: Miller B, Gloeckler R,
Hankey B, Eds. Breast. Bethesda: NIH publication, 1992

31.  Freeman HP. Cancer in the socio-economically disadvantaged. C.A.
Caner J Clin 1987;39:267-287.

32.  Fisher B. Malignancies of the Breast. In: Cameron RB (eds), Practical
Oncology. Appleton & Lange, Connecticut, 1994: 417-434

33.  Hossfeld DK, Sherman CD, Love RR, Bosch FX. Manuel of Clinical
Oncology (5 th ed). UICC Genova, 1990: 236-248

34. Kuzey GM, Ozdamar SO, Zergeroglu S. Temel patoloji.D¢: Erhan
Y ,editér. Meme kanseri.Ankara: Gunes Kitapevi; 2007.5.726.

35.  Spratt JS, Spratt SW. Medical and legal implications of screening and
follow-up procedures for breast cancer.Cancer.1990; 66:1351-1362.

36.  Warren S, Witham E. Studies on tumor metastases: The distribution of
metastases in cancer of the breast. Surg Gynecol Obstet.1933; 57: 81.

37. MacMahon B, Cole P, Brown J. Etiology of human breast cancer: a
review. J Natl Cancer Inst. 1973;50(1):21-42.

38.  Bomford CK, Kunkler IH, Sherriff SB. Walter and Miller’s Textbook
of RT, Radiation Physics, Therapy and Oncology. (2 nd ed). Churchill Livingstone
Inc. Edinburgh, 1993: 383-394

39. Rosen, Paul P. Rosen’s Breast Pathology. Third Edition Lippincott
Williams & Wilkins (LWW) 2008.

40. Tavasolli FA. Pathology of the Breast. 2nd edition. Connecticut,
Appelton and Lange, 1999

41.  Tavasolli FA, Devilee P. World Health Organition Classification of
Tumours. Pathology and Genetics of the Breast and Female Genital Organs. Lyon,
IARC Press, 2003;9-113.

42.  Vogel PM, Georgiade NG, The correlation of histologic changes in
human breast with the menstrual cycle. Am J Pathol1981;104:23-24.

43.  Rosen PP. Rosen’s Breast Pathology, New York, Raven Press, 1992;71-
82.

44, Damjanov |, Linder J. Anderson’s Pathology. 10th ed. St Louis,
Mosby,1996; 2354-2381

45.  Stenberg SS. Diagnostic Surgical Pathology, 3rd ed. Vol | Philedelphia,
Lippincot Williams and Wilkins,1999;319-379.

95



46.  Joensuu H, Toikanen S, Klemi PJ. DNA index and S phase fraction and
their combinations as prognostic factors in operable duktal breast carcinoma.
Cancer.1990; 66: 331-340.

47.  Crowe JR, JP Gordon NH, Shenk RR, Zolliger RM, Brumberg DJ,
Shuck JM.Primary tumor size. Relevance to Breast Cancer Survival. Arch
Surg.1992; 127: 910-915.

48. Berg JW, Robbins GF.Factors influencing short and long-term survival
of breast cancer patients. Surg Gynecol Obstet.1966; 122: 1311.

49.  Saez RA, Clark GM, Mc Guire WL. Prognostic factors in breast cancer.
Semin Surg Oncol.1989; 5:102.

50.  Fisher B, Bauer M, Wickerham DL, Relation of number of positive
axillary nodes to the prognosis of patients with primary breast cancer. An NSABP
update. Cancer 1983; 52(9):1551-7.

51. Mittra I, Mac Rae KD. A metaanalysis of reported correlations between
prognostic factors in breast cancer: does axillary lymph node metastasis represent
biology or chronology? Eur J Cancer 1991;27(12):1574-83

52.  Nemeto T, Vana J, Bedwani RN, Baker HW, Mac Gregor FH, Murphy
GP. Management and survival of female breast cancer: Results of a national survery
by the American Colloge of Surgeons. Cancer.1980; 45: 2917-2924.

53. Moyak D. Breast: Locally Advanced (T3 and T4) and Recurrent
Tumors. In: Perez CA, Brady LW (eds), Principles and Practice of Radiation
Oncology (2 nd ed). J.B Lippincott Company, Philadelphia, 1992: 877-969

54. Bloom HJ, Richardson WW. Histological grading and prognosis in
breast cancer; a study of 1409 cases of which 359 have been followed for 15 years.
Br J Cancer 1957;11(3): 359-77.

55.  Fisher ER, Redmond C, Fisher B. Histologic grading of breast cancer.
Pathol Annu. 1980;15: 239-51.

56. Green S, Chambon P. The oestrogen receptor from perception to
mechanism. In: Parker MG. Nuclear hormon receptors. London: Academic Press,
1991: 15-38.

57. Klein-Hitpass L, Scharpp M, Wagner J, Ryffel GJ. An oestrogen
responsive elementderived from the 5. region. Cell. 1986; 46: 1053-61.

96



58. King WJ, De Sambre ER, Jensen EV, Greene GL. Comparison of
immunocytochemical and steroid binding assays for estrogen receptors in human
breast tumors. Cancer Research.1985; 45: 293-299.

59.  Mauri FA, Maisonneuve P, Caffo O, Prognostic value of estrogen
receptor status can be improved by combined evaluation of p53, Bcl2 and PgR
expression: an immunohistochemical study on breast carcinoma with long-term
follow-up. Int J Oncol. 1999;15(6): 1137-47.

60.  McGuire WL, Clark GM. Prognostic factors and treatment decisions in
axillarynode-negative breast cancer. N Engl J Med. 1992;326(26):1756-61.

61. Clahsen PC, van de Velde CJ, Duval C, The utility of mitotic index,
oestrogen receptor and Ki-67 measurements in the creation of novel prognostic
indices for node-negative breast cancer. Eur J Surg Oncol. 1999;25(4): 356-63.

62.  Tavanssol F. Pathology of the breast. 2nd Ed. Stamford, Connecticut:
Appleton & Lange; 1999.p.52-53.

63. Clark GM. Interpreting and integrating risk factors for patients with
primary breast cancer. J Natl Cancer Inst Monogr. 2001;30:17-21.

64.  Bryant J, Fisher B, Gundiz N, Costantion JP, Emir B. S-phase fraction
combined with other patient and tumor characteristics for the prognosis of
nodenegative, estrogen-receptor positive breast cancer. Breast Cancer Res Treat.
1998;51:239-53.

65.  Clark GM, Dressler LG, Owens MA, Pounds G, Oldaker T, McGuire
WL. Prediction of relapse or survival in patients with node-negative breast cancer by
DNA flow cytometry. N Engl J Med. 1989;320:627-33.

66. Brennan PJ, Kumagi T, Berezov A, HER2/Neu: mecanisms of
dimerization / oligomerization. Oncogene 2000; 19: 6093-6101

67.  Catlett-Falcone, R., Dalton, W. S., and Jove, R. STAT proteins as novel
targets for cancer therapy. Signal transducer and activator of transcription. Curr Opin
Oncol 1999;11: 490-496

68.  Reed W, Hannisdal E, Boehler PJ, Gundersen S, Host H, Marthin J. The
prognostic value of p53 and c-erb B2 immno-staining is overrated for patients with
lymph node negative breast carcinoma. Cancer.2000; 88: 804-13.

69. Gion M, Mione R, Leon AE, et al. Comparison of the diagnostic
accuracy of CA27.29 and CA15.3 in primary breast cancer. Clin Chem 1999;
19:2807-2810.

97



70.  Hilsenbeck SG, Ravdin PM, de Moor CA, Chamness GC, Osborne CK,
Clark GM. Breast Time-dependence of hazard ratios for prognostic factors in
primary breast cancer. Cancer Res Treat. 1998;52(1-3):227-37

71.  Tuncel E. Klinik Radyoloji, Nobel ve Giines Tip Kitabevi Ltd. Sti, 2008
s. 821.

72.  Heywang-Kdbrunner SH, Dershaw DD, Schreer I. Diagnostic breast
imaging 2nd ed. Stuttgart, New York: Thieme; 2001.

73.  Sachin Prasad N,Dana Houserkova. The Role of Various Modalities in
Breast Imaging, Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2007,
151(2):209-218.

74.  Feig SA. Current status of screening mammography. Obstet Gynecol
Clin North Am. 2002; 29: 123-36.

75.  Feig SA. How reliable is the evidence for screening mammography?
Recent Results Cancer Res. 2003; 163:129-39; discussion 264—6.

76.  American College of Radiology: Standarts for the performance of
diagnostic Mammaography and problem solving breast evaluation (Adopted by the
ACR Council 1994). In: ACR Digest of Official Actions. Reston, VA, American
College of Radiology,1994.

77.  Smith RA, Cokkinides V, Eyre HJ. American Cancer Society guidelines
for the early detection of cancer, 2004. CA Cancer J Clin. 2004; 54: 41-52.

78.  Mehmet Halit Yilmaz. Meme Kanserinde Radyolojik Tani ve
Degerlendirme, i.U. Cerrahpasa Tip Fakiltesi Sirekli Tip Egitimi Etkinlikleri, Meme
Kanseri Sempozyum Dizisi No:54, Aralik 2006; s.27-30.

79.  Fletcher SW, Elmore JG. Mammographic screening for breast cancer. N
Engl J Med 2003;348:1672-80.

80.  E. Tuncel. Klinik Radyoloji, 2008 Nobel ve Glnes Tip Kitabevi LTD.
Sti, s. 821.

81. Tabar L (1998) Teaching course in diagnostic breast imaging.
Mammaography Education, Inc., p B.1.

82.  Heli Reinikainen, Reviewed by Docent Martti Pamilo and Profesor
Carl-Gustaf Standertskjold, Complementary Imaging of Solid Breast Lesions, Acta
Univ. Oul. D. 734, 2003.

98



83.  Rosen PP (2001) Rosen’s breast pathology. Second edition. Lippincott
Williams & Wilkins, Philadelphia, pp 3.6, 32.34, 77, 87.89, 163.179, 203, 254.246,
264, 365, 689.

84.  Liberman L. Clinical management issues in percutaneous core breast
biopsy. RCNA 2000; 138:791-807.

85.  Agnese DM. Advances in breast imaging. Surg Technol Int 2005;
14:51-6.

86.  Boisserie-Lacroix M, Ranchon N. [Contribution of high resolution
breast ultrasonography in the characterization of ambiguous mammograms]. Gynecol
Obstet Fertil 2002; 30:147-53.

87.  Further Revisions to Guidance Notes for Ultrasound Scanners used in
the Examination of the Breast, with Protocol for Quality Testing. Evaluation Reprt
MDA/98/52. London: Medical Devices Agency 1999.

88.  Stavros AT, Thickman D, Rapp CL, Dennis MA, Parker SH & Sisney
GA (1995) Solid breast nodules: use of sonography to distinguish between benign
and malignant lesions. Radiology 196:123.134.

89.  Tofts PS, Berkowitz B, Schnall MD. Quantitative analysis of dynamic
Gd — DTPA enhancement in breast tumours using a permeability model. Magnetic
Resonance Imaging 1995; 33:564-568.

90. Rankin S. MRI of the breast. Br Radiol 2000; 73: 806-18.

91. Berg W, Gutierrez L, NessAiver M, Carter W, Bhargavan M, Lewis R
et al. Diagnostic accuracy of mammography, clinical examination, US, and MR
Imaging in preoperative assessment of Breast Cancer. Radiology 2004; 233: 830-49.

92.  Orel SG, Schnall MD. MR imaging of the breast for the detection,
diagnosis, and staging of the breast cancer. Radiology 2001;220:13-30.

93. Masanori Hirose, MD, Takashi Hashizume, MD, Nobutaka Seino, MD,
Hayato Kubota, MD, Hiroshi Nobusawa, MD, and Takehiko Gokan, MD. Atlas of
Breast Magnetic Resonance Imaging, Curr Probl Diagn Radiol 2007;36:51-65.

94. Hochman MG, Orel SG, Powell CM, et al. Fibroadenomas: MR
imaging appearances with radiologic-histopathologic correlation. Radiology
1997;204:123-9.

95.  Orel SG, Schnall MD, LiVolis VA, et al. Suspicious breast lesions; MR
imaging with radiologic—pathologic correlation. Radiology 1994;191:485-93.

96.  Schnall MD, Orel SG. Breast MRI. Breast Dis 1998;10:97-111.

99



97.  Nunes LW, Schnall MD, Orel SG, et al. Breast MR imaging:
Interpretation model. Radiology 1997;202:833-41.

98. Lieberman L, Morris EA, Dershaw DD, et al. Duktal enhancement on
MR imaging of the breast. AJR 2003;181:519-25.

99.  Abdel-Dayem HM, Scott AM, Macapinlac HA, et al. Role of 201TI
chloride and 99mTc sestamibi in tumor imaging. In: Freeman L (ed). Nuclear
medicine annual. New York: Raven Press; 1994.181-234.

100. F. Puglisi, A. Follador, A. M. Minisini. Baseline staging tests after a
new diagnosis of breast cancer: further evidence of their limited indications. Annals
of Oncology. 2005 16: 263-266

101. Marzullo P, Sambuceti G, Parodi O. The role of sestamibi scintigraphy
in the radioisotopic assessment of myocardial viability. J Nucl Med. 1992; 33:1925-
30.

102. Hassan IM, Sahweil A, Constantinides C, Mahmoud A, Nair M, Omar
YT, Abdeldayem HM. Uptake and kinetics of Tc99-m hexakis 2-methhoxy isobutyl
isonitrile in benign and malignant lesions in the lungs. Clin Nucl Med. 1989; 14:333-
40.

103. Palmedo H, Biersack HJ, Lastoria S, Maublant J, Prats E, Stegner HE,
Bourgeois P, Hustinx R, Hilson AJW, Bischof-Delaloye A. Scintimammography
with technetium-99m methoxyisobutylisonitrile: results of prospective European
multicentre trial. Eur J Nucl Med. 1998; 25:375-85.

104. Uriarte I, Carril JM, Quirce R, Gutierrez-Mendiguchia C, Blanco |,
Banzo I, Vega A, Hernandez A. Optimization of X-ray mammography and
technetium- 99m methoxyisobutylisonitrile scintimammography in the diagnosis if
nonpalpable breast lesions. Eur J Nucl Med. 1998; 25:491-496.

105. Liberman M, Sampalis F, Mulder DS, Sampalis JS. Breast cancer
diagnosis by scintimammography: a meta-analysis and review of the literature.
Breast Cancer Res Treat. 2003; 80:115-126.

106. Taillefer R, Robidoux A, Lambert R, Turpin S, Laperriere J.
Technetium-99m - sestamibi prone scinti,mammography to detect primary breast
cancer and axillary lymph node involvement. J Nucl Med. 1995; 36:1758-1765.

107. Palmedo H, Schomburg A, Grunwald F, Mallmann P, Krebs D,
Biersack HJ. Technetium-99m —MIBI scintimammography for suspicious breast
lesions. J Nucl Med. 1996; 37:626-630.

100



108. Del Vecchio S, Ciarmiello A, Potena MI, Carriero MV, Mainolfi C,
Botti G, Thomas R, Cerra M, D’Aiuto G, Tsuruo T, Salvatore M. In vivo detection of
multidrug-resistant (MDR1) phenotype by 99mTc-sestamibi scans in untreated breast
cancer patients. Eur J Nucl Med. 1997; 24:150-159.

109. Ciarmiello A, Del Vecchio S, Silvestro P, Potena MI, Carriero MV,
Thomas R, Botti G, D'Aiuto G, Salvatore M. Tumor clearance of Technetium 99m-
Sestamibi as a predictor of response to neoadjuvant chemotherapy for locally
advanced breast cancer. J Clin Oncol. 1998;16:1677-1683.

110. Palmedo H. What can we expect from MDR breast cancer imaging with
sestamibi? J Nucl Med. 2002;43:526-530.

111. Cayre A, Cachin F, Maublant J, Mestas D, Feillel V, Ferriere JP,
Kwiaktowski F,Chevillard S, Finat-Duclos F, Verrelle P, Penault-Llorca F. Single
static view 99mTc-sestamibi scintimammography predicts response to neoadjuvant
chemotherapy and is related to MDR expression. Int J Oncol. 2002; 20:1049-1055.

112. Buscombe JR, Cwikla JB, Thakrar DS, Hilson AJ. Scintigraphic
imaging of breast cancer: a review. Nucl Med Commun. 1997; 18:698-790.

113. Schillaci O, Buscombe JR. Breast scintigraphy today: indications and
limitations. Eur J Nucl Med. 2004; 31:35-45.

114. Taillefer ~R.  Clinical  Applications of  99mTc-Sestamibi
Scintimammography. Semin Nucl Med. 2005; 35:100-15.

115. Porter A, Benda R, Ben-Josef E. Pallition of metastases: Bone and
spinal cord. In: Gunderson&Teper (eds). Clinical Radiation Oncology (2th ed).
Churchill Livingstone, 2000: 299-313.

116. Gold RI, Seeger LL, Basset LW, Steckel RJ. An integrated approach to
the evalution of metastatic bone disease. Radiol Clin North Am. 1990;28(suppl
2):471- 483

117. Kori SH. Computed Tomography evalution of bone soft tissue
metastases. In: Weiss L, Gilbert HA (eds). Bone Metastasis. Boston, Hall Medical,
1981:245-257.

118. Pagani JJ, Libhitz HI. Imaging bone metastases. Radiol Clin North Am.
1982;20:545-560

119. Shaiova L. Kuzin E. Multidisciplinary management of cancer pain in
radiation oncology. ASTRO 42nd annual meeting October 22-26 2000, Boston

Massachusetts, Refresher course No.309.

101



120. Gorpe A. iskelet sistemi. icinde: Cantez S (ed). Pratik Nukleer Tip.
Istanbul Tip Fak. Vakfi, Nobel Tip Kitabevleri, 1992: 221-242.

121. Citrin DL, Tormey DS, Carbone PP. Implications of the 99mTc
diphosphonate bone scan on the treatment of primary breast cancer. Cancer Treat
Rep 1977; 61: 1249-52,

122. Love C, Din AS, Thomas MB, et al. Radionuclid bone imaging: an
illustrative review. RadioGraphics 2003; 23: 34-358.

123. Puglisi F, Follador A, Minisini AM, et al. Baseline staging tests after a
new diagnosis of breast cancer: furher evidence of their limited indications. An
Oncol 2005; 16: 236-6.

124. Cook GJ, Houston S, Rubens R, Maisey MN, Fogelman I. Detection of
bone metastases in breast cancer by 18 FDG PET differing metabolic activity
osteoblastic and osteolytic lesions. J Clin Oncol 1998; 16: 3375- 9.

125. Uematsu T, Yuen S, Yukisawa S, et al. Comparison of FDG PET and
SPECT detection of bone metastases in breast cancer. Am J Roentgenol 2005; 184:
1266-73.

126. Rosenthall L. Malignant Metatstatic Bone Disease in Skeletal Imaging.
By Appleton-Century-Crofts. 1984:53-74.

127. Body JJ. Metastatic bone disease. Clinical and therapeutic aspects.
Bone. 1992;13:57-62

128. Fordham WE, Ali A. Skeletal imaging in malignant disease. In:
Gottschalk A, Hoffer PB, Potchen EJ (eds). Diagnostic Nuclear Medicine (2nd.
ed).Williams&Wilkins, Golden’s Diagnostic Radiology, 1988:1011-1032.

129. Hortobagyi GN, Libshitz HI, Seabold JE. Osseous metastases of breast
cancer. Cancer. 1984;53:577-582

130. Alazraki N. Musculoskelatal imaging. In: Taylor A, Datz FL (eds).
Clinical Practice of Nuclear Medicine. Churchill Livingstone, 1991: 379-431.

131. Bozkurt MF, Dede Z, Burak Z, Ak I, Bekis R, Degirmenci B ve ark.
Kemik sintigrafisi uygulama kilavuzu. Turk J Nucl Med. 2001;10:99-102

132. Liv Hospital/Meme PET. Erisim 21.02.2014
http://www.livhospital.com.tr/tibbi-bolumlerimiz/nukleer-tip/meme-pet.aspx

133. Hounsfield G, Ambrose J. Computerized Transverse Axial Scanning
(Tomography). Part I, Description of System, Part I, Clinical Applications. Br J
Radiol. 1973;46: 1016-1047

102



134.  Nutt R. 1999 ICP Distinguished Scientist Award. The History of PET.
Mol Imaging Biol. 2002; 4: 11-26

135. Society of Nuclear Medicine (SNM). Erisim 07.02.2014
-http://www.snm.org

136. Sorenson JA, Phelps ME. Physics in Nuclear Medicine, 2nd Ed.,
Orlando, FL, Grune & Stratton Inc, 1987.

137.  JAMA Council on Scientific Affairs. PET Panel. Cyclotrons and
Radiopharmaceuticals in PET. JAMA. 1988; 259: 1854-1860

138. Humm JL, Rosenfeld A, Del Guerra A. From PET Detectors to PET
Scanners. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2003;30: 1574-1597

139. Phelps ME, Cherry SR. The Changing Design of Positron Imaging
Systems. Clin Positron Imaging. 1998; 1: 31-45

140. Melcher CL. Scintillation Crystals for PET. J Nucl Med. 2000;
41:1051-1055

141. Adam LE, et al. Performance of a Whole-Body PET Scanner Using
Curve-Plate Nal(Tl) Detectors. J Nucl Med. 2001; 42: 1821-1830

142. Weber G. Biochemical strategy of cancer cells and the design of
chemotherapy. GHA Clowes Memorial Lecture. Cancer Res. 1983;43: 3466-3492

143. llknur AK, et al. Positron emission tomography with 2-(18F) fluoro-2-
deoxy-D-glucose in oncology: Part Il: The clinical value in detecting and staging
primary tumours. J Cancer Res Clin Oncol. 2000;126: 560-574

144, Higashi K, et al. Comparison of (18F) FDG PET and 201TI SPECT in
the evaluation of pulmonary nodules. J Nucl Med. 2001; 42: 1489-1496

145. Bos R, et al. Biologic correlates of 18Fluorodeoxyglucose uptake in
human breast cancer measured by positron emission tomography. J Clin Oncol.
2002;20: 379-387

146. Som P, Atkins HL, Bandoypadhyay D, et al. A fluorinated glucose
analog, 2-fluoro-2- deoxy-D-glucose (18F). Nontoxic tracer for rapid tumor
detection. J Nucl Med. 1980; 21: 670-675.

147. Di Chiro G. Positron Emission Tomography using (18F)
fluorodeoxyglucose in brain tumors. A powerful diagnostic and prognostic tool.
Invest Radiol. 1987; 22: 360-371

103



148. Gallagher BM, Anasri A, Atkins M, et al. Radiopharmaceuticals
XXVII. 18F-labeled 2- deoxy-2fluoro-D-glucose metabolism in vivo. Tissue
distribution and imaging studies in animals. J Nucl Med. 1977; 18:990-996

149. Delbeke D. Oncological applications of FDG PET imaging: Brain
tumors, colorectal cancer, lymphoma, and melanoma. J Nucl Med. 1999; 40: 591-
603

150. Awvril N, et al. Glucose metabolism of breast cancer assessed by 18F-
FDG PET: Histologic and immunohistochemical tissue analysis. J Nucl Med. 2001;
42:9-16

151. Higashi T, et al. Relationship between retention index in dual-phase
18F-FDG PET, and hexokinase-11 and glucose transporter-1 expression in pancreatic
cancer. J Nucl Med. 2002; 43: 173-180

152.  Lowe VJ, Naunheim KS. Current role of positron emission tomography
in thoracic oncology. Thorax. 1998; 53: 703-712

153. Gallagher BM, Fowler JS, Gutterson NI, et al. Metabolic trapping as a
principle of radiopharmaceutical design: Some factors responsible for the distribution
of (18F)2- deoxy-2-fluoro-D-glucose. J Nucl Med. 1978; 9:1154-1161

154. Hagge RJ, et al. Positron emission tomography. Brain tumors and lung
cancer. Radiol Clin N Am. 2001; 39: 871-881

155. Rohren EM, et al. Screening for cerebral metastases with FDG PET in
patients undergoing whole-body staging of non-central nervous system malignancy.
Radiology. 2003; 226: 181-187

156. Goerres GW, et al. Positron emission tomography and PET CT of the
head and neck: FDG uptake in normal anatomy, in benign lesions, and in changes
resulting from treatment. AJR. 2002; 179: 1337-1343

157. Dilsizian V, et al. Fluorine-18-deoxyglucose SPECT and coincidence
imaging for myocardial viability: Clinical and technical issues. J Nucl Cardiol. 2001,
8: 75-88

158. Dimitrakopoulou-Strauss A, et al. Quantitative PET studies in
pretreated melanoma patients: A comparison of 6-(18F) Fluoro-L-Dopa with 18F-
FDG and 150-water using compartment and noncompartment analysis. J Nucl Med.
2001; 42: 248-256

104



159. Sugawara Y, et al. Splenic fluorodeoxyglucose uptake increased by
granulocyte colony-stimulating factor therapy: PET imaging results. J Nucl Med.
1999; 40: 1456-62

160. Abdel-Dayem HM, et al. Fluorine-18 deoxyglucose splenic uptake from
extramedullary hematopoiesis after granulocyte colony-stimulating factor stimulation
Clin Nucl Med. 1999;24: 319-322

161. Delbeke D. Verbal communication. GE PET Masters Series Clinical
PET; Sept 18-20, 2002.

162. Jerusalem BG, et al. Whole-body positron emission tomography using
18-FFluorodeoxyglucose for posttreatment evaluation in Hodgkin's disease and non-
Hodgkin's lymphoma has higher diagnostic and prognostic value than classical
conventional tomography scan imaging. Blood. 1999; 94 (2): 429-433

163. Moog F, et al. FDG PET can replace bone scintigraphy in primary
staging of malignant lymphoma. J Nucl Med. 1999; 40(9):1407-1413.

164. Tatlidil R, et al. Incidental colonic fluorodeoxyglucose uptake:
correlation with colonoscopic and histopathologic findings. Radiology. 2002; 224:
783-787

165. Brink I, et al. Increased metabolic activity in the thymus gland studied
with 18F-FDG PET: Age dependency and frequency after chemotherapy. J Nucl
Med. 2001; 42: 591-595

166. Hicks RJ, et al. Pattern of uptake and excretion of 18F-FDG in the
lactating breast. J Nucl Med. 2001; 42: 1238-1242.

167. Knesaurek K, Machac J, Krynyckyi BR, Almeida OD. Comparison of
2-D and 3-D 82Rb Myocardial Perfusion PET Imaging. J Nucl Med. 2003; 44:1350-
1356

168. Bailey DL. Transmission Scanning in Emission Tomography. Eur J
Nucl Med. 1998; 25: 774-787

169. Nakamoto Y, et al. PET/CT: Comparison of Quantative Tracer Uptake
between Germanium and CT Transmission Attenuation-Corrected Images. J Nucl
Med. 2002; 43: 1137- 1143

170. Wahl RL, Jacene H, Kasamon Y, Lodge MA. From RECIST to
PERCIST: Evolving Considerations for PET response criteria in solid tumors. J Nucl
Med. 2009;50 Suppl 1:122S-50S.

105



171. Weber WA. Use of PET for monitoring cancer therapy and for
predicting outcome. J Nucl Med. 2005;46(6):983-95.

172. Keyes JW, Jr. SUV: standard uptake or silly useless value? J Nucl Med.
1995;36(10):1836-9.

173. Shankar LK, Hoffman JM, Bacharach S, Graham MM, Karp J,
Lammertsma AA, et al. Consensus recommendations for the use of 18F-FDG PET as
an indicator of therapeutic response in patients in National Cancer Institute Trials. J
Nucl Med. 2006;47(6):1059-66.

174. Cook GJ. Artefacts and Normal Variants in Whole-Body PET and
PET/CT Imaging. In: Dale L. Bailey DWT, Peter E. Valk, Michael N. Maisey,
editor. Positron Emission Tomography : Basic Sciences. London: Springer-Verlag;

2005. p. 288-9.
175. Reske SN, Kotzerke J. FDG PET for clinical use. Results of the 3rd
German Interdisciplinary Consensus Conference, "Onko-PET 111", 21 July and 19

September 2000. Eur J Nucl Med. 2001;28:1707-1723.

176.  Auvril N, Rose CA, Schelling M, Dose J, Kuhn W, Bense S, Weber W,
Ziegler S, Graeff H, Schwaiger M. Breast imaging with positron emission
tomography and fluorine-18 fluorodeoxyglucose: use and limitations. J Clin Oncol.
2000;18:3495-3502

177. Dehdashti F, Mortimer JE, Siegel BA, Griffeth LK, Bonasera TJ,
Fusselman MJ, Detert DD, Cutler PD, Katzenellenbogen JA, Welch MJ. Positron
tomographic assessment of estrogen receptors in breast cancer. comparison with
FDG PET and in vitro receptor assays. J Nucl Med. 1995; 36:1766-1774

178. Eubank WB, Mankoff DA, Takasugi J, Vesselle H, Eary JF, Shanley
TJ, Gralow JR, Charlop A, Ellis GK, Lindsley KL, Austin-Seymour MM,
Funkhouser CP, Livingston RB. 18fluorodeoxyglucose positron emission
tomography to detect mediastinal or internal mammary metastases in breast cancer. J
Clin Oncol. 2001;19:3516-3523

179.  Williams S. Erisim. 07.02.2014
http://www.auntminnie.com/ScottWilliamsMD2/nucmed/PET

180. Yap CS, Seltzer MA, Schiepers C, Gambhir SS, Rao J, Phelps ME,
Valk PE, Czernin J. Impact of whole-body 18F-FDG PET on staging and managing
patients with breast cancer: the referring physician’s perspective. J Nucl Med. 2001;
42:1334-1337

106



181. Kostakoglu L, Goldsmith SJ. 18F-FDG PET evaluation of the response
to therapy for lymphoma and for breast,lung,and colorectal carcinoma. J Nucl Med.
2003; 44:224-239

182. Schelling M, Avril N, Nahrig J, Kuhn W, Romer W, Sattler D, Werner
M, Dose J, Janicke F, Graeff H, Schwaiger M. Positron emission tomography using
[(18)F]Fluorodeoxyglucose for monitoring primary chemotherapy in breast cancer. J
Clin Oncol. 2000;18:1689-1695

183. Smith IC, Welch AE, Hutcheon AW, Miller ID, Payne S, Chilcott F,
Waikar S, Whitaker T, Ah-See AK, Eremin O, Heys SD, Gilbert FJ, Sharp PF.
Positron emission tomography using [(18)F]-fluorodeoxy-D-glucose to predict the
pathologic response of breast cancer to primary chemotherapy. J Clin Oncol.
2000;18:1676-1688

184. Vranjesevic D, Filmont JE, Meta J, Silverman DH, Phelps ME, Rao J,
Valk PE, Czernin J. Whole-body (18)F-FDG PET and conventional imaging for
predicting outcome in previously treated breast cancer patients. J Nucl Med.
2002;43:325-329

185. Eubank WB, Mankoff DA, Vesselle HJ, Eary JF, Schubert EK,
Dunnwald LK, Lindsley SK, Gralow JR, Austin-Seymour MM, Ellis GK, Livingston
RB. Detection of locoregional and distant recurrences in breast cancer patients by
using FDG PET. Radiographics. 2002;22:5-17

186. Hathaway PB, Mankoff DA, Maravilla KR, Austin-Seymour MM, Ellis
GK, Gralow JR, Cortese AA, Hayes CE, Moe RE. : Value of combined FDG PET
and MR imaging in the evaluation of suspected recurrent local-regional breast
cancer: preliminary experience. Radiology. 1999; 210(3):807-814

187. Dehdashti F, Flanagan FL, Mortimer JE, Katzenellenbogen JA, Welch
MJ, Siegel BA. Positron emission tomographic assessment of "metabolic flare” to
predict response of metastatic breast cancer to antiestrogen therapy: Eur J Nucl Med.
1999;26:51-56

188. F18-FDG PET/BT ile onkolojik gortuntiileme uygulama kilavuzu-PET
BT uygulama klavuzu-1Pdf. Erisim 09.03.2014
http://www.tsnm.org/userfiles/files/PETBTUygulamaKilavuzu-1.pdf

189. Deger M, Demir M, ince M et al. Kalite Kontrol, Enstriimantasyon ve
Radyasyon Gilvenligi Komitesi Yonergesi, Turkish Journal of Medicine. 2004;
13:151-169

107



190. National Electrical Manufacturers  Association,  Performance
Measurements of Positron Emission Tomographs, NEMA Standards Publication
NU2-2001, NEMA, Washington, DC (2001).

191. Ertok SO. Meme kanserlerinde 18F FDG tutulumunun klinik ve
biyolojik parametrelerle degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakdiltesi Nlkleer Tip AD Uzmanlik tezi. 2008.

192. Isasi CR, Moadel RM, Blaufox MD. A meta-analysis of FDG-PET for
the evaluation of breast cancer recurrence and metastases. Breast Cancer Res Treat.
2005; 90:105-112.

193. Buck A, Schirrmeister H, Kuhn T, Shen C, Kalker T, Kotzerke J,
Dankerl A,Galtting G, reske S, Mattfeldt T. FDG uptake in breast cancer: correlation
withbiological and clinical prognostic parameters. Eur J Nucl Med. 2002; 29:1317-
1323.

194. Crippa F, Seregni E, Agresti R, Chiesa C, Pascali C, Bogni A, Decise
D, DeSanctis V, Greco M, Daidone MG, Bombardieri E. Association between
[18F]fluorodeoxyglucose uptake and postoperative histopathology, hormone
receptorstatus, thymidine labelling index and p53 in primary breast cancer: a
preliminaryobservation. Eur J Nucl Med. 1998; 25:1429-1434.

195. Auvril N, Schelling M, Dose J, Weber W, Schwaiger M. Utility of PET
in breastcancer. Clin Positron Imaging. 1999; 2:261-271.

196. Buck AK, Schirrmeister H, Mattfeldt T, Reske SN.Biological
characterisation of breast cancer by means of PET.Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2004;31:80-87.

197. De Cicco C, Gilardi L, Botteri E, Fracassi SL, Di Dia GA, Botta F, et
al..Is [(18)F] fluorodeoxyglucose uptake by the primary tumor a prognostic factor in
breast cancer? Breast. 2013;22:39-43.

198. Ueda S, Tsuda H, Asakawa H, Shigekawa T, Fukatsu K, Kondo N, et
al..Clinicopathological and prognostic relevance of uptake level using *®F-
fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography fusion
imaging (‘®F-FDG PET/CT) in primary breast cancerJdpn J Clin Oncol.
2008;38:250-258.

199. Gil-Rendo A, Martinez-Regueira F, Zornoza G, Garcia-Velloso MJ,
Beorlegui C, Rodriguez-Spiteri N.Association between [‘*F]fluorodeoxyglucose

uptake and prognostic parameters in breast cancer.Br J Surg. 2009;96:166-170.

108



200. Nakajo M, Kajiya Y, Kaneko T, Kaneko Y, Takasaki T, Tani A, et
al..FDG PET/CT and diffusion-weighted imaging for breast cancer: prognostic value
of maximum standardised uptake values and apparent diffusion coefficient values of
the primary lesion.Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2010;37:2011-2020.

201. Inoue T, Yutani K, Taguchi T, Tamaki Y, Shiba E, Noguchi
S.Preoperative evaluation of prognosis in breast cancer patients by [(18)F]2-deoxy-2-
fluoro-D-glucose-positron emission tomography. J Cancer Res Clin Oncol.
2004;130:273-278.

202. Groheux D, Giacchetti S, Moretti J-L, Porcher R, Espié M, Lehmann-
Che J, et al..Correlation of high ®F-FDG uptake to clinical, pathological and
biological prognostic factors in breast cancer.Eur J Nucl Med Mol
Imaging2011;38:426-435.

203. Yoon HJ1, Kang KW, Chun IK, Cho N, Im SA, Jeong S, Lee S, Jung
KC, Lee YS, Jeong JM, Lee DS, Chung JK, Moon WK. Correlation of breast cancer
subtypes, based on estrogen receptor, progesterone receptor, and HER2, with
functional imaging parameters from 68Ga-RGD PET/CT and 18F-FDG PET/CT.Eur
J Nucl Med Mol Imaging. 2014:21. [Epub ahead of print]

204. Heudel P, Cimarelli S, Montella A, Bouteille C, Mognetti T.Value of
FDG-PET in primary breast cancer based on histopathological and
immunohistochemical prognostic factors.Int J Clin Oncol. 2010;15:588-593.

205. Mavi A, Cermik TF, Urhan M, Puskulcu H, Basu S, Yu JQ, et al..The
effects of estrogen, progesterone, and C-erbB-2 receptor states on 18F-FDG uptake
of primary breast cancer lesions.J Nucl Med. 2007;48:1266-1272.

206. Osborne JR, Port E, Gonen M, Doane A, Yeung H, Gerald W, et
al..18F-FDG PET of locally invasive breast cancer and association of estrogen
receptor status with standardised uptake value: microarray and immunohistochemical
analysis.J Nucl Med. 2010;51:543-550.

207. lkenaga N, Otomo N, Toyofuku A, Ueda Y, Toyoda K, Hayashi T, et
al..Standardised uptake values for breast carcinomas assessed by
fluorodeoxyglucose-positron emission tomography correlate with prognostic
factors.Am Surg. 2007;73:1151-1157.

208. Berriolo-Riedinger A, Touzery C, Riedinger JM, Toubeau M, Coudert
B, Arnould L, et al..[*®F]FDG-PET predicts complete pathological response of breast

109



cancer to neoadjuvant chemotherapy.Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2007;34:1915-
1924,

209. Ekmekcioglu O1, Aliyev A, Yilmaz S, Arslan E, Kaya R, Kocael P,
Erkan ME, Halac M, Sonmezoglu K. Correlation of 18F-fluorodeoxyglucose uptake
with histopathological prognostic factors in breast carcinoma.Nucl Med Commun.
2013;34(11):1055-67.

210. Ohara M1, Shigematsu H, Tsutani Y, Emi A, Masumoto N, Ozaki S,
Kadoya T, Okada M. Role of FDG-PET/CT in evaluating surgical outcomes of
operable breast cancer--usefulness for malignant grade of triple-negative breast
cancer.Breast. 2013;22(5):958-63.

211. Dehdashti F, Mortimer JE, Siegel BA, Griffeth LK, Bonasera TJ,
Fusselman MJ, Detert DD, Cutler PD, Katzenellenbogen JA, Welch MJ. Positron
tomographic assessment of estrogen receptors in breast cancer: comparison with
FDG PET and in vitro receptor assasys. J Nucl Med. 1995; 36:1766-1774.

212. Greco M, Crippa F, Agresti R, Seregni E, Gerali A, Giovanazzi R, et al.
Axillary lymph node staging in breast cancer by 2-fluoro-2-deoxy-D-glucose-
positron emission tomography: clinical evaluation and alternative management. J
Natl Cancer Inst. 2001;18;93(8):630-5.

213. Basara M. Meme kanserinde PET/BT bulgularinin  klinik ve
immunohistokimyasal prognostik faktorlerle iliskisi. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Nukleer Tip AD Uzmanlik tezi. 2012.

214. Wahl RL, Siegel BA, Coleman RE, Gatsonis CG. Prospective
multicenter study of axillary nodal staging by positron emission tomography in
breast cancer: a report of the staging breast cancer with PET Study Group. J Clin
Oncol. 2004;15;22(2):277-85.

215.  Seok JW1, Kim Y, An YS, Kim BS. The clinical value of tumor FDG
uptake for predicting axillary lymph node metastasis in breast cancer with clinically
negative axillary lymph nodes. Ann Nucl Med. 2013;27(6):546-53.

216. Cermik TF, Mavi A, Basu S, Alavi A. Impact of FDG PET on the
preoperative staging of newly diagnosed breast cancer.Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2008;35(3):475-83.

217. Garcia Vicente AM, Castrejon AS, Relea Calatayud F, Munoz AP,
Leon Martin AA, Lopez-Muniz IC, et al. 18F-FDG retention index and biologic
prognostic parameters in breast cancer. Clin Nucl Med. 2012;37(5):460-6.

110



218. Kumar R, Chauhan A, Zhuang H, Chandra P, Schnall M.
Clinicopathologic factors associated with false negative FDG-PET in primary breast
cancer. Breast Cancer Research Treatment. 2006; 98: 267-274

111



OZGECMIS

1971 yihinda Adiyaman’in Golbas! ilgesinde dogdum. ilk ve orta 6§renimimi
Golbas! ilgesinde, lise 6§renimimi ise Ankara’da yaptim. Universite egitimimi izmir
9 Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 1995 yilinda tamamladim. 1995-2009 yillari
arasinda Adiyaman Golbasi Devlet Hastanesinde calistim. Ayni hastanede 2003-
2009 yillan arasinda Bashekim yardimciligi yaptim. 2009 Nisan TUS sinavini
kazanarak inonii Universitesi Niikleer Tip Ana Bilim Dalinda Arastirma Gorevlisi

olarak calismaya basladim. Evli ve 3 erkek ¢ocuk babasiyim.

112



EKLER
1. ETIK KURUL ONAY]

E MALATYA KLiNIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU
Meme kanseri olgularinda PET/BT de ikinei geg goriintiiniin
ARASTIRMANIN ACIK ADI aksiller ve internal mamarial lenf nodlar metastazinin
saptanmasindaki rolii ve prognoza katkisin degerlendirmek.
ARASTIRMA PROTOKOL KODU 2013/41
=
-
‘{2 KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACI
= bsiiphiesehid Yrd. Dog. Dr. Reyhan Karoglu
c KOORDINATOR/SORUMLU inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
= ARASTIRMACININ UZMANLIE ALANI
—
E TOR/S
KOORDINA ORUMLU
= ARASTIRMACININ BULUNDUGU MERKEZ MALATYA
o] DESTEKLEYICI
E- DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCISI
FAZ | |
ARASTIRMANIN FAZI i g
i FAZ3 O
FAZ 4 a
Yeni Bir Endikasyon O
ARASTIRMANIN TORD Yiiksek Doz Arastirmasi O
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER TER NEIERKF'Z GO ME{KEZLI i ULUSAL | ULUSLARARASI[]
g Belge Adi Tarihi ;::::’;:: Dili
2_  |ARASTIRMA PROTOKOLO Torkee O3 Ingilizee 0 Diger [J
gﬁ BILGILENDIRILMIS GONDLLD OLUR FORMU Torkge [0 Ingilizce 0 Diger O
=
3§ OLGU RAPOR FORMU Torkge [0 Ingilizee 0 Diger O
a= ARASTIRMA BROSURU Torkee [0 Ingitizce J  Diger O
] Belge Adu Agiklama
=]
= TORKCE ETIKET ORNEG!
g | SIGORTA B
5 ARASTIRMA BUTCESI E]
2 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU ]
3 HASTA KARTI/GUNLUKLERI B
o L E
22 YILLIK BILDIRIM ]
&3 [SONUG RAPORU g
25  [GOVENLILIK BILDIRIMLERI O
A2 IDIGER: O
T Tarih: 11.04.2013
E 1 1 » 3
= Yuka:lda bllg:lcn verilen klinik amst!rma bagvuru d ile |1g1I: geler aras gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
-:_ﬂ bagvuru dosy dn belirtilen lerde gergeklegtirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya Katilan
g Fllk Kuml va: Iau'n sayisinin salt goZunlugu ile karar verilmigtir.
£
L s
Sayfa 1

113




MALATYA KLINIK ARASTIRMALAR! ETIK KURULU KARAR FORMU

MALATYA KLiNIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU

Klinfk Aragurmalar Hakkinda Yénetmelik, Tvi Klinik Uypulamalan Kilavuzu

CALISMA ESASI

BASKANIN UNVANL/ ADILf SOYADH:

Prof. Dr. Hamza KARABIBER

UnvanfAdySoyed: Uzmazhk Alunt - Kurzmu Clingiyet A"%;};ﬂ" e Kabhm * [T
Prof. Dr. [lamza KARABIBIER CDGIJ}(HS;Et:IIBI vo Inena E:km:esl Tip ER k0 {e0 |uvo |20 |eo %‘7
Prof, Ur, Mchin GEMG Halk Saghfs Inding E;i\'mct;:ticsi Tip LH xO (e |wD O |ao M/,
Prof. Dr. Baim YOLOGLL Diyoistatistik Ingnn ?:km:“' T lem ix0 {e0 e e e )‘
=Y .
Prof. Dr. Trkan TOGAL mi’ffw" e, inana Egémm Tip B0 (k@ [0 | WO |EO [vDO
Tiag. Dr. Ahmel KARADAG ‘:"““';[s;f-"s‘ b Inona E;";‘:Ef“" ™ '¢m |z |eg |no (=0 |eO i
o = Y, y u [
Dog. Dr. Alssdin POLAT Fizyoloji L ;’m;?" i e® (k0 |67 |a0O 0 |vO € sl i
oy 28
Diog. Dr, T Birgal CUMURCT) Pyikiyatri Enden E:lnv?;tes- Tip ed |x® (EO |1 gl. ElZi H[] l?;_J
g, T Yusuf e e In#ndt DUniversitesi Tep x
YAKUPOGUI LART Tt Mileghityolcyt Fakificsi LR k0 [EO |80 JEO | BD [Waddmeld,
o . Tngnit Oniversitesi Tip
Yrd. Dog, Dir Mehmet KARATAS Tp Tanhi ve Bk Fakilicsi EK KO {0 H[ | EQ {004 ’l&;‘i‘u’&‘
ind)
Inomt Dniversitesi Dig \‘ ot V
¥rd. Dog D, Neslihen SIMSEK s Helmtlgi \lekimfig; Fakitc EFT k@ |50 | u p"f Clu g i w N B Ujiv
g
o = f;
. - tosen Omversitesi Tip
¥rd Do Dr. Seda TASDEMIR Tibhi Fermakoloji Falraltes! E0 |xB |20 | v |EO |80
Uzny. Dr. Ormer Musal AYDIN Nikdeer Top Usernam Ingnn E::‘_:;:;:”'T'“ ER (KO |EQ |80 |0 JHO |fait,gd
11asan KOMAN Sivil Uye Zaloplu Ltd, 3. EH k) |EO |BO |g®@ |HO Wﬁ

* Taplantda Bulunma

114

Sayfa 2



