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OZET

Onner, H. Meme Kanseri Tiplerinin ve Subtiplerinin Metabolik Karakterinin
F-18 FDG PET/BT ile Degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2017.
Calismamizin amaci, preoperatif donemde ve neoadjuvan tedavi dncesi meme CA
tanis1 almis ve klinik tarafindan uygun goriilerek bolimiimiizde F-18 FDG PET/BT
goriintiilemesi yapilan hastalarda histopatolojik ve immunohistokimyasal prognostik
faktorler ile metabolik parametreler arasindaki iliskiyi arastirmaktir. Serimiz, 94
kadin hastadan olusmakta idi. Timoriin SUVmax, SUVmean, MTV, TLG ve
SUVmax/kc SUVmean degerlerinin tiimii ile T evresi, M evresi ve grade’i arasinda
anlaml iligki saptanirken histopatolojik tipler ve menapoz durumu ile arasinda
anlaml iligski saptanmadi. Lenf nodu metastaz durumu ile tiimoriin MTV, TLG ve
SUVmax/kc SUVmean degerleri arasinda anlamli fark bulunurken diger metabolik
parametreler ile iliski anlamsiz diizeyde idi. Tiimoriin ER, HER-2 reseptér durumlari,
Ki-67 diizeyleri ve molekiiler alt tipleri ile MTV disindaki metabolik parametreler
arasinda anlamli iligki saptandi. PR durumu ile MTV ve TLG degerleri disindaki
parametreler ile anlamli iligki saptandi. Tiimor proliferasyonun gostergesi olan Ki-67
degeri ile en korele metabolik parametre tiimdriin SUVmax degeri bulundu. Meme
kanseri molekiiler smiflama ile 5 alt gruba ayrildi. MTV disindaki metabolik
parametrelerin anlamli olarak Luminal A tipte en diisiik, {iclii negatif grupta en
yiiksek degerlerde oldugu goriildii. Sonug olarak c¢alismamizda, tiimériin SUVmax
degerinin prognostik faktdrler ile iliskisinin diger metabolik parametrelerden daha iyi
diizeyde oldugu bulundu. Ancak tiimoriin hem hacimsel hem de glikolitik aktivitesini
birlikte yansitan TLG degerinin, aksiller lenf nodu tutulumunu ve uzak metastaz
durumunu 6n goérmesi, timor biyolojisi ve davranisini  yansitabilecegini

diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: F-18 FDG, meme kanseri, MTV, TLG
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ABSTRACT

Onner, H. Evaluation of Metabolic Character of Breast Cancer Types and
Subtypes with F-18 FDG PET / CT. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of
Medicine, Department of Nuclear Medicine. Eskisehir, 2017. The aim of our
study was to investigate the relationship between histopathological and
immunohistochemical prognostic factors and metabolic parameters in patients
undergoing F-18 FDG PET / CT imaging for preoperative and neoadjuvant pre-
treatment breast cancer diagnosis and appropriate for clinical use. Our series
consisted of 94 female patients. There was a significant relationship between T-stage,
M-stage and grade of tumor with SUVmax, SUVmean, MTV, TLG and SUVmax /
kc SUVmean values in the tumor, but no significant correlation was found between
histopatholagic types and menopausal status. There was a significant difference
between lymph node metastasis status and tumor’s MTV, TLG and SUVmax / ke
SUVmean values, but the relation with other metabolic parameters was insignificant.
Significant correlations were found between tumor ER, HER-2 receptor status, Ki-67
levels, and molecular subtypes and metabolic parameters other than MTV.
Significant correlations were found between PR status and metabolic parameters
other than MTV and TLG values. The Ki-67 value, which is the indicator of tumor
proliferation, was the SUVmax value of the most correlated metabolic parameter’s of
tumor. In conclusion, our study showed that SUVmax value in relation to prognostic
factors of tumor was better than other metabolic parameters. However, the
association of TLG, which reflects both volumetric and glycolytic activity of the
tumor, is significant in relation to axillary lymph node involvement, meaning that it
is meaningless with other metabolic parameters and that the significance value in the
case of distant metastasis is better than other metabolic parameters suggests that it

may reflect tumor biology and behavior.

Key Words: F-18 FDG, meme kanseri, MTV, TLG
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACS American Cancer Society
BI-RADS Breast imaging reporting and data system
BT Bilgisayarli tomografi

CEA Karsinoembriyojenik antijen
DKIS Duktal karsinoma in situ

EGF Epidermal growth faktor

EGFR Epidermal growth faktor reseptorii
ER Ostrojen reseptorii

FGF Fibroblast growth faktor

FDG Flor 18-2-floro-2-deoksi-D-glukoz
IGF-I Insiilin like Growth faktor-1

IGF-11 Insiilin like Growth faktor-11

[iIAB Ince igne aspirasyon biyopsisi

KS Kemik sintigrafisi

LKIS Lobiiler karsinoma in Situ

LOR Line of response

MDR Multi drug rezistans

MG Mamografi

MRG Manyetik rezonans goriintiileme
MTV Metabolik tiimor voliimii

NPIi Nottingham prognostik indeksi
PCNA Proliferating cell niikleer antijen
PEM Pozitron emisyon mamografisi

PET Pozitron emisyon tomografisi



PET/BT

PET/MRG

PGFR
PR
PVE
ROI
SM
SPECT

SULpeak

SUV
SUVmax
SUVmean
Tc-99m HMDP
Tc-99m MDP
Tc-99m MIBI
TGF

TLG

TNM

TPA

USG

VOI

Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi

Pozitron emisyon tomografisi/manyetik

goriintiileme

Platelet Derived Growth faktor
Progesteron reseptorii

Parsiyel voliim etkisi

Region of interest
Sintimamografi

Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi

Yagsiz viicut kitlesine gore diizeltilmis standart tutulum

degeri

Standart tutulum degeri

Maksimum standart tutulum degeri
Ortalama standart tutulum degeri
Teknesyum 99m hidroksi metilen difosfonat
Teknesyum 99m metilen difosfonat
Teknesyum 99m metoksiizobiitil izonitril
Transforming growth faktor

Total lezyon glikolizi

Tiimor-lenf nodu-metastaz

Doku polipeptid antijeni

Ultrasonografi

Hacimsel ilgi alan1
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1. GIRIS

Meme CA iilkemizde ve diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup
6lim nedenleri arasinda akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1).
Son yillarda tani1 yontemlerinde yasanan gelismeler, erken tani ve etkin tedavi

protokollerinin kullanilmasi ile 6liim orani azalmaktadir (2, 3).

Meme CA’da dogru evreleme tedavinin en Onemli basamagidir (4).
Hastalifin prognozunun tayininde, tedavi yamitinin ve sag kalim siiresinin
belirlenmesinde; tlimoriin tipi, boyutu, lenfatik invazyon durumu, aksiller nodal
tutulumu, proliferasyon hizi (mitoz sayisi, Ki-67 indeksi), ER, PR durumu, p53
tiimdr supresor geni ile c-erbB2 protoonkogeninin ekspresyonu gibi gesitli faktorler
etkilidir (5). Bu yol gosterici faktorler sayesinde tedaviye yanit ve sag kalimda daha
iyi sonuclar elde edilmekle birlikte daha giivenilir prognostik faktorlere ihtiyag
duyulmaktadir (6).

F-18 FDG PET/BT goriintiileme yontemi, primer timor ve metastazlarinin
arastirilmasinda, prognozun belirlenmesinde, tedavi planlamasi ve takibi ile niiks
hastaligin saptanmasinda birgok kanser grubunda kullanilan non-invaziv bir
goriintiileme yontemidir. Tiimoriin glikolitik aktivitesini gosteren bu yontem timor
biyolojisinin 6nemli bir gdstergesi olup malignitelerin davranisi hakkinda hastaligin

farkli asamalarinda 6nemli bilgiler vermektedir (7).

F-18 FDG PET/BT, meme CA tanisi alan hastalarda da evreleme, tedavi
yanitinin  degerlendirilmesi ve yeniden evreleme amaciyla kullanilmaktadir.
Lezyonun FDG tutulum yogunlugu, hastaligin prognozu icin Onemli bilgiler
vermekle birlikte tedavi sonrast FDG tutulum yogunlugundaki goéreceli degisimin
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde giiglii bir gosterge oldugu bildirilmistir (8). Bu
nedenle neoadjuvan kemoterapi uygulanmis hastalarda tedaviye yanitin
degerlendirilmesi ve uygun tedaviye devam edilmesi acisindan F-18 FDG

PET/BT’nin yararh oldugu belirtilmistir (9, 10).

Tiimor hiicresindeki GLUT I-III ekspresyonu, hekzokinaz aktivitesi, timor
damarlanmasi, timdrdeki nekroz orani, lenfosit sayisi, timor hiicrelerinin yogunlugu
ve mitotik aktivite indeksi gibi mekanizmalarin FDG tutulum oranini etkiledigi

gosterilmistir (11). Hastaliksiz sag kalim stiresi, tiimoriin FDG tutulum yogunlugunu



ifade eden SUV degeri ile ters orantili olup tiimdriin SUV degeri arttikca hastaliksiz

sag kalim siiresinin azaldig1 goriilmiistiir (12).

SUV degerine ilave olarak tiimoriin MTV ve TLG degerlerinin de prognostik
gostergeler olabilecegi bildirilmektedir (13, 14). Primer timoérin MTV ve TLG
degerlerinin, metabolik ve hacimsel bilgiyi bir araya getirmeleri nedeniyle, tek
basina tiimdr metabolizmas1 hakkinda bilgi veren SUV degerlerine gore prognozu

ongormede daha basarili oldugu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (15, 16).

Calismamizin amaci; histopatolojik olarak meme CA tanis1 almis ve
operasyon oncesi F-18 FDG PET/BT tetkiki yapilan hastalarda, F-18 FDG PET/BT
parametreleri (SUVmax, SUVmean, SUVmax/kc SUVmean, MTV ve TLG) ile
histopatolojik tiplerin ve immiinohistokimyasal prognostik faktorlerin iligkisini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Meme Kanseri

Meme CA, diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Tim
kanserlerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir (17). Meme CA’ya baghh 6lim
olasilig1 %3,4 civarindadir. Meme CA insidanst 1973’den itibaren ABD’de yilda
%1,8 oraninda artig gostermekte ve diinyada her yil yaklasik bir milyon yeni meme
CA tanis1 konulmaktadir. Ulkemizde de meme CA tiim yas gruplarindaki kadinlarda,
en sik goriilen kanser tiirii olup gelisme riski tiim yasamlar1 boyunca %7-10

arasindadir (18).

Meme CA erkeklerde nadir goriilmekle birlikte tiim meme kanser vakalarinin
%0,6’sm1, erkeklerde goriilen tiim malignitelerinin ise %1’lik kismin1 olusturur (19).

Meme CA’nin kadin ve erkeklerde benzer prognoz gosterdigi bildirilmistir (20).

Meme tlimoriiniin yerlesim yeri, lenf nodu metastazlarinin ortaya cikma
seklini etkileyen en dnemli faktordiir. Olgularinin %50°sinde timor tist-dig kadranda
olup diger kadranlarin her birinde timoér %10 oraninda goriiliir. Meme CA’nin

%20’si santral veya subareolar bolgede goriiliir (21).

Meme CA’nin mamografik olarak saptanabilmesi i¢in (yaklasik 3-5 mm)
tiimoriin 28-29 eksponensiyel boliinmesi gerekmektedir. Meme CA’nin 1 mm?’liik
hacime ulagmas: ile tiimor hiicrelerinin hematojen yolla yayilmaya basladig: yapilan
caligmalarda bildirilmistir (22). En sik metastazlar1 kemik, akciger ve karacigere
olmaktadir (23). Memeye metastaz yapan meme dis1 tiimorler; malign melanom,
lenfoma, akciger kanseri, yumusak doku sarkomlari, renal tiimoérler, over timdrleri
ve gastrointestinal sistem tiimorleridir (24, 25). Memeye metastaz genellikle yaygin

hastalik ve kotii prognozun gostergesidir (25, 26).
2.1.1. Etyoloji

Meme CA’nin nedeni net olarak bilinmemekle beraber kanser gelisiminde
reprodiiktif yasam tarzi, erken menars, ge¢ menapoz, endojen ve dogum kontrol
haplar1 gibi ekzojen hormonal faktorler ile birlikte genetik, ¢evresel faktorler, yas,

diyet, viicut agirligi, fiziksel aktivite ve alkol kullanimi gibi birgok faktor rol



oynamaktadir (27). Temel olarak bu faktorleri genetik ve edinsel faktorler olarak iki

baslik altinda toplayabiliriz.

Genetik Faktorler

Genetik yatkinlik, meme CA gelisiminde 6nemli risk faktorlerindendir.

Timor gelisimini baskilayan genlerin azhi§i veya tiimor gelisimini tesvik eden

genlerin fazlaligr tiim kanser tiirlerinde oldugu gibi meme CA’da 6nemli rol

oynamaktadir (28). Asagida meme CA riskinin artig gosterdigi sendromlar ve genetik

faktorler siralanmistir.

1.
2.
3.

Ailede meme CA 6ykiisii olmast

Herediter Meme-Over Kanseri Sendromu

Li-Fraumeni Sendromu; Herediter kanser yatkinlik sendromu, bu sendromlu
ailelerde bulunan en yaygin kanser tiirleri arasinda; osteosarkom, yumusak
doku sarkomu, akut 16semi, meme, beyin ve adrenal kortikal tiimorler yer
alir. Bu sendroma sahip hastalarda, melanom, Wilms tiimorii, bobrek, mide,
kolon, pankreas, 6zefagus, akciger ve gonadal germ hiicreli kanserler i¢in de
artmus risk bildirilmistir (29),

Cowden Sendromu; Bu sendroma sahip hastalar; meme, tiroid,
endometriyum, kolorektal, bobrek kanserleri ve melanom acgisindan ytliksek
risk altindadir (30),

Muir-Torre  Sendromu; Lynch sendrom tiplerindendir. Bu sendromlu
hastalarda; kolorektal, endometrial, mide, over, ince bagirsak, iiriner sistem,
prostat ve hepatobiliyer sistem kanserlerinde risk artigi bildirilmistir (31).
BRCA 1 ve BRCA 2 gen mutasyonlari

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

Beyaz itk ve Museviler

Edinsel Faktorler

Meme CA gelisiminde rol oynayan edinsel faktorler asagida siralanmistir.

1 Erken menars, ge¢ menapoz: Menarsin geciktigi her yil icin %20, erken yasta

menopoza girenlerde %25 oraninda meme CA gelisim riski azalmaktadir. Bu etki,



hipofiz ve over fonksiyonlarinin uzun siire devam etmesine bagli uzun siire dstrojen

hormonuna maruz kalma ile agiklanmaktadir (32).

2. 11k dogum yasinin geg olmasi veya nulliparite: Meme CA gelisiminde; hi¢ dogum
yapmamis kadinlar, dogum yapan kadinlardan daha yiiksek riske sahiptir. Dogum
say1st arttikca meme CA gelisme riski azalmaktadir. Ayrica ikinci dogumun 25 yasin
altinda yapilmis olmasi ek bir koruyucu etki yapmaktadir. ilk dogumunu 35 yas ii-
zerinde yapan kadinlarda risk artmaktadir (33).

3. Hormon replasman tedavisi ve oral kontraseptif kullanimi: Ozellikle dstrojenin
meme CA iizerindeki etkisi ¢ok arastirilmistir. Bir¢cok calismada uzun siire oral
kontraseptif kullananlarda meme CA gelisme riskinin arttigi bildirilmistir. Oral
kontraseptifleri, 10 yildan fazla kullananlarda risk 4 kat fazla olmaktadir. Menopoz

sonrast, 10-20 yil dstrojen tedavisi gorenlerde ise risk 1,5-2 kat artmaktadir (34).

4. Beslenme aligkanliklart ve egzersiz: Yagdan zengin diyet, alkol kullanimi ve
egzersizden uzak yasam meme CA gelisme riskini artirmaktadir. Meme CA, obez
hastalarda normal kilolulardan daha fazla goriilmektedir. Bu duruma neden olarak

obezlerde, yag dokusunda tiretilen Gstrojen gosterilmektedir (35).

5 Bazi benign meme hastaliklari: Fibrokistik hastalik tek basina bir risk faktorti
olarak degerlendirilmemektedir. Eger biyopsiyle hiperplazi, displazi gibi olusumlar
gosterilirse riskin 1,5-3,5 kat arttig1 bildirilmektedir (35).

6. Radyasyon maruziyeti: Yiiksek doz radyasyon maruziyeti meme CA gelisme

riskini artirmaktadir (35).
Histopatolojik Siniflama

Meme CA, memenin terminal duktal ve lobiiler iinitelerinden gelismekte olup
cogunlugunu adenokarsinom olusturmaktadir. Squamoz hiicreli karsinom, phylloides
tiimor, sarkom ve lenfomalar meme CA’nin nadir goriilen tipleri olup %5’ inden azini

olusturmaktadirlar (36).

Meme CA, mikroskobik goriiniim ve biyolojik davraniglarina gore karsinoma
in situ ve invaziv karsinom olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. in situ
karsinomlarda, tiimor hiicreleri duktus veya lobiile sinirli olup 151k mikroskobunda

stromaya invazyon goriilmez. Invaziv karsinomlarda ise tiimor hiicreleri  bazal



membrani asip stromal invazyon yaparlar. Bu durum invaziv meme karsinomlarinin,

lenfovaskiiler invazyonla bdlgesel lenf nodlarina ve uzak organlara metastaz

yapmasina olanak saglamaktadir (37).

Invaziv karsinomlar kendi icinde morfolojik olarak birbirinden farkli

fenotipik 6zellikler gosterebilen tiimorler olup bu tiimoérlerin klinik ve prognostik

acidan karakteristik dzellikleri vardir (36). Diinya Saglik Orgiitii meme CA histolojik

alt tiplerini tablo 2.1°deki gibi tanimlamistir (38).

Tablo 2.1. Meme kanserinin histolojik alt tipleri

Kanser tipi
Non invaziv Intraduktal karsinom
Lobiiler karsinoma in situ
[nvaziv 1- Invaziv duktal karsinom

a) Klasik invaziv duktal karsinom

b) Tubiiler karsinom

¢) Kribriform karsinom

d) Miisinoz karsinom

e) Mediiller karsinom

f) Invaziv papiller karsinom

g) Apokrin karsinom

h) Jiivenil (Sekretuar) karsinom

J) Noroendokrin 6zellikte karsinom (karsinoid tiimor)
k) Metaplastik karsinom

I) Lipidden zengin karsinom

m) Skuamoz hiicreli karsinom

n) Varyantlar: Inflamatuar karsinom, Paget hastalig1
2- Invaziv lobiiler karsinom

a) Klasik tip

b) Histiositoid tip

¢) Tash yiiziik hiicreli karsinom

d) Diger tipler

3- Mikst duktal ve lobiiler karsinom

4- Smiflandirilamayan karsinom

Meme kanserlerinde histolojik alt tipler arasinda farkli prognozlar

izlenmektedir (39). Tablo 2.2’de meme CA alt tiplerinin prognoz ile iligkisi

gosterilmistir.



Tablo 2.2. Meme kanserinin histolojik alt tiplerinin prognoz ile iligkisi

Iyi prognoza sahip tipler Kotii prognoza sahip tipler
Tubiiler karsinom Invaziv duktal karsinom
Kribriform karsinom Inflamatuar meme karsinomu
Miisin6z karsinom Tash yliziik hiicreli karsinom
Papiller karsinom Karsinosarkom

Adenoid Kistik karsinom Metaplastik karsinom

Diisiik dereceli adeno-skuamoz karsinom Lipidden zengin karsinom
Sekretuar karsinom Mediiller karsinom

Tubiilolobiiler karsinom

Klasik lobiiler karsinom

Karsinoma in Situ

Karsinoma in situ, memedeki siit kanallarin1 doseyen epitel hiicrelerinden
gelisen ve bazal membrani agsmayan malign lezyonlardir. Bu lezyon zaman i¢inde
bazal membran harabiyeti yaparak invaziv kanser haline doniisiir. Memedeki
karsinoma in situnun iki 6nemli histolojik formu DKIS ve LKIS’dir (40). DKIS,
duktusun en i¢ tabakast olan epitelde baslamis ancak duktusun disina (bazal
membran) ¢ikmamistir. LKIS, lobiiliin en i¢ tabakasi olan epitelde baglamis ancak

lobiiliin disina (bazal membran) ¢ikmamistir (41).
Invaziv Duktal Karsinom (spesifik olmayan tip)

Invaziv duktal karsinom, heterojen bir grup olup invaziv meme CA’larin en
stk goriilen tipidir (%40-75). Diger alt tiplerden herhangi birine ait spesifik
ozellikleri tasimayan genis bir grubu olusturur (42). Meme CA’nin diger tipleri gibi
40 yas alt1 daha az goriilmektedir (43). Yaklasik %70-80’inde Ostrojen reseptorii ve
%15-30’unda  HER-2/neu pozitiftir. Pleomorfik, osteoklastik dev hiicreli ve
koryokarsinomat6z Ozellik tasiyan varyantlari vardir (44). Siklikla yiliksek gradeli
duktal karsinoma in situ ile iliskilidir. Tiimor i¢inde veya ¢evresinde invaziv timoriin
%25’inden fazlasini olusturan in situ duktal karsinom var ise “yaygin in situ

komponent igeren invaziv duktal karsinom” olarak isimlendirilir (41).



Invaziv Lobiiler Karsinom

Tim invaziv meme CA’larin %5-15’in1 olusturmakta olup genellikle
multifokal ve bilateral olma egilimindedir (45). Klasik, solid, alveolar, pleomorfik ve
mikst tipleri mevcuttur (41). Diger meme karsinomlari ile karsilastirildiginda, farkl
bir metastaz sekli olup peritona, retroperitoneal alana, kemige, leptomeninkse,
gastrointestinal sisteme, overlere ve uterusa metastazi siktir. Buna karsin akciger ve
plevra metastazi daha az goriilmektedir (46). Invaziv lobiiler karsinomlarin %70-951
ER, %60-70’1i PR pozitif olup HER-2/neu ekspresyonu invaziv duktal karsinomlara
gore diigiiktiir (46, 47).

Tubiiler Karsinom

Meme CA’larin %2’sinden azini olusturmaktadir (41). Histopatolojik
incelemede hiicresel stroma iginde kiigiik, uniform hiicrelerin olusturdugu tubul
yapilart goriiliir ve bu nedenle sklerozan adenozis ve radial skar gibi benign
lezyonlar ile ayirict tani giicliigli olusturabilir (36). ER ve PR daima pozitif iken
HER-2/neu ekspresyonu negatif olmaktadir (48).

Invaziv Kribriform Karsinom

Cok 1yi prognoza sahip olup meme CA’larin %0,8-3,5’ini olusturmaktadir
(49). Tumor hiicreleri kiiciik olup orta diizeryde niikleer pleomorfizm
gostermektedirler. Olgularin %80’inde kribriform yapida in situ duktal karsinom

tiimore eslik etmektedir. ER %100, PR %69 oranlarinda pozitif olmaktadir (49).
Miisinoz (kolloidal) Karsinom

Meme CA’larin %]1-6’sm1 olusturmakta olup 60 yas iistiindeki kadinlarda
goriilmekte ve prognozlar iyi olmaktadir (50). Selliiler ve hiposelliiler olarak ikiye

ayrilmaktadir (41). ER genellikle pozitiftir (51).

Mediiller Karsinom

Meme CA’larin %1-7’sini olusturmakta olup 1yi prognozludur (41). BRCA 1
gen mutasyonuna sahip olanlarda sikligi artmaktadir (52). ER ekspresyonu negatif
olmaktadir (53).



Invaziv Papiller Karsinom

Meme CA’larin %]1-2’si oraninda goriilmekte olup prognozu goéreceli olarak

iyidir (54).
Invaziv Mikropapiller Karsinom

Meme CA’larin %]1-2’sini olusturur. Bu tliimoérlerde vaskiiler invazyon,

aksiller lenf nodu metastazi ve multifokalite sik oldugundan prognozlar1 kotiidiir

(55).
Sekretuar (jiivenil) Karsinom

Genellikle 30 yas altindaki kadimlarda goriiliir. Iyi smirh kitle olusturur.
Mikroskopik olarak, sitoplazmasinda PAS pozitif eozinofilik materyal bulunan
vakuollii sitoplazmali hiicrelerin olusturdugu tubiiloalveoler, papiller ve solid

yapilardan olusmaktadir. Prognozu oldukga iyidir (41).
Metaplastik Karsinom

Meme CA’larin %]1’inden azim1 olusturur. Adenokarsinom ile birlikte
sarkoma benzer igsi hiicreli alanlar, skuaméz diferansiasyon, kondroid ve ossedz
diferansiasyon alanlar1 igeren timdr grubudur. Piir skuaméz hiicreli karsinom

seklinde de goriilebilir. Prognozu kotidiir (56).
Noroendokrin Karsinom

Meme CA’larin olduk¢a nadir goriilen bir alt tipidir. Genellikle ileri yas
kadinlarda goriiliir. Timor hiicrelerinin - %50’sinden  fazlast ndroendokrin
belirleyicileri eksprese etmektedir. Diinya Saghk Orgiitii’niin 2012 yilinda yaptigi
siniflamaya gore iyi diferansiye noroendokrin tiimor, az diferansiye/ kiigiik hiicreli
noroendokrin tiimor ve noroendokrin diferansiyasyon gosteren invaziv meme

karsinomu olarak 3 gruba ayrilmistir (57).
Apokrin Karsinom

Oldukga nadir goriilen bir timdr grubu olup tiim meme CA’larin %0,3-4’{inii
olusturmaktadir (58). ER ve PR genellikle negatif, buna karsin androjen reseptdrleri

pozitiftir. Olgularin yarisinda HER-2/neu overekspresyonu vardir (47).
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Glikojenden Zengin Seffaf Hiicreli Karsinom

Hiicrenin sitoplazmasinda %90’dan fazla glikojen bulunmaktadir (41).
Lipidden Zengin Karsinom

Hiicrenin sitoplazmasinda %90’dan fazla nétral lipid bulunmaktadir (41).
Inflamatuar Karsinom

fleri evre invaziv meme CA formudur. Dermal lenfatik invazyon sonucunda
lenfatik drenaj bozulur ve deride 6demin yanisira eritem, sislik, hassasiyet ve
portakal kabugu goriiniimii vardir. inflamatuar bir durumu taklit etmesi nedeniyle bu

isim verilmistir. Mikroskopik olarak herhangi bir inflamatuar tablo yoktur (36, 59).
Meme Basinin Paget Karsinomu

Bu kanser tipi meme basindaki skuamoz epitelde malign glandiiler hiicrelerin
goriilmesi nedeni ile bu ismi almistir. Genellikle altta yatan intraduktal veya infitratif
karsinom ile iliskili olup altta yatan karsinom ile ayn1 immiinofenotipe sahiptir (60,

61).
2.2. TNM Evreleme Sistemi

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

International Union Against Cancer (UIAC) tarafindan tavsiye edilen sistemdir (62).
T: ilk ameliyatta ¢ikarilan tiimor boyutunu (Tablo 2.3),
N: Koltuk alt1 lenf nodlarini (Tablo 2.4),
M: Uzak organ metastazi olup olmadigini tanimlar (Tablo 2.5)

TNM evreleme sistemine gore tanimlanan evre gruplar1 tablo 2.6’da

gosterilmistir.

Tablo 2.3. Tiimor boyutu (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemedi.

TO Primer tiimor saptanmadi.

Tis In situ karsinoma: Intraduktal karsinoma, lobiiler karsinoma in situ veya Paget hastalig
T1 Timor 2 cm ve altt
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Tablo 2.3.”Devam” Tiimor boyutu (T)

Tlmic | Mikroinvazyon tiimériin en biiylik ¢apr 1 mm’den kiigiik veya esit

Tla Tilimor en biiyiik ¢ap1 1 mm’den bilyiik 5 mm’den kiiglik

T1lb T{imor en biiyiik capt 5 mm’den biiyiik fakat 10 mm’den kiigiik veya esit
Tlc Tiimor en biiyiik ¢apt 10 mm’den biiyiik fakat 20 mm’den kiigiik veya esit
T2 Tiimor 2 cm’den biiyiik fakat 5 cm’den kiigiik

T3 Tiimor 5 cm’den biiyiik

T4 Tiimor herhangi bir ¢apta ancak gogiis duvari veya deriye direkt invazyon gosteriyor.
T4a Tilimor gégiis duvarina uzaniyor pektoralis kasi tutmuyor.

T4b Odem/ meme cildinin {ilserasyonu veya ayni meme ile smirli cilt nodiilleri
T4c T4a+T4b

T4d Inflamatuar meme karsinomu

Tablo 2.4. Koltuk alt1 lenf nodlar1 (N)

NX Koltuk alt1 lenf nodlar1 degerlendirilemedi.

NO Metastaz yok.

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

N2 Ayni taraf koltuk altinda fikse veya konglomere seviye I ve I1I’de metastaz veya klinik
olarak belirgin aksiller lenf nodu metastaz1 yok iken, klinik olarak belirgin ayni taraf
internal mammarian lenf nodu metastazi olmasi

N2a Ayni taraf koltuk altinda fikse veya konglomere seviye I ve II lenf nodlarinda metastaz
Olmasi.

N2b Sadece klinik olarak belirgin ayn1 taraf internal mammarian nodlarda metastaz olmasi
ancak klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu tutulumu olmamasi.

N3 Klinik olarak belirgin koltuk alt1 lenf nodu metastazina ek olarak ayni taraf infraklavikular/
klinik olarak belirgin ayni taraf internal mammarian/ supraklavikular lenf nodlarinda
metastaz olmasi.

N3a Aynt taraf infraklavikular lenf nodlarinda metastaz olmasi.

N3b Aynt taraf internal mammarian ve koltuk alt1 lenf nodlarinda metastaz olmasi.

N3c Aynt taraf supraklavikular lenf nodlarinda metastaz olmasi.

Tablo 2.5. Uzak metastaz (M)

Mx Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemedi.
MO Metastaz yok.
M1 Metastaz var.
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Tablo 2.6. Evre gruplar1

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre 1A T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 11B T2 N1 MO
Evre 11B T3 NO MO
Evre I1IA T0 N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre I11B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre I1IC Tiim T N3 MO
Evre IV Tim T Tim N M1

2.3. Prognostik ve Prediktif Faktorler

Meme CA’da klinik seyir her hastada farklilik gosterebilir. Kanserin klinik ve
biyolojik davranis farkliliklarini, hastaligin prognozunu 6n gormek ve risk gruplarim

belirlemek i¢in prognostik ve prediktif faktorler kullanilir.

Prognostik faktor, hastanin o anda var olan ve tedaviden bagimsiz olarak
hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalimi etkileyebilecek her tiirlii parametreyi ifade
etmektedir. Timor biiytikliigi, aksiller lenf nodu tutulumu ve sayisi, histolojik alt tip,
multisentrisite, niikleer ve histolojik grade, tiimor proliferasyon hizi, ER, PR durumu
v.b. gibi birgok parametre kullanilmaktadir. Hastanin yasi, menapoz durumu, irk,
onkojenler, timor supresor genler, biiyiime faktorleri vb. parametreler de muhtemel

diger prognostik faktorler olarak kullanilmaktadir (5).

Prediktif faktor, hastanin tedaviye yanmit durumu hakkinda tahminde

bulunulmasimi saglayan gostergelerdir. Kemoterapi veya hormonal tedavi gibi
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sistemik tedavi planlanan hastalarda se¢im yapilirken yas ve hormon reseptor

durumu gibi prediktif parametreler dikkate alinmaktadir (5, 63).
2.3.1. Tiimér Cap1

Meme CA’da tiimor ¢api, lenf nodu metastazi olmayan hastalarda adjuvan
tedavi se¢imi i¢in Onemli bir bagimsiz prognostik parametredir. Tiimor boyutu
arttikca aksiller lenf nodu metastaz oran1 artmakta ve sag kalim orami diismektedir
(36, 42, 64). Ayrica aksiller lenf nodu negatif olgularda sag kalim i¢in en iyi
prognostik faktdr timor capidir (65). Tiimor ¢apinin klinik ve patolojik dlgtimleri
arasinda bazen biiylik celiskiler olabilmektedir. Yapilan calismalarda patolojik
Olclimlerin gercek tiimor capini daha iyi yansittigt ve dikkate alinmasi gerektigi

vurgulanmaktadir (36, 64).
2.3.2. Aksiller Lenf Nodu Metastaz

Meme CA’da lenf nodu tutulumu en giiclii prognostik faktordiir. Metastatik
lenf nodlarmin seviyesi, sayisi ve biiyiikliigli, perinodal yag dokusuna invazyon
durumu prognoz agisindan énemlidir. Aksiller lenf nodu negatif hastalarda 10 yillik
hastaliksiz sag kalim %70-80 civarinda iken aksiller lenf nodu metastazi olan

hastalarda bu oran yaklasik %30’dur (36, 66).

Metastatik lenf nodu sayisi ile sistemik metastaz riski ve hastanin klinik seyri
arasinda pozitif iligski vardir (36, 67). Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda
10 yilda niiks oran1 %20 iken, 4 veya daha fazla aksiller lenf nodu pozitif olgularda
niiks orant %71°dir. Metastatik lenf nodu sayisi arttikca niiks goriilme orani

artmaktadir (68).
2.3.4. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler yapilarin liimeninde tiimdr hiicrelerinin goriilmesi 6nemli
prognostik faktorlerdendir. Lenf nodu metastazi goriilmese de lenfovaskiiler
invazyon varhi@i kotli prognostik parametredir. Tiimdriin vaskiilaritesinin artis1 da

kot prognostik faktorlerdendir (36).
2.3.5. Multisentrisite

Memede c¢ok sayida primer timér olmasi, koruyucu cerrahi diisiiniilen

hastalarda kotii prognostik faktordiir (69). Ayrica multisentrisite saptanan hastalarin
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diger memesinde de meme CA riski artmaktadir (70). Bilateral meme CA’l1

hastalarin %20’sinde multisentrisite saptanmustir (71).
2.3.6. Grade

Giliniimiizde morfolojik tipine bakilmaksizin invaziv karsinomlarin tiimiiniin
gradelenmesi Onerilmektedir. En ¢ok kullanilan gradeleme sistemi Scarff-Bloom-
Richardson sistemidir. Bu gradeleme sisteminde tiimor hiicrelerinin niikleer
ozellikleri, olusturduklar1 tiibiiliis yapilarinin orant ve mitoz sayist ayri ayri

skorlanarak elde edilen toplam skora gore grade belirlenmektedir (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Histolojik grade’lemede Modifiye Bloom-Richardson sistemi

Tumor hiicresinin ozellikleri Skor

Tubiiliis yapimi

Tlimo6riin biiyiik kisminda(>%75)
Orta derecede (%10-75)
Minimal veya hi¢ yok (<%10) 3

Nukleus ozellikleri

Kiigtik, uniform hiicreler
Orta derecede boyutta ve sekilde nukleol
Belirgin boyutta ve ¢ok sayida nukleol

Mitoz sayisi(x25 alan ¢ap1 0,59 mm-10 alan)
0-9

10-19

>20 3

e Grade I (Toplam skor: 3-5): 1yi diferansiye tiimérlerdir ve yavas biiyiimeye
egilimlidirler.

e Grade Il (Toplam skor: 6-7): 1 ve 3 arasinda yer alir ve prognozu degiskendir.

e Grade Il (Toplam skor: 8-9): Tiimor hiicreleri normal hiicrelerden belirgin
sekilde farkli olup hizli gelisir (36).
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Evrelemeden bagimsiz olarak histolojik grade ile prognoz arasinda giiglii bir

iliski mevcuttur (39).
Nottingham Prognostik Indeksi

Tiimdr boyutu, lenf nodu durumu ve histolojik grade gibi 6nemli parametreler
bir arada degerlendirilerek prognostik bir indeks olusturulmustur. NPI; tedaviye
karar verme siirecinde, sag kalim ve metastatik hastaligin gelisim Ongoriisiinde

kullanilmaktadir (72). indeks asagidaki sekilde hesaplanmaktadir:

NPI =[tiimér ¢ap1 (cm)x0.2] + [lenf nodu evresi (1-3)] + [grade (1-3)]

Hesaplama sonucunda elde edilen skora gore 3 prognostik grup
olusturulmustur (skor; <3,4: iyi prognostik grup, 3,4-5,4: orta prognostik grup, >5,4:
kotii prognostik grup). Bu gruplardaki 10 yillik sag kalim orani sirasi ile %80, %42
ve %13 olarak bulunmustur (36, 39, 73).

2.3.7. Hormonal Reseptorler

Meme CA’nin  baslangic  tedavisinde ve  tedavi  idamesinde
immiinohistokimyasal yontemlerle saptanan hormon reseptdrleri Onemli rol
oynamaktadir. Hormon reseptorleri, bir hormona ait 6zel noktalara baglanarak,
hormon-reseptér kompleksi olusturur. Hormonun fizyolojik etkilerinden sorumlu
olan intraselliiler ya da membran proteini niteligindeki molekiillerdir (74, 75). ER ve
PR intraselliiler proteinler olup mutajenik ve promotor etki olusturmaktadir (76). ER
ve PR pozitif tiimorlerin prognozlar: negatif olanlara oranla daha iyidir. ER pozitif
tiimorlerde hormonal tedaviye yanit %55-60 iken, ER negatiflerde %8 civarindadir
(77). Primer ve metastatik meme CA’larda alt tiplere baghi degismekle birlikte
yaklasik %45-60’1nda ER ve/veya PR pozitiftigi bulunmaktadir (78). Hem ER hem
de PR pozitif tiimdrlerde hormonal tedaviye yanit %75-80’e ulasmaktadir (79). Tani
sonrast ilk 3 yilda niiks, ER pozitif tiimorlere oranla ER negatif tiimorlerde daha
fazla goriilmiistiir. ER pozitif tiimorlerin kemik ve yumusak dokuda, ER negatif
olanlarin ise karaciger ve beyinde daha sik metastaz yaptigi bilinmektedir. PR,

hastalik niiksiinde ER’ye gore daha belirleyici role sahiptir (80).
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2.3.8. Tiimor Profilerasyon Hizi

Meme CA’l1 hastalarda yiiksek tiimor proliferasyon oranlar1 kotii prognoz ile
iligkilidir. Mitoz sayimi, timidin isaretleme indeksi, immun histokimyasal olarak Ki-
67, katepsin D, p53, bcl-2, CerbB-2, EGFR ekspresyonu analizi ve flow sitometri ile

S faz reaksiyon Ol¢limii ile saptanabilir (81).
2.3.9. Biiyiime Faktorleri ve Molekiiler Prognostik Faktorler

Kanser olusumunda, hiicrede biiylime faktorii sentezindeki artisin ya da
bliyiimeyi inhibe eden faktorlerin sayisindaki azalmanin rol oynadigi
disiiniilmektedir (82). EGF, TGF, IGF-l, IGF-II, PDGF ve FGF baslica biiyiime
faktorleridir. Bu biliylime faktorleri EGFR 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 tirozin kinaz (TK) aktivitesi vardir. Bu
reseptorlerden sadece HER-2'nin spesifik ligandi bulunamamistir. Ligandsiz HER-2
gen amplifikasyonuna bagli olarak hiicre membraninda asir1 eksprese edilirse
kendiliginden dimerize olarak tirozin kinaz aktivasyonu nedeniyle nukleustaki
transkripsiyon faktorlerine ulasan sinyal ileti yolunun uyarilmasina neden olurlar

(83).

Meme CA’larin %20-35'inde HER-2 (c-erbB2) asir1 ekspresyon gosteren en
onemli EGFR’dir. HER-2 (c-erbB2) onkogeninin hiicre proliferasyon ve
diferansiasyonunda etkin rol oynadigi anlagilmistir (84). HER-2 (c-erbB2)
pozitifligine olan olgularin sag kaliminda azalma 6ngoriilmiis olup bu iligki spesifik
hasta gruplari ile yapilan ¢alismalarda saptanmasada c-erb B2’ nin amplifikasyonu ya

da ekspresyonunun agresif meme CA’larda daha sik goriildiigii bildirilmistir (85).
2.3.10. immiinohistokimyasal Siniflandirma

Geleneksel simiflamada tiimor morfolojisi kullanilarak tiimorler prognoz ve
davranigina gore ayrilmaktadir. Ancak bu durum prognozu gostermede yeterli
degildir. Dolayisiyla yeni molekiiler metotlarin, siniflama sistemlerini iyilestirecegi

umudunu tasir (86). Bu kapsamda, ER, PR, HER-2 ve Ki-67" nin ekspresyonel
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durumlar1 ile yapilan immiinohistokimyasal siniflandirma meme CA’nin molekiiler

siiflamasi olarak kabul edilir (87, 88).

2011 yilinda meme CA igin uluslararast uzman birliginin (St.Gallen
International Expert Consensus for Breast Cancer) karariyla molekiiler siniflama
yapilmistir (89). Bu uzman birligi tarafindan 5 farkli immiinohistokimyasal tanim

yapilmustir.

e Luminal A (ER pozitif ve/veya PR pozitif, HER-2 negatif ve Ki-67<14%),

e Luminal B HER-2(-) (ER pozitif ve/veya PR pozitif HER-2 negatif ve Ki-
67>14 ya da ER pozitif velveya PR pozitif, HER-2 negatif, Ki-67
ekspresyonuna bakilmaz),

e Luminal B HER-2(+) (ER pozitif ve/veya PR pozitif HER-2 pozitif ve Ki-
67>14 ya da ER pozitif ve/veya PR pozitif, HER-2 pozitif, Ki-67

ekspresyonuna bakilmaz),

e HER-2 pozitif (ER negatif, PR negatif, HER-2 pozitif),
e Uclii negatif (ER negatif, PR negatif, HER-2 negatif) (89).

Luminal A tip ER iligkili genlerde yiiksek ekspresyonla seyrederken PR
pozitif olabilir. Orta veya disiik gradeli olup Ki-67 diizeyleri diisiiktiir.

Hormonoterapi uygulandigindan en iyi prognozlu grup olarak kabul edilmektedirler.

Luminal B tliimorlerde ER pozitif olmakla birlikte iliskili genlerin
ekspresyonu diisiik seviyededir. HER-2 pozitif ve negatif tipi vardir. Hormon
reseptorii pozitif kanserler i¢inde kotii prognozlu olan tipdir. Luminal A ve B tipi

kanserler yaklagsik meme kanserlerinin dortte ligiinii olusturmaktadir (90).

HER-2 pozitif tiimér grubunda hormon reseptorleri negatif olup (91) tlimor
bliylimesini ve progresyonunu saglayan HER-2 genin yiiksek derecede ekspresyonu

ile iliskilidir ve agresif olma egilimindedir (92).

Uclii negatif tip meme CA’larda ER, PR ve HER-2 negatifligi mevcuttur.
Uclii negatif meme CA tipinin digerlerine gore daha erken yasta goriildiigii, yiiksek
gradeli oldugu, tiimor boyutunun daha biiyiik saptandig1 ve lenf nodu tutulumunun

daha sik oldugu bildirilmistir. Lokal niiks oranlar1 diger tiimorlere benzer iken, uzak
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niikslerin bu tiimérlerde daha sik oldugu gdzlenmistir. Oliim oranindaki 3 kat fazlalik

ise bu tlimoriin kotii prognozuna isaret etmektedir (93).
2.3.11. Tiimoér Markirlarn

Meme CA’da en sik kullanilan tiimor belirtegleri, CA 15-3 ve CEA’dir. CA
27-29 (94), TPA, TPS ve Cyfra 21-2 (41) kullanilan diger tiim6r markirlarindandir.
Meme CA’da CA 15-3 tedavi sonras1 asemptomatik rekiirrensi belirlemede, kemik
ve karaciger metastazlarinin erken donemde belirlenmesinde ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir (95).
2.3.12. Reprodiiktif Faktorler ve Yas

Erken menars, ge¢ menapoz ve ilk ¢cocuga sahip olma yasinin 40 yas iistiinde
olmasit meme CA gelisim riskini artirmaktadir. Meme CA’nin yasa 6zel hizlarinin
dagilimi incelendiginde, meme CA goriilme olasiliginin 35 yasindan itibaren artmaya
basladigi, 65 yasindan sonra da azalmaya basladigi tespit edilmistir. En fazla
goriildiigli yas araligmin 45-49 oldugu bulunmustur (1). 50 yas alt1 tan1 alan
kadinlarda prognoz daha iyi olup 35 yasindan daha kiigiik tan1 alanlarin daha yiiksek
niiks ve uzak metastaz yaptig1 belirtilmektedir (96).

2.3.13. Sosyoekonomik Durum ve Etnik Ozellikler

Sosyoekonomik durum genellikle ekonomik gelir, ¢evresel faktorler,
beslenme, kiiltlir, davranig, egitim, erisim ve tedavi sorunlari gibi faktorler ile
tanimlanabilir. Bu  faktorler kanserin  farkli  etnik  gruplarda  etkisini
degistirebilmektedir. Bu faktorler ile iligkili olarak siyah itk ve sosyoekonomik

durum iyi olmayan hastalarda kanser prognozu daha kotii olarak gozlemlenmistir
(97-99).

2.4. Tam Yontemleri

Meme CA taramasinda, tanisinda, evreleme, yeniden evreleme ve tedavi
yanit1 degerlendirilmesinde MG, USG, MRG gibi radyolojik yontemler ile beraber
SM, KS, PEM ve PET gibi Niikleer Tip yontemleri kullanilabilmektedir.
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2.4.1. Radyolojik Goriintiileme Yontemleri

Meme CA’da mortalite oranlarinin azaltilabilmesinde en etkili yol meme
CA’nin erken donemde tespit edilmesidir. Bu amagla ¢esitli radyolojik goriintiilleme

yontemleri kullanilmaktadir.

Mamografi

Meme CA icin c¢ok degerli bir tarama ve teshis araci olarak basar ile
kullanilmakta olup meme CA tanisinda standart tarama yontemidir (100). Ayrica

tedavinin planlanmasi (tanisal MG) i¢in de kullanilabilir (101).

MG ozellikle geng kadinlarda yogun glandiiler meme dokusunda, gegirilmis
meme cerrahisine bagli olusmus skar dokusunda, radyoterapiye bagli doku
yogunlugunun artmast durumunda, meme implantlari, altta yatan fibrokistik hastalik,

multifokal ve multisentrik lezyonlar varliginda yetersiz kalmaktadir (102).

ACS, 40 yas ve lzeri kadinlara yillik tarama MG’si 6nermektedir (103). Kirk
yasin altindaki kadinlarda kanser riskinin diisiik olmasi, meme dokusunun
radyasyona duyarli olmas1 ve genglerde daha yogun meme dokusundan dolay1r MG

rutin olarak 6nerilmemektedir (104-106).

Asimetrik dansite, parankimal kontur degisikligi, yapisal distorsiyon ve

mikrokalsifikasyonlar MG’de malignite agisindan siiphe uyandiran bulgulardandir
(107, 108).

BI-RADS, MG’de saptanan lezyonun siiphe derecesini tanimlamak ve ortak
bir dil kullanmak i¢in olusturulmus bir grup siniflamay1 tanimlamaktadir (109). Buna
gore mamografik goriintiilemede dansite alanlari1 ve Kkitleler, mikro ve
makrokalsifikasyonlar, yapisal bozukluklar, duktal ektazi, meme i¢i lenf diigiimii,
fokal asimetrik dansite, deri ve meme bas1 ¢ekilmeleri, deri kalinlasmasi, deriye ait
lezyonlar ve aksiller lenf diigiimleri degerlendirilmektedir. Saptanan bulgular Bl-

RADS kriterlerine gére 0’dan 6’ya kadar derecelendirilmektedir.

BI-RADS 0-2 genellikle benign lezyonlar diisiindiirmekte olup normal takip

periyotlarinda izlenmelidir.

BIRADS 3 kategorisindeki lezyonlar muhtemelen benign olarak kabul
edilirler.
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BI-RADS 4-5 lezyonlar1 ise histopatolojik ornekleme gerektirmekte olup

muhtemelen malign lezyon diislindiirmektedir.

BI-RADS 6 histopatolojik olarak malignite saptanan lezyonlar1 temsil
etmekte olup bu olgularda MG, mamografik evreleme ve kemoterapi sonrasi tedavi

yanit1 degerlendirme amaci ile uygulanmaktadir (110) (Tablo 2.8).

Tablo 2.8. BI-RADS raporlama sistemi

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

BI-RADS 2 Benign bulgular

BI-RADS 3 Olasilikla benign

BI-RADS 4A Diisiik malignite olasilig1

BI-RADS 4B Orta derecede siipheli

BI-RADS 4C Iliml1 yiiksek malignite olasiligi
BI-RADS 5 Yiiksek olasilikla malign

BI-RADS 6 Malign oldugu kanitlanmis

Ultrasonografi

USG, secilmis vakalarda MG’ye ilave olarak kullanildiginda yararli bir
goriintiileme yontemidir ancak tarama amaciyla etkinligi gosterilememistir. USG
baslica semptomatik hastalarin degerlendirilmesinde, MG’de saptanan kitlelerin
detayli incelenmesinde ve solid-kistik ayrimi ile bazi kitlelerde benign-malign
ayrimmnin  yapilmasinda kullamilmaktadir (111, 112). Ayrica dens, gebe-
laktasyondaki meme dokusunda, erkek hastada, mammografi bolgesinin disinda
kalan alanlar1 degerlendirmede ve meme implanti olan kadinlarda meme
lezyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (113). Aksiller lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde ve girisimsel islemlerde kilavuz olarak da kullanilmaktadir
(114). Meme koruyucu cerrahisi gegirenler, primeri bilinmeyen aksiller metastazi
olan vakalar, yogun postoperatif skar dokusu olanlar ve ¢cok dens meme parankimine

sahip kadinlarda USG yetersiz kalabilmektedir (113).
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Malign lezyonlarin sonografik 6zellikleri, spikiilasyon, angular kenar,
belirgin hipoekojenite, golgelenme, kalsifikasyon, duktal uzanim, dallanma paterni,

vertikal oryantasyon ve mikrolobulasyondur (106).

Benign lezyonlarin sonografik 6zellikleri, yogun hiperekojenite, elipsoid
konfigiirasyon, hafif bilobiilasyon veya trilobulasyon, ince ekojenik psédokapsiil
olarak tariflenebilir (112). USG’de malignite kuskusu tasiyan lezyonlarin
histopatolojik olarak incelenmesi gerekmektedir. USG, histopatolojik olarak
orneklenmesi gereken lezyonlarin ince igne biyopsisinin yapilmasina ve eksizyonel
biyopsi i¢in cerraha yol gosteren tel isaretleme ve radyoaktif isaretli lezyon
lokalizasyonu i¢in rehberlik etmektedir. USG’de izlenemeyen lezyonlarda ise MRG
onerilmektedir (40).

Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG, non invaziv ve iyonizan radyasyon kullanilmayan bir goriintiileme
yontemidir (115). Meme CA tanisi, evrelemesi ve diger meme patolojilerin
saptanmasinda MG ve USG ile birlikte kullanilabilir (116). Meme goriintiileme
yontemleri arasinda en yiiksek sensitiviteye sahiptir. Duyarliligi %85-100 arasinda
degiskenlik gostermektedir. Ancak in situ karsinomlarda ve 3 mm’den kiiciik

lezyonlarin saptanmasinda yetersiz kaldig: bildirilmektedir (117).
Meme MRG’1n endikasyonlari su sekilde siralanabilir (118, 119):

e Histolojik olarak kanitlanmigs Meme CA olgularinda cerrahi 6ncesi
donemde ayn1 ve karsi taraf memenin degerlendirmesinde

e MG ve USG gibi modaliteler ile kesin tanis1 konulamayan olgularda
tantya yardimci olmak amaciyla

e Metastazli olgularda primer kanser odagi aranirken ~memenin
degerlendirilmesinde

e Operasyon sonrasi donemde lokal rekiirrensin ve cerrahi simirin
degerlendirilmesinde

e Neoadjuvan kemoterapiye cevabin degerlendirilmesinde

e Meme CA gelisme riski tiim yasam siiresince %20’den daha fazla olan
yiiksek riskli kadinlarda tarama amaciyla

e Meme protez implantlarin degerlendirilmesinde
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e Sadece meme MRG’de viziialize edilen lezyonlara biyopsi alaninin

belirlenmesinde

Ayrica asagida tanimlanan olgularda yillik MRG ile meme CA taramasi

onerilmektedir (118).

e BRCA mutasyonu tastyanlar
e Birinci derece akrabalarda BRCA tasiyiciligi, ama test edilmemis kisiler
e Meme CA gelisme riski tiim yasam sliresince %20-25’den daha fazla

olanlar.

2.5. invaziv Tam Yontemleri

Memede malignite siiphesi olugmussa, malignite ekartasyonu ve malign
lezyonlara uygun tedavi se¢eneginin uygulanabilmesi i¢in lezyonun histopatolojik
olarak degerlendirilmesi gerekmektedir (120). BI-RADS 1 ve BI-RADS 2
lezyonlarda malignite riski olmadigindan dolay1 biyopsi ya da ileri bir incelemeye
gerek yoktur (121). BI-RADS 3 lezyonlarda kanser olasilig1 %3’iin altindadir ve 6 ay
araliklarla yakin takip Onerilir. Takiplerde lezyonun boyutunda artis olmasi
durumunda lezyona biyopsi Onerilir. BI-RADS 4 ve BI-RADS 5 lezyonlarin

malignite agisindan biyopsi ile degerlendirilmeleri gerekmektedir (110).

Meme lezyonunun &rneklenmesinde kullanilan 1IAB, enjektdr yardimu ile
lezyonlardan hiicre alma; tru-cut biyopsi, lezyondan ufak parcalar halinde doku
ornekleri alma prensibine dayanir (122). Tru-cut biyopsi ile in situ ve invaziv kanser
ayrimi, kesin histolojik tiplendirme, tiimor derecesinin tayini ve hormon
reseptOrlerinin  analizi yapilabilmektedir. Siklikla palpe edilemeyen meme
lezyonlariin (BI-RADS 4 ve bazi BI-RADS 5 lezyonlar) degerlendirilmesinde
kullanilir (123). USG ve MRG, IIAB ve tru-cut biyopside kilavuz olarak

kullanilmaktadirlar.

Eksizyonel biyopsi, cerrahi olarak lezyonun c¢ikarilmasi ile olur. Bazi 6zel
histolojik tanilarda diger yontemler ile eksik tani s6z konusu olabilecegi i¢in
eksizyonel biyopsi ile kesin tani yapilmasi gerektigi belirtilmektedir (124).
Eksizyonel biyopsi yontemi BI-RADS 4 ve 5 lezyonlara yapilmaktadir (121).
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Bu kapsamda histopatolojik érnekleme adina bir¢ok yontemin kullanilmasina,
tantya ve prognostik faktorlere katkisi, invaziflik derecesi ve uygulayicinin kigisel

tecriibesi ile karar verilmektedir.
2.6. Niikleer Tip Goriintiileme Yontemleri

Meme CA’da dogru evreleme tedavi planmni olusturmada en Onemli
basamaktir. Hastaligin yaygmliginin bilinmesi, prognozun belirlenmesi ve tedavi

seceneklerinin degerlendirilmesi 6nemlidir (125).

Glinlimiizde meme CA igin geleneksel olarak ve metastaz izlenen alanlar
dikkate alindiginda non invaziv tetkikler, rutin baslangic evrelemesinde
kullanilmaktadir. Kemik sintigrafisi, sentinel lenf nodu sintigrafisi ve F-18 FDG

PET/BT hastaligin evreleme, tedavi yanit1 ve takibinde oldukc¢a faydali olmaktadir.
2.6.1. Sintimamografi

SM, meme CA tanisinda gesitli radyontiklidler kullanilarak uygulanan non-
invaziv bir goriintiileme yontemidir (126). Tc-99m MIiBI’nin timér hiicresindeki
tutulumunda transmembran potansiyeli, hiicre i¢indeki mitokondri sayisi ve MDR
mekanizmasinda rol oynayan P-glikoproteininin varligi énemlidir (127, 128). Tec-
99m MIBI SM yéntemi, mamografinin meme CA tanisinda 6zgiinliigiinii artirmakta,
memenin benign ve malign lezyonlariin ayiric tanisina yardimer olmakta ve sonucu
negatif gelen meme biyopsisi sayisinin azaltilmasini saglamaktadir (103,104). Ayrica
Tc-99m MIBI SM yontemi; aksiller lenf nodu metastazlarmin belirlenmesi,
kemoterapiye direngli ya da duyarli hastalarin saptanmasi, kitlenin kemoterapiye
cevabini degerlendirmesinde ve niiksiin skar dokusundan ayirt edilmesinde non
invaziv, giivenilir bir tan1 metodu olarak kullanilmaktadir (129-132). Meme CA’l1
MDR pozitif hastalar, kemoterapiye direncli ya da diisiik diizeyde yanit vermektedir.
SM, MDR pozitif hastalar1 non invaziv olarak belirleyebilmekte ve hastalarin tedavi

secimine yardimei olmaktadir (133, 134).
SM endikasyonlar1 (135, 136):

e Siipheli MG bulgularinda,
¢ Yogun meme dokusu ve parankimal meme bozuklugu olan hastalarda,

e Memede palpe edilen kitlesi olan ancak MG ile tan1 konulamayan hastalarda,
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e Meme implantlarinda,

e Memenin iatrojenik yapisal bozukluklarinda,

e Primeri bilinmeyen bir adenokarsinomun aksiller lenf nodu metastazinda,

e Meme CA’nin yaygmligini saptamada,

e Serum tiimdr belirtegleri yiiksek olan palpe edilen kitlesi olmayan hastalarda,
e Bilateral meme CA ya da multisentrisite siiphesinde,

e Biyopsi alanlariin belirlenmesinde kullanilabilir.

Yapilan ¢alismalarda, SM’nin non palpabl veya 1 cm’den kiigiik lezyonlarda
duyarlilig1 belirgin sekilde diisiiktiir. Fibroadenom, apse gibi benign patolojilerde
yanlig pozitiflikten dolayr 6zgiilliikk diigiiktiir. Son yillarda genel kabul goren gortis,
SM’nin bu sinirlamalar1 nedeniyle bir tarama testi olarak kullanilamayacagidir. Fakat
tanisal olmayan ya da degerlendirmede problemlerle karsilasilan MG olgularinda
yardimci tani yontemi olarak kullanilabilecegi goriisii de agirlik kazanmistir (137,

138).
2.6.2. Kemik Sintigrafisi

KS, Tc-99m ile baglanmis fosfat bilesikleri (Tc-99m MDP, Tc-99m-HMDP
gibi) kullanilarak, planar ve/veya tomografik goriintiileme yapilabilen ¢ok duyarl bir
niikleer tip yontemdir. Tiim viicut kemiklerinin metastaz yoniinden non-invaziv bir
sekilde ayn1 anda taranmasina olanak saglayan tek goriintiileme yontemidir. Yetiskin
bir hastaya verilen aktivite dozu 740-1110 MBq (20-30 mCi) arasindadir. Kullanilan
bu radyofarmasoétikler kemikteki osteoblastlarca firetilen kalsiyum hidroksiapatit
kristallerinin yapisindaki fosfor gruplari tarafindan kemorezorpsiyon yoluyla
tutulurlar. Kemik dokudaki artmis aktivite tutulumunun nedeni Oncelikle artmis
osteoblastik aktivite ve o bolgedeki artmig kan akimina baghdir (139-142). Kemik
metastazlar trabekiiler kemikteki lezyon 1,5 cm’ye ulagincaya ve kemik mineral
dokunun %40-50’si kaybedilinceye kadar anatomik yontemlerle goriintiilenemezler.
KS  metabolik  degisikleri  anatomik  degisiklikler ~ baglamadan  Once
goriintiileyebildiginden radyografiye tistiindiir (143, 144).

Meme CA tanisi alan hastalarin yaklasik %70’inde hastaligin herhangi bir
doneminde kemik metastazi gelismektedir (145). Evre I meme CA’da pozitif

sintigrafi sikligr %2,5 iken evre III’de %16 olarak bildirilmistir (125, 146, 147).



25

Meme CA hastalarinda ortalama 4 yillik izlem sonrast %36 oraninda rekiirrens
goriilmiis ve ilk rekiirrens odag ise iskelet sistemi olmustur (125). Evre I, II ve iyi
diferansiye tiimorlerde rekiirrens hizi diisiik olmasina ragmen koti prognostik
faktorlere sahip meme CA’li hastalarin takibinde KS Onerilmektedir. Tedaviye
yanitin degerlendirilmesi amaciyla kullanilacaksa tedavi sonrasi ilk 3 ay icinde
kemiklerdeki osteoblastik aktivite artisina dikkat edilmesi gerekir. Bu dénemde
kemik sintigrafisinde lezyonlarin aktivite tutulumunda artis izlenir ve bu duruma

alevlenme (flare) fenomeni denir (148-151).
2.6.3. Pozitron Emisyon Mamografi

PEM ile memede c¢ok kiiciik boyutlardaki lezyonlar heniiz anatomik olarak
goriintlilenebilecek diizeye gelmeden gosterilebilmektedir. Diinyada az sayida
merkezde bulunmaktadir. Intravendz yolla verilen radyofarmasétigin viicutta 60-90
dk igerisinde dagilmas1 beklendikten sonra yiiksek rezoliisyonlu PEM goriintiileme
ile memede bulunan anormal dokuya ait tutulumlar 1,6 mm'ye varan duyarlilikla
detayli bir sekilde ortaya konabilmektedir. PEM’in meme lezyonlarini gostermede
duyarliligt %90'n {izerinde oldugu bildirilmistir. Ancak goriintileme alanina
girmeyen derin, posterior lezyonlar ile kiigiik ve Onceki biyopsilere bagl yanlis
tutulum PEM’in baglica yetersiz kaldigi durumlardir (152). Konvansiyonel yontemler
ile birlikte kullanildiginda evreleme ve cerrahi planlamanin daha dogru olarak
yapilmasini saglayarak gereksiz meme biyopsilerin ve reeksizyonlarin dnlenmesine
ve meme koruyucu cerrahiye olanak saglayabilmektedir. Bunun yaninda hastanin
medikal tedavilere yanitin degerlendirilmesinde ve lokal niikslerin saptanmasinda da
anatomik goriintiileme yontemlerine gore daha yiliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip

oldugu bildirilmistir (153).
PEM endikasyonlar1 (153);

e MRG veya MG’de siipheli lezyon goriilen hastalarda tan1 amagli,

e Cerrahi 6ncesi planlama ve evreleme,

e Multisentrik/Multifokal tiimorlerde diger memede malignite arastirmasi,
e Aksiller lenf nodu metastazi degerlendirilmesi,

e Lokorejyonel niikste yeniden evreleme,

e Tedaviye yanitinin takibinde seklinde siralanabilir.
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PEM, meme CA siliphesinde, MRG'nin duyarliliginin diistiigii (menstriiasyon
proliferasyon fazi1 gibi) durumlarda, obez, kifotik, metal implantli, klostrofobik
hastalarda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir

(154).
2.6.4. Pozitron Emisyon Tomografisi ve F-18 FDG

PET, pozitron bozunumuna ugrayan radyoniiklidlerin, 511 kilo elektron volt
(keV) enerjili anhilasyon fotonlarin1 (Sekil 2.1) dedekte ederek farkli uzaysal
diizlemlerde (transaksiyel, koronal ve sagittal) kesitsel goriintiiler elde edilebilen

modern bir goriintiileme yontemidir.

Pozitron Salicisi

¢ g’ 9
/ @7 &

~1-3mm

511 keV

511 keV

Sekil 2.1. Anhilasyon Olay1

PET, anatomik bilgi saglayan radyolojik goriintiileme yontemlerine ek olarak
fonksiyonel ve metabolik goriintiileme yapmaktadir. Onkolojik hastaliklarin
temelinde yatan molekiiller ve biyokimyasal degisimlerin hastaligin erken
asamasinda, anatomik degisiklikler meydana gelmeden taninmasi, tedavi
yaklasimlarinin degismesine neden olur ve PET bu konuda oldukca faydali bilgi
vermektedir (11).

Giiniimiizde anatomik goriintiilemede yaygin olarak BT (PET/BT)

kullanilmakla birlikte iilkemizde de birkag merkezde kullanilmaya baslanilan
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manyetik rezonans gorintileme (PET/MRG) ile entegre cihazlar halinde

kullanilmaktadir.

Birgok metabolik siireci anlamamiza neden olan PET’te rutin klinik
uygulamalarda en sik kullanilan PET radyofarmasotigi F—18 ile isaretli fluoro—2-

deoxy-D-glucose (FDG) bilesigidir (11) (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. F-18 FDG’nin Kimyasal Yapisi

Malign hiicrelerin artmis glukoz kullanimi ve F-18 FDG hiicre iginde
birikmesi ve bu durumun PET ile goriintilemesi lezyonlarm glikolitik
metabolizmasin1 anlamamiza yardimcr olmaktadir. Malign hiicrelerde artmis FDG
tutulumu, artan hipoksi sonucu glikolizin artmasi ve glikoz tastyici proteinler ile
hekzokinaz miktarinin artmasina baglidir. Giiniimiizde glukoz tasiyicilarini kodlayan
yedi gen bilinmektedir (GLUT I-VII). Fakat malign hiicrelerin artmis glukoz
alimindan GLUT-I ve III'iin asir1 ekspresyonunun sorumlu oldugu bildirilmistir (70).
GLUT-I iskemi veya hipoksi gibi glikolize daha fazla ihtiya¢ duyulan durumlarda

asir1 eksprese olur.

Glukoz K1 Hekzokinaz k3
FDG FOG . * FDG-6-POs _x_._
Taswicr protein %2 o3 k4 -~
Tasiyic! protein Glukoz-6- Slikolizis
fosfataz
Vaskiiler Hii
yatak ficre

Sekil 2.3. FDG Uptake’inin Kompartman Modeli.
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FDG glikoz tasiyic1 proteinler aracilifiyla hiicre igerisine girdikten sonra
hekzokinaz enzimi ile fosforile edilerek FDG—6-fosfat’a doniistiiriilir. Bu asamada
glukoz metabolizmasmin aksine FDG-6-P, Glukoz-6-P izomeraz ile reaksiyona
giremez. FDG-6-P diisiik membran permeabilitesine bagli olarak hiicreden ¢ok yavas
temizlenir. Ayrica malign hiicrelerde glikoz—6-fosfataz enzim aktivitesinin diisiik
olmasi nedeniyle FDG—6-fosfat defosforile edilerek yikilamaz ve hiicre igerisinde
birikir ve dedekte edilebilir hale gelir (155) (Sekil 2.3). Ancak hiicrelerdeki glikoz
metabolizmasi sadece tiimor hiicrelerinde artmadigi i¢in FDG tiimor i¢in spesifik bir
ajan olmayip inflamatuar lezyonlarda da artmis glikoliz hizt FDG tutulumuna neden

olmaktadir (11).
F-18 FDG Dis1 PET Radyofarmasétikleri

Hiicre proliferasyon testlerinde DNA sentez hizi 6l¢iilmektedir. Timidin DNA
sentezine katilip RNA sentezine katilmayan tek niikleotiddir. F-18 FLT, DNA
sentezinde timidin gibi hiicre i¢ine alinir, fosforilize edilir ve hiicreden disari
¢ikmazlar. Hiicre i¢inde biriken F-18 FLT nin dedeksiyonu ile DNA sentezinin ve

hiicre proliferasyonun hizinin 6l¢iilmesi miimkiin olur (156).

Tiimdriin yetersiz neovaskiilarizasyonu hipoksiye yol agmaktadir. Hipoksik
tiimoral hiicreler iyonizan radyasyonun sitotoksik etkilerine daha duyarlidir.
Tiimdrdeki hiposik durum varlifi kemoterapi ve radyoterapiye verilecek cevabin
belirteci olmaktadir. En yaygin kullanilan hipoksi ajan1 F-18 FMISO olup hipoksik
hiicreler pasif diffiizyon ile girer. Bir¢ok calismada F-18 FDG ile F-18 FMISO
tutulumunun korele olmadig1 saptanmis olup bu durum tiimoériin farkli karakteristik

ozelliklerini gostermelerine baglanmaktadir (157).

F-18 etil kolin ve F-18 metil kolin malignitelerde artmis hiicre sentezini

yansitmaktadir (158).

Apopitoz goriintiilemesinin 6zellikle onkolojide; hastaligin tanisi, prognoz
seyri, tedavi yamtinin degerlendilmesi gibi alanlarda biiylik etkisi olacag

ongorilmektedir. F-18 Anneksin V ve F-18 ML10 apopitoz ajanlaridir(159).
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Son yillarda kullanilmaya baglanilan F-18 NaF, kemik PET ajanidir. Tutulum
mekanizmasi1 Tc-99m MDP’ye benzemekle beraber daha iyi farmakokinetik
ozellikleri ve PET’in yliksek rezoliisyon avantajindan dolayi osteoblastik kemik

metastazlarini saptamada yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir (160).

Peptit reseptorleri ile yapilan goriintiilmeler, spesifik ve yiiksek affinitede
peptid reseptorii tasiyan tiimorlerde giderek onem kazanmaktadir. Noroendokrin
timorler yiiksek oranda somotostatin ve prostat kanserlerinde PSMA reseptor
ekspresyonu son yillarda en sik kullanilan peptit goriintiileme yontemlerinin hedefi
olmaktadir. Ayrica literatiirde gastrin salgilayan/bombesin, vazoaktif intestinal
peptit, ndrotensin, kolesistokinin/gastrin, ekzedin ve RGD peptit analoglar1 gibi

peptit-reseptor goriintiillemeye dayanan birgok ¢alismaya rastlanmaktadir (161).
F-18 FDG PET/BT Goriintilleme Hazirhg:

Hastanin uygun sekilde hazirlanmasinda temel amag; myokard, iskelet kas,
bobrekler, mesane, kahverengi yag dokusu gibi normal dokularda radyofarmasotik
tutulumunu azaltmak ve hedef dokuda (neoplastik hastalik) goriintiileme i¢in uygun

tutulumu saglamaktir (162).

Hamilelik doneminde PET/BT goriintiilemesi yapilmamalidir. Uygulanan F-
18 FDG diisiik miktarlarda siite gegmektedir. Siitiin daha sonra bebegin beslenmesi
icin kullanilmak iizere enjeksiyon Oncesi sagilmasi tavsiye edilir. Goriintiilemeden

24 saat sonrasina kadar siit sagilmali ve atilmalidir. Daha sonra emzirmeye devam

edilebilir (163).

Fizyolojik glukoz tutulumunu azaltmak ve serum insiilin diizeyini bazale
yakin tutmak amaciyla F-18 FDG uygulamasindan once, hastalar en az 6 saat ag
olmali ve su disinda baska bir icecek tiiketmemelidirler. Ozellikle su ile oral
hidrasyon tavsiye edilmelidir. Dekstroz igeren intravendz sivilar veya parenteral
beslenmenin 4-6 saat Once kesilmesi Onerilir. Diyabetik hastalarda metformin
kullanim1 sorgulanmalidir. Tim viicut goriintilemede, F-18 FDG enjeksiyonu
oncesinde ve tutulum fazinda kahverengi yag dokusu tutulumundan kaginmak igin,
hasta soguk olmayan bir odada uzanmis olmalidir. Ihtiya¢ halinde battaniye
kullanilabilir. Tiim hastalar, en az 6 saat Oncesinden asir1 egzersizden kaginmali,

goriintiilemeden 5 dakika dnce tuvalete gonderilmelidir (162).
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F-18 FDG verilmeden 6nce kan glukoz seviyesi kontrol edilmelidir. Timor
tutulumu hiperglisemik durumlarda azalmaktadir. Kan glukoz seviyesi 200
mg/dl’den yiiksek ise randevu baska bir tarihe ertelenebilir. Kan sekerini azaltmak
icin insiilin enjeksiyonu Onerilebilir, fakat F-18 FDG enjeksiyonu insiilin sonrasina
ertelenmelidir Oral antidiyabetikler ile kontrollii Tip II diyabet hastalarinda,
miimkiinse 4-6 saatlik aclik sonrasi enjeksiyon yapilmali ve hasta kan sekeri
reglilasyonu icin oral antidiyabetik alinimina devam etmelidir. Tip I diyabet ve
insiilinle kontrollii Tip II diyabet hastalarinda ideal olarak normoglisemik durumda
goriintiileme yapilmalidir. Bu hastalarda PET c¢alismasi sabahin ge¢ saatlerinde
yapilmalidir. Hasta sabah 07.00°’de normal bir kahvalti sonrast kullandig1 insiilin
dozunu enjekte etmeli, ardindan herhangi bir yiyecek ve su disinda sivi
tilkketmemelidir. Bu hastalarin ¢ekim 6ncesi kan sekeri kontrolii yapilmali ve gereksiz
beklemeler onlenmelidir. Bir hasta siirekli insiilin infiizyonu aliyorsa, PET
miimkiinse sabah erken saatte yapilmalidir. Insiilin pompasi, “gece ayar1” ile PET
caligmasi sonuna dek kullanilmali, hasta ¢alisma sonrasi kahvalti yapmalidir. Bazi
merkezler, kan sekeri diisiiriillmesi amagh insiilin verilmesini uygun bulmayip, eger
verilirse de en az 4 saat beklenmesini onermektedirler (163). Bir ¢alismada kisa etkili
insiilin uygulamasindan 30 dakika sonra FDG enjeksiyonun yapilmasimin glukozun
dagiliminda ve goriintiilemenin dogrulugunda o6nemli degisiklik yapmadigi

bildirilmistir (164).

Transiiretral kateter gerekli ise, enjeksiyon oncesi takilmalidir. Kiigiik pelvik
timor  varliginda, gerekli goriilirse furosemid enjeksiyonu yapilabilir.
Goriintillemeye gegmeden Once renal toplayici sistem ve mesanedeki radyasyon

dozunu azaltmak i¢in hasta tuvalete gonderilmelidir (162).

Cogu tiimor tipinde anormal F-18 FDG akiimiilasyon alanlarini arastirmak
icin genellikle kafa tabani—proksimal uyluk goriintilleme tavsiye edilir. Bu
uygulamada, dis kulak yolundan uyluk ortasina 5 kadar tarama g¢ekimi yapilir.
Ancak, kafa derisi, kafatasi, beyin veya alt ekstremite tutulumu yiiksek olasilikli olan

hastalarda tiim viicut timdr goriintiileme yapilmasi 6nerilir (162).
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F-18 FDG PET/BT Emisyon Goriintiileme Protokolii

PET goriintiillemede, hasta viicudundan gelen sinyallerin olusturdugu emisyon
goriintliileme yaninda transmisyon goriintiileme de yapilabilmektedir. Transmisyon
goriintlilemenin amaci, ateniiasyon olarak tanimlanan hasta viicudundan gelen

1sinlarin degisik doku katmanlarindan gecerken olusan kaybin hesaplanmasidir (162).

Konvansiyonel PET tarayicilarda transmisyon goriintiileme i¢in Germanyum-
68 veya Sezyum-137 radyoaktif kaynaklari kullanilmakta olup bu radyoaktif
kaynaklardan yayilan 1ginlarin goriintii alanindaki her bir kesite denk gelen viicut
boliimlerinden gegerken ugradigi kayiplar oOlgiilerek sisteme kaydedilir. Emisyon
goriintlilerinin iglemlenmesi asamasinda ayn1 pozisyondaki transmisyon 6zelliklerine
gore ateniiasyon diizeltme iglemi yapilir (162). PET goriintiilerinde birim piksel
basma diisen radyoaktivite konsantrasyonunun bu sekilde daha dogru ve mutlak
6lctimii miimkiin olur. PET/BT kameralarinda transmisyon goriintiileme yapmak i¢in
radyoaktif kaynak yerine X-1sin tiipii kullanilmaktadir. Bu durum kisa zamanda daha
etkin ateniiasyon diizeltme islemi yapilmasina olanak saglamakla birlikte ayni anda
X-1s1n transmisyon tomografi goriintiilemesi yapilmis olmaktadir. Kombine PET/BT
olarak da adlandirilan bu sistemlerde emisyon goriintiilerindeki ateniiasyon diizeltme
isleminin dogrulugu artarken, aym1 zamanda ve pozisyonda yiiksek rezoliisyonlu
morfolojik goriintiileme de yapilmis olur. Ayni bilgisayar ekraninda emisyon ve
transmisyon goriintiilerinin {ist iiste ¢akistirilmasi “flizyon” ile PET teknolojisindeki
anatomik bilgi eksikligi giderilebilmekte ve bdylece PET goriintiilerinde izlenen

lezyonlarin lokalizasyonu ¢ok daha etkin bir bigimde yapilabilmektedir (162).

Emisyon goriintiisiinde, her bir yatak pozisyonu i¢in goriintiileme zamani 2
ile 5 dakika veya daha uzun olabilir. Yatak pozisyonu verilen aktivite, hastanin
agirligl, PET cihazinin duyarliligina gore belirlenir. Kafatas: ile uyluk ortasina kadar

¢ekimde, toplam goriintiileme zamani 15-45 dakika arasinda degisir (162, 163).
Degerlendirme

PET goriintiileri, gorsel ve kantitatif olarak degerlendirmektedir. Kantitatif
degerlendirmede standart uptake degeri (SUV) en sik kullanilan parametre olup
birim dokudaki radyofarmasétik tutulum yogunlugunun viicut icerisindeki ortalama

FDG yogunluguna oranlayan semikantitatif bir degerdir. SUV, birim  alandaki
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radyoaktivite konsantrasyonunun enjekte edilen doza ve hastanin viicut agirligina
normalize edilmesi ile hesaplanmakta olup matematiksel olarak asagidaki gibi ifade

edilir.

Doku aktivitesi (mCi(MBq)/ml)

Enjekte edilen aktivite (mCi/MBq)/Viicut agirlhig (g)

SUV degerleri igerisinde rutin klinik pratikte en ¢ok kullanilan SUVmax
hesaplanmasinda tiimor lezyonuna ¢izilen VOI iginde yer alan ve maksimum aktivite
tastyan voksel olgiiliir (165). SUVmax degeri kolay klinik kullanimi1 nedeniyle
yaygin olarak tercih edilmektedir. Ancak SUVmax degeri cizilen ilgi alanindaki en
yiiksek pikselde Olgiilen maksimum glikoz metabolizmasini yansitmakta olup
tiimoral kitlenin toplam F-18 FDG tutulumunu gostermemektedir (147, 166). Bu
nedenle farkli SUV parametrelerine ihtiyag duyulmustur. Bu parametrelerden biri
SUVpeak degeridir. SUVpeak, VOI igerisindeki voksel degerlerinin ve maksimum
aktiviteye sahip vokselin ortalamalarinin alinmasi ile hesaplanir. Ancak SUVpeak

degeri de SUVmax degeri gibi ¢izilen ilgi alanina duyarlilik gdstermektedir.

Kullanilan bir diger 6l¢iim parametresi SUVmean degeridir. SUVmean degeri
lic boyutlu olarak ¢izilen fonksiyonel tiimor voliimii icerisindeki ortalama aktivite
konsantrasyonunu vermektedir. Metabolik olarak aktif timor hacminin degisimi,
tedavi Oncesi ve sonrast Olgiilen SUVmean degerlerinin standardizasyonunu

kisitlamaktadir

SUV degerleri dokuda gram basina diisen metabolik aktiviteyi gosterirken
tiimoriin genel metabolik aktivitesini tam olarak yansitmamaktadir. Bir timoriin
dokuda gram bagina diisen metabolik aktivite degismeden boyutlar1 artip
azalabilmektedir (167). TLG parametresi ile fonksiyonel timor karakterizasyonun
daha iyi yapilabilecegi diisiiniilmektedir. Total lezyon glikolizi hem metabolik timor
hacmi hem de tiimoriin ortalama aktivite konsantrasyonu dikkate alinarak

hesaplanmakta olup formiil asagida gosterilmistir (147).
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TLG (g) = MTV (metabolik timor hacmi) (ml) x SUVmean (g/ml)

MTV, belirli bir esik degere gore ¢izilen total tiimor hacmini géstermektedir.
Yiiksek glikolitik aktiviteye sahip tiimor hiicrelerinin voliimetrik olarak Ol¢limii
olarak ifade edilmektedir (15). Teorik olarak MTV ve SUVmean dl¢iimlerinden elde
edilen TLG parametresi, tiimoriin voliimetrik ve metabolik durumunu birlikte
gosterdigi icin tiimor biyolojisini yansitan degerli bir parametre olarak kabul
edilmektedir (15). MTV ve TLG 6l¢iimii, tiimdriin en yiiksek FDG tutulum degerinin
%40-50 arasindaki degerleri esik deger kabul edilerek belirlenmektedir (168).
Tiimoriin toplam metabolik aktivitesi hakkinda bilgi veren bu parametrelerin,
SUVmax ya da SUVpeak degerlerine gore klinik tstilinliikleri yapilan ¢aligmalarda
bildirilmigtir. Bag-boyun, 6zefagus ve meme CA’l1 hastalar ile yapilan serilerde
tedavi oncesi PET goriintiilemelerinde TLG diizeylerinin tedaviye yanit diizeyini ve

prognozu 6ngérmede daha iyi oldugu ifade edilmistir (169-171).
F-18 FDG’nin Fizyolojik Biyodagilim

F-18 FDG’nin fizyolojik tutulumu degisebilen derecelerde beyin, miyokard
(baz1 hastalarda uzun siireli agliga ragmen tutulum belirgin olabilmektedir), meme,
karaciger, dalak, mide, barsaklar, bobrekler ve idrarda, kas ve lenfoid doku (tonsiller
gibi), kemik iligi, tiikkriik bezleri, timus, uterus, overler, testisler ve kahverengi yag
dokusunda izlenebilmektedir. Tiim viicut ¢alismalarinda, F-18 FDG’nin gri cevherde
fizyolojik tutulumu yiliksek oldugu igin serebral metastazlarin gosterilmesinde

duyarlilik rolatif olarak diismektedir (162).

Neoplasmlarda, graniilasyon dokusunda (6rn: iyilesen yaralar), enfeksiyonlar

ve enflamatuar proseslerde F-18 FDG’nin artmis tutulumu goriilmektedir (11).

Tiimoér ve c¢evresel tutulum arasindaki kontrastin derecesi pek c¢ok

parametreye bagh olarak degisebilmektedir;

e Tiimdr histolojisi (timoriin FDG tutulum paterni),

e (Canli timo6r hiicrelerinin volimd,
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e Gorilintlileme sirasindaki hareket (solunum artefaktina bagli bulanik sinyal
gibi),
e Komsu dokulardaki fizyolojik FDG tutulumu gibi.

Hastalara FDG PET goriintiilemesi Oncesi uygulanmis her tiirlii girisimin
(operasyon, biyopsi Orneklemesi) zamani ve lokalizasyonu bilgisi detayli olarak
alinmal1 ve bu girisimlere bagl yara iyilesme siireclerinin hastaya ve isleme bagh

olarak degisebilecegi akilda tutularak yorumlamanin yapilmasi gerekmektedir.
Kesin veriler olmamakla birlikte,

e Son kemoterapi ile PET arasinda tiimor metabolizmasi ve sistemik
etkilerinin en aza indirilmesi amaglh en az 10 giin siire gegmelidir (163).

e Growth faktorlerin (Gm-CSF) etkisi ya da artmis kemik iligi tutulumu 2
haftadan fazla stirmemektedir, goriintilleme zamani tedavi siiresine gore
belirlenmelidir (163).

e Radyoterapi sonrasi radyoterapinin inflamatuar etkilerinin en aza
indirgenmesi amacli PET ¢aligmasinin radyoterapinin bitiminden 2-3 ay

sonra planlanmasi gerekmektedir (163).

Neoadjuvan tedaviler sonrasi tedaviye yanitin degerlendirilmesinin miimkiin
olan en erken donemde yapilmasi gerekliliginden kemoradyoterapi sonras: 1. ayda

PET/BT caligsmasi yapilabilmektedir (162, 163).
Yalanc1 Pozitif Bulgular

e Fizyolojik tutulumlar; bas ve boyunda tiikriik bezleri ve lenfoid doku
tutulumu, tiroid bezi, kahverengi yag dokusu, timus (¢ocuklarda), laktasyonda
meme dokusu, areola, ¢izgili ve diiz kaslar (hiperinsiilinemi), gastrointestinal
(6zefagus, mide, barsak gibi), genitoliriner (menstriiel siklus déneminde
uterusta ya da overde korpus luteum Kisti)

e Enflamatuar prosesler; cerrahi islem sonrasi enflamasyon, enfeksiyon veya
hematom, biyopsi veya amputasyon yeri, radyaterapi sonrasi, bolgesel
granlilomatdz-enflamatuar hastaliklar (sarkoidoz, mantar enfeksiyonu veya
mikobakterial hastaliklar gibi), stoma bolgesi (trakea veya kolon) ve drenaj

tipleri, enjeksiyon alani, tiroidit, Ozefajit, gastrit veya inflamatuar barsak
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hastaliklari, akut ve nadiren kronik pankreatit, akut kolanjit ve kolesistit,
osteomiyelit, yeni kirik bolgesi veya eklem protezi, lenfadenit.

Benign neoplaziler; hipofiz adenomu, bobrekiisti bezi adenomu, tiroid
folikiiler adenomu, tiikriik bezi tiimorleri (Whartin tiimorii, onkositoma veya
pleomorfik adenom gibi)

Kolonun adenomatdéz polipleri ve villoz adenom, overde tekoma ve
kistadenom, dev hiicreli tiimér, anevrizmal kemik kisti, leimyom

Hiperplazi veya displazi, Graves hastali§i, Cushing hastali§i, kemik iligi
hiperplazisi (anemi veya sitokin tedavisi gibi), kemoterapi sonrasi timik
hiperplazisi, Fibroz displazi, Paget hastaligi

Iskemi; Hiberne miyokard

Artefaktlar; PET ve BT goriintiilerinin uyumsuzluguna bagli atteniiasyon
diizeltme artefaktlari, polikromatik BT enerjilerini anhilasyon fotonlarinin
511 keV’lik enerjisine ¢evirirken yapilan hatalar metal veya yogun baryum
etrafinda artefaktlara yol agabilmektedir. Ancak bu hatalar yeni doniistiiriicii

algoritmalar ile daha nadir goriilmektedir (162).

Yalanci Negatif Bulgular

Lezyonun boyutunun kii¢iik olmasi1 (Sistem rezoliisyonunun 2 katindan daha

az), timor nekrozu, yakin tarihte uygulanan kemoterapi veya radyoterapi, yakin

tarihte uygulanan yiiksek doz steroid tedavisi, hiperglisemi ve hiperinsiilinemi, diisiik

gradeli bazi tiimorler (sarkom, lenfoma veya beyin tiimori gibi), genis miisindz

komponentli tiimorler, Ozellikle iyi differansiye hepatoselliiler, genitoiiriner ve

prostat kanserleri gibi durumlar F-18 FDG PET/BT’nin yalanci negatifliklerini

olusturmaktadir (162).

F-18 FDG PET/BT Endikasyonlar:

Primeri bilinmeyen kanserlerde primer tiimor ve metastazlarinin arastirilmasi,
Stipheli nodiiler/kitlesel lezyonlarda benign/malign ayirici tanis,

Mevcut Kitlede uygun biyopsi yerinin belirlenmesi,

Kanserin ilk bulgusu olarak primeri bilinmeyen tiimor metastazi fark
edildiginde ya da paraneoplastik sendromlu hastada primer timorde evreleme

KT/RT cevabi degerlendirmede,
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e Tedavi sonrasi fizik muayenede ya da diger goriintilleme caligsmalarinda
saptanan anormal bulgularin tiiméral yapidan fibroz/nekroz ayriminin
yapilmasi,

e Tiimor belirteglerinin yiikseldigi durumlarda tiimor rekiirensinin saptanmasi
dolayisiyla niikslerin erken tanisi, tiimdriin progresyon/regresyonunun
degerlendirilmesi,

e Radyasyon tedavi planlamada rehberlik amagli,

e Radyasyon nekrozu ile rezidii ve/veya niiks tiimoral kitlenin ayrilmasi F-18
FDG PET/BT’nin en sik endikasyonlarindandir (172).

e Nedeni bilinmeyen ates etyolojisinde; enfeksiyon/enflamasyon odagi
aragtirilmasinda,

e Cerrahi tedavi diisiiniilen medikal tedaviye direngli epileptojenik odak
belirlenmesi,

e Alzheimer hastaliginin erken tanisi ve diger demans tiplerinden ayirici tanis,

e Canli myokard dokusunun degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir (162).

2.7. Meme Kanseri Tanisi

Primer tiimér tanisinda, F-18 FDG PET/BT meme parankim yogunlugundan,
onceden uygulanmis olan tedavilerden ve meme protezinden etkilenmemekte olup
%68-100 duyarliliga ve %83-100 ozgiillige sahiptir (173). F-18 FDG uptake’i
gosteren meme lezyonu malignite agisindan siipheli kabul edilip biyopsi yapilmasi
gerekir (124). F-18 FDG PET/BT’de yalanci pozitiflik orant %5 dolayinda olup bazi
benign durumlarda (enflamasyonda, fibroadenomlarda ve duktal adenomlarda)
yalanci1 pozitif F-18 FDG tutulumu bildirilmektedir (174, 175). F-18 FDG
PET/BT’in meme CA ic¢in yalanci negatiflik oran1 %5,5 ve negatif 6ngérii degeri
%88’dir (174).

Primer odagin F-18 FDG tutulum miktar1 kanserin histolojik ve biyolojik
ozelliklerine bagli degismektedir. Bir cm’nin altindaki kiiciik lezyonlarda tanisal
duyarhilik belirgin diisiiktiir. Timo6r boyutu artis1 ile birlikte 6zellikle 2 cm’den
bliyiik lezyonlarda duyarlilik 6nemli 6l¢iide artmaktadir (176).

Invaziv duktal karsinomlarin F-18 FDG tutulum miktar1 invaziv lobiiler

karsinomlara gore daha fazladir. Lobiiler karsinomlar SUVmax degerleri diisiik
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oldugundan F-18 FDG PET/BT ile tespit edilememektedirler. Diisiik proliferasyon
indeksine sahip kanser tipleri ile in situ karsinomlarda F-18 FDG tutulumu oldukca
diisiik olup yalanci negatifliklere neden olabilmektedir (176). MG ve MRG’nin
yetersiz kaldigi yogun meme yapisina sahip geng¢ hastalarda, memede implant
olanlarda, kalsifikasyon igermeyen duktal karsinoma in situ varliginda, memede
lezyon yok iken (Tx) aksiller kitlesi olanlarda ve multifokal lezyonlarda F-18 FDG
PET/BT o6nemli bilgiler saglayabilmektedir (176).

2.7.1. Evreleme

Meme CA’da evreleme bolgesel ve sistemik hastalik olarak ayrimlanabilir.
Pre-operatif donemde lenf nodlarinin durumu, evrelemede en 6nemli asama olup bu
basamakta klinik degerlendirme ¢ogu zaman yetersiz kalmaktadir. Bir calismada
aksiller lenf nodu metastazini saptamakta F-18 FDG PET/BT’in duyarliligi %61,
ozgilligli %80 olarak bulunmustur (177). Ancak aksiller lenf nodu metastazini
saptamakta F-18 FDG PET/BT’in duyarliligi diisiik oldugunu bildiren ¢aligmalar
mevcuttur. Klinik olarak lenf nodu negatif kabul edilen olgularin %40’inda
histopatolojik inceleme ile metastaz saptanirken, klinik olarak aksiller lenfatik
invazyon diisliniilen olgularin sadece %060’inda metastaz saptanmaktadir (178).
Genel olarak aksiller lenfatik invazyon, primer lezyon boyutu iliskili oldugundan F-
18 FDG PET/BT ¢alismas1 2 cm ve iizerindeki lezyonlarda onerilmektedir (173). F-
18 FDG PET/BT, aksiller lenf nodlarindaki mikrometastazlari rezoliisyon siniri
nedeniyle gosteremediginden ve reaktif lenf nodlarinda yanlis pozitiflikleri nedeniyle

aksiller nodal evrelemede kullanimini sinirlamaktadir.

Mediastinal ve internal mammarian lenf nodu tutulumlarini géstermekte F-18
FDG PET/BT’in duyarliligi %85 iken BT ninki %54 civarindadir (179). Meme CA
hastalarinda internal mammarian lenf nodu metastazi goriilme olasiligr %8-25
arasindadir (180, 181). F-18 FDG PET/BT, olgularin yaklasik %36’sinda evrelemeyi
degistirerek; yaklasik %20’sinde ise daha 6nceden saptanmamis lenf nodu, uzak
metastaz veya ikincil primer tiimor saptayarak hastalarin yaklasik %58’inin klinik
yonlenmesi degismistir. Aksiller lenf nodu cerrahisinde siklikla sentinel lenf nodu

biyopsisi kullanilmaktadir (182, 183).
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F-18 FDG PET/BT ile beklenmedik uzak metastaz saptanmasinda

konvansiyonel goriintiileme metotlarindan daha {istiin oldugu gosterilmistir (184).
2.7.3. Tekrarlayan Tiimoér Saptanmasi

Standard tedavileri yapilmis takipte olan hastada serum tiimor belirteclerinde
(Ca 15-3, CEA) yiikselme ve yeni ortaya ¢ikan semptom / bulgu tekrarlayan timori
akla getirmektedir. Tekrarlayan meme CA’nin daha morfolojik degisiklikler ortaya
¢ikmadan erken tespiti ve dogru olarak yeniden evrelenmesi tedavi segeneklerini
etkileyebilir. Anatomik gériintiileme yontemleri 6zellikle cerrahi ve radyoterapi gibi
tedavi sonrasi olusan skar gibi degisiklikler ile niiks hastaligin ayriminda sinirh

kalmaktadir (185).

Bolgesel niikslerin saptanmasinda F-18 FDG PET/BT’in duyarliligi yaklasik
%100 olarak bildirilmistir. Niiks hastaligin degerlendirilmesinde gesitli ¢alismalar F-
18 FDG PET/BT’nin konvansiyonel yontemlerden iistiin oldugunu gostermistir. Bu
konuda yapilan meta analiz raporlarinda niiks ve metastatik hastaligin saptanmasinda
F-18 FDG PET/BT nin %96 sensitivite ve %95 spesifite gosterdigi saptanmistir
(186, 187).

Meme CA’da lokal tekrarlayan tiimor siklikla goglis duvart ve
supraklavikiiler lenf diigiimlerinde goriilmektedir. Internal mammarian ve
mediastinal lenf nodlar1 baslica intratorasik niiks alanlar1 olup bu niikslerin

saptanmasinda da F-18 FDG PET/BT, BT ye iistiinliikk géstermektedir (179).

En sik uzak metastaz ise kemik yapiya olmaktadir (188, 189). Kemik
metastazlar1 osteoblastik, osteolitik veya ikisinin de beraber goriildiigli mikst tipte
olabilir (190). Meme CA genellikle miks tipte metastaz olusturmaktadir. Hastada
kemik metastazi sliphesi oldugunda ilk tercih edilecek yontem kolay ulasilabilen,
ucuz ve duyarli bir goriintileme olan KS’dir. Ancak KS osteolitik kemik
metastazlarinda diisiik duyarliliga sahiptir (191, 192). F-18 FDG PET/BT ozellikle
kemik iligini tutan ve litik yapidaki metastazlari, kemik sintigrafisi ise osteoblastik

metastatik lezyonlar1 saptamakta daha duyarhidir (193).

Son zamanlarda kullanima giren F-18 NaF PET/BT ile KS’den daha fazla

lezyon saptanabilmekte ve lezyonlar daha erken gosterilebilmektedir (194).
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2.7.4. Tedavi Yamtimin Belirlenmesi

Primer tliimdriin evresini kiigiilterek sonraki lokal tedavinin (cerrahi veya
radyoterapi) etkinligini arttirmak ve morbiditeyi azaltmak amaciyla bu hastalara pre-

operatif kemoterapi tedavi uygulanmaktadir.

Lokal ileri evre meme kanserlerinde neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi
yapilan ve tam patolojik yanit alinan hastalarda 5 yillik sag kalim %96 olarak
bildirilmistir (195). Neoadjuvant kemoterapiye yanit alinmasi hastaliksiz sag kalim
siiresini de uzatmaktadir (196). Ancak tedaviye tiimor yamiti biiylik degiskenlik
gostermektedir (197).

Tedaviye tam yanitin dogru degerlendirilmesi histopatolojik olarak hastaligin
olmadigini tespit edilmesi seklinde olmakla birlikte bu yaklasim tedavinin erken
doneminde pek miimkiin degildir. Tedaviye yanitin erken agamada saptanmast i¢in
tedavi baslamadan énce F-18 FDG PET/BT bazal ¢alisma olarak yapilir. PERCIST
kriterlerine gore tedavi sonrasi ¢alismada metabolik olarak aktif tiim lezyonlarin
kaybolmasi tedaviye tam yanit ve tedaviden once en yogun lezyon ile tedaviden
sonraki en yogun lezyon arasinda SULpeak degerinde %30 iizerinde azalma tedaviye
kismi yanit olarak kabul edilir (198, 199). Morfolojik goriintiileme ydntemlerinin
aksine, F-18 FDG PET/BT ile tedavi baglangicindan sonra 8. giinden itibaren, heniiz
anatomik degisiklikler olusmadan 6nce metabolik degisiklikler saptanabilmektedir
(200). F-18 FDG PET/BT’nin tek kisitlamasi tam yanit veren olgular ile rezidiiel
mikroskobik hastaligi olan olgularin ayirt edilememesidir (198, 200). Tek doz
kemoterapiden sonra yapilan F-18 FDG PET/BT goriintiilemesinin tam patolojik
yanit oranmi On gormedeki duyarliligi %90-100, ozgilligi %74-85 olarak
saptanmistir (200). Baska bir calismada ise F-18 FDG PET/BT’nin iki kiir
kemoterapiden sonra tedavi yaniti 6n gérme duyarliligr %89, 6zgiilliigi %95 olarak

bulunmustur (201).

Meme CA’da RT, meme cerrahisi sonrasi adjuvan, cerrahi sonrasi izole
rekiirrens durumunda ve metastatik hastalik tedavisinde uygulanabilir (202) Meme
CA’da F-18 FDG PET/BT’nin adjuvan RT planlamada gercek tiimor yataginin
belirlenmesinde ve boost doz verilecek alanin ¢izilmesinde belirgin katkis1 mevcuttur

(202). Mastektomi ve aksiller diseksiyon geciren hastalarda bolgesel niiks en sik
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g6giis duvarinda ve supraklavikiiler lenf nodlarinda olmaktadir. F-18 FDG PET/BT
bolgesel niiksii saptamada anatomik goriintiileme yontemlerine gore daha duyarlidir.
Ayrica F-18 FDG PET/BT soliter/metastatik hastaligin tespitinde de olduk¢a dnemli
olup bu iki grupta lokal RT ile kiir saglanabilmektedir (203). RT sonrasi tedavi
sonrasi olusan skar vb. degisiklikler bolgesel niiksii timorden ayirt etmede anatomik
gorlintiilleme yontemleri yeterli olamamaktadirlar. F-18 FDG PET/BT, canli tiimor
dokusunu diger goriintiileme yontemlerinden erken tespit edip sag kalima olumlu

katk1 yapmaktadir (204).

ER pozitif meme CA’da hormonal tedavi sonrasi 7-10 giinde agr1 gibi
sikayetlerde artma ve serum kalsiyum ve alkalen fosfotaz degerlerinde yiikselme
olabilmektedir. Klinik alevlenme (flare fenomeni) olarak tanimlanan bu durum ER
pozitif ileri evre meme CA hastalarinin %5-20’sinde goriilebilmektedir. Timor
hiicrelerinde tedavi yanitina bagli gelisen bu durum F-18 FDG uptake’inde artisa
neden olabilmektedir (205). Bu ylizden hormonoterapi sonrasi yapilan F-18 FDG
PET/BT tetkiki yorumunun dikkatli yapilmasi gerekmektedir (202).

2.7.5. Prognoz Tahmini

Tiimordeki F-18 FDG tutulumu; canli hiicre yogunlugu, hiicre proliferasyon
orani ve agresiflik ile iligkili metabolik parametre olup kanser biyolojisi ve davranigi
hakkinda 6nemli bilgi vermektedir. Yiiksek Ki-67 degerlerine sahip agresif meme
timorlerinde FDG tutulumu fazla olmaktadir (206). Bu nedenlerden dolayr F-18
FDG PET/BT goriintiileme meme kanserli olgularda tedavi sonrasi prognozu 6n

gormede klasik yontemlere dnemli iistiinliik gosterir.

F-18 FDG PET/BT ozellikle c¢eligkili bulgular1 olan olgularda klasik
yontemlere gore daha dogru bilgiler vermektedir. Prognostik dogruluk F-18 FDG
PET/BT ile %90, klasik yontemler ile %75 olarak bulunmustur. Tedavi sonrasi
pozitif bir F-18 FDG PET/BT goriintiisti kotii prognozun gostergesidir (207).

Meme CA’da primer lezyonun yiiksek F-18 FDG tutulumu, tiimoriin aksiller
yayilimi ile iliskili oldugu saptanmistir (208). Tiimor grade’inin yiikselmesi ile tiimor
FDG tutulum yogunlugu arasinda anlamli iliskinin bulundugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (209). Histopatolojik alt tipin SUVmax’1 etkiledigini gosteren bir bulgu

olarak lobiiler meme CA’nin duktal karsinomaya gore diisiik uptake goriilmiistiir
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(210). Meme CA’da Ki-67, ER, PR, cerbB2 ve p53 genleri ile SUVmax degerleri
arasindaki iligkiyi degerlendiren bir calismada Ki-67 haricindeki diger prognostik
faktorler ile anlamli korelasyon saptanmamustir (176). Tedavi oncesi F-18 FDG
PET/BT ile elde edilen F-18 FDG tutulum yogunlugunun tiimér davranisini ve

prognozu degerlendirmede faydali olabilecegini diistindiirmektedir (202).
2.7.6. Meme Kanserinde Diger PET Ajanlariyla Yapilan Uygulamalar

Molekiiler — goriintiileme yontemi olan PET/BT, gelistirilen yeni
radyofarmasdtikler ile meme CA’nin biyolojik siireclerinin daha iyi anlagilmasini
saglayarak hedef tedavi i¢cin uygun hasta se¢imini ve tedavi yaniti

degerlendirilmesinde 6nemli bulgular vermektedir (202).

F-18-estradiol ile meme tiimoriiniin reseptdér durumu ve tedaviye yanit
saptanabilmektedir (211). FES tiimorde Ostrojen reseptdr ekspresyonu ile korele bir
sekilde tutulum gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada F-18 FES PET/BT’nin
olgularin %48’inde tedavi yonetiminde degisiklik yaptig1 saptanmistir (212). Anti-
Ostrojen tedavisi alan hastalarin bir kismi tedaviden sonra kisa siireli klinik “flare

fenomeni” yasayabilmekte ve bu donemde lezyonlarin FES tutulumu artmaktadir

(205).

Meme CA hiicrelerinde bulunan diger reseptér progesteron reseptoriidiir.
Progesteron reseptOriiniin in-vivo goriintiilenmesi i¢in c¢cok az sayida ¢alisma
mevcuttur. F-18 floro-furanyl norprogesterone (F-18 FENP), progesteron analogu
olup progesteron reseptorii pozitif olan tiimorlerde daha yogun tutulum saptanmistir
(213).

Meme CA’nin %15-20’sinde yiiksek oranda saptanan HER-2 reseptoriinii
saptayabilmek i¢in monoklonal antikor olan trastuzumab, indium-111, galyum-68,
bakir-64 ve zirkonyum-89 radyoniiklidler ile baglanmistir. Zrkonyum-89
trastuzumab ile yapilan bir ¢alismada, HER-2 pozitif kanserlerin anlamli diizeyde

tutulum gosterdigi bulunmustur (214).

Anjiogenezis bir¢ok kanser tiirtinde oldugu gibi meme CA’da da bagimsiz bir
prognostik faktor olup tiimor kan akimi miktar1 anjiogenezis ile birlikte orantilt
olarak artmaktadir. Oksijen-15 ile isaretli su kullanilarak yapilan PET ¢aligmasi,

timdor kanlanmasinin 6l¢iilmesi ile tiimor kan akimini anlagilmasi saglar (202).
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Meme CA’da somatostatin reseptorii varligini arastiran bir ¢alismada
somatostatin reseptorii tip I’1 (daha yiiksek oranda olmak iizere) ve II'yi eksprese
ettigi saptanmistir (215). Son yillarda yapilan ¢alismalarda meme CA’l1 hastalarda,
PET ajanlar ile yapilan somatostatin reseptdr goriintiilemenin yiiksek duyarlilik ve
Ozgiilliik oranlar1 bulunmustur (216-218). Bu durum, radyoaktif isaretli somatostatin
analoglarmin teranostik ajan olarak kullanilabilmesine olanak saglayabilecegini

distindiirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, histopatolojik yontemlerle yeni tani1 almis, operasyon ve
neoadjuvan tedavi Oncesi klinik tarafindan F-18 FDG PET/BT tetkiki yapilmasi
uygun goriilen meme CA’li hastalar degerlendirildi. Aynt memede birden fazla
lezyonu saptanan 3 hasta ile her iki memede birden fazla lezyonu saptanan 2 hastanin
en blyiik lezyonun histopatolojik ve F-18 FDG PET/BT verileri degerlendirildi.
Calismamizda, timor boyutunun 1 cm altinda oldugu meme CA’ll hasta

bulunmamaktaydi.

PET/BT goriintiilemesi 6 kesitli BT ile entegre PET tarayict (Siemens
Biograph LSO 6 PET/BT Illionis, ABD) ile yapildi. Asgari 4 saat aglikta, kan glukoz
seviyesi 150 mg/dl’nin altinda olan hastalara IV yoldan 444-629 MBq (12-17mCi)
F-18 FDG enjeksiyonu yapildi. FDG enjeksiyonu sonrasi radyofarmasoétigin
biyodagiliminin tamamlanmasi amaciyla 1 saat siireyle sakin bir odada istirahat eden
hastalar mesane bosaltildiktan sonra PET/BT tarayici yatagina yatirildi. Once
topogram, ardindan verteks-uyluk proksimalini igeren bolgenin IV kontrastsiz diisiik
doz BT ve aym bolgenin PET goriintiileri alindi. PET goriintiileri genellikle 7-9
yatak pozisyonunda ve 2 dk/yatak olacak sekilde uygulandi. PET goriintiiler iterative
yapilandirma ile yeniden diizenlenerek ateniiasyon diizeltmesi yapildi. Sagittal,

koronal ve transvers kesitler elde edildi.

Goriintililerin gorsel degerlendirilmesi ve yorumlamas iki hekim tarafindan F-
18 FDG PET/BT verilerinin kantitasyonu ise bir hekim tarafindan yapildi. Cevre
dokulardan daha yogun olarak artmis F-18 FDG tutulumu gosteren ve fizyolojik

tutulum olarak degerlendirilmeyen alanlar pozitif olarak degerlendirildi.

Tiimdr ¢evresine ¢izilen hacimsel ilgi alanindaki SUVmax ve SUVmean
degerleri kaydedildi. MTV degeri, tiimor etrafinda ROI ¢izimi sonrasi ticari firma
(MI Apps; Siemens) yazilim yardimi ile tiimor SUVmax degerinin %42’si esik deger
kabul edilerek bulundu. TLG degeri, MTV ve SUVmean degerlerinin ¢arpilmasi ile
elde edildi. SUVmax degeri; plazma glukoz diizeyi, enjeksiyondan sonra gegen siire,
viicut agirhg veya viicut yiizey oOl¢iimi, belirlenen alanin biiylikligii, tarayici
sistemin rezollisyonu, rekonstrilkksiyon ve atenliasyon diizeltmenin tipi gibi

faktorlerden etkilenmesinden dolay1 geri plan aktivitesi hesaplamasinda karaciger
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standart organ olarak belirlendi. Daha sonra primer tiimoriin SUVmax’1 ile
karacigerde 3 cm capli cizilen dairesel ilgi alanindan elde edilen SUVmean’e

oranlandi.

PET/BT goriintiilerinden elde edilen primer tiimoriin SUVmax, SUVmean,
tm SUVmax/kc SUVmean, MTV ve TLG degerleri ile tiimoriin histolojik tipi, ¢api,
grade’i, immiinohistokimyasal 6zellikleri (ER, PR, c-erbB2, Ki-67) ve F-18 FDG
PET/BT ile saptanan aksiller nodal tutulum ve uzak metastaz durumu karsilagtirildu.
Bunlarin disinda immiinohistokimyasal siniflama ve menopoz durumu ile metabolik
parametreler arasindaki iliski de incelendi. Immiinohistokimyasal analizde ER, PR ve
c-erbB2 (HER2/neu) durumlar1 degerlendirildi. %10’dan diisik ER ve PR
ekspresyonu gosteren tiimorler negatif, %10 ve lizeri ER ve PR ekspresyonu gosteren
timorler ise pozitif olarak kabul edildi. HER-2 durum degerlendirmesinde ise
immiinohistokimyasal analiz sonucunun negatif ve 1+ oldugu tiimorler HER-2
acisindan negatif olarak kabul edildi. Immiinohistokimyasal analizde 2+ boyanmanin
izlendigi durumda ise Fluorescence in situ hybridization (FISH) yontemi kullanilarak
kesin sonuca ulasildi. Immiinohistokimyasal analiz 3+ boyanan tiimérler veya FISH
yontemiyle pozitif saptanan vakalar HER-2 agisindan pozitif olarak kabul edildi. Ki-
67 proliferasyon indeksi sonuglart <%14 veya >%14 olarak 2 grupta incelendi.
Immiinohistokimyasal smiflama ile hastalar 5 gruba ayrildi. Histolojik grade Scarff-

Bloom-Richardson grade’leme sistemi kullanilarak hastalar 3 gruba ayrildi.

Istatistiksel analizler yapilirken SPSS® 21 bilgisayar programi (ver. 21.0 for
Windows; SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanildi. Sayisal verilerin normal dagilima
uygunlugu analiz edildi. Stirekli veriler ortanca degeri ile kategorik veriler ise siklik
ve yiizde olarak ifade edildi. Normal dagilima uymayan sayisal veriler iki grupta
karsilastirihirken Mann Whitney-U testi kullanildi. Ikiden fazla grupta ise Kruskal
Wallis testi kullanildi. Sayisal veriler arasindaki iligki arastirilirken Spearman
Korelasyon analizi kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 80558721/46 sayili

onay1 alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz, 94 kadin hastadan olusmakta olup hastalarin yas ortalamasi
54,224+13,09 (28-85), ortanca=54,50 (43,75-63,00) idi.

Tablo 4.1. Genel hasta analizi

Yas
Ortalama-(Aralik) 54,22+13,09 (28-85)
Histoloji

Invaziv duktal karsinom 70 (%74,5)
Invaziv lobiiler karsinom 24 (%25,5)
Noroendokrin karsinom 5

Miisindz karsinom 5

Solid papiller karsinom 4

Mediiller karsinom

Tubiiler karsinom

Apokrin karsinom

Glikojenden zengin tip karsinom

Kribriform karsinom

Grade

| 23 (%24,5)
1 35 (%37,2)
1 36 (%38,3)
T evre

Tic 25 (%26,6)
T2 52 (%55,3)
T3 11 (%11,7)
T4 6 (%6,4)
Aksiller Lenfatik Tutulum

Var 25 (%26,6)
Yok 69 (%73,4)

M evre

MO 86 (%91,5)
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Tablo 4.1. “Devam” Genel hasta analizi

M1 8 (%8,5)

Immiinohistokimyasal siniflama

Luminal A 19 (%20,2)
Luminal B HER-2(-) 31 (%33,0)
Luminal B HER-2(+) 29 (%30,9)
HER-2(+) 9 (%9,6)
clii negatif 6 (%6,4)

Yetmis hastada invaziv duktal karsinom, 5 hastada néroendokrin karsinom, 5
hastada miisin6z karsinom, 4 hastada invaziv lobiiler karsinom, 3 hastada solid
papiller karsinom, 2 hastada mediiller karsinom, 2 hastada tubiiler karsinom 1
hastada apokrin karsinom, 1 hastada glikojenden zengin tip karsinom ve 1 hastada
kribriform karsinom saptandi. Alt gruplarda hasta sayist az oldugu i¢in istatistiksel
olarak analiz yapilmadi.

Calismamizdaki hastalarin 35’1 (%37,63) premenapozal dénemde olup 59°u
(%62,37) menapozal donemdeydi. Premenapozal doénemdeki hastalarin tiimor
SUVmax, SUVmean, MTV, TLG ve SUVmax/ Kc SUVmean degerleri menapoz
donemindeki hastalara gore daha yiiksek olarak bulundu. Ancak menopoz durumu ile

metabolik parametreler arasindaki iligski anlamli diizeyde degildi.

Tablo 4.3. Menapoz durumu ile tiimoriin metabolik parametrelerinin iliskisi

Faktor (say1) SUVmax SUVmean MTV TLG SUVmax/ke
. . i . SUVmean
median Median median median median

Menapoz durumu

Premenapozal 28,50 (6,97-

(35) (%37,23) 7,70 (4,43-11,50) 3,57 (2,47-5,21) 6,85 (3,14-22,44) 65,27) 3,06 (1,66-4,63)
Menapoz (58) ] ) ) 19,47 (10,23- }
(%62.77) 6,16 (3,82-9,93)  3,48(1,92-4,73) 6,56 (3,56-18,11) 60.75) 2,02 (1,45-3,88)
p degeri 0,414 0,478 0,886 0,868 0,174

Hastalar primer tiimoriin T evresine gore 4 gruba ayrildi. Tlc grubunda 25
(%26,6), T2 grubunda 52 (%55,3), T3 grubunda 11 (%11,7) ve T4 grubunda 6 hasta
(%6,4) vardi. Tiimoriin T evresine gore yapilan siniflandirmada gruplar ile tiimoriin
SUVmax, SUVmean, MTV, TLG ve SUVmax/ Kc SUVmean degerleri arasindaki

fark anlamli bulundu.
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Faktor (say1) SUVmax SUVmean MTV TLG SUVmax/ke
SUVmean
median Median median median median
Klinik T evre
Tic (25) ) ) ) _ 1,42 (1,04-
(%26.60) 3,89 (2,53-5,97) 2,64 (1,52-3,55) 2,35(1,67-4,22) 6,22 (2,50-10,75) 2.92)
T2 (52) ] ) ) ) 2,26 (1,64-
(%55,32) 6,60 (4,19-9,70) 3,63 (2,55-4,57) 7,32 (4,34-13,83) 27,41 (13,28-49,41) 3,60)
T3 (11) 11,83 (7,60- ) 45,39 (39,08- 264,16 (118,57- 4,62 (2,99-
(%11.70) 19,03) 516 (3:44-7,83) 51,46) 323,97) 8,81)
T4 (6) 10,68 (6,21- R 59,85 (30,24- 296,19 (135,30- 4,21 (2,85-
(%6,38) 18,00) 4,81 (3,88-7.11) 82,40) 588.94) 7.76)
p degeri >0,001 >0,001 >0,001 >0,001 >0,001

Tumorin SUVmax degeri icin; Tlc timorlerle T2 timorler arasindaki farkta

p degeri: 0,028, Tlc timorlerle T3 timorler arasindaki farkta p degeri: 0,013 ve Tlc

timorlerle T4 tiimdrler arasindaki fark i¢in p degeri:<0,0001 olarak bulundu.
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Tumorin SUVmean degeri icin; T1lc timorlerle T3 timorler arasindaki farkta

p degeri: 0,002 ve Tlc tiimdrlerle T4 tiimdrler arasindaki farkta p degeri:0,009 olarak

bulundu.

Timoriin MTV degeri icin; Tlc tiimorlerle T2 tiimorler arasindaki farkta p

degeri:< 0,0001, Tlc tiimorlerle T3 tiimdrler arasindaki farkta p degeri: <0,0001, T2
tiimorlerle T3 tiimorler arasindaki farkta p degeri: 0,002 ve Tlc tiimérlerle T4

tiimdrler arasindaki farkta p degeri: <0,0001 olarak bulundu.

Tiimdriin TLG degeri i¢in; Tlc tiimorlerle T2 tiimdrler arasindaki farkta p

degeri:< 0,0001, Tlc timdrlerle T3 timdrler arasindaki farkta p degeri: <0,0001, T2
timorlerle T3 tliimorler arasindaki farkta p degeri: 0,003 ve Tlc tiimorlerle T4

tiimdrler arasindaki farkta p degeri: <0,0001 olarak bulundu.

Tumorin SUVmax/ karaciger SUVmean degeri icin; Tlc timorlerle T3

tiimdrler arasindaki farkta p degeri: <0,0001, T2 tiimorlerle T3 tiimdrler arasindaki
farkta p degeri: 0,017 ve Tlc timorlerle T4 tiimorler arasindaki farkta p degeri:
0,012 olarak bulundu.

Aksiller nodal tutulum F-18 FDG PET/BT ile degerlendirildi. Aksiller lenf
nodu metastaz durumuna gore hastalar 2 gruba ayrildi. Yirmi bes hastada (%26,6)
aksiller lenf nodu metastazi saptanmamis olup 69 hastada (%73,4) aksiller lenf nodu

metastazi saptandi.

Tablo 4.5. Aksiller lenfatik tutulum durumu ile metabolik parametrelerin iliskisi

Faktér (say1) SUVmax SUVmean MTV TLG SUVmax/ke
SUVmean
median Median median median median

Aksilla lenf nodu

met.

Yok (25) (%26,60) 512 (3,21- _ ] 12,13 (6,19- ]
5.05) 2,49 (3,70-494) 3,98 (2,25-7,32) 26.56) 1,66 (1,14-3,71)

Var (69) (%73.40) 6,75 (4,23- ] ] 31,26 (10,98- _
10.50) 3,30 (1,55-9,05) 9,55 (4,04-22,65) 60.27) 2,98 (1,66-4,43)

p degeri 0,128 0,108 0,02 0,013 0,024
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Lenf nodu metastazi saptanan grupta tiimoriin SUVmax (p degeri: 0,128) ve

SUVmean (p degeri: 0,108) degerleri lenf nodu metastaz1 saptanmayan gruba goére
daha yiiksek olmakla beraber fark anlamli degildi. Timorin MTV, TLG ve
SUVmax/kc SUVmean degerleri ile lenf nodu metastaz durumu arasinda anlaml

fark bulundu.

Uzak metastaz durumuna gore hastalar 2 gruba ayrildi. Seksen alt1 hastada
(%91,50) uzak metastaz saptanmamis olup 8 hastada (%8,50) uzak metastaz (3
hastada karaciger, 3 hastada kemik, 1 hastada akciger ve 1 hastada hem kemik hem

akciger metastazi) saptandi.

Tablo 4.6. Metastaz durumu ile metabolik parametrelerin iliskisi

Faktor (say1) SUVmax SUVmean MTV TLG SUVmax/ke
SUVmean
median median median median median
M evre
MO (86) ) 3,43 (2,56- 6,22 (3,08- ) i
(%91.50) 5,91 (3,82-9,63) 4.50) 16.28) 17,49 (7,98-5545) 2,19 (1,49-3,88)
10,69 (6,80- 5,08 (3,80- 19,14 (10,02- 111,07 (34,13-
0, -
M1 (8) (%8,50) 13,03) 5.71) 47,08) 245,48) 4,06 (3,08-4,83)
p degeri 0,023 0,014 0,023 0,009 0,015

Uzak metastaz saptanan grupta timoriin SUVmax, SUVmean, MTV, TLG ve
SUVmax/kc SUVmean degerleri uzak metastaz saptanmayan gruba gore daha
yiiksek bulundu. Farklar istatistiksel olarak anlamliyd: (p degeri: 0,023, 0,014, 0,023,
0,009 ve 0,015).

Primer tiimoriin grade’ine gore hastalar 3 gruba ayrildi. Yirmi {i¢ hasta
(%24,47) grade 1, 35 hasta (%37,23) grade Il ve 56 hasta (%59,57) grade IlI
grubunda yer aldi. Tiimoriin SUVmax, SUVmean, MTV, TLG ve SUVmax/ Kc

SUVmean degerleri ile tiimdriin grade’i arasinda anlamli fark bulundu.
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Tablo 4.7. Primer timoriin grade’i ile metabolik parametrelerinin iligkisi

Faktor (say1) SUVmax SUVmean MTV TLG SSUL}/\;“axlkC
mean

median median median median median

Grade

Grl(23) ) ) R _ 1,29 (1,01-

(%24,47) 3,28 (2,44-4,59) 1,73 (1,42-3,32) 3,63 (1,69-7,80) 9,90 (2,59-14,43) 1,02)

Gr 11 (35) ] ) ) ) 2,47 (1,55-

(%37,23) 6,46 (4,19-9,94) 3,57 (1,98-4,59) 6,85 (3,14-14,11) 29,25 (9,14-50,94) 3.79)

Gr 111 (56) . l 11,23 (4,34- 52,44 (17,25- 3,85 (2,09-

(%59,57) 9,08 (6,98-13,16) 4,43 (3,44-5,69) 37.80) 165,69) 4,85)

p degeri >0,001 >0,001 0,002 >0,001 >0,001

Tiimoriin ER durumuna gore hastalar iki gruba ayrildi. 14 hastada ER negatif
(%14,89) ve 80 hastada ER pozitif (%85,11) olarak bulundu. ER negatif hastalarda
ER pozitif olanlara gore timorin SUVmax, SUVmean, TLG ve SUVmax/kc
SUVmean median degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiis olup aradaki fark
anlamli olarak bulundu (Sirasiyla p degerleri =0,001, 0,007, 0,024, 0,002). ER

durumu tiimoriin MTV degeri arasinda anlamli fark bulunmadi.

Tablo 4.8. Tiimoriin ER durumu ile metabolik parametrelerinin iliskisi

Faktdr (say1) SUVmax SUVmean MTV TLG SUVmax/ke
SUVmean

median median median median median

ER durumu

Z,Zg'é‘flgo) 524 (3,65-085) 342 (189-452) 6,50 (2,65-14,88) 1838 (7,59-54,08) 2,16 (1,43-3,76)

Negatif (14) 10,10 (7,68- ) 16,28 (3,76- 52,80 (14,88- )

(%614.89) 16.08) 4,72 (3,42-6,64) 44.50) 22420 4,12 (2,45-6,10)

p degeri 0,001 0,007 0,115 0,024 0,002

Tiimoriin PR durumuna gore hastalar iki gruba ayrildi. Altmis yedi hastada

PR pozitif (%71,28), 27 hastada PR negatif (%28,72) olarak bulundu.
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PR negatif hastalarda tiimoriin SUVmax degeri, PR pozitif hastalara gore ileri
diizeyde anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p: 0,001). Tiimoriin PR durumu ile
SUVmean ve SUVmax/ Kc SUVmean degerleri arasindaki iliskide de anlamli fark
saptandi1 (p degerleri sirasiyla: 0,046 ve 0,028). Tiimoriin MTV ve TLG degerleri, PR
negatif tiimorlerde PR pozitif olanlara gére daha yiiksek saptandi. Ancak tiimoriin

MTYV ve TLG degerleri ile PR durumu arasinda iligki anlamli degildi.

Tablo 4.9. Tiimdriin PR durumu ile metabolik parametrelerin iliskisi

Faktdr (say1) SUVmax SUVmean MTV TLG SUVmax/ Kc
SUVmean
median median median median median

PR durumu
Pozitif (67) 512 (3,42-9,93) 332 (1,85-459) 6,48 (2,56-15,93) 18’2% 2%97' 2,07 (1,29-3,66)
Negati 24,75(13-

egatif (27) 7,70 (5,59-12,84) 3,99 (3,34-5,09) 6,60 (3,88-44,52) 16711) 3,06 (1,77-4,62)
p degeri 0,012 0,046 0,219 0,076 0,028

Tiimoriin HER-2 durumuna gore hastalar iki gruba ayrildi. Elli alti hastada
HER-2 pozitif (%59,57) ve 48 hastada (%40,43) HER-2 negatif olarak bulundu.
HER-2 pozitif hastalarda tiimoriin SUVmax, SUVmean ve SUVmax/ K¢ SUVmean
degerleri daha yiiksek olarak saptandi. (p=0,001). Ancak tiimoriin TLG ve MTV
degerleri ile HER-2 durumu arasindaki iliski anlamli diizeyde degildi (p degerleri
sirastyla: 0,076 ve 0,219)

Tablo 4.10. HER-2 durumu ile metabolik parametrelerin iliskisi

Faktdr (say1) SUVmax SUVmean MTV TLG SUVmax/ke
SUVmean
median median median median median

HER-2 durumu
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Tablo 4.10. “Devam” HER-2 durumu ile metabolik parametrelerin iligkisi

22232%6) 499(332-785)  3,32(4,22-514) 648 (2,65-1573) 1570 (7,06-48,52) 1,80 (1,20-3,50)
Negatif (38) ) ) ) 30,26 (12,95- )
(40.43) 842 (511-11,37)  4,22(3,32-5,14) 7,93 (4,03-27,42) 12028) 3,37 (2,18-4,63)
p degeri 0,001 0,002 0272 0,036 0,001

Primer tiimoriin Ki-67 diizeyine gore hastalar 2 gruba ayrildi. Yirmi alti
hastada Ki-67 degeri, %14 ve alt1 (%27,66) ve 68 hastada %14 lstii (%72,34) olarak
bulundu. Tiimoériin SUVmax, SUVmean, TLG ve SUVmax/kc SUVmean degerleri
ile Ki-67 degeri arasindaki fark anlamli bulundu. Timriin MTV degeri ile Ki-67

diizeyi arasinda ise anlamli fark bulunmadi (p degeri: 0,257).

Tablo 4.11. Primer tiimoériin Ki-67 diizeyi ile metabolik parametrelerin iligkisi

Faktor (say1) SUVmax SUVmean MTV TLG SUVmax/ke
SUVmean

median median median median median

Ki-67 durumu

%14 ve 14 alt1 12,06 (3,07-

(26) (%27.66) 340 (2,58-5,51) 1,74 (1,49-347) 5,78 (2,11-13,01) 36.18) 1,53 (1,09-2,74)

%14 istii (68) ) ) i 29,13 (10,67- )

(%72,34) 7,65 (4,62-10,77)  3,92(2,99-4,99) 6,85 (3,82-21,67) 64.38) 3,02 (1,66-4,31)

p degeri <0,001 <0,001 0,257 0,017 0,002

Primer tiimdriin Ki-67 indeksinin sayisal degeri ile metabolik parametreler

arasinda yapilan korelasyon analizinde en korele metabolik parametre tiimoriin

SUVmax degeri bulundu (p degeri: <0,001, r degeri: 0,501, %95 giliven araligi: 1,84-

3,84).

2011 yilinda yapilan St.Gallen International Expert Consensus for Breast

Cancer tarafindan belirlenen immiinohistokimyasal siniflama ile hastalar 5 gruba

ayrildi. Luminal A grubunda 19 (%20,21), luminal B HER-2(-) grubunda 31
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(%32,98), luminal B HER-2(+) grubunda 29 (%30,85), HER-2 (+) grubunda 9
(%9,57) ve tiglii negatif grupta 6 hasta (%6,38) vardi.

Tablo 4.12. Molekiiler alt tipler ile metabolik parametrelerin iligkisi

Faktor (say1) SUVmax SUVmean MTV TLG SUVmax/kc
median median median median SUVmean median

IHC Grup
Luminal A (19) .

315(2,35-372) 157 (1,38-2,96) 4*5‘5(21*77 6,33 (2,42-3323) 1,18 (1,01-1,75)
(%20,21), 10,27)
Luminal B

6,85 (3,16- 26,32 (9,14-
(HER-2()) 31) 646 (4.27-9,60) 365 (2,78-4,50) 17(70) o 27) 1,88 (1,55-3,79)
(%32,98)
Luminal B ( ( (
7,99 (4,85- ) 6,77 (4,12- 29,25 (12,90- )

(HER2(+)) (29) 11,42) 4,03 (3,27-5,02) 24,70) 117.60) 3,06 (1,87-4,64)
(%30,85)
HER-2 (+) (9) 9,89 (7,96- _ 9,08 (3,59- 40,32 (13,97- )
(%9.57) 11.01) 4,89 (3,80-5,85) 20.99) 17342) 3,90 (2,95-4,62)
TNBC (6) 10,46 (7,01- ) 25,81 (3,51- 98,06 (11,03- )
(%6,38) 24,69) 6.9 (3.12-9,22) 80.91) 766.13) 4,82 (2,09-9,50)
p degeri >0,001 >0,001 0,251 0,006 >0,001

Luminal A grubundaki hastalarin tiimoriin ortalama ve ortanca SUVmax
degerleri diger gruplardan daha diisiik olup istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
fark bulundu (p degeri: >0,001). Yapilan ¢iftli karsilagtirmalarda; luminal A grubu ile
luminal B HER-2(-) grubu arasindaki fark i¢in p degeri: 0,001, luminal A grubu ile
luminal B HER-2(+) grubu arasindaki fark i¢in p degeri: >0,001, luminal A grubu ile
HER-2(+) grubu arasindaki fark i¢in p degeri: >0,001 ve luminal A grubu ile ¢l
negatif grubu arasindaki fark icin p degeri: >0,001 olarak bulundu.

Tlimoriin ortalama ve ortanca SUVmean degerleri, luminal A grubunda diger
gruplara gore daha diisiik diizeyde olup fark istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamliydi. Yapilan ¢iftli karsilastirmalarda; luminal A grubu ile luminal B HER-2(-)
grubu arasindaki fark i¢in p degeri: 0,001, luminal A grubu ile luminal B HER-2(+)
grubu arasindaki fark igin p degeri: >0,001, luminal A grubu ile HER-2(+) grubu



54

arasindaki fark i¢in p degeri: >0,001 ve luminal A grubu ile li¢lii negatif grubu

arasindaki fark i¢in p degeri: 0,003 olarak bulundu.

Luminal A grubunun ortalama ve ortanca MTV degerleri, diger gruplara gore
en disiik diizeydeydi. Degerler sirasiyla; luminal B HER-2 negatif, luminal B HER-2
pozitif ve HER-2 pozitif gruplarda yiikselerek en yiiksek deger iiclii negatif grupta
bulundu. Ancak molekiiler siniflama ile tiimoriin MTV degeri arasinda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p degeri: 0,251).

Luminal A grubundaki hastalarin tliimoriin ortalama ve ortanca TLG degerleri
diger gruplardan daha diisiik olup anlamli fark bulundu (p degeri: 0,006). Tiimdriin
TLG degeri icin yapilan ¢iftli karsilastirmalarda; luminal A grubu ile luminal B
HER-2(-) grubu arasindaki farkta p degeri: 0,125 ve luminal A grubu ile ti¢li negatif
grubu arasindaki farkta p degeri: 0,078 olarak bulunmus olup farklar anlamsizdi.
Luminal A grubu ile luminal B HER-2(+) grubu arasindaki farkta p degeri: 0,019 ve
luminal A grubu ile HER-2(+) grubu arasindaki farkta p degeri: 0,038 bulunmus olup

farklar anlamliydi.

Luminal A grubundaki hastalarin tiimdriin ortalama ve ortanca SUVmax/ Kc
SUVmean degerleri diger gruplardan daha diisiik olup ileri diizeyde anlamli fark
bulundu (p degeri: <0,001). Tiimdriin SUVmax/ Kc SUVmean degeri ile yapilan
ciftli karsilagtirmalarda; luminal A grubu ile luminal B HER-2(+) grubu arasindaki
farkta p degeri: >0,001, luminal A grubu ile HER-2(+) grubu arasindaki farkta p
degeri: 0,001 ve luminal A grubu ile {iglii negatif grubu arasindaki farkta p degeri:
0,001 olarak bulundu.
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5. TARTISMA

F-18 FDG PET/BT goriintileme, primer timoriin degerlendirilmesinde,
prognozun belirlenmesinde, tedavi plani olusturulmasinda ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi gibi endikasyonlarla onkolojide yaygin olarak kullanilan non-
invaziv bir goriintiileme yontemidir. Bu modalitenin konvansiyonel goriintiilemelere

gore meme CA tanisina ilave bilgiler sagladigi bildirilmektedir (170).

Tiimorlerde nekroz, hipoksi ve diizensiz anjiogenez alanlari, fibrotik
degisiklik, hiicresel proliferasyon hizi, tiimoral hiicre mitokondrisindeki
indirgenmislik durumu ve 6zgiil reseptorler gibi bir¢ok faktor tiimoriin biyolojisinde
heterojen bir yapiya neden olmaktadir (222-224). Meme CA da heterojen bir kanser
tiri olup histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak alt tiplerinin davranisi,
hormon ve reseptér (ER, PR ve HER- 2) durumu, hastanin yasi, menopoz durumu,
timoriin  Ki-67 aktivitesi gibi faktorler tiimor heterojenitesinin sorumlularidir.
Tiimoriin  agresifligi ve spesifik tedaviye duyarliligt bu biyolojik karakteristik
ozellikleri ile iliskilendirilmektedir (225).

Hiicresel proliferasyon diizensizligine, nekroza ve hiicre dis1t materyal
birikimine bagli timorde gozlenen heterojenite, tlimoriin anjiogenetik, proliferatif,
immiinojenik ve metastatik 6zelliklerinde degisiklie neden olmaktadir (219). Bu
durum otoradyografik yontemlerle bircok calismada gosterilmistir. (220). Zhao ve
ark., fare timor modelinde, otoradyografik yontemle belirlenen tiimor i¢i F-18 FDG
dagilimi ile bolgesel GLUT I-1ll ve hekzokinaz aktivitelerini karsilastirdiklar:
caligmalarinda, tiimor merkezinin rolatif olarak daha fazla F-18 FDG akiimiile
ettigini, bu alanlarda GLUT I-III ve hekzokinaz aktivitelerinin artis gosterdigini
tespit etmiglerdir. Ayrica bu alanlar hipoksik ortami temsil eden HIF-1a ile pozitif
boyanmistir (221). HIF-la varligi timérde FDG tutulumunda artisa neden
olmaktadir (222). Sonug¢ olarak F-18 FDG PET; tiimorlerde, glikoz tastyicilarinin
(GLUT I-IIl) membran diizeyinde sayisinin artmasi, aktiflesmesi ve artmis
hekzokinaz II enzim aktivitesi sonucu glikoz metabolizmasindaki degisiklikleri

gostermede etkilidir (221).

Timoriin FDG tutulumunun kantitatif verisi olan SUV degerleri rutin

kullanilmakta olup klinikte en ¢ok kullanilant SUVmax’tir. Son zamanlarda hacim,
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sekil ve tiimor heterojenitesi gibi nedenlerle MTV ve TLG gibi farkli kantititatif
degerlendirmelere olan ilgi artmistir (147, 166, 176, 210, 223, 226). Bu amagla,
MTV ve TLG gibi parametrelerin, tlimoriin prognoz ve tedavi yanitinin

degerlendirilmesinde daha kullaniligli oldugunu bildiren goériisler mevcuttur (16, 231-
233).

MTYV, tiimériin voliimetrik 6lgiimii olarak ifade edilmektedir (15). Bu deger,
calismalarda primer timoriin SUVmax degerinin %40°1 (227), %42’si (228) ve
%350’si (166) gibi farkli esik degerler kullanilarak hesaplanmaktadir. Meme CA gibi
solid tiimoérlerde tiimoriin SUVmax degerinin %42’°si esik deger kabul edilmesinin
timor glikolitik aktivitesini gostermede daha etkili oldugu belirtilmektedir (228-
230).

TLG, timoriin voliimetrik ve metabolik durumunu birlikte gosterdigi icin
heterojen tiimor biyolojisini yansitan degerli bir parametre olarak kabul edilmektedir
(15). Kaida ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada, meme CA’da tiimoriin metabolizmasini
gostermede TLG degerinin SUVmax degerine gore daha etkin oldugu sonucuna
varmiglardir (166). Kajary ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada ise tiimdriin TLG
degerinin, tiimor metabolizmasint  degerlendirmede, SUVmax ve MTV

parametrelerinden daha iyi yansittig1 bildirmektedirler (147).

Klasik olarak meme CA’l1 hastalarda tedavi kararimi etkileyen en onemli
faktorler tiimor boyutu ve aksiller lenf nodu durumudur (234). Lokal ve ileri evre
meme CA’li hastalar genellikle neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi ve/veya
hormonoterapi, cerrahi, radyoterapi gibi farkli tedavi uygulamalari almaktadirlar.
Ancak meme CA, tedaviye yanit oranlari ve prognozlart farkli olan fenotipler
icermektedir (222). Hastanin yasi, menapoz durumu, histopatolojik ve
immiinohistokimyasal tipleri, timériin ER, PR, HER-2 durumlari ve Ki-67 seviyesi
gibi bircok faktdér prognozu 6n gérmede ve Ozgiil tedavi se¢ciminde yol gosterici

olmaktadir (235).

Calismamizda, tlimoriin histopatolojik ve immiinohistokimyasal alt tipleri,
hormon reseptér durumu (ER, PR), HER-2 durumu, Ki-67 aktivitesi, hastanin

menapoz durumu, aksiller lenf nodu tutulum ve metastaz durumu ile F-18 FDG
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PET/BT parametreleri olan tiimoriin SUVmax, SUVmean, MTV, TLG ve SUVmax/

Kc SUVmean parametrelerini degerlendirdik.

Meme CA’da en giiclii prognostik faktor aksiller lenf nodu tutulumu olup
aksiller lenf nodu negatif hastalarda 10 yillik hastaliksiz sag kalim %70-80 civarinda
iken aksiller lenf nodu metastazi olan hastalarda bu oran yaklasik %30’dur (240).
Aksiller lenf nodu tutulum durumu degerlendirilmesinde, caligmalarda  farkli
sonuclar bildirilmektedir. Baz1 ¢alismalarda aksiller lenf nodu metastaz1 varligi ile
timoriin  FDG tutulumu arasinda anlamli iliski saptanirken (241-245), baz
caligmalarda ise bu iki parametre arasinda anlaml iliski bulunmamistir (177, 210,
223, 237, 246). Calismamizda aksiller lenf nodu tutulum durumu ile tiimériin MTV,
TLG ve SUVmax/Kc SUVmean degerleri arasinda anlamli fark bulunurken,
SUVmax ve SUVmean degerleri ile anlamli fark saptanmadi. Kajary ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢aligmada, tiimoriin SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG degerleri ile lenf
nodu tutulum durumunun iligskili oldugu saptanmistir (147, 223). Yapilan
calismalarda, F-18 FDG PET/BT’nin aksiller nodal tutulumu belirlemede
duyarliliginin genel olarak disiik oldugu (%37-85) belirtilmis olup sentinel lenf
nodunun biyopsisinin aksiller nodal tutulumu belirlemede daha iistiin oldugu

bildirilmistir (177, 247-249).

Timor boyutu, timdriin evrelemesinde ve prognozunun belirlenmesinde ana
kriter olarak kullanilirken, boyut arttik¢a aksiller lenf nodu metastaz oran1 artmakta
ve sag kalim orami diismektedir (36, 42, 64). Tiimoriin boyutu ile FDG tutulum
yogunlugu arasindaki iliski incelendiginde, iliski saptanmayan yayinlarin (176, 210,
237-239) yani sira anlamli iligki saptanan yayinlar da mevcuttur (209, 239). F-18
FDG tutulumu gostermeyen yalanci negatif olarak kabul edilen klinikopatolojik
ozellikler arastirildiginda, 1 cm altinda ve diisiik grade’li tiimorlerin yalanci negatif
sonuglar icin bagimsiz degiskenler oldugu bulunmustur. Ayrica ayni calismada
yapilan coklu degiskenli regresyon analizinde; hastanin yasmin ve menapozal
durumunun, tiimor tipinin, ER, PR ve HER-2 durumlarinin, sentinel lenf nodu
tutulum ve wuzak metastaz varligimin, meme parankim yogunlugunun ve
multifokalitenin yalanci negatif sonuglarla anlamli iligkisinin olmadig bildirilmistir
(223). Kiigiik tiimorlerde saptanan diisiik SUVmax degerinin, parsiyel voliim efekti
ile iliskili olabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur (210, 237). Bu etkiyi en aza
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indirmek amaciyla 2 cm’den biiyiik tiimorlerin dahil edildigi Groheux ve ark.’nin
caligmasinda, timoriin SUVmax degeri ile boyutu arasinda anlamli iligkinin olmadigi
bildirilmislerdir (210). Primer timor boyutunun 2 cm alt1 ve {istii olarak ayrilan
Kaida ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada ise SUVmax, MTV ve TLG degerleri ile ileri
diizeyde anlamlilik saptanmistir (166). Calismamizda, parsiyel voliim etkisi ortadan
kaldirmak amaciyla tiimor boyutu 1 cm’nin altinda olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Primer timorin T evresi ile SUVmax, SUVmean, MTV, TLG ve

SUVmax/ Kc SUVmean degerleri arasinda ileri diizeyde anlamli fark bulundu.

Histopatolojik olarak yapilan siniflama ile timorin FDG tutulumunu
degerlendiren kantitatif verileri karsilastiran c¢alismalarda, invaziv duktal
karsinomlarda, F-18 FDG uptake’nin diger histopatolojik tiplerden daha fazla
oldugu, invaziv lobiiler karsinomlarda ise daha diisiik oldugu gosterilmistir (147,
176, 210, 237, 241, 250). Invaziv lobiiler karsinomlarda F-18 FDG tutulumunun
daha disiik olmasi, tiimoral hiicre yogunlugunun, GLUT-1 ekspresyonunun ve
nekroz oranmnin az olmasi, ¢evre dokuya diffiiz olarak infiltre olmasi ve diisiik
proliferasyon hizi gibi faktorler ile iliskilendirilmektedir (237, 251). Ayrica invaziv
lobiiler karsinom gibi diffiiz biiyliyen tiimorlerin parsiyel voliim etkisinden daha ¢ok
etkilendigini bildirilmistir. Higuchi ve ark.’nin oldukga biiyiik hasta serisi (743 hasta)
ile yaptiklar1 ¢alismalarinda, histolojik alt tipler ile tiimdriin SUVmax degeri arasinda
anlamli fark bulunmaz iken median degerlerinin en yiiksek invaziv duktal
karsinomlarda oldugu bildirilmiglerdir (209). Calismamizda da tiimoriin SUVmax,
SUVmean ve SUVmax/kc SUVmean degerlerinin invaziv duktal karsinomlarda en
yiiksek, invaziv lobiiler karsinomlarda en diisiikk degerde oldugu goriildii. Ancak fark
anlamli saptanmadi. Kaida ve ark. 93 meme CA’l1 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda,
timoriin MTV ve TLG degerleri ile histopatolojik tipler arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkin olmadiginm bildirmislerdir (178). Calismamizda da tiimdriin MTV ve
TLG degerleri ile histopatolojik tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.

Invaziv karsinomlarda histolojik grade, Scarff-Bloom-Richardson kriterlerine
gore timor hiicresinin tubulus yapisi, niikleer pleomorfizmi ve mitotik sayimi ile
siniflandirilmaktadir (234). Yiiksek histolojik grade’li tiimorler diisiik grade’li
timorlerden daha agresif olmaktadir (222). Timoérin F-18 FDG  tutulumunun
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yogunlugu, yiiksek grade gibi kotii prognostik faktorler ile iliskilidir (224). Histolojik
grade ile lezyondaki FDG tutulum yogunlugu arasindaki iliskinin arastirildig
caligmalarda tiimor grade’i artttkca FDG tutulum yogunlugunun da arttif
gosterilmistir (166, 210, 226, 239, 242, 246). Kaida ve ark.’nin yaptiklar1 ¢caligmada,
yiiksek grade’li tiimdrlerin, SUVmax ve TLG degerlerinin anlamli olarak yiiksek
oldugu buna karsin MTV degerinde anlamli farkin olmadigini belirtmislerdir (166).
Bagka gruplarin yaptig1 ¢alismalarda ise tiimoriin grade’i ile SUVmax, SUVmean,
MTV ve TLG degerlerinin anlamli iliski gosterdigi bildirilmistir (147, 223).
Calismamizda da benzer sekilde histolojik grade’in yliksek oldugu hastalarda,
timdriin SUVmax, SUVmean, MTV, TLG ve SUVmax/ Kc SUVmean degerlerinin
anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Niikleer iliskili antijen Ki-67 proteini, hiicresel ¢ogalma sirasinda ifade edilen
bir niikleer proteindir. Ki-67'nin asir1 ekspresyonu, tiimor hiicrelerinin yiiksek
proliferasyon hizina karsilik gelmekte olup meme CA hastalarinda kétii prognoz igin
bagimsiz bir faktor olarak degerlendirilmektedir (258). Ki-67 proliferasyon indeksi
ile timdrdeki FDG tutulum yogunlugu arasinda anlamli iliski ¢ok sayida yayinda
bildirilmistir (176, 242, 256, 259). Calismamizda hastalar Ki-67 proliferasyon
indeksine gore <%14 ve >%14 olmak iizere iki gruba ayrildi. Ki-67 indeksi >%14
oldugu grupta tlimoriin SUVmax, SUVmean, MTV, TLG ve SUVmax/kc SUVmean
degerleri anlamli olarak yiiksek bulundu. Metabolik parametreler i¢inde Ki-67 ile en

korele olan parametre tiimoriin SUVmax degeri bulundu.

Groheux ve ark. timér SUVmax degerinin premenopozal donemdeki
hastalarda, menopozal déonemdekilere gore daha yiiksek oldugunu bildirilmislerdir
(210). Kajary ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmalarinda, tiimoriin MTV ve TLG degerleri
ile menapoz durumu arasinda anlamli fark bulunmamistir (166). Kim ve ark.
premenopozal hastalarda FDG tutulum yogunlugunun menopozal hastalara gére daha
yiiksek olma egiliminde oldugunu bildirmislerdir (19). Calismamizda da hastalarin
menapoz durumu goz Oniine bulunduruldugunda, premenopozal hastalarda timdriin
FDG tutulum yogunlugunun menopozal hastalara gore daha yiiksek oldugu

bulunmus olsa da anlamli farkin olmadigini saptadik (p degeri: 0,414).
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Hormon reseptorleri, hormona ait 6zel noktalara baglanip hormon-reseptor
kompleksi olusturarak o hormonun fizyolojik etkilerinden sorumlu olan intraselliiler
ya da membran proteini niteligindeki molekiillerdir (74, 75). Yapilan caligmalarda
tiimoriin hormon reseptér durumu (ER, PR) ile SUV degerlerinin arasindaki iliski

incelenmis olup birbirinden farkli sonuglar bulunmustur (19, 210, 223, 226, 252).

Meme CA’da, ER negatiflik durumunun, tiimoriin proliferasyon ve
progresyonu ile iligkili oldugu bildirilmektedir (253). Ayrica Cooper ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢alismada, bolgesel ER ekspresyon kaybinin meme CA’nin hipoksik
bolgelerinde mevcut oldugunu gozlemlemislerdir (254). Calismalarda, ER negatif
timorlerin ER pozitiflerden ve PR negatif tiimorlerin, PR pozitiflerden SUVmax
degerlerinin anlaml olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (210, 226, 252). Kajary
ve ark.’nin 92 hasta serisi ile yaptiklar1 ¢aligmada, timoriin SUVmax, MTV ve TLG
degerlerinin, ER negatif tiimdrlerde anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanirken,
SUVmean degerinde anlamli fark bulmamislardir. Ayni calismada, tiimdriin PR
durumunda da SUVmean degerinde anlamli fark bulunmazken diger metabolik
parametreler ile anlamli fark bulunmustur (147). Bagka bir ¢aligmada ise tiimoriin ER
durumu ile MTV degerinde anlamli fark saptanmaz iken SUVmax ve TLG arasinda
anlaml fark bulunmustur. PR degerinde ise hicbir metabolik parametre ile anlaml
fark bulunmamistir (166). Groheux ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada MTV ve TLG
degerlerinin, ER negatif tiimorlerde ER pozitif tiimorlere gore ve PR negatif
timorlerde PR pozitif tiimorlere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (223). Calismamizda ise ER negatif tiimorlerde SUVmax, SUVmean,
TLG ve SUVmax/kc SUVmean degerlerinin ER pozitif tiimorlere gore anlamli
olarak daha yiiksek saptandi. MTV degerinde ise anlamli fark bulunmadi. PR
durumunda, anlamli fark tiimoériin SUVmax ve SUVmax/kc SUVmean degerleri

arasinda bulunurken diger metabolik parametreler ile anlaml1 fark saptanmadi.

HER-2 onkoproteini, timoér biiyliimesini dolayisiyla progresyonunu
saglamakta olup yiiksek niiks ve mortalite ile iliskili kotii prognostik gdsterge olarak
bilinmektedir (235). Ancak son 10 yilda kullanimi yayginlasan monoklonal antikor
olan Trastuzumab, HER-2 pozitif meme CA hastalarinda adjuvan tedavi olarak
mortaliteyi azaltan bir tedavi yontemi olmustur (255). HER-2 pozitifligi ile

timordeki FDG tutulum yogunlugu arasinda anlamli iligki bildiren yaymlar (147,
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245, 256) mevcut iken anlamh iligski saptanmayan yayimlar da mevcuttur (166, 223,
239, 257). Koolen ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada, meme CA’nin HER-2 pozitif alt
tipinin grup i¢i heterojenitenin yiliksek olmasi nedeniyle tiimdriin SUVmax degerinde
anlaml farkin olmadigimi bildirmislerdir (238). Kajary ve ark. tarafindan yapilan
calismada ise tiimoriin SUVmean, MTV, TLG degerleri ile HER-2 durumu arasinda
anlaml fark bulunmamis iken sadece SUVmax degerinde anlamli fark bildirmislerdir
(147). Groheux ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise tiimoriin SUVmax, MTV ve TLG
degerleri ile HER-2 durumu arasinda anlamli fark bulmamislardir (223).
Calismamizda, timorin HER-2 durumu ile SUVmax, SUVmean, TLG ve
SUVmax/kc SUVmean degerleri arasinda anlamli fark saptanirken MTV degeri ile

anlamli fark bulunmada.

Meme CA, uluslararasi uzman birligi tarafindan, tiimoriin ER, PR, HER-2
durumlart ile Ki-67 aktivitesi dikkate alinarak immiinohistokimyasal olarak 5 gruba
ayrilmistir (89). Luminal A, meme CA’nin en sik goriilen alt tipidir. Bu alt tipte,
hiicre proliferasyonu ile iligkili genler diisiik oranda olup diger alt tiplere gore daha
yiiksek sagkalim ve diisiik niiks oranina sahiptir (260). Meme CA’nin luminal B alt
tipi, luminal A alt tipine gore daha yiiksek histolojik grade’i ve proliferasyon hizi
nedeniyle daha kotli prognozludur (235). HER-2 pozitif meme CA alt tipi, timor
biiylimesini ve progresyonun saglayan HER-2 genin yiiksek derecede ekspresyonu
ile iligkili olup agresif olma egilimindedir (92). Uglii negatif meme CA alt tipinin ise
diger alt tiplere gore daha yiiksek FDG tutulumu olmakla beraber agresif biyolojisi

nedeniyle luminal tiplere gore sagkalimi daha kotidiir (261).

Basu ve ark. ti¢lii negatif meme CA’larin ER pozitif, PR pozitif ve HER-2
negatif timorlerden daha yiiksek FDG uptake’inin oldugunu bildirmislerdir. Bu
durumu iclii negatif tiimorlerin daha agresif biyolojisi ile agiklamiglardir (252).
Chiacchio ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada, timoriin SUVmax, SUVmean ve TLG
degerlerinin luminal B HER 2(-) ve luminal B HER 2(+) arasinda, TLG degerinin
ticlii negatif grup ile luminal A grubunda anlaml farka neden oldugu bildirmislerdir
(262). Calismamizda, immiinohistokimyasal smiflama ile elde edilen gruplar ile
tiimoriin SUVmax, SUVmean, SUVmax/kc SUVmean ve TLG degerleri arasinda
anlaml fark bulunurken MTV degerinde anlamli fark bulunmadi. Anlamli olarak

tclii negatif alt tipin en yiiksek, luminal A tipin ise en diisiik SUVmax, SUVmean,
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TLG ve SUVmax/kc SUVmean degerlerine sahip oldugu tespit edildi. Kajary ve ark.
tarafindan luminal ve non luminal olarak iki alt grubu ayrilarak yapilan ¢alismada ise
tiimdriin SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG degerlerinde anlamli fark bulmuslardir
(147).

Cokmert  ve ark.’nin  yaptiklar1  ¢alismada, meme  CA’nin
immiinohistokimyasal alt tipleri ile tiimoriin SUVmax degerleri arasinda ileri
derecede anlamli fark saptanmig olup SUVmax degerinin, molekiiler fenotiplerin
teshisi i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegini bildirmislerdir (13). Evre 11
ve III hastalarin dahil edildigi Groheux ve ark.’nin 171 hasta serisi ile yaptiklari
calismada ise F-18 FDG PET/BT ile yapilan kantitatif dl¢iimlerin meme CA’nin
molekiiler analizler ile yapilan siniflandirilmasina kiyasla yeterli ayrim giictine sahip
olmadigini bildirmislerdir (223). Kitajima ve ark.’nin 306 hasta serisi ile yaptiklar
calismada ise tiimoriin SUVmax degerinin meme CA alt tipleri ayriminda

histopatolojik siniflamaya katki sunabilecegi belirtilmistir (263).

Calismamizin sinirhiliklarini, alt gruplarda hasta sayisinin az olmast ve lenf
nodu ile uzak metastaz durumunun F-18 FDG PET/BT ile yapilip histopatolojik
olarak teyit edilmemis olmasi olusturmaktadir. Bir diger sinirlilik durumu ise MTV
degeri hesaplamasinda yayinlarda hentiz ortak bir kararin olmamasidir. MTV degeri,
yayinlarda farkli kanser tiirlerinde, primer tlimoriin SUVmax degerinin %40°1 (227),
%42°s1 (228) ve %50’s1 (166) gibi farkli esik degerler kullanilarak hesaplanmaktadir.
Calismalarda, meme CA gibi solid tiimorlerde tiimoriin SUVmax degerinin %42°si
esik deger kabul edilmesinin timor glikolitik aktivitesini gostermede daha iyi oldugu
belirtilmektedir (228-230). Bu baglamda ¢alismamizda MTV degeri, tiimoriin
SUVmax degerinin %42’s1 esik deger kabul edilerek hesaplandi.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda meme CA’da primer odagin F-18 FDG tutulum yogunlugunun

kantitatif verilerinin, prognostik faktorler ile siki bir sekilde iligkili oldugu saptandi.

Primer tiimdriin T evresi ve grade’i ile tiim metabolik parametreler arasinda
ileri derecede anlamli fark bulundu. Aksiller nodal tutulum durumu ile volim bazl
parametreler olan MTV ve TLG arasinda anlamli fark bulunurken diger metabolik
parametrelerden tiimor SUVmax’min karaciger parankim SUV mean degerine
oranlanarak elde edilen parametresi disinda anlamli fark bulunmadi. Metastaz
durumuna gore TLG degerinin anlamlilif1 diger parametrelerden daha iyi olarak
bulundu. Primer tiimoriin ER, PR, HER-2 reseptorleri ekspresyonel durumu, Ki-67
yiizde sayisal degeri ve immiinohistokimyasal siniflama ile MTV arasinda anlaml
fark bulunmadi. K&tii prognozu ile bilinen {iglii negatif grupta primer timdrin
SUVmax degeri diger gruplardan anlamli olarak yiliksek bulundu. Tiimoriin
proliferasyonunu gosteren Ki-67 degeri ile en korele metabolik parametre tiimoriin
SUVmax degeri bulundu. Bu sonuglar meme CA tanili hastalarda primer tiimordeki
FDG tutulum yogunlugunun prognostik anlamda tiimoér davranigi ve biyolojisi

hakkinda bilgi verebilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda, tiimoriin SUVmax degerinin prognostik faktorler
ile iliskisinin diger metabolik parametrelerden daha iyi diizeyde oldugu bulundu.
Ancak tlimoriin hem hacimsel hem de glikolitik aktivitesini birlikte yansitan TLG
degerinin, aksiller lenf nodu tutulumu ile uzak metastaz durumunu 6n gérmesi, timor

biyolojisi ve davranisini yansitabilecegini diisiindiirmektedir.



64

KAYNAKLAR

T.C. Saghk Bakanlgi, Tirkiye Halk Sagligt Kurumu Kanser Daire
Bagkanlig web sayfasi [Available from:

www.kanser.gov.tr/Dosya/ca istatistik/2009kanseraporu.pdf.

Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C, Parkin DM. Estimates of
worldwide burden of cancer in 2008: GLOBOCAN 2008. International
journal of cancer. 2010;127(12):2893-917.

Sundquist M, Brudin L, Tejler G. Improved survival in metastatic breast
cancer 1985-2016. The Breast. 2017;31:46-50.

Groheux D, Cochet A, Humbert O, Alberini J-L, Hindié E, Mankoff D. 18F-
FDG PET/CT for staging and restaging of breast cancer. Journal of Nuclear
Medicine. 2016;57(Supplement 1):17S-26S.

Canda T. Meme kanserlerinde prognostik faktorler. Tiirkiye Ekopatoloji
dergisi. 1995;1(1-2):19-36.

Goulon D, Necib H, Henaff B, Rousseau C, Carlier T, Kraeber-Bodere F.
Quantitative Evaluation of Therapeutic Response by FDG-PET-CT in
Metastatic Breast Cancer. Frontiers in Medicine. 2016;3(19).

Basu S, Mavi A, Cermik T, Houseni M, Alavi A. Implications of
standardized uptake value measurements of the primary lesions in proven
cases of breast carcinoma with different degree of disease burden at
diagnosis: does 2-deoxy-2-[F-18] fluoro-D-glucose-positron emission
tomography predict tumor biology? Molecular Imaging and Biology.
2008;10(1):62-6.

van Ufford HMQ, van Tinteren H, Stroobants SG, Riphagen 11, Hoekstra OS.
Added value of baseline 18F-FDG uptake in serial 18F-FDG PET for
evaluation of response of solid extracerebral tumors to systemic cytotoxic
neoadjuvant treatment: a meta-analysis. Journal of Nuclear Medicine.
2010;51(10):1507-16.


http://www.kanser.gov.tr/Dosya/ca_istatistik/2009kanseraporu.pdf

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

65

Groheux D, Giacchetti S, Espi¢ M, Rubello D, Moretti J-1, Hindi¢ E. Early
monitoring of response to neoadjuvant chemotherapy in breast cancer with
18F-FDG PET/CT: defining a clinical aim. European journal of nuclear
medicine and molecular imaging. 2011;38(3):419-25.

Schwarz-Dose J, Untch M, Tiling R, Sassen S, Mahner S, Kahlert S, et al.
Monitoring primary systemic therapy of large and locally advanced breast
cancer by using sequential positron emission tomography imaging with [18F]

fluorodeoxyglucose. Journal of Clinical Oncology. 2009;27(4):535-41.

Ak |, Stokkel MP, Pauwels EK. Positron emission tomography with 2-[18F]
fluoro-2-deoxy-D-glucose in oncology. Journal of cancer research and
clinical oncology. 2000;126(10):560-74.

Inoue T, Yutani K, Taguchi T, Tamaki Y, Shiba E, Noguchi S. Preoperative
evaluation of prognosis in breast cancer patients by [18F] 2-deoxy-2-fluoro-
D-glucose-positron emission tomography. Journal of cancer research and
clinical oncology. 2004;130(5):273-8.

Cokmert S, Tanriverdi O, Karapolat I, Demir L, Bayoglu V, Can A, et al. The
maximum standardized uptake value of metastatic site in 18 F-FDG PET/CT
predicts molecular subtypes and survival in metastatic breast cancer: An
Izmir Oncology Group study. Journal of BU ON: official journal of the
Balkan Union of Oncology. 2016;21(6):1410.

Bai B, Bading J, Conti PS. Tumor quantification in clinical positron emission
tomography. Theranostics. 2013;3(10):787-801.

Hyun SH, Choi JY, Kim K, Kim J, Shim YM, Um S-W, et al. Volume-based
parameters of 18F-fluorodeoxyglucose positron emission
tomography/computed tomography improve outcome prediction in early-
stage non-small cell lung cancer after surgical resection. Annals of surgery.
2013;257(2):364-70.

Lee SJ, Choi JY, Lee HJ, Baek C-H, Son Y-I, Hyun SH, et al. Prognostic

value of volume-based 18F-fluorodeoxyglucose PET/CT parameters in



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

66

patients with clinically node-negative oral tongue squamous cell carcinoma.
Korean journal of radiology. 2012;13(6):752-9.

Ozmen V. Breast cancer in Turkey. Turkiye Klinikleri J Gen Surg-Special
Topics. 2013;6:1-6.

Greenlee RT, Murray T, Bolden S, Wingo PA. Cancer statistics, 2000. CA: a
cancer journal for clinicians. 2000;50(1):7-33.

Kim BS, Sung SH. Usefulness of 18F-FDG uptake with clinicopathologic and
immunohistochemical prognostic factors in breast cancer. Annals of nuclear
medicine. 2012;26(2):175-83.

Anderson WF, Devesa SS. In situ male breast carcinoma in the Surveillance,
Epidemiology, and End Results database of the National Cancer Institute.
Cancer. 2005;104(8):1733-41.

Kuzey GM OS, Zergeroglu S. Temel patoloji. Ankara: Giines Kitapevi; 2007.

Spratt JS, Spratt SW. Medical and legal implications of screening and follow-
up procedures for breast cancer. Cancer. 1990;66(S14):1351-62.

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

Gorkem A, Nagihan I, UTKAN Z. lleri evre malign melanomda meme
parankim metastazi: olgu Sunumu. Tiirk Onkoloji Dergisi. 2007;22(1):35-7.

Mathew M, Burney I, Al Hamadani A, Rao K. Bilateral breast metastases in a
pregnant woman with disseminated cutaneous melanoma. Indian journal of
cancer. 2009;46(4):342.

Yeh C-N, Cheng-Hung L, Chen M-F. Clinical and ultrasonographic
characteristics of breast metastases from extramammary malignancies. The
American surgeon. 2004;70(4):287.

Darendeliler E, Agaoglu F. Meme kanserinin epidemiyolojisi ve etyolojisi.
Icinde: Meme Kanseri (Ed: Topuz E, Aydiner A, Dinger M) Istanbul, Nobel
Tip Kitabevleri. 2003:13-33.



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

67

Jatoi I, Anderson WF. Management of women who have a genetic
predisposition for breast cancer. Surgical Clinics of North America.
2008;88(4):845-61.

Li-Fraumeni  Syndrome, [updated 03.01.2017.  Available from:

http://www.cancer.net/cancer-types/li-fraumeni-syndrome [

Cowden Syndrome, [updated 03.01.2017. Available from:

http://www.cancer.net/cancer-types/cowden-syndrome [

Muir-Torre  Syndrome,  [updated  03.01.2017.  Available  from:

http://www.cancer.net/cancer-types/muir-torre-syndrome [

Rehberi UAPH, Cilt 1. AilePlanlamasi ve Ureme Saghg. TC Saglik
Bakanlig1 Ana-Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel Miidiirliigii. 2000.

Unal A. Klinik cerrahi onkoloji. Meme Kanserleri. 1997;27:351-60.

Hortobagyi GN. Treatment of breast cancer. New England Journal of
Medicine. 1998;339(14):974-84.

Parlar S, Kaydul N, Ovayolu N. Meme kanseri ve kendi kendine meme

muayenesinin 6nemi. Journal of Anatolia Nursing and Health Sciences.

2005:8(1).

[lvan S. Meme Karsinomu Patolojisi. I U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli
Tip Egitimi Etkinlikleri. Aralik 2006;54:65-71.

Rosen PP, Maia DM. Rosen's breast pathology. Archives of Pathology and
Laboratory Medicine. 1998;122(5):480.

Azzopardi J, Chepick O, Hartmann W, Jafarey N, Llombart-Bosch A, Ozzello
L, et al. The World Health Organization histological typing of breast
tumors—second edition. American Journal of Clinical Pathology.
1982;78(6):806-16.

Arihiro K. Pathological approach to evolving prognostic and predictive
factors of breast cancer. Breast cancer. 2004;11(4):343-9.

Ervan K. Meme Karsinomu Kitabi. 1 U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip
Egitimi Etkinlikleri. Aralik 2007;54:65-71.


http://www.cancer.net/cancer-types/li-fraumeni-syndrome
http://www.cancer.net/cancer-types/cowden-syndrome
http://www.cancer.net/cancer-types/muir-torre-syndrome

41.

42.

45.

46.

47.

49,

50.

68

Fabbri A, Carcangiu ML, Carbone A. Histological classification of breast

cancer. Breast Cancer: Springer; 2008. p. 3-14.

Elston C, Ellis I, Pinder S. Prognostic factors in invasive carcinoma of the
breast. Clinical Oncology. 1998;10(1):14-7.

Kollias J, Elston C, Ellis I, Robertson J, Blamey R. Early-onset breast cancer-
-histopathological and prognostic considerations. British journal of cancer.
1997;75(9):1318.

Silver S, Tavassoli F. Pleomorphic carcinoma of the breast:
clinicopathological analysis of 26 cases of an unusual high-grade phenotype
of ductal carcinoma. Histopathology. 2000;36(6):505-14.

Winchester DJ, Chang HR, Graves TA, Menck HR, Bland KI, Winchester
DP. A comparative analysis of lobular and ductal carcinoma of the breast:
presentation, treatment, and outcomes. Journal of the American College of
Surgeons. 1998;186(4):416-22.

Sastre-Garau X, Jouve M, Asselain B, Vincent-Salomon A, Beuzeboc P,
Dorval T, et al. Infiltrating lobular carcinoma of the breast. Cancer.
1996;77:113-20.

Soomro S, Shousha S, Taylor P, Shepard H, Feldmann M. c-erbB-2
expression in different histological types of invasive breast carcinoma.
Journal of clinical pathology. 1991;44(3):211-4.

Papadatos G, Rangan A, Psarianos T, Ung O, Taylor R, Boyages J.
Probability of axillary node involvement in patients with tubular carcinoma of
the breast. British journal of surgery. 2001;88(6):860-4.

Venable JG, Schwartz AM, Silverberg SG. Infiltrating cribriform carcinoma
of the breast: a distinctive clinicopathologic entity. Human pathology.
1990;21(3):333-8.

Scopsi L, Andreola S, Pilotti S, Bufalino R, Baldini MT, Testori A, et al.
Mucinous carcinoma of the breast: a clinicopathologic, histochemical, and

immunocytochemical study with special reference to  neuroendocrine



ol.

52.

53.

95.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

69

differentiation. The American journal of surgical pathology. 1994;18(7):702-
11.

Shousha S, Coady A, Stamp T, James K, Alaghband-Zadeh J. Oestrogen
receptors in mucinous carcinoma of the breast: an immunohistological study

using paraffin wax sections. Journal of clinical pathology. 1989;42(9):902-5.

Wargotz ES, Silverberg SG. Medullary carcinoma of the breast: a
clinicopathologic study with appraisal of current diagnostic criteria. Human
pathology. 1988;19(11):1340-6.

Ponsky JL, Gliga L, Reynolds S. Medullary carcinoma of the breast: an
association with negative hormonal receptors. Journal of surgical oncology.
1984;25(2):76-8.

Schneider J. Invasive papillary breast carcinoma: mammographic and

sonographic appearance. Radiology. 1989;171(2):377-9.

Paterakos M, Watkin WG, Edgerton SM, Moore DH, Thor AD. Invasive
micropapillary carcinoma of the breast: a prognostic study. Human
pathology. 1999;30(12):1459-63.

Wargotz ES, Norris HJ. Metaplastic carcinomas of the breast. I\VV. Squamous

cell carcinoma of ductal origin. Cancer. 1990;65(2):272-6.

Locurto P, Antona A, Grillo A, Ciulla A, Martorana S, Cipolla C, et al.
Primary neuroendocrine carcinoma of the breast A single Center experience

and review of the literature. Annali italiani di chirurgia. 2016;87.

Frable WJ, Kay S. Carcinoma of the breast. Histologic and clinical features of
apocrine tumors. Cancer. 1968;21(4):756-63.

Rosen PP. Rosen's breast pathology: Lippincott Williams & Wilkins; 2001.

Cohen C, Guarner J, DeRose P. Mammary Paget's disease and associated
carcinoma. An immunohistochemical study. Archives of pathology &
laboratory medicine. 1993;117(3):291-4.

Kumar V, Abbas AK, Fausto N, Aster JC. Robbins and Cotran pathologic
basis of disease: Elsevier Health Sciences; 2014.



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

70

Edge SB, Compton CC. The American Joint Committee on Cancer: the 7th
edition of the AJCC cancer staging manual and the future of TNM. Annals of
surgical oncology. 2010;17(6):1471-4.

Erhan Y. Meme kanserlerinde prognostik faktorler. Ulusal Cerrahi Dergisi.
1995;11(5):322-33.

Crowe JP, Gordon NH, Shenk RR, Zollinger RM, Brumberg DJ, Shuck JM.
Primary tumor size: relevance to breast cancer survival. Archives of Surgery.
1992;127(8):910-6.

Joensuu H, Toikkanen S, Klemi PJ. DNA index and S-phase fraction and
their combination as prognostic factors in operable ductal breast carcinoma.
Cancer. 1990;66(2):331-40.

Cho S-H, Jeon J, Kim SI. Personalized medicine in breast cancer: a

systematic review. Journal of breast cancer. 2012;15(3):265-72.

Mittra 1, MacRae KD. A meta-analysis of reported correlations between
prognostic factors in breast cancer: does axillary lymph node metastasis
represent biology or chronology? European Journal of Cancer and Clinical
Oncology. 1991;27(12):1574-83.

Nemoto T, Vana J, Bedwani RN, Baker HW, McGregor FH, Murphy GP.
Management and survival of female breast cancer: results of a national survey
by the American College of Surgeons. Cancer. 1980;45(12):2917-24.

D. M. Principles and Practice of Radiation Oncology. 2 ed. Philadelphia: J.B
Lippincott Company; 1992.

Heron DE, Komarnicky LT, Hyslop T, Schwartz GF, Mansfield CM.
Bilateral breast carcinoma. Cancer. 2000;88(12):2739-50.

Nielsen M, Christensen L, Andersen J. Contralateral cancerous breast lesions
in women with clinical invasive breast carcinoma. Cancer. 1986;57(5):897-
903.



72.

73.

74,

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

71

Galea MH, Blamey RW, Elston CE, Ellis 10. The Nottingham Prognostic
Index in primary breast cancer. Breast cancer research and treatment.
1992;22(3):207-19.

Rakha EA, El-Sayed ME, Lee AH, Elston CW, Grainge MJ, Hodi Z, et al.
Prognostic significance of Nottingham histologic grade in invasive breast

carcinoma. Journal of clinical oncology. 2008;26(19):3153-8.

Green S, Chambon P. The oestrogen receptor: from perception to mechanism.

Nuclear hormone receptors. 1991;2:15-34.
Klein-Hitpass L SM, Wagner J, Ryffel GJ. An oestrogen
responsive elementderived from the 5. region. Cell. 1986;46:1053-61.

Fisher B, Costantino J, Redmond C, Poisson R, Bowman D, Couture J, et al.
A randomized clinical trial evaluating tamoxifen in the treatment of patients
with node-negative breast cancer who have estrogen-receptor—positive
tumors. New England Journal of Medicine. 1989;320(8):479-84.

RUHI HI. Meme kanserinde farmakogenetik. Turkiye Klinikleri Journal of
Medical Sciences. 2010;30(3):16-21.

[lvan S. Meme Karsinomu Patolojisi. [U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip
Egitimi Etkinlikleri Meme Kanseri Sempozyum Dizisi. 2006(54):65-71.

F. T. Pathology of the breast. 2 ed. Stamford Stamford,1999.

Allred D, Harvey JM, Berardo M, Clark GM. Prognostic and predictive
factors in breast cancer by immunohistochemical analysis. Modern
pathology: an official journal of the United States and Canadian Academy of
Pathology, Inc. 1998;11(2):155-68.

Tavassoli F, Devilee P, Organization WH. Tumours of the Breast and Female
Genital Organs-Pathology and Genetics. World Health Organization

Classification of Tumours Lyon, France: IARC Press. 2003.
STUART A. Growth factors and cancer. 1991.

Brennan PJ, Kumogai T, Berezov A, Murali R, Greene MI. HER2/neu:

mechanisms of dimerization/oligomerization. Oncogene. 2000;19(53).



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

72

Catlett-Falcone R, Dalton WS, Jove R. STAT proteins as novel targets for
cancer therapy. Current opinion in oncology. 1999;11(6):490.

Ross JS, Fletcher J. HER-2/neu (c-erb-B2) gene and protein in breast cancer.
American journal of clinical pathology. 1999;112(1 Suppl 1):S53-67.

Eliyatkin N, Yal¢in E, Zengel B, Aktas S, Vardar E. Molecular Classification
of Breast Carcinoma: From Traditional, Old-Fashioned Way to A New Age,
and A New Way.

Cheang MC, Chia SK, Voduc D, Gao D, Leung S, Snider J, et al. Ki67 index,
HER?2 status, and prognosis of patients with luminal B breast cancer. Journal
of the National Cancer Institute. 2009;101(10):736-50.

Hugh J, Hanson J, Cheang MCU, Nielsen TO, Perou CM, Dumontet C, et al.
Breast cancer subtypes and response to docetaxel in node-positive breast
cancer: use of an immunohistochemical definition in the BCIRG 001 trial.
Journal of clinical oncology. 2009;27(8):1168-76.

Goldhirsch A, Wood W, Coates A, Gelber R, Thiirlimann B, Senn H-J.
Strategies for subtypes—dealing with the diversity of breast cancer:
highlights of the St Gallen International Expert Consensus on the Primary

Therapy of Early Breast Cancer 2011. Annals of oncology. 2011:mdr304.

Brenton JD, Carey LA, Ahmed AA, Caldas C. Molecular classification and
molecular forecasting of breast cancer: ready for clinical application? Journal
of Clinical Oncology. 2005;23(29):7350-60.

Geyer CE, Forster J, Lindquist D, Chan S, Romieu CG, Pienkowski T, et al.
Lapatinib plus capecitabine for HER2-positive advanced breast cancer. New
England Journal of Medicine. 2006;355(26):2733-43.

Gianni L, Dafni U, Gelber RD, Azambuja E, Muehlbauer S, Goldhirsch A, et
al. Treatment with trastuzumab for 1 year after adjuvant chemotherapy in
patients with HER2-positive early breast cancer: a 4-year follow-up of a
randomised controlled trial. The lancet oncology. 2011;12(3):236-44.



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

73

Nielsen TO, Hsu FD, Jensen K, Cheang M, Karaca G, Hu Z, et al.
Immunohistochemical and clinical characterization of the basal-like subtype
of invasive breast carcinoma. Clinical cancer research. 2004;10(16):5367-74.

Gion M, Mione R, Leon A, Liiftner D, Molina R, Possinger K, et al. CA27.
29: a valuable marker for breast cancer management. A confirmatory
multicentric study on 603 cases. European Journal of Cancer.
2001;37(3):355-63.

Atalay C. Are CA 15-3, CEA and CA 125 Predictors for Lymphatic and
Vascular Spread In Breast Cancer? Erciyes Medical Journal/Erciyes Tip
Dergisi. 2008;30(4).

Nixon AJ, Neuberg D, Hayes DF, Gelman R, Connolly JL, Schnitt S, et al.
Relationship of patient age to pathologic features of the tumor and prognosis
for patients with stage | or Il breast cancer. Journal of Clinical Oncology.
1994;12(5):888-94.

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. New England Journal of Medicine.
1989;320(10):627-33.

Newman LA, Griffith KA, Jatoi I, Simon MS, Crowe JP, Colditz GA. Meta-
Analysis of Survival in African American and White American Patients With
Breast Cancer: Ethnicity Compared With Socioeconomic Status. Journal of
Clinical Oncology. 2006;24(9):1342-9.

Jiagge E, Jibril AS, Chitale D, Bensenhaver JM, Awuah B, Hoenerhoff M, et
al. Comparative Analysis of Breast Cancer Phenotypes in African American,
White American, and West Versus East African patients: Correlation
Between African Ancestry and Triple-Negative Breast Cancer. Annals of
Surgical Oncology. 2016;23(12):3843-9.

FIORICA JV. Breast Cancer Screening, Mammography, and Other
Modalities. Clinical Obstetrics and Gynecology. 2016;59(4):688-709.



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

74

ALTUNAY E, DUSUNCELI E. Malign meme hastaliklarinda radyolojik
algoritma. Turkiye Klinikleri Journal of Internal Medical Sciences.
2007;3(44):75-80.

Cerci SS, Cerci C, Baykal B, Yildiz M, Ozbek FM, Kapucuoglu FN, et al.
Meme kanserinin tespitinde Tc-99m MIBI meme sintigrafisi, mamografi ve

ultrasonografi yontemlerinin etkinliklerinin karsilastirilmasi. SDU  Tip

Fakiiltesi Dergisi. 2007;14(3).

Smith RA, Cokkinides V, Eyre HJ. American Cancer Society guidelines for
the early detection of cancer, 2004. CA: a cancer journal for clinicians.
2004;54(1):41-52.

Yilmaz MH. Meme Kanserinde Radyolojik Tant ve Degerlendirme.
Cerrahpasa T1p Fakiiltesi. 1.U.2006.

Fletcher SW, Elmore JG. Mammographic screening for breast cancer. New
England Journal of Medicine. 2003;348(17):1672-80.

Siu AL, on behalf of the USPSTF. Screening for breast cancer: U.s.
preventive services task force recommendation statement. Annals of Internal
Medicine. 2016;164(4):279-96.

Turgut AT, Hasircioglu F, Kosar U. Meme Hastaliklarinin Tanisinda
Mamografi. STED. 2000;9:12.

D'Orsi CJ, Kopans DB, editors. Mammographic feature analysis. Seminars in

roentgenology; 1993: WB Saunders.

Balleyguier C, Ayadi S, Van Nguyen K, Vanel D, Dromain C, Sigal R.
BIRADS™ classification in mammography. European journal of radiology.
2007;61(2):192-4.

Obenauer S, Hermann K, Grabbe E. Applications and literature review of the
BI-RADS classification. European radiology. 2005;15(5):1027-36.

Moon E-H, Lim ST, Han Y-H, Jeong YJ, Kang Y-H, Jeong H-J, et al. The
usefulness of F-18 FDG PET/CT-mammaography for preoperative staging of



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

75

breast cancer: comparison with conventional PET/CT and MR-

mammography. Radiology and oncology. 2013;47(4):390-7.
Demirkazik FB. MEME HASTALIKLARINDA GORUNTULEME.

Teh W, Wilson A. The role of ultrasound in breast cancer screening. A
consensus statement by the European Group for Breast Cancer Screening.
European journal of cancer. 1998;34(4):449-50.

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

Na SP, Houserkovaa D. The role of various modalities in breast imaging.
Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub.
2007;151(2):209-18.

Tofts PS, Berkowitz B, Schnall MD. Quantitative Analysis of Dynamic Gd-
DTPA Enhancement in Breast Tumors Using a Permeability Model.
Magnetic Resonance in Medicine. 1995;33(4):564-8.

Kuhl CK, Schrading S, Leutner CC, Morakkabati-Spitz N, Wardelmann E,
Fimmers R, et al. Mammography, breast ultrasound, and magnetic resonance
imaging for surveillance of women at high familial risk for breast cancer.
Journal of clinical oncology. 2005;23(33):8469-76.

Celik L, Cubuk R. Meme Manyetik Rezonans Goriintiileme: Nasil, Ni¢in, Ne
Zaman, Kime. Klinik Gelisim 23. 2010;2:6-10.

Saslow D, Boetes C, Burke W, Harms S, Leach MO, Lehman CD, et al.
American Cancer Society guidelines for breast screening with MRI as an
adjunct to mammaography. CA: a cancer journal for clinicians. 2007;57(2):75-
89.

Baskan S, Atahan K, Aribal E, Ozaydin N, Balc1 P, Yavuz E, et al. MEME
KANSERINDE TARAMA VE TANI (ISTANBUL MEME KANSERI
KONSENSUS KONFERANSI 2010). Meme Sagligi Dergisi/Journal of
Breast Health. 2012;8(3).



121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

76

Gazioglu D, Biiyilikasik O, Hasdemir AO, Kargici H. BIRADS 3 ve 4 Meme
Lezyonlarina Yaklasim: Hangi Olgulara Biyopsi Yapilmali? Turgut Ozal Tip
Merkezi Dergisi. 2009;16(1).

Di Maggio C. State of the art of current modalities for the diagnosis of breast
lesions. European journal of nuclear medicine and molecular imaging.
2004;31(1):S56-S69.

Liberman L. Clinical management issues in percutaneous core breast biopsy.
Radiologic clinics of North America. 2000;38(4):791-807.

Grady I, Gorsuch H, Wilburn-Bailey S. Ultrasound-guided, vacuum-assisted,
percutaneous excision of breast lesions: an accurate technique in the
diagnosis of atypical ductal hyperplasia. Journal of the American College of
Surgeons. 2005;201(1):14-7.

Puglisi F, Follador A, Minisini A, Cardellino G, Russo S, Andreetta C, et al.
Baseline staging tests after a new diagnosis of breast cancer: further evidence
of their limited indications. Annals of Oncology. 2005;16(2):263-6.

Marzullo P, Sambuceti G, Parodi O. The role of sestamibi scintigraphy in the
radioisotopic assessment of myocardial viability. Journal of nuclear medicine:
official publication, Society of Nuclear Medicine. 1992;33(11):1925-30.

Palmedo H, Biersack H, Lastoria S, Maublant J, Prats E, Stegner H, et al.
Scintimammaography with technetium-99m methoxyisobutylisonitrile: results
of a prospective European multicentre trial. European journal of nuclear
medicine. 1998;25(4):375-85.

Uriarte I, Carril JM, Quirce R, Gutiérrez-Mendiguchia C, Blanco I, Banzo |,
et al. Optimization of X-ray mammography and technetium-99m
methoxyisobutylisonitrile scintimammography in the diagnosis of non-
palpable breast lesions. European journal of nuclear medicine.
1998;25(5):491-6.

Taillefer R, Robidoux A, Lambert R, Turpin S, Laperriere J. Technetium-

99m-sestamibi prone scintimammography to detect primary breast cancer and



130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

77

axillary lymph node involvement. Journal of Nuclear Medicine.
1995;36(10):1758-65.

Griinwald HPASF, Krebs PMD, Biersack H-J. Technetium-99m-MIBI
scintimammography for suspicious breast lesions. J Nucl Med. 1996;37:626-
30.

Del Vecchio S, Ciarmiello A, Potena MI, Carriero MV, Mainolfi C, Botti G,
et al. In vivo detection of multidrug-resistant (MDR1) phenotype by
technetium-99m sestamibi scan in untreated breast cancer patients. European
journal of nuclear medicine. 1997;24(2):150-9.

Ciarmiello A, Del Vecchio S, Silvestro P, Potena M, Carriero M, Thomas R,
et al. Tumor clearance of technetium 99m-sestamibi as a predictor of
response to neoadjuvant chemotherapy for locally advanced breast cancer.
Journal of clinical oncology. 1998;16(5):1677-83.

Palmedo H. What can we expect from MDR breast cancer imaging with
sestamibi? Journal of Nuclear Medicine. 2002;43(4):526-30.

ANNECAYRE FC, MAUBLANT J, MESTAS D, FEILLEL V, FERRICRE
J-P, KWIAKTOWSKI F, et al. Single static view 99mTc-sestamibi
scintimammography predicts response to neoadjuvant chemotherapy and is
related to MDR expression. International journal of oncology. 2002;20:1049-
55.

Schillaci O, Buscombe JR. Breast scintigraphy today: indications and
limitations. European journal of nuclear medicine and molecular imaging.
2004;31(1):S35-S45.

Waxman A, Nagaraj N, Ashok G, Khan S, Yadegar J, Memsic L, et al.,
editors. SENSITIVITY AND SPECIFICITY OF TC-99M METHOXY
ISONITRILE (MIBI) IN THE EVALUATION OF PRIMARY-
CARCINOMA OF THE BREAST-COMPARISON OF PALPABLE AND
NON-PALPABLE LESIONS WITH MAMMOGRAPHY . Journal of Nuclear
Medicine; 1994: SOC NUCLEAR MEDICINE INC 1850 SAMUEL MORSE
DR, RESTON, VA 20190-5316.



137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

78

Liberman M, Sampalis F, Mulder DS, Sampalis JS. Breast cancer diagnosis
by scintimammography: a meta-analysis and review of the literature. Breast
cancer research and treatment. 2003;80(1):115-26.

Taillefer R, editor Clinical applications of 99m  Tc-sestamibi

scintimammography. Seminars in nuclear medicine; 2005: Elsevier.

Porter A, Benda R, Ben-Josef E. Pallition of metastases: Bone and spinal
cord. Clinical Radiation Oncology (2th ed) Churchill Livingstone. 2000:299-
13.

Gold RI SL, Basset LW, Steckel RJ. An integrated approach to

the evalution of metastatic bone disease. Radiol Clin North Am
1990;28(2):471483.

Kori SH. WL. Bone Metastasis. Boston: Hall Medical; 1981.

Pagani JJ LH. Imaging bone metastases. Radiol Clin North Am.1982.

E. SLK. Multidisciplinary management of cancer pain in

radiation oncology. ASTRO 42nd annual meeting October 22-26. Boston
Massachusetts 2000.

A. G. Pratik Niikleer Tip. Istanbul: Istanbul Tip Fak. Vakfi, Nobel Tip
Kitabevleri,; 1992,

Citrin D, Tormey D, Carbone P. Implications of the 99mTc diphosphonate
bone scan on treatment of primary breast cancer. Cancer treatment reports.
1977;61(7):1249.

Love C, Din AS, Tomas MB, Kalapparambath TP, Palestro CJ. Radionuclide
bone imaging: an illustrative review 1. Radiographics. 2003;23(2):341-58.

Kajary K, Tokés T, Dank M, Kulka J, Szakall SJ, Lengyel Z. Correlation of
the value of 18F-FDG uptake, described by SUVmax, SUVavg, metabolic
tumour volume and total lesion glycolysis, to clinicopathological prognostic
factors and biological subtypes in breast cancer. Nuclear Medicine
Communications. 2015;36(1):28-37.



148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

79

L. R. Malignant Metatstatic Bone Disease in Skeletal Imaging: By Appleton-
Century-Crofts; 1984.

Body J-J. Metastatic bone disease: clinical and therapeutic aspects. Bone.
1992;13:S57-S62.

Fordham E, Ali A. Skeletal imaging in malignant disease. Diagnostic nuclear

medicine Second edition1988.

Hortobagyi GN, Libshitz HI, Seabold JE. Osseous metastases of breast
cancer. Clinical, biochemical, radiographic, and scintigraphic evaluation of
response to therapy. Cancer. 1984;53(3):577-82.

Moadel RM, editor Breast cancer imaging devices. Seminars in nuclear

medicine; 2011: Elsevier.

Berg WA, Weinberg IN, Narayanan D, Lobrano ME, Ross E, Amodei L, et
al. High-Resolution Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography

with Compression (“Positron Emission Mammography”) is Highly Accurate

in Depicting Primary Breast Cancer. The breast journal. 2006;12(4):309-23.

Meme PET. Liv Hospital [updated 26.09.2016. Available from:

http://www.livhospital.com.tr/tibbi-bolumlerimiz/nukleer-tip/meme-pet.aspx.

Zhu A, Shim H. Current molecular imaging positron emitting radiotracers in

oncology. Nuclear medicine and molecular imaging. 2011;45(1):1-14.

Shields AF, Grierson JR, Dohmen BM, Machulla H-J, Stayanoff JC,
Lawhorn-Crews JM, et al. Imaging proliferation in vivo with [F-18] FLT and
positron emission tomography. Nature medicine. 1998;4(11):1334-6.

Lopci E, Grassi I, Chiti A, Nanni C, Cicoria G, Toschi L, et al. PET
radiopharmaceuticals for imaging of tumor hypoxia: a review of the evidence.
Am J Nucl Med Mol Imaging. 2014;4(4):365-84.

Conti M. New prospects for PET in prostate cancer imaging: a physicist's
viewpoint. EJNMMI physics. 2014;1(1):11.

Demirci E, Ahmed R, Ocak M, Anderson C, Mountz J. Preclinical evaluation
of the PET imaging radiotracer, F18-ML-10, for early detection of solid


http://www.livhospital.com.tr/tibbi-bolumlerimiz/nukleer-tip/meme-pet.aspx

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

80

tumor response to chemotherapy. Journal of Nuclear Medicine.
2014;55(supplement 1):1066-.

Vallabhajosula S, editor 18 F-labeled positron emission tomographic
radiopharmaceuticals in oncology: an overview of radiochemistry and
mechanisms of tumor localization. Seminars in nuclear medicine; 2007:

Elsevier.

Chen K, Conti PS. Target-specific delivery of peptide-based probes for PET
imaging. Advanced drug delivery reviews. 2010;62(11):1005-22.

F18-FDG PET/BT ile onkolojik goriintiileme uygulama kilavuzu [updated
07.01.2017.AvailableFrom:http://www.tsnm.org/assets/images/files/uygulam
a kilavuzlari 036.pdf

Boellaard R, Delgado-Bolton R, Oyen WJ, Giammarile F, Tatsch K, Eschner
W, et al. FDG PET/CT: EANM procedure guidelines for tumour imaging:
version 2.0. European journal of nuclear medicine and molecular imaging.
2015;42(2):328-54.

Caobelli F, Pizzocaro C, Paghera B, Guerra UP. Proposal for an optimized
protocol for intravenous administration of insulin in diabetic patients
undergoing 18F-FDG PET/CT. Nuclear medicine communications.
2013;34(3):271-5.

Michalski MH, Chen X. Molecular imaging in cancer treatment. European

journal of nuclear medicine and molecular imaging. 2011;38(2):358-77.

Kaida H, Toh U, Hayakawa M, Hattori S, Fujii T, Kurata S, et al. The
relationship between 18F-FDG metabolic volumetric parameters and
clinicopathological factors of breast cancer. Nuclear medicine
communications. 2013;34(6):562-70.

Mertens J, Dobbeleir A, Ham H, D’Asseler Y, Goethals I, Van de Wiele C.
Standardized added metabolic activity (SAM): a partial volume independent
marker of total lesion glycolysis in liver metastases. European journal of

nuclear medicine and molecular imaging. 2012;39(9):1441-8.


http://www.tsnm.org/assets/images/files/uygulama_kilavuzlari_036.pdf
http://www.tsnm.org/assets/images/files/uygulama_kilavuzlari_036.pdf
http://www.tsnm.org/assets/images/files/uygulama_kilavuzlari_036.pdf

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

81

Erdi YE, Mawlawi O, Larson SM, Imbriaco M, Yeung H, Finn R, et al.
Segmentation of lung lesion volume by adaptive positron emission
tomography image thresholding. Cancer. 1997;80(S12):2505-9.

Cazaentre T, Morschhauser F, Vermandel M, Betrouni N, Prangere T,
Steinling M, et al. Pre-therapy 18F-FDG PET quantitative parameters help in
predicting the response to radioimmunotherapy in non-Hodgkin lymphoma.
European journal of nuclear medicine and molecular imaging.
2010;37(3):494-504.

Higuchi T, Nishimukai A, Ozawa H, Fujimoto Y, Yanai A, Miyagawa Y, et
al. Prognostic significance of preoperative 18F-FDG PET/CT for breast
cancer subtypes. The Breast. 2016;30:5-12.

Hatt M, Visvikis D, Pradier O, Cheze-Le Rest C. Baseline 18F-FDG PET
image-derived parameters for therapy response prediction in oesophageal
cancer. European journal of nuclear medicine and molecular imaging.
2011;38(9):1595-606.

Brady Z, Taylor M, Haynes M, Whitaker M, Mullen A, Clews L, et al. The
clinical application of PET/CT: a contemporary review. Australasian Physics
& Engineering Sciences in Medicine. 2008;31(2):90-109.

Reske SN, Kotzerke J. FDG-PET for clinical use. European journal of nuclear
medicine. 2001;28(11):1707-23.

Avril N, Rose C, Schelling M, Dose J, Kuhn W, Bense S, et al. Breast
imaging  with  positron  emission  tomography and  fluorine-18
fluorodeoxyglucose: use and limitations. Journal of Clinical Oncology.
2000;18(20):3495-502.

Lee SM, Bae SK, Kim TH, Yoon HK, Jung SJ, Park JS, et al. Value of 18F-
FDG PET/CT for Early Prediction of Pathologic Response (by Residual
Cancer Burden Criteria) of Locally Advanced Breast Cancer to Neoadjuvant
Chemotherapy. Clinical Nuclear Medicine. 2014;39(10):882-6.

Buck A, Schirrmeister H, Kithn T, Shen C, Kalker T, Kotzerke J, et al. FDG

uptake in breast cancer: correlation with biological and clinical prognostic



177.

178.

179.

82

parameters. European journal of nuclear medicine and molecular imaging.
2002;29(10):1317-23.

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. Journal
of Clinical Oncology. 2004;22(2):277-85.

Fusselman DDD, Cutler PD, Katzenellenbogen JA, Welch MJ. Positron
Tomographic Assessment of Estrogen Receptors in Breast Cancer:

Comparison with. 1995.

Eubank W, Mankoff D, Takasugi J, Vesselle H, Eary J, Shanley T, etal.
18fluorodeoxyglucose positron emission tomography to detect mediastinal or
internal mammary metastases in breast cancer. Journal of clinical oncology.
2001;19(15):3516-23.

Sugg SL, Ferguson DJ, Posner MC, Heimann R. Should internal mammary
nodes be sampled in the sentinel lymph node era? Annals of surgical
oncology. 2000;7(3):188-92.

Danforth Jr DN, Aloj L, Carrasquillo JA, Bacharach SL, Chow C, Zujewski J,
et al. The role of 18F-FDG-PET in the local/regional evaluation of women

with breast cancer. Breast cancer research and treatment. 2002;75(2):135-46.

Borgstein PJ, Pijpers R, Comans EF, van Diest PJ, Boom RP, Meijer S.
Sentinel lymph node biopsy in breast cancer: guidelines and pitfalls of
lymphoscintigraphy and gamma probe detection. Journal of the American
College of Surgeons. 1998;186(3):275-83.

Nakano Y, Noguchi M, Yokoi-Noguchi M, Ohno Y, Morioka E, Kosaka T, et
al. The roles of 18F-FDG-PET/CT and US-guided FNAC in assessment of

axillary nodal metastases in breast cancer patients. Breast Cancer. 2016:1-7.

Groheux D, Espié M, Giacchetti S, Hindi¢ E. Performance of FDG PET/CT
in the clinical management of breast cancer. Radiology. 2013;266(2):388-
405.



191

83

Ghezzi P, Magnanini S, Rinaldini M, Berardi F, Di Biagio G, Testare F, et al.
Impact of follow-up testing on survival and health-related quality of life in
breast cancer patients: a multicenter randomized controlled trial. Jama.
1994;271(20):1587-92.

Hong S, Li J, Wang S. 18 FDG PET-CT for diagnosis of distant metastases in
breast cancer patients. A meta-analysis. Surgical oncology. 2013;22(2):139-
43.

Hodgson NC, Gulenchyn KY. Is there a role for positron emission
tomography in breast cancer staging? Journal of Clinical Oncology.
2008;26(5):712-20.

Eubank WB, Mankoff DA, Vesselle HJ, Eary JF, Schubert EK, Dunnwald
LK, et al. Detection of Locoregional and Distant Recurrences in Breast
Cancer Patients by Using FDG PET 1. Radiographics. 2002;22(1):5-17.

Katz A, Strom EA, Buchholz TA, Thames HD, Smith CD, Jhingran A, et al.
Locoregional recurrence patterns after mastectomy and doxorubicin-based
chemotherapy: implications for postoperative irradiation. Journal of Clinical
Oncology. 2000;18(15):2817-27.

Nielsen OS, Munro A, Tannock I. Bone metastases: pathophysiology and
management policy. Journal of Clinical Oncology. 1991;9(3):509-24.

Abe K, Sasaki M, Kuwabara Y, Koga H, Baba S, Hayashi K, et al.
Comparison of I8FDG-PET with99mTc-HMDP scntigraphy for the detection
of bone metastases in patients with breast cancer. Annals of nuclear medicine.
2005;19(7):573-9.

Hamaoka T, Madewell JE, Podoloff DA, Hortobagyi GN, Ueno NT. Bone
imaging in metastatic breast cancer. Journal of Clinical Oncology.
2004;22(14):2942-53.

Uematsu T, Yuen S, Yukisawa S, Aramaki T, Morimoto N, Endo M, et al.
Comparison of FDG PET and SPECT for detection of bone metastases in
breast cancer. American Journal of Roentgenology. 2005;184(4):1266-73.



197.

20L

84

Kulshrestha R, Vinjamuri S, England A, Nightingale J, Hogg P. The role of
18F-sodium fluoride PET/CT bone scans in the diagnosis of metastatic bone
disease from breast and prostate cancer. Journal of Nuclear Medicine
Technology. 2016:jnmt. 116.176859.

Jeruss JS, Mittendorf EA, Tucker SL, Gonzalez-Angulo AM, Buchholz TA,
Sahin AA, et al. Combined Use of Clinical and Pathologic Staging Variables
to Define Outcomes for Breast Cancer Patients Treated With Neoadjuvant
Therapy. Journal of Clinical Oncology. 2008;26(2):246-52.

Machiavelli MR, Romero AO, Pérez JE, Lacava JA, Dominguez ME,
Rodriguez R, et al. Prognostic significance of pathological response of
primary tumor and metastatic axillary lymph nodes after neoadjuvant
chemotherapy for locally advanced breast carcinoma. The cancer journal
from Scientific American. 1997;4(2):125-31.

Kostakoglu L, Goldsmith SJ. 18F-FDG PET evaluation of the response to
therapy for lymphoma and for breast, lung, and colorectal carcinoma. Journal
of Nuclear Medicine. 2003;44(2):224-39.

Groheux D, Mankoff D, Espi¢ M, Hindié E. 18F-FDG PET/CT in the early
prediction of pathological response in aggressive subtypes of breast cancer:
review of the literature and recommendations for use in clinical trials.
European journal of nuclear medicine and molecular imaging.
2016;43(5):983-93.

Maffione AM, Ferretti A, Vinjamuri S, Rubello D. The PERCIST criteria: an
insightful appraisal. LWW; 2013.

Schelling M, Avril N, Néhrig J, Kuhn W, Romer W, Sattler D, et al. Positron
emission tomography using [18F] fluorodeoxyglucose for monitoring primary
chemotherapy in breast cancer. Journal of Clinical Oncology.
2000;18(8):1689-95.

Rousseau C, Devillers A, Sagan C, Ferrer L, Bridji B, Campion L, et al.

Monitoring of early response to neoadjuvant chemotherapy in stage Il and 11l



85

breast cancer by [18F] fluorodeoxyglucose positron emission tomography.
Journal of clinical oncology. 2006;24(34):5366-72.

BEKIS R., "Solid Tiimérlerde PET/BT", POLACK B. Onkolojide PET/BT,
icinde, Sage Yayincilik, Ankara 2016, $.239.

Ceulemans G, Voordeckers M, Farrag A, Verdries D, Storme G, Everaert H.
Can 18-FDG-PET during radiotherapy replace post-therapy scanning for
detection/demonstration of tumor response in head-and-neck cancer?
International Journal of Radiation Oncology* Biology* Physics.
2011;81(4):938-42.

Jung NY, Yoo IR, Kang BJ, Kim SH, Chae BJ, Seo YY. Clinical significance
of FDG-PET/CT at the postoperative surveillance in the breast cancer
patients. Breast Cancer. 2016;23(1):141-8.

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. European
journal of nuclear medicine. 1999;26(1):51-6.

Oshida M, Uno K, Suzuki M, Nagashima T, Hashimoto H, Yagata H, et al.
Predicting the prognoses of breast carcinoma patients with positron emission
tomography using 2-deoxy-2-fluoro [18F]-D-glucose. Cancer.
1998;82(11):2227-34.

Vranjesevic D, Filmont JE, Meta J, Silverman DH, Phelps ME, Rao J, et al.
Whole-body 18F-FDG PET and conventional imaging for predicting outcome
in previously treated breast cancer patients. Journal of Nuclear Medicine.
2002;43(3):325-9.

Jung NY, Kim SH, Kang BJ, Park SY, Chung MH. The value of primary
tumor 18F-FDG uptake on preoperative PET/CT for predicting intratumoral
lymphatic invasion and axillary nodal metastasis. Breast Cancer. 2015:1-6.

Higuchi T, Nishimukai A, Ozawa H, Fujimoto Y, Yanai A, Miyagawa Y, et
al. Prognostic significance of preoperative 18 F-FDG PET/CT for breast
cancer subtypes. The Breast. 2016;30:5-12.



210,

24,

216.

7.

86

Groheux D, Giacchetti S, Moretti J-L, Porcher R, Espié M, Lehmann-Che J,
et al. Correlation of high 18F-FDG uptake to clinical, pathological and
biological prognostic factors in breast cancer. European journal of nuclear

medicine and molecular imaging. 2011;38(3):426-35.

Peterson LM, Mankoff DA, Lawton T, Yagle K, Schubert EK, Stekhova S, et
al. Quantitative imaging of estrogen receptor expression in breast cancer with
PET and 18F-fluoroestradiol. Journal of Nuclear Medicine. 2008;49(3):367-
74.

van Kruchten M, Glaudemans AW, de Vries EF, Beets-Tan RG, Schroder
CP, Dierckx RA, et al. PET imaging of estrogen receptors as a diagnostic tool
for breast cancer patients presenting with a clinical dilemma. Journal of
Nuclear Medicine. 2012;53(2):182-90.

Fowler AM, Chan SR, Sharp TL, Fettig NM, Zhou D, Dence CS, et al. Small-
animal PET of steroid hormone receptors predicts tumor response to
endocrine therapy using a preclinical model of breast cancer. Journal of
Nuclear Medicine. 2012;53(7):1119-26.

Dijkers E, Oude Munnink T, Kosterink J, Brouwers A, Jager P, Jong Jd, et al.
Biodistribution of 89Zr-trastuzumab and PET imaging of HER2-positive
lesions in patients with metastatic breast cancer. Clinical Pharmacology &
Therapeutics. 2010;87(5):586-92.

Reubi JC, Waser B, Maecke HR, Rivier JE. HIGHLY INCREASED 125I-
JR11 ANTAGONIST BINDING IN VITRO REVEALS NOVEL
INDICATIONS FOR SST2 TARGETING IN HUMAN CANCERS. Journal
of Nuclear Medicine. 2016:jnumed. 116.177733.

Dalm SU, Melis M, Emmering J, Kwekkeboom DJ, de Jong M. Breast
Cancer Imaging Using Radiolabelled Somatostatin Analogues. Nuclear
Medicine and Biology. 2016.

Park YM, Wu Y, Wei W, Yang WT. Primary neuroendocrine carcinoma of
the breast: Clinical, imaging, and histologic features. American Journal of
Roentgenology. 2014;203(2):W221-W30.



24,

87

Wang L, Tang K, Zhang Q, Li H, Wen Z, Zhang H, et al. Somatostatin
receptor-based molecular imaging and therapy for neuroendocrine tumors.
BioMed research international. 2013;2013.

Son SH, Kim D-H, Hong CM, Kim C-Y, Jeong SY, Lee S-W, et al.
Prognostic implication of intratumoral metabolic heterogeneity in invasive
ductal carcinoma of the breast. BMC cancer. 2014;14(1):585.

Kubota R, Kubota K, Yamada S, Tada M, Ido T, Tamahashi N.
Microautoradiographic study for the differentiation of intratumoral
macrophages, granulation tissues and cancer cells by the dynamics of
fluorine-18-fluorodeoxyglucose uptake. Journal of Nuclear Medicine.
1994;35(1):104-11.

Zhao S, Kuge Y, Mochizuki T, Takahashi T, Nakada K, Sato M, et al.
Biologic correlates of intratumoral heterogeneity in 18F-FDG distribution
with regional expression of glucose transporters and hexokinase-11 in

experimental tumor. Journal of Nuclear Medicine. 2005;46(4):675-82.

Groheux D, Majdoub M, Tixier F, Le Rest CC, Martineau A, Merlet P, et al.
Do clinical, histological or immunohistochemical primary tumour
characteristics translate into different 18F-FDG PET/CT volumetric and
heterogeneity features in stage Il/Ill breast cancer? European Journal of
Nuclear Medicine and Molecular Imaging. 2015;42(11):1682-91.

Kumar R, Chauhan A, Zhuang H, Chandra P, Schnall M, Alavi A.
Clinicopathologic factors associated with false negative FDG—PET in primary

breast cancer. Breast cancer research and treatment. 2006;98(3):267-74.

Koolen B, Peeters MV, Wesseling J, Lips E, Vogel W, Aukema T, et al.
Association of primary tumour FDG uptake with clinical, histopathological
and molecular characteristics in breast cancer patients scheduled for
neoadjuvant chemotherapy. European journal of nuclear medicine and
molecular imaging. 2012;39(12):1830-8.






