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OZET

EKINCi YILDIRIM E., MEME KANSERi HASTALARINDA TEDAVi
ONCESI BF-FDG PET/BT VE SHEAR WAVE ELASTOGRAFININ
KANTITATIF PARAMETRELERI ARASINDAKIi ILISKi, GAZIANTEP
UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, NUKLEER TIP ANABILIiM DALI, TIPTA
UZMANLIK TEZi, GAZIANTEP, 2025

Amag: Bu prospektif calismanin amaci, meme kanseri hastalarinda tedavi dncesi '8F-
FDG PET/BT ve Shear-Wave Elastografi (SWE) yontemleriyle elde edilen kantitatif
parametreler arasindaki iliskiyi inceleyerek tiimoriin  biyolojik davranisiyla
baglantisini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Histopatolojik olarak dogrulanmis 111 kadin hastaya tedavi dncesi
BF_.FDG PET/BT ve SWE uygulanmistir. PET/BT den elde edilen SUVmax, MTV,
TLG, TBR ile SWE’den elde edilen Vmean, Vmax, Vsd degerleri; timor derecesi,
molekiiler alt tipler ve Ki-67 proliferasyon indeksiyle karsilastirilmistir. Veriler
istatistiksel olarak Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis ve Spearman korelasyon
testleriyle analiz edilmistir.

Bulgular: SUVmax >6,5 olan olgularda tiimor boyutu, TLG, MTV ve TBR degerleri
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,000). Ayrica yiiksek SUVmax grubunda
Ki-67 proliferasyon indeksi anlamli olarak daha yiiksek bulunmus, HER2 pozitiflik
orani artmis ve Luminal A alt tip oran1 azalmistir. Ki-67 <14 ve >14 karsilastirmasinda
Vmax, Vmean ve Vsd agisindan fark saptanmamigken, Ki-67 >30 esiginde Vmax
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,045).

Sonug¢: Yiikksek SUVmax, TLG ve MTV degerlerinin artmis Ki-67 proliferasyon
indeksi ve HER2 pozitifligi ile anlaml iligki gosterdigini; bu parametrelerin tiimdriin
metabolik aktivitesini ve biyolojik agresifligini yansitabildigini ortaya koymustur.
Bununla birlikte, SWE parametreleri ile PET parametreleri arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmamuistir. Bulgular iki yontemin tiimor biyolojisinin farkli yonlerine

duyarl olabilecegini diislindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: '*FDG PET/BT, Ki-67, SWE



ABSTRACT

EKINCi YILDIRIM E., THE RELATIONSHiP BETWEEN PRE-
TREATMENT BF-FDG PET/CT AND SHEAR-WAVE ELASTOGRAPHY
QUANTITATIVE PARAMETERS IN PATIENTS WiTH BREAST CANCER,
GAZIANTEP UNIVERSITY FACULTY OF MEDIiCINE, DEPARTMENT OF
NUCLEAR MEDICINE, MEDICAL SPECIALTY THESIS, GAZIANTEP, 2025.

Objective: This prospective study aimed to evaluate the relationship between
quantitative parameters obtained from '|F-FDG PET/CT and Shear-Wave
Elastography (SWE) in breast cancer patients and to assess their association with

tumor biological behavior.

Materials and Methods: A total of 111 histopathologically confirmed female breast
cancer patients underwent pre-treatment '*F-FDG PET/CT and SWE. PET parameters
(SUVmax, MTV, TLG, TBR) and SWE parameters (Vmean, Vmax, Vsd) were
compared with tumor grade, molecular subtypes and Ki-67 proliferation index.
Statistical analyses were performed using the Mann—Whitney U, Kruskal-Wallis, and

Spearman correlation tests.

Results: Patients with SUVmax >6.5 showed significantly higher tumor size, TLG,
MTYV, and TBR values (p=0.000). High SUVmax group demonstrated a significantly
higher Ki-67 proliferation index, an increased rate of HER2 positivity, and a decreased
proportion of the Luminal A subtype. When comparing Ki-67 <14 and >14 groups, no
differences were found in Vmax, Vmean, or Vsd values, whereas at the Ki-67 >30

threshold, Vmax was found to be significantly higher (p=0.045).

Conclusion: High SUVmax, TLG, and MTV values were found to be significantly
associated with increased Ki-67 proliferation index and HER2 positivity, indicating
that these parameters may reflect the metabolic activity and biological aggressiveness
of the tumor. However, no significant correlation was observed between SWE
parameters and PET parameters. These findings suggest that the two modalities may

be sensitive to different aspects of tumor biology.

Keywords: '*FDG PET/CT, Ki-67, SWE
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1.GIRIS

Meme kanseri, kadinlar arasinda sik gozlenen kanser tiirtidiir. Goriilme
oraninin artmasina ragmen, erken teshis ve yeni tedavi yontemleri sayesinde 6lim

oranlarinda bir azalma saglanabilmektedir (1).

Goriintileme; meme kanserinin taranmasi, teshisi, evrelemesi, yeniden
evrelemesi ve tedavi bakis agisinda kritik bir 6neme sahiptir. Mamografi, genel
popiilasyonda tarama i¢in tercih edilen goriintiileme yontemi olarak kullanilmasina
ragmen, diisiik 0zgiilliigli nedeniyle belirli vakalarda daha fazla goriintiileme
yonteminin uygulanmasini gerektirmektedir (2). Ultrasonografi (USG), Bilgisayarl
tomografi (BT) ve Manyetik rezonans goriintileme (MRG) gibi geleneksel
gorlintiileme yontemleri; evreleme, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve siipheli
vakalarda niiksiin saptanmasi i¢in kullanilir. Bununla birlikte, bu yontemler yalnizca
birincil timoér ve uzak metastazlarin bulundugu bolgedeki morfolojik ve anatomik
degisiklikleri yansittig1 i¢in hastalarin 6nemli bir kisminda kesin sonug¢ vermeyebilir.
Ozellikle  tedavi/cerrahi  kaynakli  anatomik  degisikliklerin  varliginda,
molekiiler/metabolik goriintiileme yontemleri tedaviye yaniti ve niiksii tespit etmede
geleneksel goriintiileme yontemlerine tstiindiir. F-18 Florodeoksiglikoz Pozitron
Emisyon Tomografisi ("*FDG PET/BT)’nin neoadjuvan kemoterapiye yanitin

ongoriilmesi ve prognostik risk stratifikasyonunda biiyiik fayda sagladig: saptanmistir
3).

Optimal meme kanseri tedavi yonetimini planlamak i¢in dogru baslangic
evrelemesi gereklidir. '"SFDG-PET/BT goriintiileme, aksiller lenf nodlarin1 ve uzak
metastazlari tespit etmede yiiksek duyarhiliga sahiptir. 'SFDG-PET/BT 'nin diisiik
proliferatif tlimorler, diisiik dereceli tiimorler ve iyi diferansiye luminal meme kanseri
icin baz1 sinirlamalar1 olmasina ragmen, PET/BT tiimoriin molekiiler fenotipinden
(luminal A ve B, iiclii negatif veya HER2) ve tiimor derecesinden bagimsiz olarak

meme kanserinin ilk evrelemesinde yararlidir (4).

FDG tutulumunun yogunlugu, hiicrelerin glukoz tiiketimiyle paralellik
gosterir. Bir¢ok kanser tiirtinde, GLUT proteinlerinin artmis diizeyde bulunmasi ve

hekzokinaz enzim aktivitesinin yiikselmesi nedeniyle glukoz tiiketimi artmaktadir. (5).



BEDG PET/BT de; timér akiimiilasyon endeksleri olarak, standardize edilmis
tutulum degerinin maksimumu (SUVmax), metabolik tiimér hacmi (MTV) ve total
lezyon glikolizi (TLG) gibi hacim tabanli parametreler kullanilir. SUV, tiimordeki
tutulumun dagildigir hacme goére normalizasyonunu gosteren bir sayisal degerdir.
SUV= T zamaninda dokudaki radyoaktivite konsantrasyonu/ (Enjekte edilen doz
(MBq)/viicut agirhigt (kg)) seklinde hesaplanir. TLG ve MTV ise FDG tutan

lezyonlarin 3 boyutlu segmentasyonunu gerektirir (6).

Ultrason Elastografi (USE) doku sertliginin degerlendirilmesinde kullanilan
noninvaziv sonografik goriintiilleme metodudur (7). Yumusak dokularin elastikiyetinde
cesitli patolojik ya da fizyolojik nedenlerle olusan degisiklikler, elastografi
yontemleriyle tespit edilebilir (8). Meme Elastografisi; glivenli, kullanimi kolay ve B-
mod ultrasonla birlikte tanisal potansiyele sahip oldugu i¢in klinik meme tiimorii
teshisinde giderek daha fazla kullanilmaktadir. Meme lezyonlarinin BIRADS
kategorizasyonu temel olarak gri skala ve morfolojik 6zelliklerine gore yapilsa da
ozellikle BIRADS 3 ve 4A lezyonlar ayirt etmede ve biyopsi karar1 vermede
Elastografi oldukca faydalidir (9).

Meme tiimori sertliginin degerlendirilmesi i¢in iki farkli elastografik teknik
mevcuttur: Strain elastografi ve Shear- wave elastografi. Strain elastografi (SE), timor
gerginliginin ¢evreleyen dokunun gerginligine gore iligskisinin gosterildigi nitel bir
yontemdir. Gerilim, doku sertligiyle ters orantilidir ve B-modlu gériintiiye bindirilmis
bir renk kodu olarak gosterilir. Shear-wave elastografi (SWE), tiimor sertliginin mutlak

Ol¢timiinii verir (10).

Genel olarak malign lezyonlarda elastografi degerleri yliksek (sert), benign
lezyonlarda ise diisiik (yumusak) olmakla birlikte, hizli proliferasyon sonrasi nekroza

gitmis tlimorlerde elastografi degerleri yaniltic1 olarak diisiik ¢ikabilmektedir (11).

Bu nedenle bu klinik ¢alismada "*FDG-PET/BT yoéntemi ile SWE Kkantitatif
degerlerinin, tiimoriin histopatolojik ve molekiiler alt tipi, derecesi ve Ki-67

degerlerine gore iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Meme Dokusu
2.1.1 Meme Embriyolojisi

Insan memesi, embriyonik yasamin dordiincii haftasinda, deri kokenli
hiicrelerden (ektoderm) genetik ve hormonal etkilerle gelismeye baslar. Ektodermdeki
kalinlagsmalar (meme sirtlar1 olarak bilinir), insanlarda gogiis bolgesinde dordiincii
interkostal alanda sekillenir ve gebeligin besinci haftasinda bir meme tomurcugu
olusturur (Sekil 2.1.A). Gebeligin besinci ile on ikinci haftalar1 arasinda, birincil meme
tomurcugu gogls icine dogru biiyliyerek ikincil tomurcuklar ve meme lobiillerini
meydana getirir (Sekil 2.1.B-D). Meme stromasi (yag dokusu, baglar, sinirler, arterler,
venler ve lenfatik dokular) gebelik siiresince gelisir. Gebeligin on ikinci haftasindan
sonra, ikincil tomurcuklar uzamaya ve dallanmaya devam ederek, gelisen (ters) meme
basini biiyliyen meme lobiilleriyle birlestiren, radyal sekilde diizenlenmis karmasik bir
meme kanali ag1 olusturur (Sekil 2.1.E). Meme basi dogumdan sonra genellikle disa
dogru ¢ikar, bu durum Montgomery bezlerinin (sebase bezlerin) ¢cogalmasi ve erektil
dokunun gelismesiyle gerceklesir; ayn1 zamanda ¢evresindeki areola da daha koyu bir
renk alir. Meme basinin disa ¢ikmamasi durumu goriilebilir, bu genellikle kalitsaldir
ve ¢ogu zaman meme basinin hipoplazik bir siit kanali sistemi i¢inde lifli baglarla
stkigmast sonucu olusur. Anne hormonlarinin etkisi dogumdan sonra sona erdikten

sonra, memeler ergenlik donemi baslayana kadar duraklama evresine girer (12).

Meme dokusu, ana duktus sistemi 6-10 ana dalinin bir araya getirilmesi ve her
birinin lobiillere ayrilmasiyla tiibiiloalveoler bir yap: olusturur. Meme, 10 ila 20
arasinda lob igerir ve ana duktus araciligiyla meme ucuna agilir. Meme lobiilii, her bir
terminal duktusun kiigiik bir pargasi ile ondan tomurcuklanan asintislerden (duktiiller)
meydana gelir ve bu yapi, terminal duktolobiiler tinite (TDLU) olarak adlandirilir.

Patolojik lezyonlarin biiyiik cogunlugu bu bolgede ortaya ¢ikar (13).



Sekil 2.1. Memenin normal embriyonik gelisimi. (A) Gebeligin besinci haftasinda
goriilen meme tomurcugu. (B) Gebeligin besinci haftasindan sonra meme
tomurcugunun gogiis icine dogru biiylimesi. (C) Gebeligin besinci ile on ikinci
haftalar1 arasinda ikincil tomurcuklarin olusumu. (D) Gebeligin on ikinci haftasinda
meme lobiillerinin sekillenmesi. (E) Gebeligin on ikinci haftasindan sonra meme
lobiillerinin biliylimeye devam etmesi, kanallarin uzayip dallanarak gelisen (ters)
meme basini baglayan, radyal olarak diizenlenmis karmagik bir meme kanali ag1

olusturmasi (14).

2.1.2 Meme Anatomisi ve Fizyolojisi

Insan memesi; deri ve deri alt1 dokusu, meme parankimi (kanallar ve lobiiller),
yag, bag dokulari, sinirler, arterler, venler ve lenf damarlariyla i¢ ige gegmis karmagik
bir agda bulunan destekleyici stromadan olusan modifiye bir dis salgi bezidir. Hem
erkeklerde hem de kadinlarda, meme sinirlar1 genellikle ikinci kaburgadan baslayip
altinc1 kaburgaya kadar uzanir; medialde sternum ve lateralde orta aksiller ¢izgi ile
stnirhidir (15). Memenin derin parankimal dokulari, 6n ve arka fasya tabakalari

tarafindan sarilmistir. Meme, iistte pektoralis major, yanlarda serratus anterior ve altta



karin oblik kaslarinin iizerinde yer alir. Kadinlarda meme yapisi erkeklere kiyasla
genellikle daha biiyliktiir ve daha fazla fibroglandiiler doku igerir; buna karsilik erkek
memesinin biliylik boliimii yag dokusundan olusur (16). Gebelik ve emzirme,
memedeki aktif bez dokusunun miktarin1 yag dokusuna oranla genellikle iki katina

c¢ikarir. Emzirmenin sonlanmasi ile bez dokusu geriler.

Meme ucundan 4 ile 18 arasinda ana siit kanali ¢ikar ve bu kanal ag1 karmagik
ve heterojendir; her zaman simetrik ya da anatomik olarak gosterildigi gibi miikemmel

bir radial diizende yer almaz (17).

Memenin baslica arteriyel kan akimi, internal torasik arterden saglanir; buna
karsin, interkostal ve lateral torasik arterlerden de ek kan akimi bulunmaktadir.
Memenin vendz yapisi ve lenfatik drenaji genellikle arteriyel yapiy1 takip eder, ancak
derin ve yiizeyel vendz ile lenfatik kanallar arasinda ¢esitli iletisim yollarinin varligi

nedeniyle bazi farkliliklar gézlemlenebilir (14).

Arterial supply of the breast

Superior thoracic artery

Acromiothoracic artery

Lateral thoracic artery

Subscapular artery

Axillary artery

Cut edge
of pectoralis
minor

Cut edge
of pectoralis
major

Perforating
branches of
internal
thoracic
artery

Latissimus dorsi

Perforating branches of
intercostal arteries

Sekil 2.2: Memenin arteriyel kan akimi (18).



Puberte 6ncesinde erkek ve kadin meme dokusu arasinda yapisal veya islevsel
bir fark yoktur. Histolojik olarak her iki cinsiyette de meme, meme basina dogru
birlesen ¢ok sayida ilkel kanal igerir. Bu kanallarin uglarinda heniiz tam gelismemis
ancak siit liretme potansiyeline sahip asiniler (alveoller) bulunur. Puberte ile meme
dokusunun hormonal uyarilara verdigi tepkiler sonucunda kadin memesinde birtakim
degisiklikler meydan gelir. Kadin memesinin temel islevi laktasyondur; bu siirec siit
iiretimi, salgilanmasi ve bosaltilmasini kapsar. Bunun yani sira, meme kadinlarda
belirgin bir ikincil cinsiyet 6zelligidir. Puberte doneminde Ostrojen (Ostradiol), siit
kanallarinin biiylimesini ve dallanmasini tesvik ederken, meme basinin olgunlagmasini
ve belirginlesmesini saglar. Kanallarin ug¢larindaki asinilerin gelisimi ve ¢ogalmasi,
Ostrojen ve progesteronun ortak etkilesimi ile gergeklesir. Ayrica meme dokusunda
hiicre boliinmesi ve farklilasmasini diizenleyen; insiilin benzeri biliylime faktorii,

epidermal biiytime faktorii gibi parakrin etkiler de s6z konusudur (18).

2.2.1 Meme Lezyonlarinda Histolojik Simiflandirma

2.2.1.1 Memenin Epitelyal Tiimorleri

2.2.1.1.1 Benign Epitelyal Proliferasyonlar ve Prekiirsorleri
2.2.1.1.1.1 Atipi Icermeyen (usual) Duktal Hiperplazi

Atipi icermeyen duktal hiperplazi, siklikla meme goriintiileme bulgulari
sonrasinda yapilan biyopsilerde tesadiifen saptanan, duktal boslukta hiicre artis1 ile
karakterize bir histopatolojik bulgudur. Hiicreler arasinda boyut ve sekil farkliliklar

gozlense de sitoplazmik ve niikleer 6zellikler benign yapida kalir (19).

Klinik agidan, bu lezyonlar igin aktif tedavi endikasyonu yoktur. Ileride meme

kanseri gelisme riski diisiik oldugundan, kemopreventif ajan kullanim1 6nerilmez.

2.2.1.1.1.2 Atipik Duktal Hiperplazi

Yiiksek riskli ya da B3 olarak adlandirilan, malign potansiyeli belirsiz meme
lezyonlari, klinik olarak kanser gelisme riski tasiyabilecek cesitli patolojileri
icerir(20). Literatiirde B3 kategorisindeki meme lezyonlarinin, toplam meme
lezyonlarinin yaklasik %3 ila %21’ini kapsadigr ve %0,2—-5 araliginda degisen bir
malignite riski tagidigi bildirilmektedir (21). Bu lezyonlar, ilerleyici bir biyolojik

davranig sergileyerek Ozellikle duktal karsinoma in situ (DKIS) ve nadiren diisiik



dereceli invaziv karsinomlara evrilebildiklerinden, non-obligat (zorunlu olmayan)

malignite prekiirsorleri olarak siniflandirilmaktadir (22).

Atipik duktal hiperplazi (ADH), memedeki en yaygin B3 lezyonlarindan biri
olup, maligniteye doniisme riski en yiiksek alt grubu temsil eder (23). Histolojik
olarak, atipi icermeyen (usual) duktal hiperplazi ile diisiik dereceli DKIS arasinda yer
alir ve ve monomorfik niikleus, belirgin membrandz sinirlar ve sekonder intraliiminal
adenoid yapilar gibi diisilk dereceli atipik Ozelliklerle karakterizedir. ADH, geng
eriskinlikten ileri yasa kadar genis bir yas araliginda goriilebilmekte olup, perkiitan
biyopsilerin yaklasitk %12—17’sinde tan1 almaktadir (22).Tanim olarak, ADH
lezyonlar1 en fazla 2 mm c¢apinda olup, tek bir TDLU ile sinirh atipik epitelyal
proliferasyonlar seklinde tanimlanir. Ancak, ADH ile diisiik dereceli DKIS arasindaki
ayirimi saglayan tek kriterin lezyon boyutu olmasi, perkiitan biyopsi ile tanisal
sinirlamalara yol agmaktadir. Cilinkii biyopsi materyali, daha biiyiik bir DKIS
lezyonunun yalnizca bir kismini temsil ediyor olabilir. Bu nedenle bazi arastirmacilar,
bdyle durumlarda ADH ya da diisiik dereceli DKIS ile uyumlu proliferatif lezyonlar
icin AIDEP (Atipik Intraduktal Epitelyal Proliferasyon) teriminin kullanimini
onermektedir (24).

2.2.1.1.1.3 Diiz (Flat) Atipik Epitel

Diiz atipik epitel (DAE), meme dokusunda kolumnar hiicrelerde atipi ile
karakterize, benign ancak atipik bir lezyondur. Diinya Saglk Orgiiti (WHO), diiz
atipik epiteli, normal epitelin yerini tek sira ya da 3-5 sira hafif atipik kolumnar
hiicrenin aldigi, yapisal anormallik gdstermeyen bir neoplazi olarak tanimlar (25).
DAE’nin klinik anlam1 halen kesinlesmemistir. Saf DAE, benign meme biyopsilerinin
%1-2’sinde goriliir ve siklikla mikrokalsifikasyonlarin arastirilmasi sirasinda tespit
edilir (22). DAE, cogunlukla Atipik lobiiler Hiperplazi (ALH), ADH veya Lobiiler
Neoplazi (LN) gibi yiiksek riskli meme lezyonlari ile birlikte bulunur ve giiniimiizde

bu lezyonlarin 6nciilii olarak kabul edilme egilimindedir (26).

2.2.1.1.2 Adenozis ve Sklerozan Lezyonlar
2.2.1.1.2.1 Sklerozan Adenozis

Sklerozan adenozis, lobiiler diizeyde goriilen, yogun fibrotik stromal

proliferasyon ile artmis glandiiler elemanlarin varlig ile karakterize benign bir meme



lezyonudur. Bu yapisal degisiklikler, lezyonun hem klinik hem de goriintiilleme
bulgularinda palpabl kitle veya mammografide maligniteyi taklit eden siipheli dens

odaklar seklinde ortaya ¢ikmasina neden olabilir (22).

Elde edilen epidemiyolojik veriler, sklerozan adenozisli bireylerde ilerleyen
donemde meme kanseri gelisme riskinin, genel topluma gore yaklasik iki kat arttigini
gostermektedir (27). Bununla birlikte, atipi eslik etmeyen olgularda, mevcut literatiir
ve rehberler dogrultusunda ek bir tedavi, kemopreventif yaklagim ya da siklastirilmig

takip protokolii 6nerilmemektedir.

2.2.1.1.2.2 Radyal Skar

Radial skar (RS), yildizs1 goriiniimii nedeniyle invaziv meme karsinomunu
taklit edebilen bir lezyondur. Capt 10 mm’nin altinda olan odaklar RS olarak
adlandirilirken, 10 mm’nin iizerinde ve daha karmasik yapisal 6zelliklere sahip olanlar
kompleks sklerozan lezyon (CSL) olarak tanimlanmaktadir (22). Her iki lezyon tipi de
genellikle palpasyonla hissedilemez (28).

Patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte, lokal enflamatuvar siirecler
veya kronik iskeminin yol ac¢tig1 yavas gelisen doku nekrozu olasi etkenler arasinda
degerlendirilmektedir (29). RS ve CSL, cerrahi girisim, travma veya apselere bagh
gelisen skarlardan ayirt edilmelidir. Bu lezyonlar ¢ogunlukla 30-60 yas arasi
kadinlarda goriilmekte olup, 30 yas altinda olduk¢a nadirdir (30).

2.2.1.1.3 Adenomlar

Adenomlar, memenin saf epitelyal neoplazmlar1 olup, fibroadenomlardan
stromal elemanlarinin seyrekligi ile ayrilirlar. Laktasyon adenomlari, gebelik
doneminde siklikla goriilen, iyi smirli ve lobiile morfolojiye sahip lezyonlardir.
Cogunlukla benign 6zellik gosterirler ve malign transformasyon riski tagimazlar.
Bununla birlikte, biiyiik boyutlara ulagmalar1 durumunda cerrahi eksizyon gerekebilir
(19). Tibiiler adenom ise geng, premenopozal kadinlarda nadiren goriilen benign

meme timoridir (31).

2.2.1.1.4 Epitelyal-Miyoepitelyal Tiimorler

Epitelyal-miyoepitelyal karsinom (EMC), memede goriilen nadir bir bifazik

malign neoplazm olup hem luminal epitel hem de miyoepitel kaynakli komponentler



icerir. Malign adenomiyoepitelyomadan (AME) ayirt edici 6zelligi, herhangi bir pre-
eksistan adenomiyoepitelyoma olmadan gelismesidir. Morfolojik olarak tiikriik bezi
EMC’sine benzerlik gosterir ve sitolojik atipi, artmis mitotik aktivite, nekroz ve
periferik invazyon ile tamimlanir. Literatiirdeki smirli kanitlar EMC’nin diisiik
dereceli, hormon reseptorleri ve Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (HER2)

negatif bir timor oldugunu ortaya koymaktadir (32).

2.2.1.1.5 Papiller neoplaziler

Papiller lezyonlar nadir goriilen genis bir grup lezyonu kapsar ve tiim meme
malignitelerinin yaklasik %3’iinii olusturur (33). En sik 30-50 yas arasindaki
kadinlarda goriiliirken, adolesanlarda nadiren bildirilmistir (34). Papiller lezyonlar;
soliter intraduktal papillomlar, multipl intraduktal papillomlar, atipi igeren papillomlar,
DCIS ile birlikte goriilen papillomlar ve invaziv papiller karsinomlar olarak

siiflandirilabilir (35).

Papiller lezyonlar, mamari duktusun liimenine dogru uzanan ve fibro-vaskiiler
bir kor araciligtyla duktus duvarina baglanan papiller frondlardan olusur. Fibro-
vaskiiler yapmin gevresi duktal epitel ve miyoepitel hiicreleri ile doselidir; epitel
hiicrelerinde farkli derecelerde apokrin metaplazi gozlenebilir. Meme papiller
lezyonlari, histolojik cesitliliklerine paralel olarak genis bir goriintiileme spektrumu
sergilemektedir. Bu g¢esitlilik, 6zellikle mamografide, benign ve malign papiller

lezyonlarin ayirici tanisini zorlagtirabilmektedir (22).

2.2.1.1.5.1 intraduktal Papillom

Intraduktal papillomlar, epitelyal proliferasyon sonucu, fibrovaskiiler sap

tizerinde gelisen 2—4 mm boyutlarinda kiigiilk meme kanal1 tiimérleridir.

Genellikle spontan veya nonspontan (manipiilasyonla gelen) kanli meme
bas1 akintis1 ile ortaya c¢ikarlar. Bununla birlikte, bazi olgularda serdz, berrak
akinti  ya da  higbir akinti olmaksizin da prezente olabilirler.
Papillomlar genellikle merkezi yerlesimli olup tek odakli olabilir; ancak c¢ok
odakli olanlar da mevcuttur. Klinik olarak nadiren palpabl kitle seklinde

hissedilebilirler. Mamografide asimetrik dansite olarak goriilebilirken,
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ultrasonografide kanal dilatasyonu eslik eden oval kitle seklinde daha net

tanimlanabilir (36).

2.2.1.1.6 invaziv Olmayan Lobiiler Neoplazi

Lobiiler neoplazi (LN), meme kanseri agisindan hem bir risk belirteci hem de
zorunlu olmayan bir prekiirsor lezyon olarak degerlendirilmektedir. Literatiirde,
benign 6zellikli meme biyopsilerinin %0,5—4’linde LN saptandig bildirilmistir. Her
yas grubunda goriilebilmekle birlikte, en sik premenopozal kadinlarda ortaya
cikmaktadir. Histopatolojik olarak LN, olgularin yaklasik %85’inde multisentrik,
%67’sine varan oranlarda ise bilateral dagilim gostermektedir (37). Bu nedenle LN,
ilerleyen donemlerde her iki memede de invaziv karsinom gelisimi i¢in anlamli bir

predispozan faktor olarak kabul edilmektedir (22).

LN terimi, E-kaderin ekspresyonunun kaybina bagli olarak hiicresel
kohezyonun bozuldugu, monomorfik epitel hiicrelerinin proliferasyonu ile karakterize
intraepitelyal lezyonlar1 tanimlamak amaciyla kullanilmaktadir. Bu hiicresel
proliferasyon, bazi olgularda galaktoduktlar boyunca pagetoid yayilim

gosterebilmektedir.

WHO smiflamasina gdére LN’nin biiyiik kismimni atipik lobiiler hiperplazi
(ALH) ve lobiiler karsinoma in situ (LKIS) olusturmaktadir. Bu iki alt tip arasindaki
ayirim, lezyonun TDLU’de tuttugu asinilerin yayginligina dayanmaktadir: LKIS,

asinilerin yarisindan fazlasini icerirken, ALH genellikle daha sinirh tutuluma sahiptir.

WHO, ayrica “intraepitelyal lobiiler neoplazi (LIN)” teriminin kullanilmasini
onermektedir. Bu terminoloji altinda {i¢ alt kategori tanimlanmistir: LIN1, LIN2 ve
LIN3. Buna gore ALH, LIN1 olarak, LKIS, LIN2 olarak adlandirilirken; LIN3, klasik
varyanttan farkli histolojik Ozellikler sergileyen olgular1 kapsamaktadir. LIN3
kapsamina giren formlar arasinda, lobiiler {initenin belirgin distansiyonu olmaksizin
gelisen florid tip ile belirgin hiicresel atipi gostermeyen pleomorfik tip bulunmaktadir

(38).

Mevcut literatiir, ALH ve LKIS’in maligniteye progresyon acisindan
prognostik degerini kesin olarak ortaya koymamaktadir. Bu nedenle, bu lezyonlar B3

kategorisi icerisinde siniflandirilmaktadir (39).
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Ayrica LN, siklikla sklerozan adenomyoz, radial skar, papiller lezyonlar ve
fibroadenomlar gibi diger benign ya da prekanser6z meme lezyonlari ile de birlikte

bulunabilmektedir.

2.2.1.1.7 Duktal Karsinoma in Situ

Duktal karsinoma in situ (DKIS), duktal-lobiiler sistemle sinirli kalan, hafif
diizeyden belirgin diizeye kadar degisen sitolojik atipi sergileyen ve invaziv meme
karsinomuna progresyon potansiyeli ile karakterize edilen epitel hiicrelerinin
neoplastik proliferasyonudur. Bu lezyon, duktal epitel hiicrelerinin stromaya invazyon
gostermeksizin ve bazal membrani agsmaksizin malign 6zellikler kazanarak duktus

icerisinde ¢ogalmasi seklinde tanimlanmaktadir (40).

DKIS’1n artan insidans1 esas olarak mamografik taramanin daha genis kitlelere

uygulanmast ile iligskilendirilmektedir (41).

DKIS tanist alan hastalarda karakteristik klinik belirtiler gdzlenmemektedir.
DKIS’1i diislindiiren anormal mamografik bulgular saptanan hastalarin biiylik bir
kisminda, meme ile iliskili herhangi bir sikdyet veya fizik muayene bulgusu eslik

etmemektedir (42).

DKIS, mamografik incelemelerde siklikla dogrusal veya kiimelenmis
mikrokalsifikasyonlar ile karakterize edilmektedir. Ozellikle 50 yas altindaki
kadinlarda, bu mikrokalsifikasyonlar DKIS i¢in giivenilir bir radyolojik gosterge
olarak kabul edilmektedir. Buna karsilik, 50 yas ve {lizerindeki olgularda ise
mikrokalsifikasyonlardan ziyade parankimal diizensizlikler ve yapisal distorsiyonlar

daha belirgin mamografik bulgular olarak ortaya ¢ikmaktadir (42).

DKIS intraduktal yayilim O6zellikleri dogrultusunda, MRG’de tipik olarak
kitlesel olmayan, lineer, segmental veya bolgesel dagilim paterni sergileyen heterojen

kontrast tutulumu gozlenmektedir (43).

DKIS, atipi ve nekroz oranlarina bagli olarak komedo, solid, kribriform,
papiller ve mikropapiller alt tiplerine ayrilir. Sonografik olarak kalsifikasyonlar ihtiva
eden hipoekoik alan seklinde goriiliir (44). Tedavi edilmedigi takdirde invaziv kansere

dontisiir (45).
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2.2.1.1.8 invaziv Meme Tiimorleri
2.2.1.1.8.1 invaziv Duktal Karsinom

Invaziv duktal karsinomlar (IDK), stromal invazyonla birlikte malign duktal
proliferasyonun goriildiigii en sik gézlenen meme kanserleridir (45). Ortalama 50-60
yaslarinda goriilen bu karsinom, erken evre ve kiiciik boyutlu tiimdrlerde genellikle
asemptomatiktir. Klinik prezentasyonda en sik; memede ya da aksillada fikse Kkitle,
meme/meme basinda deformite, meme bast akintisi ve deri degisiklikleri

saptanmaktadir.

Ultrasonografide tipik olarak dezmoplastik reaksiyon sonucu gelisen
hiperekojen bir halo ile ¢evrelenmis, smirlar1 belirgin olmayan, posterior akustik

golgelenme ile karakterize, hipoekoik ve heterojen solid kitleler gériiniimiindedir (46).

Genis bir morfolojik spektrum sergileyen IDK’lar, hiicresel ve yapisal
ozelliklerine gore heterojen bir timor grubunu temsil etmektedir. Bunlarin bir kismu,
kendine 6zgii histopatolojik ozellikleri ve klinik davraniglar1 nedeniyle “6zel tip”
(special type) olarak siniflandirilirken, ¢ogunlugu (yaklasik %70-80) belirgin ayirt
edici morfolojik 6zelliklerden yoksundur. Bu nedenle uluslararasi literatiirde, 6zellikle
WHO 2019 simiflandirmasinda, bu tiimorler ‘invaziv karsinom, 6zel tip disi’ (no
special type, NST) terimiyle tanimlanmakta olup, onceki ‘not otherwise specified’
(NOS) kullaniminm yerini almistir. IDK-NST, yaymmlanan serilerde tiim invaziv

meme kanserlerinin yaklasik %70-80’ini kapsayan en yaygin alt tiptir (47).

2.2.1.1.8.2 invaziv Lobiiler Karsinom

Invaziv lobiiler karsinom (ILK); meme kanserlerinin %5-15"ini olusturur ve
IDK’ye gore daha yash bireylerde gdzlenir (34). ILK de tiiméor hiicreleri genellikle
yuvarlak, kiiciik, nispeten uniform ve gevsek olup, stromaya tek sira halinde
infiltrasyon yaparak karakteristik bir bilyiime modeline sahiptir. ILK tanisi, in situ
bilesen olmasa dahi bu hiicresel yapisal ozellikler varliginda konulabilir (45).
Postmenapozal kadinlarda ILK insidansi artis gdstermektedir ve bunun hormon
replasman tedavisi ile iligkili olabilecegi diisliniilmektedir (48). E-kadherin’in
mutasyon, heterozigot kayb:r veya metilasyon yoluyla inaktive edilmesi, ILK’in
karakteristik molekiiler degisikliklerindendir (49). LKIS ile ALH, yalnizca invaziv

hastalik ic¢in risk belirtegleri olmaktan Ote, invaziv karsinom gelisiminde zorunlu
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olmayan ancak potansiyel dncii lezyonlar niteligi tasir (50). Klinik agidan ¢ogunlukla
asemptomatik seyreden bu tiimérler, IDK’lere kiyasla daha yiiksek multifokalite,
multisentrisite ve bilateralite oranlar1 sergilemektedir. Tan1 aninda, IDK’ye gére daha
ileri evrede saptanma egiliminde olup; ayrica periton, plevra gibi ser6z membranlara
metastaz gelistirme olasiliklar1 da anlamli diizeyde ytiksektir (51). Sonografik
incelemelerde tipik olarak; diizensiz konturlu, posterior akustik gdlgelenme esliginde
heterojen hipoekoik ekojenite sergileyen kitle formasyonlar1 en sik gozlenen bulgular
arasinda yer almaktadir (52). ILK’ler genellikle yiiksek diizeyde ostrojen ve
progesteron reseptorii (ER, PR) eksprese ettikleri ve daha diisiik histolojik gradeli
olduklarindan nispeten daha iyi prognozlu tiimérler olarak da kabul edilir (51). ILK’
nin klasik tip, pleomorfik lobiiler karsinom, histiyositoid karsinom, tagl yiiziik hiicreli

ve tiibiilolobiiler karsinom olmak {izere bes farkli histolojik varyant1 mevcuttur (44).

2.2.1.1.8.3 Nadir Histolojik Tipler

Mikroinvaziv karsinom; meme karsinomunun nadir bir formu olup, invaziv
odaklarin en biiyiik boyutunun 1,0 mm’yi asmadigi olgular i¢in kullanilan bir tanimdir.
Klinik olarak 6zgiil semptom vermeyen bu tiimor, yalnizca iligkili oldugu in situ
karsinom araciligiyla belirti verebilir. Timor boyutunun sinirhiligt  formal
derecelendirmeyi cogunlukla giiclestirse de morfolojik alt tipin ve niikleer derecenin
belirlenmesi olasidir. En sik rastlanan varyant1 duktal olup, lobiiler, tiibiiler ve miisindz
alt tipler de literatiirde tantmlanmistir. Histolojik olarak tek hiicre infiltrasyonu, kii¢lik

hiicre kiimeleri veya glandiiler yapilar seklinde degisen paternler gozlenebilir (53).

Miisin6z karsinom; meme karsinomunun nadir rastlanan 6zel bir histolojik alt
tipi olup, genellikle elverisli klinik seyir ile iligkilidir. Klinik muayenede elle
muayenede hissedilen bir sislik olarak goriiliir. Terminolojik olarak bu neoplazm,
literatiirde jelatindz karsinom, kolloid karsinom ya da mukoid karsinom seklinde de

adlandirilmaktadir (44).

Tiibiiler karsinom; histopatolojik agidan iyi diferansiye ve 6zgiin 6zellikleriyle
tanimlanan tiibliler karsinom, nadir rastlanan bir meme karsinomu alt tipidir ve
genellikle miikemmel prognoz ile karakterizedir. Literatiirde bildirilen serilerde

invaziv duktal karsinomlarin yaklasik %2’sini olusturdugu belirtilmektedir. leri yas
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kadinlarda daha sik gbzlenen bu tiimor, diisiik lenf nodu metastaz potansiyeli ile ayirt

edilmektedir (44).

Metaplastik karsinom; baskin metaplastik diferansiasyon (skuamoz, igsi
hiicreli, mezenkimal) ile tanimlanan, agresif davranmishh nadir bir invaziv meme
karsinomu tiiriidiir. Invaziv meme karsinomlarmin %1’inden azin1 olusturur, siklikla
postmenopozal donemde (ortalama yas 55) goriiliir ve aksiller lenf nodu metastazi

nadir izlenir (44).

Adenoid kistik karsinom; diisiik dereceli malign potansiyel ve genellikle iyi
prognoz ile iligkilendirilen, nadir bir meme karsinomu alt tipidir. Meme kanserlerinin
%0,1’inden azin1 olusturan bu tiimdr, histolojik ac¢idan tiikriik bezi neoplazilerine
benzerlik gostermektedir. Olgular ¢ogunlukla postmenopozal dénemde goriilmekte,
aksiller lenf nodu metastazi nadiren izlenmekte ve vakalarin yaklasik %10’unda

ozellikle akciger metastazi gelismektedir (44).

2.2.1.2 Memenin Fibroepitelyal Tiimorleri ve Hamartomlar:
2.2.1.2.1 Hamartomlar

Hamartomlar, fibroadenolipom, lipofibroadenom veya adenolipom olarak da
bilinen benign meme lezyonlaridir. Histolojik olarak glandiiler, yag ve fibroz dokunun
farkli oranlarda birlesiminden olusurlar. Klinik olarak genellikle iyi sinuirli, kapsiillii ve
agrisiz kitleler seklinde izlenirler veya tarama mamografilerinde insidental bulgular

olarak saptanirlar (22).

Malignite ile birliktelikleri son derece nadirdir; saptandiginda da ¢ogunlukla
insidental olarak ortaya ¢ikar. Bu nedenle, tarama ile tespit edilen hamartomlarin ¢ogu
giivenle takip edilebilir (22). Bununla birlikte, kor igne biyopsisinde 6zgiin tanisal
ozelliklere sahip olmadiklarindan, semptomatik olgular veya biyopsi bulgular ile
klinik/radyolojik degerlendirmede uyumsuzluk gosteren lezyonlar cerrahi eksizyon

gerektirir (19).

2.2.1.2.2 Fibroadenom

Memenin en yaygin benign tiimori olan fibroadenomlar, tim meme
biyopsilerinin yaklasik %50’sinden sorumludur. Vakalarin yaklasik beste birinde ayni

memede birden fazla odak ya da bilateral fibroadenom varlig1 s6z konusudur.
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Hastaligin kesin etiyolojisi heniiz netlik kazanmamis olmakla birlikte,
hormonal etkiler ile yakin iliskili oldugu ileri siiriilmektedir. Bu goriisii destekleyen
bulgular arasinda; fibroadenomlarin iireme dénemi boyunca devam etmesi, gebelikte
veya Ostrojen replasman tedavisi sirasinda biiyiime gostermesi ve menopoz sonrasinda
regresyon egilimi sergilemesi yer almaktadir. Klinik olarak en sik 15-35 yas

araligindaki kadinlarda tan1 almaktadir (54).

Fibroadenomlar tipik olarak fizik muayenede hareketli, iyi smirlt kitleler

seklinde; ultrasonografide ise solid, iyi sinirli nodiiller olarak ortaya ¢ikar.

Basit Fibroadenomlar, glandiiler ve fibr6z komponentler iceren benign solid
tiimdrlerdir. Biyopsi ile tanisi kesinlesmis tiim basit fibroadenomlarin cerrahi olarak
cikarilmasi zorunlu degildir. Asemptomatik olgular konservatif olarak izlenebilir.
Bununla birlikte, basit fibroadenom oldugu diisiiniilen bir lezyon belirgin boyut artig1
gosterdiginde veya semptomatik hale geldiginde, malign transformasyonu dislamak

ve kesin taniy1 saglamak amaciyla cerrahi eksizyon gereklidir (22).

Kompleks fibroadenomlar, klinik olarak fizik muayenede kitle, mamografi
veya ultrasonografide ise nodiiler olusumlar seklinde ortaya ¢ikmaktadir.
Histopatolojik degerlendirmede ise bu lezyonlarin, sklerozan adenomyoz, duktal epitel
hiperplazisi, epitel kalsifikasyonlar1 ve papiller apokrin metaplazi gibi ek proliferatif
degisiklikleri igerdigi gosterilmistir. Ozellikle cevre glandiiler dokuda multisentrik
proliferatif degisikliklerin varliginda, bu lezyonlarin meme kanseri riskinde hafif bir
artis ile iligkili oldugu bildirilmistir. Kompleks fibroadenomlarda filloides tiimorii
veya gelecekte malignite gelisme olasiligini diisiindiiren baz1 histolojik parametreler
arasinda stromal mitotik aktivite, stromal asir1 biiylime, niikleer pleomorfizm, stromal

fragmantasyon, yag dokusu infiltrasyonu bulunmaktadir (22).

Dev fibroadenomlar, histomorfolojik a¢idan klasik fibroadenom 6zelliklerini
koruyan ancak >10 cm c¢apmna ulasan nadir benign meme tiimorleri olarak
tanimlanmaktadir. Bu lezyonlarda standart tedavi yaklagimi hem tanisal kesinlik
saglamak hem de semptomatik rahatlama elde etmek amaciyla cerrahi eksizyondur

(22).
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Ayirict tant agisindan en kritik giicliik, dev fibroadenomlarin filloides
timorlerinden ayrilmasidir. Filloides tiimdrler histolojik olarak fibroadenomlara
benzemekle birlikte, daha yogun hiicresel stromal komponent varligi ile ayirt edilirler.
Bu nedenle, stromal hiicresellik diizeyi, dogru tanm1 koymada ve tedavi stratejisinin

belirlenmesinde temel kriterlerden biri olarak kabul edilmektedir (22).

2.2.1.2.3 Filloides Tiimor

Histolojik agidan fibroadenom ve hamartomlarla benzerlik gosteren filloides
tiimorleri; benign, borderline ve malign alt tipler halinde smiflandirilir. Ozellikle
fibroadenom ile ayirici tani giigliik yaratabilir. Bu nedenle WHO, ayirici taninin net
olmadig1 olgularda “fibroepitelyal timor” tanimint ve BI-RADS 3 kategorisini
onermektedir (34). Benign ve borderline filloides tiimdrler B3 kategorisine, malign
olgular ise B5b kategorisine dahil edilmektedir. Tiim filloides tiimorlerinin yaklasik

%80’1 benign iken, yalnizca %20°si borderline veya malign formdadir (55).

Cogu benign seyirli olmakla birlikte, benign olgularda rekiirrens orant %10—
20, borderline veya malign olgularda ise %30’a kadar ¢ikabilmektedir. Malign alt
tiplerde metastatik potansiyel %15-20 diizeyindedir (56).

Tanisal agidan tipik prezentasyon; tek tarafli, mobil, palpe edilebilen bir kitle
olup, siklikla 2—5 cm boyutlarindadir. Biiyiik lezyonlar ciltte gerilme ve ylizeyel
venlerde dilatasyon bulgusu verebilir. Goriintiilleme bulgulart ¢ogu zaman
fibroadenomlarla ortiisse de hizli biiyiime filloides tlimdrleri i¢in ayirt edici bir
ozelliktir. Mamografide tipik olarak oval, yiiksek dansiteli, diizensiz kenarli ve lobiile
kitleler seklinde goriiliir. Maligniteye doniistiiglinde aksiller metastaz yapmadan da

hematojen metastaz gelisebilir (56).

2.2.1.3 Memenin Mezenkimal Tiimorleri
2.2.1.3.1 Psodoanjiyomatoz Stromal Hiperplazi

Psddoanjiyomatdz stromal hiperplazi (PASH), histolojik olarak vaskiiler bir
yapiy1 taklit eden, ancak aslinda stromal hiicrelerin benign proliferasyonu ile
karakterize edilen nadir bir lezyondur. Klinik olarak fizik muayenede palpabl kitle
veya lokalize stromal kalinlasma seklinde prezente olabilir. Mamografi ve

ultrasonografide tipik goriiniim, iyi smirli, solid ve kalsifikasyon icermeyen kitle



17

seklindedir. Histopatolojik agidan PASH, glandiiler iiniteler arasinda stromada olusan

yarik benzeri bosluklarla karakterizedir (22).

2.2.2 Meme Karsinomlarimin Molekiiler Siniflandirmasi

Meme karsinomlari, immiinohistokimyasal belirtecler ve gen ekspresyon
profilleri temelinde dort ana molekiiler alt tipe ayrilmaktadir. Bu siiflama, timor
biyolojisinin daha iyi anlagilmasina, prognozun 6ngoriilmesine ve tedavi stratejilerinin

bireysellestirilmesine olanak saglamaktadir.

2.2.2.1 Hormon Duyarh Tip (Luminal A/Luminal B)

Meme karsinomlariin yaklagik %701 hormon reseptorii pozitif (HR+) olup,
bu tiimorler, hormon reseptorii negatif (HR—) alt gruba kiyasla daha iyi klinik
sonugclarla iligkilendirilmektedir (57). Luminal tip meme kanseri, dstrojen reseptorii
pozitif (ER+) grupta konumlanmakta ve histopatolojik acidan tiibiiler, kribriform,
lobiiler ve musindz karsinom gibi belirgin alt tipleri icermektedir (58). Molekiiler
diizeyde, HR+ meme kanserleri; hiicre proliferasyonunu gosteren Ki-67 indeksi ile
HER2/cerbB2 gen ekspresyon durumuna gore Luminal A ve Luminal B olmak iizere

iki ayr alt tipe ayrilmaktadir.

Luminal A, yiiksek Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR)
ekspresyonu, diisikk Ki-67 proliferasyon indeksi ve HER2’nin negatifligi ile
karakterizedir. Bu 6zellikler, daha yavas hiicre proliferasyonu, daha iyi klinik prognoz

ve endokrin tedavilere yiliksek duyarlilik ile iligkilidir (59).

Luminal B ise yine hormon reseptor pozitifligi gostermekte, ancak HER2
pozitif veya negatif olabilmektedir. Bu tiimorlerde Ki-67 indeksinin daha yiiksek
olmas1 artmis hiicre proliferasyonunu yansitir. Dolayisiyla Luminal B alt tipleri,
endokrin tedaviye yanitsiz kalabilmekte ve siklikla kemoterapi ile kombine tedavi

gerektirmektedir (59). Prognozu luminal A'ya goére daha kotiidiir (45).

2.2.2.2 HER2 Amplifikasyonu

HER?2 (+) alt tip, invaziv meme kanserlerinin yaklasik %15-25’in1 temsil eder
ve prognoz agisindan diger molekiiler alt tiplerden daha olumsuz bir seyir
gostermektedir. Bu biyolojik fenotip; HER2 proteininin asir1 ekspresyonu, ER ve PR
negatifligi ile yiiksek proliferatif kapasiteyi yansitan Ki-67 indeksinin artisi ile
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tanimlanmaktadir (57). Bu tiimorler genellikle yiiksek derecelidir ve lenf nodu

metastazi yapma olasiliklar1 daha fazladir (45).

HER?2 pozitifligi, immiinohistokimyasal (IHC) 3+ ya da IHC 2+ ve in situ
hibridizasyon (ISH) ile dogrulanmis HER2 gen amplifikasyonu olarak tanimlanirken,
HER2’nin diisiik diizeyde ekspresyonunun (HER2-low) klinik 6nemi daha belirsizdir.
HER2-low; IHC 1+ veya IHC 2+ olup HER2 gen amplifikasyonu saptanmayan olgular
icin kullanilan bir tanimlamadir ve tiim primer meme kanserlerinin yaklasik %50—
55’ini olusturmaktadir. Genel olarak bu tiimdrlerin trastuzumab tedavisine yanit
vermedigi, ancak yeni bir poli-ligand profil teknigi ile se¢ilmis belirli bir alt grubun

trastuzumabdan fayda goérebilecegi bildirilmistir (60).

2.2.2.3 Uclii-Negatif/Bazal Benzeri

Uglii negatif meme kanseri (TNBC); ER, PR ve HER2 ekspresyonundan
yoksundur. Bu grup, tiim invaziv meme kanserlerinin yaklagik %15'ini olusturur. Bu
biyolojik 6zellikler, daha yiiksek niiks riski, sinirli hedefe yonelik tedavi secenekleri
ve genellikle daha kotii klinik sonuglarla iligkilidir. Bununla birlikte, son yillarda
immiinoterap6tik yaklagimlar ve PARP inhibitorleri gibi yeni tedavi modaliteleri

TNBC yonetiminde umut vadetmektedir (59).

2.3 Meme Goriintiileme Yontemleri
2.3.1 Mamografi

Memenin temel goriintiileme yontemi mamografidir ve meme kanseri tanisinda
standart bir referans olarak kabul edilir. Mamografi, asemptomatik kadinlarda tarama

amaciyla kullanilabilecegi gibi tan1 koyma siirecinde de 6nemli bir rol oynar (61).

Mamografi, lezyonlar sekil ve kenar ozelliklerine gore degerlendirir. Malign
lezyonlar genellikle diizensiz, belirsiz smirlarla ¢evrili ve dikenimsi (spikiile)
kenarlara sahipken, benign lezyonlar net sinirl, lobiile konturlu ve oval ya da yuvarlak

sekildedir.

2.3.2 Manyetik Rezonans Goriintiileme

Meme manyetik rezonans goriintiileme (MRG), meme kanserinin tespitinde en
duyarl yontemlerden biridir. Yiiksek risk altindaki hastalarin taranmasinda etkinligi

genel olarak kabul gormiistiir. Ancak, yeni teshis edilen meme kanseri vakalarinda
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hastaligin yayilimini1 degerlendirme konusundaki faydasi halen tartismalidir. Buna
ragmen, cerrahi 6ncesi degerlendirmede MRG kullanim1 giderek yayginlasmaktadir.
MRG, mamografide tespit edilemeyen ayn1 meme veya karst memedeki ek lezyonlari

belirleme oranini arttirir.

Aksiller metastazi olup primer tiimdrii bilinmeyen hastalar ve neoadjuvan
kemoterapi alan hastalar gibi baz1 6zel klinik durumlarda meme MRG’nin belirgin bir
yeri vardir. Ancak, ¢ogu durumda MRG karar1, hekimin uygulama tarzina ve hastanin

tercihine bagl olarak verilmektedir (62).

2.3.3 Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG), hem yag dokusu agisindan zengin memelerde hem de
yogun, glandiiler yapilarda yliksek ¢oziintirliik saglayarak lezyonlarin sekil, konum, i¢
yapt ve smirlarint ¢oklu diizlemlerden ayrintili bir sekilde inceleyebilen bir

goriintiileme metodudur.

USG, yiiksek frekansli ses dalgalarini kullanarak gercek zamanli kesitsel
goriintiiler elde etmeye olanak tanir. USG’de kullanilan ses dalgalarinin frekansi 2 ile

20 megahertz (MHz) arasinda degisir.

Ses dalgalar1 mekanik ozellik gosterir ve boslukta yayillim gosteremez.
Longitudinal diizlemde ilerlerken sikisma ve gevseme alanlar1 olusturarak hareket
eder. Ayrica, transvers diizlemde hafif salinim hareketiyle transvers (shear wave)
dalgalar meydana getirir. Tanisal USG’de esas olarak longitudinal dalgalar 6nemlidir

¢linkii transvers dalgalar sogrulur (63).

Tek bir frekansa sahip ses dalgas1 genellikle, havada degisen basing
dalgalanmalarina yol acan bir siniis dalgas1 olarak kavramsallastirilir. Ancak ultrason
dalgalar1 genellikle tek bir frekanstan degil, birden fazla frekans bileseninden olusur.
Bu durum, dalgalarin birbirleriyle yapici (konstriiktif) veya yikici (destriiktif) girisime

girmesine neden olabilir (64).

USG’de ses dalgalari, prob olarak adlandirilan transdiiserin i¢cinde bulunan
piezoelektrik kristaller tarafindan iiretilir. Bu kristaller, elektrik enerjisini titresim

yoluyla mekanik enerjiye doniistiirerek ses dalgalarinin olusmasini saglar.
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USG’de goriintiileme, puls-eko sistemi temelinde gergeklestirilir. Bu siiregte,
transdiiser tarafindan {iretilen puls, belirli bir frekansta dokuya iletilir ve karsilagtig
farkli doku yogunluklarina bagl olarak ses dalgalarinin bir kism1 emilirken bir kismi
yanstyarak geri doner. Geri donen bu yankilar, transdiiser tarafindan algilanarak
elektrik sinyallerine doniistiiriiliir ve boylece goriintii elde edilir. Sesin yayilim hizi,
gectigi dokunun fiziksel ozelliklerine bagl olarak degisiklik gosterir. Ornegin,
yumusak dokularda sesin hizi yaklasik 1540 m/sn olarak kabul edilirken,
sikistirilabilirligi diisilk olan kemik gibi yogun dokularda bu hiz daha yiiksek
seviyelere ulasir. Buna karsilik, kolay sikistirilabilen hava gibi ortamlarda ise sesin
yayilim hiz1 oldukga diistiktiir. Bu farkliliklar, ultrason goriintiisiiniin olusturulmasinda

ve doku yapilarinin ayirt edilmesinde 6nemli bir rol oynar (65).
Ultrasonografik goriintiilemede ti¢ farkli metod vardir;

A-Mod (Amplitiid Modu), geri donen ses dalgalarinin olusturdugu elektrik
sinyallerinin genliklerini (amplitiidlerini) ¢izgisel bir grafik olarak ekrana yansitilmasi
prensibine dayanir. Bu yontemde, her yanki bir tepe noktasi olarak kaydedilir ve bu
tepelerin  yiiksekligi, yankinin siddetini gdsterir. A-Mod, gecmiste doku
yogunluklarinin degerlendirilmesi i¢in kullanilmig olsa da sinirh bilgi saglamasi ve
gelismis gorlintiileme yontemlerinin gelistirilmesi nedeniyle giliniimiizde yaygin

olarak tercih edilmemektedir.

B-Mod (Brightness Modu), giiniimiizde ultrason goriintiillemede en sik kullanilan
yontemdir ve "gri skala goriintiileme" olarak da adlandirilir. Bu modda, yansiyan ses
dalgalar kiigiik parlak noktalar seklinde ekrana yansitilir ve yankinin siddetine bagl
olarak parlaklik degisir. Yiiksek yogunluklu yapilar daha parlak goriintirken, diisiik
yogunluklu dokular daha koyu tonlarda goriintiilenir. B-Mod, anatomik yapilarin
ayrintili sekilde degerlendirilmesine olanak tanir ve bu nedenle basta abdomen, meme,
tiroid ve yumusak doku goriintiilemeleri olmak {izere bir¢ok klinik uygulamada yaygin

olarak kullanilir.

M-Mod (Motion Modu), hareketli yapilarin incelenmesine yonelik 6zel bir ultrason
teknigidir. Bu yontemde, yansiyan ses dalgalar1 zamana bagli olarak degisen bir grafik
halinde monitore aktarilir. Derinlik ve zaman ekseni boyunca elde edilen bu veriler,

hareketli yapilarin dinamik olarak degerlendirilmesini saglar. M-Mod 0zellikle
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kardiyoloji alaninda 6nemli bir yer tutar ve en yaygin olarak ekokardiyografide
kullanilir. Kalp kapakgiklart ve kalp duvarlarinin hareketlerini incelemek igin tercih
edilen bu yontem, kardiyak fonksiyonlarin detayli bir sekilde analiz edilmesine

yardimei olur.

Meme kanserinin USG ile tespitine yonelik siniflandirilmasinda ¢evre doku,
sekil, kenar konturu, lezyon sinir1 ve posterior akustik Ozellikler 6nemli faktorler
arasinda yer almaktadir (66). USG, kistik-solid lezyonlar1 belirlemede %99,5 negatif
prediktif degere sahip olup giivenilir bir siniflandirma araci olarak kullanilmaktadir

(67).

Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan gelistirilen Meme Goriintiileme
Raporu ve Veri Sistemi (BI-RADS), meme kanseri taramasinin yapildig1 bir¢ok tilkede
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. BI-RADS, mamografi, USG veya MRG raporlari
hazirlanirken radyologlar arasindaki tutarsizliklar azaltmak i¢in gelistirilmistir. Meme
lezyonlarinin BIRADS kategorizasyonu temel olarak gri skala ve morfolojik

ozelliklerine gore yapilir.

BI-RADS kategori 1, silipheli bulgu bulunmadigini, kategori 2 ise benign
bulgular1 ifade eder. BI-RADS kategori 3, malignite riski %2 veya daha az oldugunda
kisa aralikli takip gerektiren durumlari tanimlar. BI-RADS kategori 4, malignite riski
dikkate alinarak {i¢ alt gruba ayrilir: kategori 4a diisiik risk (%2 ile %10 aras1), kategori
4b orta risk (%10 ile %50 aras1) ve kategori 4c yiiksek risk (%50 ile %95 arasi).
Malignite riski %95 veya daha yiiksekse kategori 5 olarak siniflandirilir. Ayrica, ek
goriintiileme gerektiren durumlar kategori O olarak, biyopsi ile kanitlanmis malignite

ise kategori 6 olarak kabul edilir (2).

2.3.3.1 Ultrason Elastografi

Ultrason elastografi (USE) doku sertliginin degerlendirilmesinde kullanilan

noninvaziv sonografik goriintiilleme metodudur (7).

Elastikiyet, bir dokunun iizerine uygulanan kuvvetin ardindan, o dokunun
baslangic sekline geri donme yetenegi olarak tanimlanir. Memede sertlesmis bir kitle,
cevresindeki daha yumusak dokularla kiyaslandiginda, dokunarak fark edilebilir.

Invaziv meme Kkanserleri, genellikle normal meme dokusuna gore daha sert
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oldugundan, B-mod USG ile tespit edilen lezyonlarin elastikiyet ozelliklerini
incelemek, bunlar1 daha giivenilir bir sekilde benign ya da malign olarak siniflandirma

olasiligini artirir.

USE, 2013 yilinda ACR BI-RADS Atlasi'nda (68) USG boliimiinde ilk kez yer
almig ve elastikiyet degerlendirmesi icin "sert", "orta" ve "yumusak" gibi terimler
tanimlanmisti. B-Mod ve Doppler-USG’ye ek olarak yapilan bu elastikiyet
degerlendirmesi, oOzellikle B-Mod-USG BI-RADS 3 veya BI-RADS 4a
siniflandirmasindaki lezyonlarin daha ayrintili bir sekilde ayirt edilmesine odaklanir.
Elastik doku modiiliinii hem nitel olarak hem de niceliksel olarak belirlemek amactyla

cesitli USE yontemleri gelistirilmistir.

B-Mod USG’nin yiiksek ¢oziiniirliiglinden tam anlamiyla faydalanabilmek
i¢in, elastografik dl¢iimiin uzamsal olarak dogru sekilde yerlestirilmesi gerekir. Bunun
icin elastografik veriler, B-Mod iizerinde seffaf bir sekilde gosterilir veya elastografik
bilgiler B-Modun yaninda yer alir. Elastogram, genellikle gri tonlarda veya renkli bir
sekilde, Ornegin mavi, yesil, sar1 ve kirmizi tonlariyla, elastik davranisin renk
kodlamasina goére monitorde sunulur (lireticiye baglhi ve standartlagmamais).
Sonoelastografik goriintiilerin olusturulmasinda kullanilan baglica teknikler; strain
elastografi (SE), akustik radyasyon kuvvet impulse (ARFI) ve shear-wave (SWE)
elastografidir (69).

2.3.3.1.1 Strain Elastografi (SE)

Muayene eden kisi tarafindan prob {izerine basing uygulanir. Diisiik baslangi¢
basincinda az, yiiksek basingta ise daha fazla sertlik olusur, bu da 6l¢iim dogrulugunu
etkiler. Tekrarlanan Olc¢limlerle sinyal-giiriilti orant optimize edilir ve meme
dokusunun elastikiyeti, renkli veya siyah-beyaz sekilde gorsellestirilir. Olgiim
penceresi, lezyon ve c¢evre dokunun elastikiyetinin karsilastirilmasi i¢in miimkiin
oldugunca genis olmalidir. Elastikiyet dlctim kalitesi, iireticiye bagl olarak sayilar

veya grafiksel sekilde gosterilir (70).

Elastografi, kanserleri genellikle B-mod USG ile gosterilenlerden daha biiyiik
gosterir, bu da ¢evresindeki sertlesmeden kaynaklanir. Elastik bilgi, Strain-Ratio (SR)
veya Length-Ratio (LR) gibi yontemlerle yar1 niceliksel olarak analiz edilir (71).

2006'da yayimlanan 5 asamali Tsukuba-Skoru, B-mod lezyonlarinin elastikiyetini
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cevre dokuyla karsilagtirarak degerlendirir. Skor 1'de doku yumusaktir, Skor 2'de sert
bolgeler goriiliir, Skor 3'te lezyonun santrali sertlesir, Skor 4'te tiim lezyon sertlesmistir
ve Skor 5, sertlesmenin lezyon boyutunu astigini gosterir (72). Benign ve malign
lezyonlar1 ayirt etmek i¢in, Skor 3'ten 4'e ge¢is en uygun smirdir ve bu gecis %88,3
dogruluk oraniyla tespit edilmistir (69).

2.3.3.1.2 Akustik Radyasyon Kuvvet Impulse (ARFI)

Akustik Radyasyon Kuvveti Impulsu (ARFI) Gériintiilleme, odaklanmis bir
ultrason darbesi kullanarak ultrason dalgalarinin aksiyal yayilim diizleminde doku
tizerinde mikrometre boyutunda deformasyonlar yaratir (70). Bu deformasyon, belirli
bir bolgedeki elastik 6zellikleri 6l¢en elastografi gorlintiisiiyle yansitilir. Virtual Touch
Tissue Imaging (VTTI), ARFI teknigine dayanarak c¢alisir. Burada, sikistirma etkisi
ultrason probu tarafindan iiretildigi i¢in, elastogram geleneksel strain elastografisine
kiyasla daha objektif ve artefaktsizdir. Ancak, sok darbesi baz1 durumlarda zayiflama,

yansima ve emilim etkilerine tabi olabilir.

ARFI, sadece doku deformasyonuna yol agmakla kalmaz, ayn1 zamanda sok
dalgasinin yayilma yoniine dik olarak, elastik deformasyona ugramis dokunun
cevresinde kayma dalgalar1 (shear waves) tretir. Tek odakli sok dalgasi, c¢oklu
odaklamaya kiyasla daha hizl1 enerji kaybeder, bu da 6l¢tim alanini sinirlar. Bu 6zellik,
ARFI-quantification yontemi olan Virtual Touch Tissue Quantification (VTQ) ile
kayma dalgasinin hizini iki nokta arasindaki mesafede 6lgmeyi miimkiin kilar. Kayma
dalgasinin yayilma hizi1 metre/saniye (m/s) birimiyle ifade edilir ve genellikle 1-10
m/s arasinda degisir. Doku sertligi arttik¢a, kayma dalgasinin yayilma hizi da artar ve
bu hiz, elastikiyet modiilii (Young Modiili) kullanilarak kPa cinsinden
donustiirtilebilir. B-mod USG, elastografik dl¢lim i¢in uygun ilgi alam1 (Region of

Interest — ROI) ‘n1 tanimlar ve 6l¢iim alanini belirler (69).

2.3.3.1.3 Shear Wave Elastografi (SWE)

Shear Wave Elastografi (SWE), kayma dalgas1 hizinin iki veya {i¢ boyutlu
kantitatif goriintiilerini elde etmek icin kullanilabilir ve genis bir goriis alan1 sunar (2D
SWE veya 3D SWE). Akustik radyasyon giicli odagi, kayma dalgasi hizindan daha
hizl bir sekilde akustik eksende hareket eder ve bu da dokuda mikrometre seviyesinde

kaymalara yol agar. Bu kayma dalgasi, itme hattindan uzaklasan, konik bir sekil alir
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ve bu yayilma daha azdir, dolayisiyla mesafe arttikca daha yavas bir sekilde enerjisini
kaybeder. Akustik dalga ultrafast tarayici, bir diizlemi dalga gonderip sadece alim
yaparak 20 kiloHertz (kHz)'e kadar yiiksek bir ultrason ¢ergeve hizi saglar; bu, kayma
dalgalarin1 2D olarak gercek zamanli izlemeyi miimkiin kilar ve radyofrekans yanki
takibi ile kayma dalgasinin varig zamanina dayali bir harita olusturulabilir. Harita
boyutu, kayma dalgasi kayma-giiriiltii oranina ve zayiflamaya baglidir. Ardindan,
farkli pozisyonlardaki varig zamanlar1 arasindaki farklar tespit edilerek kayma dalgasi
hizinin nihai goriintiisii olusturulur. Bu siire¢ birden fazla itme hatt1 i¢in tekrarlanir ve
nihayetinde elastisite goriintiisii, B-modu goriintiistine renkli bir kaplama olarak
eklenir ve Young modiiliine doniistiiriilerek kilopaskal (kPa) cinsinden nicel olarak
ifade edilir (73, 74). Buna ilave olarak B-mod goriintilleme {izerinde renkli
haritalandirma ile niteliksel goriintiileme de elde edilir. Renk skalas1 genellikle 0 kPa
(koyu mavi) ile +180 kPa (kirmizi) arasinda degisir. Elastografi goriintiillemede
kullanilan renk skalasi genellikle 0 kPa’da koyu maviyle baslayip +180 kPa’da
kirmiziya kadar uzanir. Koyu ve agik mavi tonlar yumusak dokulari, yesil ve turuncu
ara sertlikteki yapilari, kirmizi ise yiiksek elastisiteye sahip, yani sert dokular1 temsil
eder. Goriintiide sinyal alinamayan (signal void) alanlar genellikle basit kistleri veya
yogun kollajen igceren oldukca sert lezyonlar1 isaret eder. SWE dalgalari, asirt sert

dokular i¢inde yayilim gosteremez (75).

Elastogramin maksimum boyutu, lineer bir probla 2-3 cm, konveks bir probla
ise 9 x 4 cm'dir. Bu sistem, ii¢ ana ¢er¢eve hizini kullanir; B-modu yanki goriintiisii,
yer degistirmeyi izlemek i¢in kullanilan ultrafast yank: goriintiisii ve kayma dalgasi
elastogrami. Elastogramlar 3-4 Hertz (Hz) hizinda olusturulmasina ragmen, giiriiltii
azaltma i¢in stireklilik, SWE hizin1 yavaslatabilir. Uzamsal ¢oziintirliik, strain ve ARFI
yer degistirme goriintiilemeye gore biraz daha diisiik olsa da elastogramlar kantitatif
ve gerilme konsantrasyonu artefaktlarindan armmuistir. G6glis penetrasyonu lineer bir
probla yaklasik 3,5 cm, karacigerde ise konveks bir probla yaklasik 8 cm'dir. SWE
giiriiltiisiiniin kalitesini maskeleyen o6zellik, B-modu goriintiisiiniin goriinmesine
olanak tanir ve bu esik kullanici tarafindan kontrol edilir ve SWE kazanci olarak
etiketlenir. Ayrica, kayma dalgas1 hizinin frekansla degisimini Olgerek, dokularin

kayma modiiliiniin viskoz bilesenini belirleme potansiyeli de vardir (76).
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SWE'nin operatore baglilig: diisliktiir, ancak yiizeyel dokularin goriintiilenmesi
sirasinda probun basincinin dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi gerekir. Aksi takdirde,
dokunun dogrusal olmayan gerilme-gerinme 6zellikleri nedeniyle yiizeydeki dokularin
sertlesmesine yol agan yerel Oon gerilim sebebiyle yiiksek kayma dalgasi hizi
artefaktlar1 olusabilir. Veri kalitesini etkileyen ve hiz hatalarina veya sinyal kaybina
neden olabilecek faktorler arasinda itme giicii, ateniiasyon, itme 1s1ninin emilmesi ve
yansimasl, ultrason yayici yogunlugu, doku siirekliligi, kayma dalgasinin yiiksek veya
diisiik hiz1, kayma dalgas1 yayilmasi, yansimasi veya kirilmasi yer alir. Bu nedenle,
kayma dalgalar1 berrak, viskoz olmayan sivilarda yayillamadigindan, sinyal eksikligi
kist varlig1 olarak yorumlanmamalidir. Goriintiilerin yorumlanmasinda, kismi hacim

etkilerinin de dikkate alinmas1 gereklidir (70).

Meme Elastografisi; giivenli, kullanim1 kolay ve B-mod USG birlikte tanisal
potansiyele sahip oldugu i¢in klinik meme tiimorii teshisinde giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Meme lezyonlarinin BIRADS kategorizasyonu temel olarak gri skala
ve morfolojik 6zelliklerine gore yapilsa da 6zellikle BIRADS 3 ve 4A lezyonlar ayirt
etmede ve biyopsi karar1 vermede Elastografi oldukca faydalidir (9). Birgok ¢alisma
SWE’nin rutin incelemeye eklenmesi ile meme kanserinin tanisal degeri artirdigini

ortaya koymustur (77).

Genel olarak malign lezyonlarda elastografi degerleri yliksek (sert), benign
lezyonlarda ise diisiik (yumusak) olmakla birlikte, hizli proliferasyon sonrasi nekroza

gitmis tlimorlerde elastografi degerleri yaniltic1 olarak diisiik ¢ikabilmektedir (11).

2.3.4 8F-FDG PET/BT Gériintiileme

Malign hiicreler, oksijen varliginda aerobik glikolizi tercih ederken, normal
hiicreler oksijenli solunumu kullanir. Kanser hiicreleri hizli ¢ogalmak icin gerekli
metabolitleri ve ATP’yi saglamak i¢in glikolize ihtiya¢ duyar. Bu nedenle PET
taramalarinda, tiimérlerin glikolize kaymis metabolizmasini tespit etmek igin FDG

gibi florlanmis glikoz analoglar1 kullanilir.

8F-FDG, yapisi glikoza benzeyen kiigiik bir molekiiler probdur. Pozitron
yayan bir radyoizotop olan '8F, glikozun ikinci pozisyonundaki hidroksil grubunun
yerine gegerek '8F olusumunu saglar. Bu molekiil, glikoz tasiyicilar1 olan GLUTI ve

GLUT3 araciligiyla tiimor hiicrelerine tasinir. Hiicre i¢ine girdikten sonra, hekzokinaz
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enzimi tarafindan '8F-FDG-6-fosfat formuna fosforile edilir. Ancak, bu bilesik
fosfofruktokinaz ve diger enzimler tarafindan daha fazla par¢alanamaz. Fosforilasyon,
molekiiliin polaritesini artirarak hiicre disina ¢ikmasini engeller. Sonug olarak, '8F-

FDG tiimor hiicrelerinde birikir ve goriintiileme i¢in kullanilabilir hale gelir.

8F.FDG PET/BT taramasi, radyoaktif isaretli glikoz '®F-FDG kullanarak,
PET/BT ile viicutta glikozun molekiiler ve biyokimyasal siireglerini gorsellestiren bir
yontemdir. '8F-FDG PET/BT goriintiileme, glikoliz orani yiiksek olan malign
tiimorleri tespit edebilir. Bu goriintiilleme analizi genellikle iki sekilde yapilir: gorsel
olarak nitel bir degerlendirme ve/veya niceliksel parametrelerin kullanimi. Klinik
uygulamalarda en yaygin kullanilan niceliksel parametre, standart uptake degeri
(SUV) olarak bilinir. SUV, '8F-FDG alimin1 hedef dokular ile normal dokular arasinda
karsilastirmaya olanak tanir. PET/BT goriintiileme, glikozun viicut organlari, dokulari

ve hiicrelerindeki alimini ve dagilimini gosterir (78).

Parotis, submandibuler bez ve tiroid bezinde hafif ila orta diizeyde tutulum
fizyolojik bir bulgudur. Egzersiz veya stres nedeniyle goz kaslarinda, yiiz kaslarinda
(ses telleri, masseter, lingualis) ve boyun kaslarinda (sternokleidomastoid, prevertebral
kaslar) yogun tutulum olur. Kalpteki FDG alimi, farkli fizyolojik durumlara baglh
olarak diistikten yiiksege degisir. Akciger dokusunda diistik tutulum goriliir. Timus,
salg1 bezleri ve 6zefagusta da hafif fizyolojik tutulum olabilir. Mide ve bagirsaklardaki
tutulum degisken olup, sindirim sistemiyle uyumlu bir sekilde dagilim gosterir.
Karaciger genellikle orta seviyede difiiz tutulum gosterir, dalak ise biraz daha diisiik
alim yapar. '®F-FDG, bobrekler aracihifiyla siiziiliir ve tiibiiller tarafindan geri
emilmez, bu nedenle bobrekler, tireterler ve mesane yogun tutulum gosterir. Kadinlarin

adet dongiisiine bagli olarak uterus ve overler arasinda degisken alim olabilir (78).
2.3.4.1 PET Parametreleri: SUVmax, MTYV, TLG ve TBR

Standart Uptake Deger Maksimumu (SUVmax); SUV, PET goriintiileme ile
normal dokularda ve lezyonlarda 'SF-FDG gibi radyoaktif ilaglarm alimini dlgen
yaygin bir parametredir. SUV, hedef dokudaki aktivite yogunlugunun tiim viicutla
kiyaslanan oranidir ve genellikle SUVmax kullanilir, ¢iinkii SUVmax, tiimdriin
maksimum alimini temsil eder. Ancak, SUVmax, timdriin toplam metabolik yiikiinii

yansitmaz ve goriintii giiriiltiistinden etkilenebilir. SUV, radyoaktif ilaclarin alimini
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dogru bir sekilde tahmin eder ancak hasta hazirligi, kan sekeri, viicut kitle indeksi,
ilaglar, goriintiileme parametreleri ve organ hareketi gibi biyolojik faktorler ve teknik

hatalar nedeniyle, lezyonlarda asir1 veya eksik aktivite tespiti yapilabilir (79).

Metabolik Tiimdér Hacmi (MTV), PET taramalari kullanilarak bir tiimoriin aktif
metabolik kismini belirlemeye yarayan bir parametredir. Kanser tedavisinde 6zellikle
tiimor hacmini ve tedaviye yanit1 degerlendirmede 6nemli bir rol oynar. MTV, tiimoriin
metabolik olarak aktif olan ve belirli bir SUV (Standartlastirilmis Tutulum Degeri)

esiginin iistiinde kalan bolgesinin toplam hacmini temsil eder (79).

Total Lezyon Glikolizisi (TLG) ise MTV ve ortalama SUV (SUVmean)
degerlerinin birlesiminden olusur. Bu parametre, tiimoriin genel metabolik aktivitesini
hesaplar ve hem tiimor hacmini hem de metabolik faaliyetini bir arada degerlendirir.

TLG, MTV'nin SUVmean ile ¢arpilmastyla hesaplanir (79).

Tiimor-Arkaplan Orant (TBR), PET goriintiilemede tiimoriin SUV degeri ile
arka plan dokusunun SUV degeri arasindaki iliskiyi ifade eder. Arka plan i¢in genelde
kan havuzu, karaciger, kontralateral meme dokusu, kas dokusu gibi referans bolgeler
secilir. TBR, lezyonun ¢evresine kiyasla kontrastini dlger; yalnizca SUV degerinden

daha giivenilir bir goriiniirliik/kontrast parametresi saglar (80, 81).

MTV ve TLG, bircok kanser tiiriinde prognostik bir deger tasir ve yilksek MTV
ve TLG, kotii prognoza isaret eder. MTV ve TLG nin, histolojik yanit ile SUVmax’tan
daha 1yi bir iligskiye sahip oldugu gosterilmistir (82). SUVmax, yalnizca en yiiksek pik
aktivitesini temsil ederken; TLG, tiimoriin ortalama metabolik aktivitesi ve hacmini

icerir. MTV ve TLG, tedavi dozlarinin belirlenmesinde de 6nemli rol oynar (79).

Meme kanserinin taranmasi, teshisi, evrelenmesi, yeniden evrelenmesi ve
tedavi planlamasinda goriintiileme hayati bir rol oynar. Genel popiilasyonda
mamografi dncelikli tarama yontemi olsa da diisiik 6zgiilliigli nedeniyle bazi vakalarda
ek goriintiileme tekniklerine ihtiya¢ duyulabilir. Geleneksel yontemler olan USG, BT
ve MRG; evreleme, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve niiks sliphesi olan hastalarin
takibinde kullanilir. Ancak, BT ve MRG bazi hastalar i¢in yetersiz kalabilir, ¢linkii bu
teknikler sadece tiimor ve metastazlarin yapisal ve anatomik degisikliklerini gosterir

(83). PET/BT uygulamalari, meme kanseri hastalarinin tedavi yonetiminde yaygin
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sekilde aragtirllmis olsa da primer meme kanserinin tanisinda klinikte rutin olarak
kullanilmamaktadir. PET/BT, meme kanseri tanisinda sentinel lenf nodu biyopsisinin
yerine gegmez. Ancak, supraklavikuler, mediastinal ve internal mammarian metastatik
lenf nodlariin tespiti konusunda PET/BT, diger goriintiileme yontemlerine kiyasla
daha etkilidir. Bu bolgelerdeki lenf nodlari, rutin BT ve MRG taramalarinda genellikle
gozden kacabilir. Iskelet sistemi metastazlarin tespitinde ise PET/BT, kemik
sintigrafisine gore litik kemik metastazlarin1 daha dogru bir sekilde saptar. ileri evre
hastalik siiphesi olan ve konvansiyonel yontemlerle netice alinamayan durumlarda
PET/BT tavsiye edilir. Lokorejyonel niiks izleminde PET/BT yiiksek duyarlilik ve
Ozgullik sunar. Bircok arastirma, PET/BT'min neoadjuvan radyoterapi veya
kemoterapiye yanit tahminindeki onemini vurgulamaktadir. Meme kanseri tedavi
planlamas1 ve degerlendirmesi iizerine yapilan ileri arastirmalar, PET/BT'nin roliinii

daha da gelistirebilir (78).

Meme kanseri, son derece heterojen bir timor hastaligidir ve timor
hiicrelerinin glikoliz aktivitesinin 'F-FDG alimini etkiledigi bilinmektedir. Kanser
hiicrelerinin glikoliz hizlar1 genellikle HIF-1a ve c-Myc ekspresyonu ile iliskilidir ve
bu da glikoliz aktivitesinde belirgin bir farklilik yaratir. Yapilan arastirmalar, '*F-FDG
aliminin meme kanserinde bir¢ok faktdrden etkilendigini ortaya koymustur. Daha
biiylik primer tiimorler, pozitif aksiller lenf nodu durumu ve daha yiiksek TNM evresi,
daha yiiksek '8F-FDG ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Ayrica, '*F-FDG alim1, meme
kanserinin patolojik tiirleri ve hiicre tipleriyle de baglantilidir. Ornegin, invaziv duktal
karsinom, ayni boyuttaki tlimorlere sahip olsalar bile, invaziv lobiiler karsinomdan

daha fazla '"®F-FDG alir.

Daha yiiksek '®F-FDG birikimi, histolojik derecenin artmasi ve proliferasyon
belirteci Ki-67'nin daha yiiksek ekspresyonu ile iligkilidir (84). ER negatifligi, PR
negatifligi, HER2 pozitifligi ve yiiksek Ki-67 ekspresyonu da daha yiiksek SUVmax
degerleriyle anlamli sekilde iliskilidir (85). Uglii-negatif fenotipe sahip tiimorlerin
daha yiiksek FDG alimina sahip oldugu gosterilmistir (86).

Fibroblast aktivasyon proteini (FAP), tiimor mikrogevresinde ozellikle
kanserle iliskili fibroblastlarda yogun sekilde ekspresse olur. Bu nedenle FAP’i
hedefleyen radyoligandlar (6rnegin **Ga-FAPI) ile yapilan PET goriintiileme, tiimor
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stroma bilesenini direkt olarak isaret etme avantaji sunar (87). Meme kanserinde
yapilan ilk calismalarda FAPI-PET/BT, klasik '*F-FDG PET/BT ile karsilastirildiginda
primer lezyonlarda daha yiiksek SUVmax degeri saptamistir. Ayrica lenf nodu, kemik
ve karaciger metastazlarini saptamada FAPI PET/BT nin daha duyarli olabilecegi
bildirilmistir (87, 88).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Veri Toplama ve Hasta Secimi

Prospektif olarak yapilan bu calisma Gaziantep Universitesi Klinik
Arastirmalar ve Etik Kurulu tarafindan onaylanmis olup 1964 Helsinki Bildirgesi’ne
uygun sekilde yiirtitiilmiistiir (Karar No:2024/444 Tarih:20.12.2024). Bu calisma,
Aralik 2024 ile Ekim 2025 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer T1p Anabilim Dalinda evreleme amaciyla'®F-FDG PET/BT goriintiilemesi ve
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda meme elastografisi
yapilan, histopatolojik tanist dogrulanmis yeni tant meme kanserli 111 hastay1
kapsamaktadir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi hasta kayit ve
otomasyon sisteminden hastalarin patolojik bulgularina ulasilarak bu calismaya

eklenmistir.

3.1.1 Dahil etme ve hari¢ tutma Kriterleri

18 yasindan biiyiik, "*F-FDG PET/BT gériintiilemesi ile meme elastografisi
yapilmis ¢alismaya katilmaya goniillii meme kanserli hastalar ¢alismaya dahil edildi.
8F_.FDG PET/BT goriintiilemesi yapilmamis, 18 yasindan kiigiik hastalar, gebelik ve
laktasyon donemindeki hastalar, ¢calismaya dahil olmak istemeyen hastalar ¢alisma dist
birakilmistir. Tiim hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve goniillii hasta onam

formlar1 alinmastir.

3.2 Goriintiileme Modaliteleri
3.2.1 BF-FDG PET/BT
3.2.1.1 Goriintiileme protokolii

TOF o6zellikli, 5- ring bir PET/BT tarayic1 (Discovery 1Q, GE Healthcare,
Milwaukee, USA) kullanilarak tiim hastalara PET/BT taramalar1 yapilmigstir. Tarama
oncesinde, hastalarin en az 6 saatlik bir aglik siiresini tamamlamalar1 ve kan glukoz
seviyelerinin < 11.1 mmol/L olmasi1 saglanmistir. Daha sonra, hastalarin her birine 3.5—
4.5 MBg/kg dozunda '*F-FDG enjekte edilmistir. Enjeksiyondan 60 dakika sonra,
kafadan uyluk proksimaline kadar tiim viicudu kapsayan PET ve BT taramalari
yapilmustir. Elde edilen PET veri setleri ve 3 mm kesit aralikli diisiik doz BT
goriintiileri AW VolumeShare programi (GE Healthcare, Milwaukee, USA) ile QClear
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kullanilarak rekonstriikte edilmigtir. Atteniiasyon diizeltmesi yapilmis PET
goriintiileri, BT goriintiileri ile birlestirilmis PET/BT goriintiileri, Xeleris ¢alisma

istasyonunda (GE Healthcare) koronal, sagittal ve aksiyal diizlemlerde incelenmistir.

3.2.1.2 Goriintii analizi ve olciilen parametreler

Meme tiimorlerine ait metabolik parametreler, PET/BT goriintiileri tizerinde
yapilan yar1 otomatik analizlerle hesaplanmistir. Goriintii analizinde kullanilan
yazilim, Metavol programidir (89). Analiz edilen ve hesaplanan baslica parametreler
arasinda SUVmax, MTV, TBR ve TLG bulunmaktadir. Bu parametrelerin
hesaplanmasinda kullanilan yontemler ve formiiller asagida belirtilmistir. SUVmax
hesaplamasi, ilgi alan1 (ROI) i¢indeki en yiiksek SUV degerinin belirlenmesiyle
gerceklestirilmistir. TBR, tiimér SUVmax degerinin, kontralateral meme parankim
SUVmean degerine bdliinmesiyle hesaplanmigtir. SUVmax ve TBR hesaplama

formiilleri asagida belirtilmistir.

SUVmax: (ROI icindeki radyoaktif bilesigin tutulum yogunlugu
(Bg/ml)) / (Enjekte edilen aktivite/hasta agirligi)

TBR: Tiimo6r SUVmax / Kontralateral meme parankim SUVmean

MTYV, tiimor bolgesinin metabolik olarak aktif olan hacmini ifade eder. Bu
hacim, timoérdeki FDG tutulumunun belirli bir esik degerini astig1 voksellerin toplami
olarak hesaplanir. Hesaplamada kullanilan esik degeri, karaciger ortalama SUV
degerine dayandirilmistir. PERCIST kriterlerine gore dnerilen yontem dogrultusunda,
karacigerin ortalama SUV degerine ek olarak 3 standart sapma (SD) veya 1.5 x
ortalama SUV + 2 SD formiilii kullanilarak esik deger belirlenmistir. Bu yontem,
calisma i¢indeki SUV varyasyonunu en aza indirerek tiimor hacmi 6l¢limlerinde daha

giivenilir sonuglar elde etmek amactyla uygulanmistir (89).

TLG, MTV ile timor bolgesindeki ortalama SUV degerinin ¢arpilmasiyla elde
edilir ve tiimoriin genel glukoz metabolizmasini yansitir. Bu parametre hem timoriin
biiyiikliigiinii hem de metabolik aktivitesini géz onilinde bulundurarak daha kapsaml

bir metabolik degerlendirme sunar. Hesaplama formiilii su sekildedir:

TLG: MTV x SUVmean
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Sekil 3.1: Sol meme iist i¢ kadrandaki primer malignitenin segmentasyonu. (A)
PET/BT flizyon gorinti, (B) BT kesiti ve (C) segmentasyon yapilan alani
gostermektedir. Yesil oklar tiimor bolgesini ve metabolik olarak aktif alana ait
segmentasyonu isaret etmektedir. Bu sekil, segmentasyon isleminin nasil yapildigini

aciklamak i¢in hazirlanmistir.

3.2.2 Ultrason Elastografi

Tilim ultrasonografi ve elastografi goriintiileri, meme goriintiileme konusunda
10 yildan fazla deneyime sahip tek bir radyolog tarafindan LOGIQ S8 (GE Health
Care, XDclear 2.0+ Ultrason Sistemi) cihazi ile elde edildi. Gri tonlamali
degerlendirme i¢in M6-15 problar1 ve elastografi i¢cin 9L problari kullanildi.
Elastografi sirasinda bir jel ped yerlestirilip malign lezyondan kantitatif SWE 6l¢iimii
yapildi. Birden fazla ayni histopatolojik ve molekiiler tipte malign tiimorii olan
hastalarda (multifokal, multisentrik, bilateral) dominant lezyon (boyutu en biiyiik olan)
degerlendirmeye alindi. Farkli histolojik ve molekiiler tipte birden fazla tiimorii olan
hastalarda her lezyon ayr1 ayr1 degerlendirildi. Hastalara yapilan ultrason elastografi
incelemesi esnasinda prob ile basi uygulamamaya dikkat edildi. Bas1 uygulandigi
diistiniilen durumlarda 6l¢iim tekrar edildi. Ol¢iim sirasinda hastalardan nefeslerini
tutmalar1 istendi. Inceleme yapilan biitiin lezyonlar i¢in ayn1 boyutta (2,25 mm2)
inceleme alani (Region of Interest — ROI) kullanildi. ROI alani, lezyonun en sert
yerinden ve lezyonun tamamini kapsayacak sekilde olacak sekilde manuel olarak
ayarlandi. Her lezyon i¢in Vmean, Vmax ve Vsd degerleri 6lciildii. Olgiimler sirasinda

renkle kodlama bilgisinden de yararlanildi.

3.3 Histopatolojik Degerlendirme ve Molekiiler Subtiplendirme

Hastanemizin Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) iizerinden elde edilen patoloji

raporlar1 ayrintili olarak incelendi. Bu kapsamda olgularin tiimér tipleri (DKIS, IDK,
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ILK), hormon reseptoér durumlar1 (ER, PR), HER2 amplifikasyon durumu ve Ki-67
proliferasyon indeksleri kaydedildi.

HER2 durumunun belirlenmesinde immiinohistokimyasal (IHK) skorlar esas
alindi. Skor 1+ olan vakalar HER2 negatif, skor 3+ olan vakalar HER2 pozitif kabul
edildi. Skor 2+ olan vakalarda ise ek olarak Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)
veya Silver In Situ Hibridizasyon (SISH) testleri uygulandi. Bu testlerde pozitif sonug
veren olgular HER2 pozitif, negatif sonuc¢lananlar ise HER2 negatif olarak
degerlendirildi.

Proliferatif aktiviteyi gosteren Ki-67 indeksi i¢in %14 cut-off degeri kullanildi.

Molekiiler alt tip siniflandirmasinda su 6l¢iitler dikkate alindi: ER ve/veya PR
pozitif, HER2 negatif ve Ki-67 <%14 olan tiimdrler Luminal A; ER ve/veya PR pozitif
olup HER2 pozitif ya da Ki-67 >%14 olan tiimorler Luminal B; ER ve PR negatif,
HER2 pozitif olan tiimorler HER2 pozitif alt tip; ER, PR ve HER2 reseptorlerinin

tiimiiniin negatif oldugu olgular ise ti¢lii negatif alt tip olarak tanimlandi.

3.4 istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayicr istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en ytksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov, shapiro-wilk test ile 6l¢iildii. Dagilim1 normal olmayan nicel
bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi.
Analizlerde SPSS 28.0 programi kullamilmistir. P<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Histopatolojik Bulgular

Calismaya 111 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi1 51,9+12,1 olup
medyan yas 50.0 (24.0-83.0) idi. Hastalarin %97,3’1i invaziv duktal karsinom (n=108),
%1,8’1 invaziv lobiiler karsinom (n=2) ve %0,9’u malign filloid (n=1) tiimoérdii. Ki-67
proliferasyon indekslerine bakildiginda; %280,2°si (n=89) Ki-67 >14 grubunda,
yalnizea %19,8’1 (n=22) Ki-67 <14 grubunda yer almaktaydi. Ayni zamanda %55,9’u
(n=62) Ki-67 <30 grubunda, %44,1°’1 (n=49) ise >30 grubunda yer almaktaydi.
Molekiiler alt tipler incelendiginde %27,0 HER2 (n=30), %18,0 Luminal A (n=20),
%42,3 Luminal B (n=47), %11,7 (n=13) Uclii negatif ve %0,9 (n=1) malign filloid
tiimor olarak tespit edildi. Primer lezyonu sag memede bulunan hastalar %45,0 (n=50),
sol memede bulunan hastalar %55,0 (n=61) idi. Primer lezyon kadranlara gore
degerlendirildiginde; %40,5’1 (n=45) iist dis kadran yerlesimli, %25,2’si (n=28) {ist i¢
kadran yerlesimli, %18,9’u (n=21) alt dis kadran yerlesimli, %9,0’u (n=10) alt i¢
kadran yerlesimli ve %6,3’1i (n=7) retroareolar yerlesimliydi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Demografik, Histopatolojik Bulgular ve Tiimor Karakteristikleri

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%
Yas 24,0 - 83,0 50,0 51,9 + 12,1
Histopatolojik Alt Tip
Invaziv Duktal Karsinom 108 97,3%
Invaziv Lobiiler Karsinom 2 1,8%
Malign Filloid Tiimor 1 0,9%
Ki-67 <14 22 19,8%
>14 89 80,2%
Ki-67 <30 62 55,9%
>30 49 44,1%

Molekiiler Tip
HER2 30 27,0%
Luminal A 20 18,0%
Luminal B 47 42.3%
Uglii Negatif 13 11,7%
Bilgi yok 1 0,9%
Primer Lezyon Sag 50 45,0%
Lokalizasyon Sol 61 55,0%

Ust D1s 45 40,5%

Ust I¢ 28 25,2%
Kadran Alt D1s 21 18,9%

Alt I¢ 10 9,0%

Retroareolar 7 6,3%
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PET’e gore primer lezyon boyutlar1 9,0-98,0 mm arasinda degismekte olup
medyan deger 22,0 mm, ortalama 26,8 + 15,7 mm olarak bulundu.
Primer lezyon SUVmax degerleri 1,3-26,2 araliginda olup medyan 6,5, ortalama 8,1
+ 5,8’di. SUVmax < 6,5 olan olgularin sayis1 55 (%49,5) iken > 6,5 olan olgular 56
(%50,5) olarak belirlendi (Tablo 4.2).

Kontralateral meme SUVmean degerleri 0,1-1,5 arasinda degismekte olup,
medyan 0,4, ortalama 0,5 = 0,3 olarak hesaplandi. TBR degerleri 2,1-191,0 araliginda
olup medyan 16,3, ortalama 28,4 + 32,5 olarak saptandi. Primer tiimoér TLG degerleri
0,1-1474,6 arasinda degismekte olup, medyan 14,2, ortalama 92,6 + 215,6 bulundu.
Primer timo6r MTV degerleri ise 0,0-212,3 araliginda olup medyan 3,3, ortalama 15,2
+ 31,6 olarak belirlendi (Tablo 4.2).

Meme i¢i tek odak bulunan hasta sayis1 69 (%62,2) iken ek lezyon saptanan
hasta sayis1 42 (%37,8)’di. Ek lezyon saptanan olgularin %66,7 (n = 28)’1 multifokal,
%33.3 (n = 14)’1i multisentrik yerlesimliydi (Tablo 4.2).

Patolojik tutulum gostermeyen aksiller lenf nodu bulunan hastalar %45,0 (n =
50) iken, patolojik tutulum gosterenler %55,0 (n = 61) olarak belirlendi. Aksiller
patolojik lenf nodu SUVmax degerleri 0,0-24,1 arasinda degismekte olup medyan 5,2,
ortalama 6,6 + 5,3’tii (Tablo 4.2).

Internal mammarian lenf nodu negatif olan hastalar %90,1 (n = 100), pozitif
olan hastalar %9,9 (n = 11) idi. Uzak metastaz bulunmayan hastalar %93,7 (n = 104)
iken, uzak metastaz saptanan hastalar %6,3 (n = 7) oranindaydi. Uzak metastaz
saptanan olgularin %66,6 (n = 4)’s1 kemik, %16,7 (n = 1)’si akciger, %16,7 (n=1)’si
karaciger metastaziydi (Tablo 4.2).

Vmax degerleri 2,0-10,0 arasinda degismekte olup medyan 8,9, ortalama 8,5
+ 1,1 olarak bulundu. Vmean degerleri 1,2-8,5 araliginda olup medyan 6,8, ortalama
6,5 £ 1,1’di. Vmean < 7 olan olgular %55,9 (n = 62) iken > 7 olanlar %44,1 (n = 49)
olarak saptandi. Vsd degerleri 0,3-2,5 araliginda olup medyan 1,0, ortalama 1,1 £ 0,4
olarak belirlendi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. PET/BT Parametreleri ve Klinikopatolojik Ozellikler
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Min-Mak Medyan  Ort.+ss/n-%

PET e Gore Primer Lezyon Boyutu 9,0 - 98,0 22,0 26,8 = 15,7
Primer Lezyon SUVmax 1,3 - 26,2 6,5 81 = 5.8
Primer Lezyon <6,5 55 49.5%
SUVmax >6,5 56 50.5%
Kontralateral SUVmean 0,1 - 1,5 0,4 0,5 £ 0,3
TBR 2,1 - 1910 16,3 284 + 32,5
Primer Tiimér TLG 0,1 - 14746 14,2 92,6 £ 215,6
Primer Tiimor MTV 0,0 - 2123 3,3 15,2 £ 31,6
. -) 69 62,2%
Meme I¢i Ek Lezyon
(+) 42 37,8%
. Multifokal 28 66,7%
Meme Iei Ek Lezyon —\ lisentrik 14 333%
Patolojik Tutulum -) 50 45,0%
Gosteren Aksiller Lenf
Nodu (+) 61 55,0%
Aksiller Patolojik Lenf Nodu SUVmax 0,0 - 24,1 5,2 6,6 5,3
Internal Mammarian ) 100 90,1%
Lenf Nodu () 11 9,9%
Uzak Metastaz ©) 104 93,7%
(+) 7 6,3%
Kemik 4 66,6%
Akciger 1 16,7%
Karaciger 1 16,7%
Vmax 2,0 - 10,0 8,9 85 + 1,1
Vmean 1,2 - 8,5 6,8 6,5 £ 1,1
<7 62 55,9%
Vmean
>7 49 44.1%
Vsd 0,3 - 25 1,0 1,1 £ 04

4.2. Primer Lezyonlarin SUVmax Degerlerine Gore Klinikopatolojik ve

Metabolik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Primer meme lezyonlar1 SUVmax degerine gore iki gruba ayrildiginda (<6,5
ve >6,5), hastalarin yas ortalamasi arasinda anlamli fark bulunmamstir (p=0,119).
Histopatolojik alt tip agisindan degerlendirildiginde her iki grupta da invaziv duktal
karsinom baskin olup, diger alt tiplerin oranlar1 diisiik bulunmustur. Tiimor tipi ile
SUVmax diizeyi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05). Hormon
reseptorleri incelendiginde, ER ve PR diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli

fark goriilmemistir (p>0,05). Bununla birlikte yiliksek SUVmax degerine sahip
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olgularda PR diizeyinin nispeten daha diisiik oldugu dikkati ¢ekmistir. Proliferasyon
indeksi (Ki-67) agisindan gruplar karsilastirildiginda, SUVmax >6.5 olan olgularda
Ki-67 degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,008). Molekiiler alt
tipler acisindan degerlendirildiginde, HER2 pozitiflik oranm1 yliksek SUVmax
grubunda anlamli olarak daha fazla saptanmistir (p=0,032). Buna karsin Luminal A alt
tipinin yiikksek SUVmax grubunda anlamli olarak daha az goriildiigii belirlenmistir
(p=0,013). Luminal B ve Ttg¢lii negatif alt tipler acisindan ise anlamli bir fark
izlenmemistir (p>0,05). Primer lezyonun meme tarafi (sag/sol) ve yerlesim kadrani
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Primer meme
lezyonlarinda SUVmax degerine gore klinik, histopatolojik ve molekiiler 6zelliklerin

karsilastirilmasina iliskin analiz sonuclar1 tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Primer Meme Lezyonlarinda SUVmax Degerlerine Gore Klinik,
Histopatolojik ve Molekiiler Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Primer Lezyon SUVmax<6,5 Primer Lezyon SUVmax>6,5

(n:55) (n:56) p
Ort,£ss/n-% Medyan Ort,+ss/n-% Medyan

Yas 53,5 + 11,3 53,0 504 £ 12,7 49,0 0,119 ™
Histopatolojik Alt Tip
Invaziv Duktal Karsinom 53 96,4% 55 98,2% 0,618 X
Iinvaziv Lobiiler Karsinom 2 3,6% 0 0,0% 0,243 X
Malign Filloid Tiimor 0 0,0% 1 1,8% 1,000 X
ER 88,9 + 16,7 95,0 924 + 9.8 95,0 0,383 m™
PR 76,3 + 272 95,0 683 + 299 82,5 0,127 m
Ki-67 234 + 16,6 20,0 31,1 + 17,1 30,0 0,008 ™
Molekiiler Tip
HER-2 10 18,2% 20 36,4% 0,032 X
Luminal A 15 27,3% 5 9,1% 0,013 X
Luminal B 25 45,5% 22 40,0% 0,563 X
Uclii Negatif 5 9,1% 8 14,5% 0,376 X
Prime'r Lezyon Sag 28 50,9% 22 39,3% 0218 ¥
Lokalizasyon Sol 27 49,1% 34 60,7% '

Ust Dis 27 49,1% 18 32,1%

Ust I¢ 10 18,2% 18 32,1%
Kadran Alt Dig 11 20,0% 10 17,9% 0,209 X

Alt I¢ 3 5,5% 7 12,5%

Retroareolar 4 7,3% 3 5,4%

™ Mann-whitney u test / X’ Ki-kare test (Fischer test)
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Primer meme lezyonlarinin SUVmax degerine gore (<6,5 ve >6,5) metabolik
PET parametreleri karsilagtirildiginda, primer lezyon boyutlar1 arasinda anlaml fark
bulunmustur. SUVmax >6,5 olan olgularda lezyon boyutlar1 anlamli olarak daha
bliyiik saptanmistir (p=0,000). TBR degerleri agisindan degerlendirildiginde, yiiksek
SUVmax grubunda TBR anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,000). TLG ve
MTYV degerleri de SUVmax >6,5 grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(her ikisi i¢in p=0,000). Meme lezyonlarinda SUVmax degerine gore metabolik PET

parametrelerinin karsilastirilmasina iligkin istatistiksel analiz tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4. Primer Meme Lezyonlarinda SUVmax Degerlerine Gére Metabolik PET

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Primer Lezyon Primer Lezyon SUVmax>6,5

SUVmax<6,5 (n:55) (n:56) p

Ort,+ss Medyan Ort,+ss Medyan
PETe Gore Primer 5 3, 198 17,0 321 + 180 255 0,000 ™
Lezyon Boyutu
TBR 12,6 + 11,0 9,0 43,9 + 38,7 30,5 0,000 ™
Primer Tim6ér TLG 13,9 + 54,8 3,0 169,8 + 278,9 58,5 0,000 ™
Primer Tiimor m
MTV 4,0 + 133 1,0 26,1 + 39,6 8,6 0,000

Primer lezyon SUVmax <6,5 ve >6,5 olan gruplar arasinda meme i¢i ek lezyon

varligi, meme i¢i ek lezyon tiirii anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.5).

Primer lezyon SUVmax >6,5 olan grupta patolojik tutulum gosteren aksiller
lenf nodu orani primer lezyon SUVmax <6,5 olan gruptan anlaml (p=0,002) olarak

daha yiiksekti (Tablo 4.5).

Primer lezyon SUVmax >6,5 olan grupta aksiller patolojik lenf nodunun
SUVmax degeri primer lezyon SUVmax <6,5 olan gruptan anlamli (p=0,000) olarak
daha yiiksekti (Tablo 4.5).

Primer lezyon SUVmax >6,5 olan grupta internal mammarian lenf nodu oran

primer lezyon SUVmax <6,5 olan gruptan anlamli (p=0,028) olarak daha yiiksekti,
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Primer lezyon SUVmax <6,5 ve >6,5 olan gruplar arasinda uzak metastaz orani

anlamli (p>0,05) farklilik gdstermemistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. SUVmax Diizeylerine Gére Meme i¢i Ek Lezyon, Aksiller Lenf Nodu ve

Uzak Metastaz Durumlarinin Karsilastirilmasi

Primer Lezyon Primer Lezyon
SUVmax<6,5 (n:55) SUVmax>6,5 (n:56) p
Ort4ss/n-%  Medyan Orttss/n-%  Medyan
Meme I¢i Ek (- 39 70,9% 30 53,6% 0.060 X
Lezyon ) 16 29,1% 26 464% ’
Meme i¢i Ek  Multifokal 13 81,3% 15 57,1% 0116 *
Lezyon Multisentrik 3 18,8% 11 42,3% ’
Patolojik ) 33 60,0% 17 30,4%
Tl'l'tulum 0,002 X
Gosteren +) 22 40,0% 39 69,6%
Aksiller LN
Aksiller Pat, LN SUVmax 3,6 £ 24 3,0 83 £ 57 7,4 0,000 ™
Internal ) 53 96,4% 47 83,9% 0.028 X
Mammarian ~ (+) 2 3,6% 9 16,1% '
Uzak (-) 52 94,5% 52 92,9% 0714 ¥
Metastaz (+) 3 5,5% 4 7,1%

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test

70.0P% //;/
60.0%
5000%
10.0%
30.0%
20.0% -~
10.0% ?
0.0%

- (+)

Patolojik Tutulum
Gosteren Aksiller ILIN

O Primer Lezvon SUVmax <6.5

B Primer Lezvon SUVmax =6.5

Sekil 4.1. Primer Lezyon SUVmax Degerlerinin Aksiller Lenf Nodu (LN) Tutulumu
ile Tliskisi
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Primer lezyon SUVmax <6,5 ve >6,5 olan gruplar arasinda Vmax, Vmean, Vsd

degeri anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. SUVmax Degerlerine Gore Elastografi Parametrelerinin Karsilastirmast

Primer Lezyon SUVmax<6,5 (n:55) Primer Lezyon

SUVmax>6,5 (n:56) p
Ort,tss Medyan Ort,*ss Medyan
Vmax 8,6 £ 0,8 8,8 85 £ 1,3 8,9 0,774 ™
Vmean 6,6 = 0,9 6,8 6,4 £ 1,3 6,8 0,572 ™
Vsd 1,08 + 0,40 1,00 1,19 + 044 1,20 0,249 ™

™ Mann-whitney u test

Vmean <7 ve >7 olan gruplar arasinda yas anlamli (p>0,05) farklilik

gostermemistir (Tablo 4.7).

Vmean <7 ve >7 olan gruplar arasinda histopatolojik alt tip anlamli (p>0,05)

farklilik gostermemistir (Tablo 4.7).

Vmean >7 olan grupta ER degeri Vmean <7 olan gruptan anlamli (p=0,003)
olarak daha diisiiktii (Tablo 4.7).

Vmean <7 ve >7 olan gruplar arasinda PR, Ki-67 degeri anlamli (p>0,05)
farklilik gostermemistir (Tablo 4.7).

Vmean <7 ve >7 olan gruplar arasinda HER-2 pozitifligi, Luminal A, Luminal

B, t¢lii negatif oran1 anlamli (p>0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.7).

Vmean <7 ve >7 olan gruplar arasinda primer lezyon lokalizasyonu, kadran

dagilimi anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.7).



Tablo 4.7. Vmean Diizeylerine Gore Hastalarin Demografik, Histopatolojik

Molekiiler Ozelliklerinin Dagilimi
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Ve

Vmean<7 (n:62)

Vmean>7 (n:49)

Ort,£ss/n-%  Medyan Ort,£ss/n-%  Medyan

Yas 51,4 £ 12,3 50,5 52,7 £ 11,8 50,0 0,609 ™
Histopatolojik Alt Tip
Invaziv Duktal Karsinom 59 95,2% 49 100% 0254 ¥
Invaziv Lobiiler Karsinom 2 3.2% 0 0,0% 0,502 X
Malign Filloid Tiimor 1 1,6% 0 0,0% 1,000 ¥
ER 934 £ 8,3 95,0 86,1 + 19,3 95,0 0,003 ™
PR 75,7 £ 27,5 95,0 69,7 £ 29,6 85,0 0277 ™
Ki-67 252 + 159 20,0 29,7 + 18,6 25,0 0,214 ™
Molekiiler Tip
HER-2 17 27,9% 13 26,5% 0,876 *
Luminal A 13 21,3% 7 14,3% 0,342 X
Luminal B 24 39,3% 23 46,9% 0,424 X
Uclii Negatif 7 11,5% 6 12,2% 0,901 X
Primer Sag 29 46,8% 21 42.,9%
Lezyon 0,317 X
Lokalizasyon Sol 33 53,2% 28 57,1%

Ust Dis 23 37,1% 22 44.9%

Ust I¢ 15 24.2% 13 26,5%
Kadran Alt Dig 14 22,6% 7 14,3% 0,820 X

Alt i 6 9,7% 4 8,2%

Retroareolar 4 6,5% 3 6,1%

™ Mann-whitney u test / X’ Ki-kare test (Fischer test)

Vmean <7 ve >7 olan gruplar arasinda PET’e gore primer lezyon boyutu,

primer lezyon SUVmax, kontralateral SUVmean degeri anlamli (p>0,05) farklilik

gostermemistir (Tablo 4.8).

Vmean <7 ve >7 olan gruplar arasinda TBR, primer timér TLG, MTV degeri

anlamli (p>0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Vmean Gruplarina Gore PET-BT Kantitatif Parametrelerin Dagilimi

Vmean<7 (n:62) Vmean>7 (n:49)

Ort,£ss Medyan Ort,£ss Medyan
PET e Gore Primer ¢ 4\ 106 220 247 + 11,0 220 0589 ™
Lezyon Boyutu
Primer Lezyon m
SUVinas 79 + 5.6 6,6 8,5 + 6,0 6,0 0,628
Kontralateral m
SUVmonn 05 + 0.4 0,4 04 + 03 04 0,690
TBR 283 + 352 169 285 + 290 155 0,510 ™
Primer Tiimér TLG  112,5 + 2633 12,0 674 + 1313 16,1 0976 ™
Primer Ttmdr 19,1 £ 393 3,0 102 + 166 42 0,896 ™

MTV
™ Mann-whitney u test

Vmean <7 ve >7 olan gruplar arasinda meme i¢i ek lezyon varligi anlamh

(p>0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.9).

Vmean >7 olan grupta meme i¢inde multifokal lezyon orani Vmean <7 olan

gruptan anlaml (p=0,025) olarak daha yiiksekti (Tablo 4.9).

Vmean <7 ve >7 olan gruplar arasinda patolojik tutulum gosteren aksiller lenf

nodu orani anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.9).

Vmean >7 olan grupta aksiller patolojik lenf nodunun SUVmax degeri Vmean

<7 olan gruptan anlamli (p=0,019) olarak daha diisiiktii (Tablo 4.9).

Vmean<7 ve >7 olan gruplar arasinda internal mammarian lenf nodu orani

anlamli (p>0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.9).

Vmean >7 olan grupta uzak metastaz orant Vmean <7 olan gruptan anlamh

(p=0,015) olarak daha diisiiktii (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Vmean Diizeylerine Goére Meme Kanserinde Lokal ve Uzak Yayilim

Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Vmean<7 (n:62) Vmean>7 (n:49)
Ort,£ss/n-%  Medyan Ort,tss/n-%  Medyan
Meme I¢i Ek  (-) 36 58,1% 33 67,3% 0,317 X
Lezyon ) 26 41,9% 16 32,7% '
Meme I¢i Ek  Multifokal 14 53,8% 14 87,5% 0.025 *
Lezyon Multisentrik 12 46,2% 2 12,5% ’
Pat,Tutulum  (-) 32 51,6% 18 36,7%
Gosteren . . 0,118 ¥
Aksiller LN~ D 30 48,4% 31 63,3%
Aksiller Pat, LN SUVmax 81 = 59 5,7 52 + 43 3.4 0,019 ™
internal ) 57 91,9% 43 87,8% ,
. 0,464 X
Mammarian ~ (+) 5 8,1% 6 12,2%
Uzak ) 55 88,7% 49 100% ,
0,015 X
Metastaz ) 7 11,3% 0 0,0%

™ Mann-whitney u test / X' Ki-kare test

100.0%
80.0%
60.0%
40.0%
20.0%

0.0%

~

Multifokal
Multisentrik

Meme I¢i Ek Lezyon

O Vmean<=7 BVmean=7

Sekil 4.2. Meme Ici Ek Lezyon Tipleri (Multifokal ve Multisentrik) ile Vmean
Degerleri (<7 ve >7) Arasindaki Iliski
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Vmean >7 olan grupta Vmax degeri Vmean <7 olan gruptan anlamli (p=0,000)
olarak daha yiiksekti, Vmean >7 olan grupta Vsd degeri Vmean <7 olan gruptan
anlamli (p=0,000) olarak daha diisiiktii (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Vmean Gruplarina Gore Elastografik Parametrelerinin Dagilimi

Vmean<7 (n:62) Vmean>7 (n:49)

Ort,£ss Medyan Ort,£ss Medyan
Vmax 82 + 1,2 8,2 9,0 £ 0,6 92 0,000 ™
Vsd 1,3 £ 0,5 1,3 1,0 £ 0,3 0,9 0,000 ™

" Mann-whitney u test

4.3. Klinik, Patolojik ve Géoriintiileme Bulgularinin Ki-67 indeksine Gore

Dagilim

Ki-67 <14 ve >14 olan gruplar arasinda yas anlamli (p>0,05) farklilik
gostermemistir (Tablo 4.11).

Ki-67 <14 ve >14 olan gruplar arasinda histopatolojik alt tip anlaml1 (p>0,05)
farklilik gostermemistir (Tablo 4.11).

Ki-67 <14 ve >14 olan gruplar arasinda ER, PR degeri anlamli (p>0,05)
farklilik gostermemistir (Tablo 4.11).

Ki-67 >14 olan grupta HER2 pozitifligi, Ki-67 <14 olan gruptan anlamh
(p=0,007) olarak daha yiiksekti (Tablo 4.11).

Ki-67 <14 ve >14 olan gruplar arasinda iiclii negatif orani anlamli (p>0,05)

farklilik gostermemistir (Tablo 4.11).
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Ki-67 <14 ve >14 olan gruplar arasinda primer lezyon lokalizasyonu, kadran

dagilimi anlaml (p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Ki-67 <14 ve >14 Gruplarinin Klinik ve Patolojik Ozelliklerinin

Karsilagtirilmasi
Ki-67<14 (n:22) Ki-67>14 (n:89)
Ort,tss/n-%  Medyan Ort,£ss/n-%  Medyan P
Yas 53,2 + 12,1 51,0 51,6 £ 12,1 50,0 0,539 ™
Ki-67<14 (n:22) Ki-67>14 (n:89)
Ort,ss/n-%  Medyan Ort,xss/n-%  Medyan p
Histopatolojik Alt Tip
Invaziv Duktal Karsinom 21 95,5% 87 97,8% 0,488 X
Invaziv Lobiiler Karsinom 1 4,5% 1 1,1% 0,359 X
Malign Filloid Timor 0 0,0% 1 1,1% 1,000 X
ER 92,1 + 6,8 95,0 89,8 £ 16,0 95,0 0,746 ™
PR 78,8 + 27,8 95,0 70,9 + 28,6 85,0 0,172 ™
Molekiiler Tip
HER-2 1 4,5% 29 33,0% 0,007 X
Uclii Negatif 0 0,0% 13 14,8% 0,055 X
i Sag 13 59,1% 37 41,6% ,

Eglr;?fzgsejggn sj 9 40,9% 52 58,4% 0,139 =

Alt Dig 4 18,2% 17 19,1% 0,921 ¥

Alti¢ 1 4,5% 9 10,1% 0,683 X
Kadran Retroareolar 1 4,5% 6 6,7% 1,000 X

Ust D1s 11 50,0% 34 38,2% 0,313 ¥

Ust I¢ 5 22,7% 23 25,8% 0,763 X

™ Mann-whitney u test / X’ Ki-kare test (Fischer test)

Ki-67 <14 ve >14 olan gruplar arasinda PET’e gore primer lezyon boyutu

anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.12).
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Ki-67 >14 olan grupta primer lezyon SUVmax degeri Ki-67 <14 olan gruptan
anlamli (p=0,001) olarak daha ytiksekti (Tablo 4.12).

Ki-67 >14 olan grupta TBR, primer tiimor TLG degeri Ki-67 <14 olan gruptan
anlamli (sirastyla p=0,019 ve p=0,027) olarak daha yiiksekti (Tablo 4.12).

Ki-67 <14 ve >14 olan gruplar arasinda primer tiimér MTV degeri anlamli

(p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Ki-67 <14 ve >14 Proliferasyon Diizeylerine Gore FDG-PET Metabolik

ve Voliimetrik Gostergeler

Ki-67<14 (n:22) Ki-67>14 (n:89)

Ort,tss  Medyan Ort,+ss Medyan
PET"e Gore Primer —,, o g1 250 273 = 170 22,0 0,900 ™
Lezyon Boyutu
Primer Lezy@y 48 + 33 35 9.0 = 5.9 75 0,001 ™

SUVmax = *

TBR 143 £ 9,9 11,3 31,9 £ 35,1 203 0,019 ™

Primer Timoér TLG 31,4 £ 73,0 4,2 107,7 + 2359 18,7 0,027 ™

Primer Timér MTV 74 + 144 24 17,1 £ 343 39 0,152 ™
" Mann-whitney u test

Ki-67 >14 olan grupta meme i¢i ek lezyon varligi Ki-67 <14 olan gruptan

anlamli (p=0,034) olarak daha ytiksekti (Tablo 4.13).

Ki-67 <14 ve >14 olan gruplar arasinda meme i¢i ek lezyon tiirii anlaml

(p>0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.13).

Ki-67 >14 olan grupta patolojik tutulum gosteren aksiller lenf nodu Ki-67 <14
olan gruptan anlamli (p=0,004) olarak daha yiiksekti (Tablo 4.13).

Ki-67 <14 ve >14 olan gruplar arasinda aksiller patolojik lenf nodunun

SUVmax degeri anlamli (p>0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.13).
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Ki-67 <14 ve >14 olan gruplar arasinda internal mammarian lenf nodu oran

anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.13).

Ki-67 <14 ve >14 olan gruplar arasinda uzak metastaz oran1 anlaml (p>0,05)

farklilik gostermemistir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Ki-67 <14 ve >14 Gruplarinda Meme I¢i Ek Lezyon, Bolgesel ve Uzak

Metastaz Bulgulari
Ki-67<14 (n:22) Ki-67>14 (n:89)
Ort,+ss/n-%  Medyan Ort,+ss/n-%  Medyan

Meme I¢i Ek  (-) 18 81,8% 51 57,3% 0.034
Lezyon ) 4 18,2% 38 42,7% ’
Meme I¢i Ek Multifokal 4 100% 24 63,2% 0283 X
Lezyon Multisentrik 0 0,0% 14 36,8% ’
Patolojik ) 16 72,7% 34 38,2%
Tutulum 2

" 0,004 X
Gosteren () 6 27,3% 55 61,8%
Aksiller LN
Aksiller Patolojik LN SUVmax 4,6 + 3,5 2,8 6,8 £ 54 5,2 0,237 ™
internal ) 22 100% 78 87.6%
M i 0,082 X
i T 0 00% 1 12,4%
Uzak ) 21 95,5% 83 93,3% ,

1,000 X

Metastaz (+) 1 4,5% 6 6,7%

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test

Ki-67 <14 ve >14 olan gruplar arasinda Vmax, Vmean, Vsd degeri anlamli

(p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Ki-67 <14 ve >14 Gruplarinda Vmax, Vmean ve Vsd Degerlerinin

Karsilagtirilmasi

Ki-67<14 (n:22) Ki-67>14 (n:89)

Ort,+ss Medyan Ort,+ss  Medyan
Vmax 85 + 09 8,8 85 £ 1,1 89 0470 ™
Vmean 6,4 £ 1,0 6,5 6,5 £ 1,2 6,8 0432 ™
Vsd 1,16 £ 043 1,20 1,13 £ 042 1,00 0,755 ™

™ Mann-whitney u test
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Ki-67 <30 ve >30 olan gruplar arasinda yas anlamli (p>0,05) farklilik
gostermemistir (Tablo 4.15).

Ki-67 <30 ve >30 olan gruplar arasinda histopatolojik alt tip anlamli (p>0,05)
farklilik gostermemistir (Tablo 4.15).

Ki-67 <30 ve >30 olan gruplar arasinda ER, PR degeri anlamli (p>0,05)
farklilik gostermemistir (Tablo 4.15).

Ki-67 <30 ve >30 olan gruplar arasinda primer lezyon lokalizasyonu, kadran

dagilim1 anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Ki-67 Diizeyine (<30 ve >30) Gore Hastalarin Klinik-Patolojik

Ozelliklerinin Dagilimi

Ki-67<30 (n:62) Ki-67>30 (n:49)
Ort,xss/n-%  Medyan Ort,Ass/n-%  Medyan

Yas 53,0 £ 12,4 52,0 50,6 £ 11,6 49,0 0,178 ™
Histopatolojik Alt Tip
Invaziv Duktal Karsinom 61 98,4% 47 95,9% 0,582 X
Invaziv Lobiiler Karsinom 1 1,6% 1 2,0% 0,866 X
Malign Filloid Tiimor 0 0,0% 1 2,0% 0,258 X
ER 89,9 + 15,1 95,0 91,5 + 12,5 95,0 0,145 ™
PR 75,0 £ 279 95,0 68,5 + 29,7 80,0 0345 ™
Primer Sag 28 45,2% 22 44.,9%
Lezyon 0,978 X
Lokalizasyon Sol 34 54,8% 27 55,1%

Ust Dis 27 43,5% 18 36,7%

Ust I¢ 15 24,2% 13 26,5%
Kadran Alt Dig 10 16,1% 11 22,4% 0,776 X

Alt i¢ 5 8,1% 5 10,2%

Retroareolar 5 8,1% 2 4,1%

™ Mann-whitney u test / X’ Ki-kare test (Fischer test)

Ki-67 <30 ve >30 olan gruplar arasinda PET’e gore primer lezyon boyutu

anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.16).

Ki-67 >30 olan grupta primer lezyon SUVmax degeri Ki-67 <30 olan gruptan
anlamli (p=0,000) olarak daha ytiksekti (Tablo 4.16).
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Ki-67 >30 olan grupta TBR degeri Ki-67 <30 olan gruptan anlamli (p=0,032)
olarak daha yiiksekti (Tablo 4.16).

Ki-67 >30 olan grupta primer tim6r TLG, MTV degeri Ki-67 <30 olan gruptan
anlamli (p=0,003 ve p=0,018) olarak daha yiiksekti (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Ki-67 Proliferasyon Indeksine (<30 ve >30) Gére PET Parametrelerinin

Karsilagtirilmasi

Ki-67<30 (n:62) Ki-67>30 (n:49)

Ort,+ss Medyan Ort,+ss Medyan
PET e Gore
Primer Lezyon 252 + 12,0 24,0 28,8 + 194 22,0 0,704 ™
Boyutu
Primer Lezyon — ¢5 | 48 52 102 +62 89 0,000 ™
SUVmax
TBR 24,7 + 31,4 13,5 33,1 £ 335 222 0,032 ™

Primer TUmor
TLG

Primer TUmor
MTV

™ Mann-whitney u test

47,8 £ 119,1 8,2 149,3 + 287,5 269 0,003 ™

8,6 £ 15,8 2,8 234 £ 42,9 62 0018 ™

Ki-67 <30 ve =30 olan gruplar arasinda meme i¢i ek lezyon varligi, meme ici

ek lezyon tiirli anlaml (p>0,05) farklilik gdstermemistir (Tablo 4.17).

Ki-67 <30 ve >30 olan gruplar arasinda patolojik tutulum gosteren aksiller lenf

nodu oran1 anlamli (p>0,05) farklilik gdstermemistir (Tablo 4.17).

Ki-67 <30 ve >30 olan gruplar arasinda aksiller patolojik lenf nodunun

SUVmax degeri anlamli (p>0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.17).

Ki-67 <30 ve =30 olan gruplar arasinda internal mammarian lenf nodu oram

anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.17).

Ki-67 >30 olan grupta uzak metastaz oran1 Ki-67 <30 olan gruptan anlaml

(p=0,015) olarak daha diisiiktii (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Ki-67 <30 ve >30 Gruplarinda Lokal ve Uzak Yayilim Ozelliklerinin

Karsilagtirilmasi
Ki-67<30 (n:62) Ki-67>30 (n:49)
Ort,tss/n-%  Medyan Ort,tss/n-%  Medyan

Meme I¢i Ek (- 41 66,1% 28 57,1% 0332 ¥
Lezyon (+) 21 33,9% 21 42,9% ’

Meme I¢i Ek  Multifokal 14 66,7% 14 66,7% 1,000 X
Lezyon Multisentrik 7 33,3% 7 33,3% ’

Pat, Tutulum  (-) 33 532% 17 347%

Gésteren . . 0,051 X
Aksiller LN D) 29 46,8% 32 653%

Aksiller Patolojik LN 59 + 5.5 3.8 72 + 5.1 6.1 0175 ™
SUVmax

Internal ) 57 91,9% 43 87,8%

M i 0,464 X
B O 5 8,1% 6 12,2%

Uzak ) 55 88,7% 49 100% .

0,015 X

Metastaz ) 7 11,3% 0 0,0%

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test

Ki-67 >30 olan grupta Vmax degeri Ki-67 <30 olan gruptan anlamli (p=0,045)
olarak daha yiiksekti (Tablo 4.18).

Ki-67 <30 ve >30 olan gruplar arasinda Vmean, Vsd degeri anlamli (p>0,05)
farklilik géstermemistir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Ki-67 <30 ve >30 Gruplarinda Vmax, Vmean ve Vsd Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Ki-67<30 (n:62) Ki-67>30 (n:49)

Ort,*ss Medyan Ort,*ss Medyan
Vmax 837 + 1,18 8,76 8,72 £ 0,93 9,20 0,045 ™
Vmean 6,47 £ 1,20 6,80 6,49 £ 1,06 6,80 0,898 ™
Vsd 1,16 = 0,41 1,20 1,11 = 0,45 1,00 0,547 ™

™ Mann-whitney u test
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Vmax Vmean Vsd

88 6.6 7 2
87 64 -
8.6 7 - 62 7
g5 7 6.0 -~
84 5.8
83 5.6 -
82 - 5.4
8.1 5.2
8.0 5.0

30 =30

Ki-67 Ki-67

Sekil 4.3. Ki-67 Proliferasyon indeksine Gére Tiimdrlerin Vmax, Vmean ve Vsd

Degerlerinin Karsilagtirmasi
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5.TARTISMA

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen malignite olup, tan1 ve tedavi
stirecinde hem morfolojik hem de fonksiyonel goriintiileme yontemleri dnemli rol
oynamaktadir (1). Giiniimiizde SF-FDG PET/BT, tiimér metabolizmasini
degerlendirerek hastalifin evrelemesinde, tedavi yanitinin izlenmesinde ve prognozun
ongoriilmesinde yaygin bicimde kullanilmaktadir (3, 4). PET parametreleri arasinda
yer alan SUVmax, MTV ve TLG gibi gostergeler, tiimoriin glikolitik aktivitesini ve
metabolik yiikiinii yansitarak biyolojik davramisi hakkinda degerli bilgiler sunar
(9,118). Ote yandan, SWE ile degerlendirilen doku sertligi, malign ve benign
lezyonlarin ayriminda tamamlayici bir rol tistlenmektedir (10,12,16).

Literatiirde yapilan ¢alismalar, yilksek SUVmax ve TLG degerlerinin artmis
tiimor agresifligi, yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksi ve HER2 pozitifligi ile iligkili
oldugunu gostermistir (6,9). Benzer sekilde, SWE ile dlgiilen elastografi degerlerinin
malign lezyonlarda anlamli derecede yiiksek oldugu, 6zellikle BIRADS 3 ve 4A
kategorisinde yer alan olgularin tanisinda ek katki sagladig: bildirilmistir (12,116).
Ancak, hizli proliferasyon sonucu gelisen nekroz gibi durumlarda elastografi

degerlerinin yaniltici olarak diisiik ¢ikabilecegi de vurgulanmistir (16).

Bu calismada, meme tiimérlerinde '*F-FDG PET/BT ile elde edilen metabolik
parametrelerin (SUVmax, MTV, TLG, TBR) ve SWE ile elde edilen kantitatif
elastografi degerlerinin histopatolojik bulgular, molekiiler alt tipler ve Ki-67 ile olan
iligkisi degerlendirilmistir. Bu iki goriintiileme yonteminin bir arada kullaniminin
tiimor biyolojisinin belirlenmesindeki katkisi ve prognostik agidan potansiyel belirteg

rolleri irdelenmistir.

Bu calismada, primer meme tiimorlerinde SUVmax degeri <6,5 ve >6,5 olan
gruplar karsilastirildiginda, yas, histopatolojik alt tip, hormon reseptdrleri (ER, PR) ve
tiimoriin yerlesim kadrani acisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir.
Ancak yliksek SUVmax grubunda Ki-67 proliferasyon indeksi anlamli olarak daha
yuksek bulunmus, ayrica HER2 pozitiflik oram1 artmis ve Luminal A alt tip orani
azalmistir. Bu sonuglar, yliksek metabolik aktiviteye sahip tiimorlerin biyolojik olarak

daha agresif 6zellik tasiyabilecegini diisiindlirmektedir.
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Bu baglamda literatiirdeki calismalara baktigimizda, '*F-FDG PET/BT ile
Olgiilen SUVmax degerleri ile Ki-67 indeksi arasinda orta diizeyde bir korelasyon
oldugu pek cok ¢alismada bildirilmistir (90). Ancak bazi ¢alismalarda FDG tutulumu
ile Ki-67 arasinda sinirl iliski oldugunu, SUVmax’in proliferasyon gostergesi olarak
tek basina giivenilir olmadig1 6ne stiriilmiistiir (91). Bu durum, bizim ¢alismamizda
Ki-67 diizeyinde yiiksek SUVmax grubunda anlamli fark bulmamizla uyumludur ve
SUVmax’in tek basma degil, diger biyobelirteglerle birlikte degerlendirilmesi

gerektigine isaret eder.

Molekiiler alt tiplerle iligski agisindan literatiirde benzer bulgular mevcuttur.
Ozellikle HER2 pozitif meme kanserlerinde FDG tutulumu anlamli bi¢imde daha
yiiksek bulunmus, bu durumun tiimor hiicrelerinde artmis glikoz metabolizmasi ve
HER2 aracilt hiicresel proliferasyonla iliskili olabilecegi bildirilmistir. HER2 pozitif
erken evre meme kanseri olgularinda yiiksek SUVmax diizeylerinin daha yiiksek
HER?2 protein ekspresyonu, artmis tiimor derecesi ve lenf nodu metastazi varligiyla
iligskili oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, FDG-PET/BT’nin yalnizca tiimor
saptamada degil, ayn1 zamanda biyolojik agresifligi ongérmede de degerli bir arag

olabilecegini desteklemektedir (92).

Calismamizda primer lezyon SUVmax > 6,5 olan grupta PET e gore 6l¢iilen
lezyon boyutunun, SUVmax <6,5 grubuna gore anlamli sekilde daha biiyiik
bulunmasi, yiiksek metabolik aktivite ile timdr hacmi arasinda pozitif bir iliski
oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde, TBR, TLG ve MTV parametreleri de yiiksek
SUVmax grubunda anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur; bu bulgular, yiiksek
SUVmax’l1 lezyonlarin sadece glukoz aliminin yogun olmasiyla kalmayip ayni
zamanda daha genis metabolik alanlara yayilmis olduklarin1 gdstermektedir. Ote
yandan kontralateral SUVmean degerindeki farkin anlamli olmamasi, bu metabolik

artigin sistemik degil, lezyona 6zgii bir 6zellik olabilecegini igaret eder.

Bu sonuglar, PET/BT’de volumetrik ve yogunluk bazli parametrelerin (MTV,
TLG, TBR) tiimor biyolojisini daha 1iyi yansitan parametreler oldugunu
diisiindiirmektedir. Bircok ¢aligmada, meme kanserinde primer tiimériin MTV ve TLG

degerlerinin niiks ve mortalite ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (93-95). Bu
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baglamda, calismamizdaki TLG ve MTV farklari, yiiksek SUVmax’li lezyonlarin
klinik agidan daha yiiksek risk grubuna isaret edebilecegini diisiindiirmektedir.

Ayrica, Avrupa Niikleer Tip Dernegi (EANM) ve Niikleer Tip ve Molekiiler
Goriintiilleme Dernegi  (SNMMI)’nin  ortak kilavuzunda, baglangic PET/BT
degerlendirmelerinde kantitatif 6zellikler (SUV, MTV, TLG gibi) raporlanmali ve
prognostik belirteg olarak dikkate alinmalidir vurgusu yapilmaktadir (96).

Bu dogrultuda, bizim ¢alismamizda elde edilen sonuglar literatiirle uyumludur
ve yiikksek SUVmax’li lezyonlarin hem daha biiyiik hem de metabolik olarak daha aktif

kitleleri temsil ettigi diisiincesini destekler niteliktedir.

Calismamizda primer timoriide SUVmax >6,5 olan olgularda aksiller lenf
nodu tutulum oraninin ve patolojik aksiller lenf nodu SUVmax degerinin anlaml
derecede daha yiiksek saptanmasi, primer tiimoriin metabolik aktivitesi ile nodal
yayilim arasindaki pozitif iliskiyi desteklemektedir. '*F-FDG PET/BT’de primer
timor SUVmax’inin aksiller lenf nodu metastazini 6ngérmede anlamli olabilecegi,
farkli seriler ve derlemelerde de bildirilmistir (97-99). Buna karsin meme i¢i ek lezyon
varligi/tiirii agisindan gruplar arasinda fark olmamasi, ek odaklarin yiiksek FDG

aktivitesi ile her zaman paralel seyretmeyebilecegini diisiindiirmektedir.

Internal mammarian lenf nodu tutulumunun yiiksek SUVmax grubunda daha
sik goriilmesi de PET/BT nin aksilla dig1 bolgesel nodal istasyonlari ortaya koymadaki
degerini ve bu istasyonlarin prognostik Onemini vurgulayan giincel kilavuz ve

caligmalarla uyumludur (96, 100, 101).

Ote yandan, uzak metastaz oranlarinin primer tiimér SUVmax <6,5 ve >6,5
gruplart arasinda farkli bulunmamasi, metastatik yayilimin yalnizca SUVmax ile
aciklanamayacagini diisiindiirmektedir. Klinik literatiir, uzak yayilim ve sagkalimin
ongoriilmesinde tiim tiimor yiikiinii yansitan hacimsel/metabolik parametrelerin
SUVmax’a gore daha giiclii belirleyiciler olabildigini gostermektedir; meta-
analizlerde yliksek TLG/MTV nin niiks/metastaz insidans1 bakimindan daha yiiksek
riskle iliskili oldugu vurgulanmaktadir (93, 102).
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SUVmax <6,5 ve >6,5 gruplari arasinda SWE parametrelerinde (Vmax,
Vmean, Vsd) fark saptanmamis olmasi, PET ile SWE’nin timor biyolojisinin farkli
eksenlerine duyarli oldugunu diisiindiirmektedir: 'SFDG-PET/BT esasen tiimor
hiicresinin glikolitik aktivitesi/viabilitesi ve hiicresel yogunlugu hakkinda bilgi
sunarken, SWE o6l¢iimleri daha ¢ok ekstraselliiler matriks, kollajen birikimi ve stromal
yeniden yapilanma gibi mekanik 6zellikleri yansitir; bu iki siire¢ her zaman paralel
ilerlemeyebilir. Literatiirde, SWE sertliginin tiimor boyutu, alt tip ve hipoksi
belirtecleriyle degisebildigi, ancak metabolik aktiviteyle bire bir eslesmeyebilecegi
gosterilmistir (103-105). Giincel ¢alismalar, SWE’ nin tiimdr boyutu ile pozitif korele
olabildigini, ayrica TNBC gibi daha agresif fenotiplerde daha yiiksek degerlere
¢iktigin bildirmektedir; bu, SWE’nin metabolizma yerine mikrogevreye duyarliligin

destekler (104).

Bu ¢aligmada Vmean diizeyi ile klinikopatolojik 6zellikler arasindaki iliskinin
incelendigi analizde yalnizca ER i¢in anlamli fark saptandi; Vmean >7 olan grupta ER
diizeyi Vmean <7 grubuna kiyasla daha diisiiktii (p=0,003). Bu bulgu, elastografide
daha yiiksek sertligin (yliksek Vmean) daha agresif biyolojiyle iligskilendirilebilecegini
diistindiirmektedir. Nitekim son yillardaki c¢alismalar, 6zellikle SWE ile dlgiilen
ortalama/maksimum elastisite degerlerinin timor biiyiikliigli ve histolojik derece
arttikca ytikseldigini ve ER-pozitif tiimdrlerin, HER2-pozitif ve/veya TNBC tiimorlere
gore genellikle daha diisiik sertlik gosterdigini rapor etmektedir (104, 106).

Histopatolojik alt tip, molekiiler alt tip (Luminal A/B, HER2-pozitif, TNBC),
primer lezyon lokalizasyonu (sag/sol) ve kadran dagilimi bakimindan Vmean <7 ve
>7 gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir. Ozellikle kadran dagilimi agisindan,
meme kanserlerinin iist-dis kadranda daha sik izlendigi yaygin olarak bildirilmekle
birlikte, bu anatomik egilimin elastografik sertlik diizeylerine sistematik bir etkisi
gosterilmig degildir; bizim serimiz de Vmean gruplar1 arasinda kadran temelli bir

ayrismay1 desteklememektedir (107).

Genel olarak, bulgularimiz elastografik sertligin (yliksek Vmean) daha diisiik
ER diizeyiyle eslik edebilecegini; ancak PR, Ki-67 ve molekiiler alt tipler agisindan

tek basina giicli bir ayirt edicilik sunmadigini diisiindiirmektedir. Literatiirde
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SWE’nin tanisal performansi ve biyolojik belirteglerle iliskisine dair kanitlar artmakla
birlikte, Ol¢im standardizasyonu, cihazlar arasi degiskenlik ve secilen metriklerin
(Vmean/Vmax vs.) farkli sonuglara yol acgabilecegi vurgulanmaktadir. Klinik pratikte
elastografi, B-mod US ve histopatolojik-biyobelirte¢  verileriyle birlikte
yorumlandiginda en yiiksek degeri sunmaktadir (103, 108).

Bu c¢alismada elastografik ortalama sertlik degeri (Vmean) ile PET-BT
tizerinden elde edilen metabolik parametreler arasindaki iliski incelendi. Vmean <7 ve
Vmean > 7 gruplart arasinda primer lezyon boyutu, SUVmax, kontralateral meme
SUVmean, TBR, MTV ve TLG degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>
0,05). Bu bulgu, elastografik sertligin metabolik aktiviteyle dogrudan paralel bir iliski
gostermeyebilecegini  diisiindiirmektedir. Bazi giincel caligmalar elastografi ile
metabolik aktivite gostergeleri arasinda anlamli iliski bulamamistir. Elastografinin
dokusal kompozisyonu (fibrozis, stromal yapi, hiicresel yogunluk vb.), PET-BT nin
ise glukoz metabolizmasini yansitmasi nedeniyle her iki yontemin farkli biyolojik
stiregleri 6l¢mesi bu tutarsizligin kaynagi olabilir. Ayrica cihazlar arasi farkliliklar,
ROI secimi, analiz algoritmalari ve goriintiileme protokolleri gibi teknik
heterojenlikler korelasyonlarin giiciinii zayiflatabilir. Bu tip metodolojik sorunlar
literatiirde SWE’nin cihaz / metrik tutarsizliklarina iliskin elestirilerde sik¢a

belirtilmektedir (105, 109).

Vmean <7 ve >7 olan gruplar arasinda meme i¢i ek lezyon varlig1 agisindan
anlaml fark bulunmazken (p>0,05), Vmean >7 olan grupta multifokal lezyon orani
anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p=0,025). Bu sonug, artmis doku sertliginin
tiimoriin lokal invazyon egilimini yansitabilecegini diislindiirmektedir. Nitekim
literatiirde yiiksek elastisite degerlerinin, timdr hiicre yogunlugu ve stromal fibrozis
artigtyla iligkili oldugu ve bu durumun lokal agresif davranisla paralellik gosterebildigi

bildirilmistir (110).

Multifokal ve multisentrik meme kanserlerinde stromal sertligin artist hem
timor mikrogcevresinde mekanik stres hem de intraduktal yayilim kapasitesiyle

iligkilendirilmektedir. Yiiksek shear-wave elastisite degerlerinin multifokaliteyle
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anlamli korelasyon gosterdigini, bunun da tiimor stromal yeniden sekillenmesi ve

desmoplastik yanitla iliskili olabilecegi belirtilmistir (105).

Bu calismada aksiller lenf nodu tutulumu orani Vmean gruplar1 arasinda
anlamli fark géstermemistir (p>0,05). Bununla birlikte Vmean >7 grubunda aksiller
patolojik lenf nodu SUVmax degeri anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (p=0,019).
Bu durum, yiiksek elastisiteye sahip primer tiimdrlerin daha diisiik metabolik
aktiviteye sahip metastatik odaklar olusturabilecegini veya bu grubun daha kii¢iik
metabolik hacimli nodal tutuluma sahip oldugunu disiindiirebilir. Literatiirde, lenf
nodu metastazi ile primer timor elastisitesi arasindaki iligkinin heterojen oldugu; bazi
calismalarda korelasyon bulunmazken (111), digerlerinde yiiksek elastisite

degerlerinin aksiller metastazla iliskili olabilecegi belirtilmistir (110).

Dikkat cekici bi¢imde, Vmean >7 olan grupta uzak metastaz orani anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,015). Bu beklenmedik sonug, yiiksek elastisiteye
sahip tiimorlerin genellikle daha yogun stromal yapiya sahip olabilecegi, dolayisiyla
hematolojik yayilim potansiyelinin daha diisiik olabilecegi seklinde yorumlanabilir.
Stromal sertligin erken lokal invazyonu kolaylastirirken uzak metastaz potansiyelini

siirlayabilecegini bildirilmistir (112).

Yiiksek Vmean degerleriyle multifokalite artisi saptanirken, uzak metastaz
oranmin diisiik olmasi, elastografik sertligin tiimoriin lokal invazyon davranisiyla
iligkili olabilecegini, ancak sistemik yayilim potansiyelini yansitmayabilecegini
diistindiirmektedir. Bu bulgular, elastografinin metastatik risk dngoriistinde tek basina
yeterli olmayabilecegini, ancak diger parametrelerle birlikte klinik karar siireglerine

katki saglayabilecegini ortaya koymaktadir.

Vmean >7 olan grupta Vmax degerinin anlamli olarak daha yiiksek, Vsd
degerinin ise anlamli olarak daha diisiik bulunmasi; yiiksek ortalama sertlige sahip
lezyonlarin maksimum sertliklerinin artmasina ragmen, daha homojen bir i¢ yapiya
sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde Vmax’1in maligniteyle giiclii iliski
gosterdigi ve tiimor hiicre yogunlugu ile stromal fibrozis derecesini yansitabildigi
belirtilmistir (113). Ayrica yiiksek elastisite degerlerinin agresif biyoloji ile iliskili
oldugu rapor edilmistir (104).
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Vsd’nin diislik olmasi, doku i¢inde sertlik dagiliminin daha uniform oldugunu,
yani “sert ama homojen” bir tiimor dokusu olabilecegini diisindiirmektedir. Bu durum,
desmoplastik stromasi yogun, diisiik nekroz oranina sahip tiimorlerde gozlenen
elastografik paternlerle uyumludur (114, 115). Vsd gibi varyasyon 0lgiitleri, cihaz
farkliliklar1 ve ROI se¢imi gibi degiskenlerinden etkilenebilmektedir. Bu nedenle
heterojenlik gostergeleri tek basina yorumlanmamali, Vmean—Vmax kombinasyonu
ve goriintileme kalitesi goz oOniinde bulundurulmalidir (116). Bu baglamda,
maksimum elastisite artis1 agresif tiimor davranisini yansitabilirken, diisiik Vsd

degerinin 6l¢iim standardizasyonuna bagli olabilecegi unutulmamalidir.

2011 St. Gallen Konsensusu, Ki-67 i¢in %14’liik cut-off’u ilk kez sistematik
bicimde tanimlayarak Luminal A ve Luminal B alt tiplerini ayirmada kullanilabilir
hale getirmistir. Bu sinir, sonraki yillarda birgok klinik ve akademik calismada
“referans cut-off” olarak kullanilmistir (117). 2013 ve 2015 St. Gallen toplantilarinda
uzmanlar, %14 cut-off’un laboratuvarlar aras1 degiskenlik nedeniyle esnek
yorumlanmasi gerektigini, baz1 merkezlerde %20 veya %25 smirlarinin daha uygun
olabilecegini belirtmistir (118, 119). St. Gallen 2021 konsensusu ve Uluslararasi Ki-
67 Calisma Grubu (IKWG), laboratuvarlar aras1 degiskenligi azaltmak amaciyla <%35
diisiik ve >%30 yiiksek olarak siniflandirmay1 6nermektedir (120, 121).

Bu c¢alismada Ki-67 degeri hem <14 ve >14 hem de <30 ve >30 gruplari
arasinda yas, histopatolojik alt tip, ER/PR diizeyleri, primer lezyon lokalizasyonu ve
kadran dagilim1 agisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Bu sonug, Ki-67 nin
demografik ve anatomik 6zelliklerden bagimsiz bir proliferasyon belirteci oldugunu

diistindiirmektedir.

HER2 pozitifliginin Ki-67 >14 grubunda anlamli olarak daha yliksek
bulunmasi (p<0,05), artmis proliferasyonla daha agresif biyoloji arasindaki iliskiye
isaret eder. 2011 St. Gallen Konsensusu Ki-67’yi1 luminal alt tip ayriminda “surrogate”
proliferasyon belirteci olarak konumlandirmis; daha sonra 2013/2015 giincellemeleri,
laboratuvarlar aras1 degiskenlik nedeniyle %14’iin mutlak kabul edilmemesi, pek ¢cok

merkezde %20 civari esiklerin tercih edilebilecegini belirtmistir. Bu ¢er¢eve, HER2-
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pozitif ve/veya luminal B fenotiplerinde daha yiiksek Ki-67 beklenebilecegini gdsteren

calismalarla da ortiistir (122, 123).

TNBC’deki farkin istatistiksel olarak anlamli olmamas1 (p>0,05), 6rneklem
biiytlikliigii ve TNBC’de Ki-67’nin prognostik/prediktif roliine dair heterojen literatiir
ile uyumlu, nétr bir bulgudur; TNBC’de yiiksek Ki-67 sik goriilse de klinik sonuglart
ongormedeki gilicii calismadan calismaya degisebilmektedir (124). Ayni sekilde
primer lezyon lokalizasyonu ve kadran dagiliminin Ki-67 ile iligskisiz bulunmasi (tiimii
p>0,05), proliferasyonun anatomik yerlesimden bagimsiz oldugunu diisiindiiriir; St.
Gallen ve IKWG metinleri de Ki-67'nin biyolojik alt tip siniflamasi ve risk
katmanlamasinda, anatomik faktorlerden =ziyade molekiiler baglama gore

yorumlanmasini 6nermektedir.

Bazi calismalarda yiiksek Ki-67nin daha diisiik ER/PR ekspresyonu ile iliskili
oldugu bildirilmis olsa da, bu korelasyon érneklem biiyiikliigii, fiksasyon ve boyama
yontemi gibi teknik farkliliklara bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir (125). Bu

calismada fark saptanmamasi, bu metodolojik ¢esitlilikle agiklanabilir.

Ki-67 degeri hem <14 ve >14 hem de <30 ve >30 gruplar1 arasinda PET e gore
primer lezyon boyutu anlaml fark géstermemistir (p>0,05). Ki-67 >14 olan grupta
primer lezyon SUVmax degeri Ki-67<14 olan gruptan anlamli (p=0,001) olarak daha
yuksekti. Ki-67 >14 olan grupta TBR, primer timoér TLG degeri Ki-67 <14 olan
gruptan anlaml (p=0,019 ve p=0,027) olarak daha yiiksekti. Ki-67 <14 ve >14 olan
gruplar arasinda primer tiimoér MTV degeri anlamli (p>0,05) farklilik gostermemistir.
Buna karsin, Ki-67 >30 olan grupta primer lezyon SUVmax, TBR, TLG ve MTV
degerleri anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Proliferasyonun daha yiiksek
oldugu gruplarda (6zellikle Ki-67 > 30), primer tiimoriin SUVmax, TBR, TLG ve
MTYV degerlerinin anlamli bigimde artmasi, FDG tutulumunun biyolojik agresivite ve
hiicresel ¢ogalma ile paralel seyrettigini gosteren verilerle ortiismektedir. Cok
merkezli ve derleme calismalarinda SUVmax—Ki-67 iligkisinin genellikle orta
diizeyde oldugu bildirilmig; yliksek Ki-67 igeren olgularda FDG alimimin
belirginlestigi gosterilmistir (91, 126). Ki-67 > 14 karsilastirmalarinda SUVmax ve

TLG’nin anlamli, MTV nin ise anlamsiz kalmasi da beklenen bir bulgudur. Zira TLG
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=MTYV x SUVmean oldugundan, hacim (MTV) benzer kalsa bile tiimordeki metabolik
yogunluk arttiginda TLG belirgin yiikselir; bu nedenle TLG birgok seride
proliferasyonla MTV’den daha iyi iliski gosterir ve prognostik ayirim giicii daha
yuksektir (127, 128). PET/BT goriintiileme ile 6l¢iilen TBR’nin Ki-67 durumu ve
diger prognostik gostergelerle anlamli iligkiler verdigi bildirilmistir; ¢aligmamizda
yiiksek proliferasyon grubunda TBR’nin artmasi bu egilimle uyumludur (129). Ote
yandan PET e gore primer lezyon boyutunun Ki-67 gruplar1 arasinda farklilasmamasi,
proliferasyonun tiimor ¢apindan ¢ok metabolik yogunluk ve yiik ile iliskili olduguna
isaret eder; FDG-PET parametrelerinin (6zellikle SUV-tiirevleri ve TLG) biyolojik
davranisi yansitmasi, boyutun ise daha degisken bir belirte¢ olmasi literatiirde de sik

vurgulanir (126, 128).

Ki-67 >14 grubunda meme i¢i ek lezyon varliginin daha yiiksek olmasi
(p=0,034), yiiksek proliferatif timorlerde intramammarian yayilim egiliminin arttigini
diisiindiiriir. Multifokal/multisentrik meme kanserinin daha agresif biyoloji ve daha
kotii sonuglarla iligkili oldugu; odaklar arasinda ER/PR/HER2 ve Ki-67 agisindan da
belirgin biyobelirte¢ heterojenligi goriilebildigi raporlanmistir (130).

Ki-67 >14 grubunda patolojik aksiller lenf nodu tutulumunun artmis bulunmasi
(p=0,004) literatiirde Ki-67 ile nodal yayilim arasinda pozitif iliski bildiren
caligmalarla paraleldir. Cok degiskenli analizlerde de Ki-67 ifadesi, aksiller lenf nodu
metastazi icin bagimsiz risk etkeni olarak saptanabilmektedir. Bu nedenle

proliferasyonun artig1, bolgesel nodal yayilim olasiligini da artirabilir (131).

Ki-67 <30 ve >30 olan gruplar arasinda meme i¢i ek lezyon varligi, ek lezyon
tiiri (multifokal/multisentrik), patolojik aksiller lenf nodu tutulumu, aksiller lenf nodu
SUVmax degeri ve internal mammarian lenf nodu orami agisindan anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05). Bu sonuglar, tiimdr proliferasyon hizinin (Ki-67 diizeyi) her
zaman lokal veya boélgesel yayilim paternleriyle dogrudan iligkili olmadigim
gostermektedir. Aksiller lenf nodu tutulumu orani ve aksiller patolojik lenf nodu
SUVmax icin Ki-67 gruplart arasinda fark olmamasi (p>0,05) literatiirdeki
degisken/cogu kez zayif iliski bulgulariyla uyumludur. Bazi ¢aligmalar Ki-67 ile

aksiller metastaz arasinda iliski bulmazken, nodal pozitiflestirmede daha giicli
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belirleyicilerin tiimor boyutu ve lenfovaskiiler invazyon oldugunu tekrarlamislardir.
Ayrica TNBC’de PET temelli serilerde Ki-67 ile aksiller lenf nodu SUVmax degeri
arasinda korelasyon saptanmadigi da bildirilmistir (132-134).

Dikkat ¢eken bir diger bulgu, Ki-67 >30 olan grupta uzak metastaz oraninin
anlamli olarak daha diigiik bulunmasidir (p=0,015). Bu sonug, hastalarin tamaminin
tedavi almamis, yeni tanili olgular olmasi olgular olmasi ve de biyolojik alt tip
farkliliklar1 ile erken evre tani oranlarinin yiiksekligiyle agiklanabilir. Yiiksek Ki-67
degerleri genellikle HER2 pozitif ve ti¢lii negatif alt tiplerde goriilmekte olup, bu
gruplarda hizli klinik ilerleme potansiyeli olsa da erken tani asamasinda sistemik
metastazin heniiz gelismemis olabilecegi de gdz 6niinde bulundurulmalidir (135, 136).
Benzer sekilde bazi ¢alismalarda da, Ki-67 diizeyinin artisiyla tlimoriin metabolik
aktivitesinin (SUVmax, TLG, MTV) yiikseldigi, ancak metastatik yayilimin yalnizca
proliferatif aktiviteyle aciklanamayacagi vurgulanmistir (127). Bu bulgular, yiiksek
Ki-67°nin metastatik potansiyeli artirmakla birlikte, metastaz gelisiminin zamanla
iligkili ¢cok asamali bir siire¢ oldugunu desteklemektedir. Yeni tan1 almis ve tedavi
gormemis olgularda Ki-67 yiiksekligine ragmen uzak metastaz oraninin diisiik
bulunmasi, proliferasyon hizinin tek basina metastatik davranisi belirlemedigini,
molekiiler alt tip, timdr mikrogevresi ve tan1 evresi gibi faktorlerin de énemli rol

oynadigin1 gostermektedir.

Bu calismada Ki-67 <14 ve >14 karsilastirmasinda Vmax, Vmean ve Vsd
acisindan fark saptanmamisken, Ki-67 >30 esiginde Vmax’in anlamli yiikselmesi
yiiksek proliferasyonun maksimum sertlik (Vmax/Emax) Olgiitiine daha belirgin
yansidigim1 diislindiiriir. Elastografi literatiirli, timor biyolojisi “daha agresif’e
kaydiginda maksimum elastisite dl¢iitlerinin histolojik kdétii prognostik faktorlerle ve
proliferasyonla daha tutarl iliski verdigini; ortalama elastisite (Vmean) ve doku ici
heterojenlik gostergelerinin (Vsd/SD) ise daha degisken sonuglar iiretebildigini
gostermektedir (137).

Vmax’1n radyoloji literatiiriinde invaziv meme kanserlerinde kotli prognostik
Ozelliklerle anlamli iligkisi tekrarlayan bicimde bildirilmistir; yakin donem

caligmalarda da Ki-67 pozitifliinde Emax/Vmax ve heterojenlik Slgiitlerinin daha
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yiiksek olabildigi rapor edilmistir. Bu egilim, yalnizca %14 gibi “diisiik” bir kesim
yerine %30 gibi “yiiksek proliferasyon” esigi kullanildiginda iligkinin daha
netlesebilecegini destekler (137, 138).

Vmean ¢ogu seride tiimdr boyutu ve ROI yerlesimi gibi faktorlerden giiclii
bicimde etkilenir; Ki-67 ile iliskisi bazi calismalarda zayif ya da anlamsiz
bulunmustur. Nitekim, elastografi degerleri ile Ki-67, histolojik tip ve molekiiler alt
tip arasinda anlamli bag saptamayan ¢alismalar da vardir. Bu heterojenlik, Vmean/Vsd

icin anlamli fark ¢ikmamasini agiklayabilir (139).

Renk haritasi/sok dalga yonelimi, prob baskisi ve anizotropi gibi teknik
unsurlar ile cihaz-spesifik algoritmalar SD/Vsd Ol¢limlerinde degiskenlige yol
acabilir; bu da Ki-67 ile beklenen korelasyonun bazi kohortlarda kaybolmasina neden
olur. Standartlagtirnlmamis 6l¢iim akiglari, farkli esik/ROI stratejileri ve operator

bagimlilig1 bu degiskenligi artirir (108).

Ki-67 i¢in daha yiiksek bir cut-off (>30) kullanildiginda Vmax’taki farkin
belirginlesmesi, maksimum sertligin proliferasyon aktivitesine daha duyarli bir
elastografi gostergesi oldugunu; Vmean/Vsd’nin ise heterojen ve teknik olarak daha

degisken kaldigini diistindiriir.

Bu ¢alismanin bazi sinirliliklar: bulunmaktadir. i1k olarak, ¢alisma tek merkezli
olarak yiriitilmiis olup, Orneklem c¢esitliliginin sinirlt  kalmasi  sonuglarin
genellenebilirligini kismen azaltabilir. Hasta sayisinin 6zellikle alt grup analizlerinde
nispeten diisiik olmasi, istatistiksel giicli kismen smirlamis olabilir. Elastografi
Ol¢iimleri tek bir operator tarafindan yapilmis olsa da cihazlar arasi ve Ol¢im
protokoliine bagl farkliliklarin elastisite degerlerini etkileyebilecegi bilinmektedir.
SWE parametrelerinde (Vmean, Vmax, Vsd) cithaz kalibrasyonu, ROI yerlesimi, prob
basis1 ve doku anizotropisi gibi faktorler metodolojik degiskenlik yaratabilmektedir.
PET/BT degerlendirmesinde ise metabolik parametrelerin (SUVmax, MTV, TLG,
TBR) yar kantitatif dogasi, glukoz metabolizmasini etkileyen sistemik faktorlerden
(glisemi diizeyi, enjeksiyon zamani, teknik farkliliklar vb.) etkilenebilmektedir.
Ayrica, Ki-67 degerlendirmesinin farkli laboratuvarlarda degiskenlik gdsterebilmesi

ve boyama standardizasyonunun simirli olmasi da biyobelirteg analizlerinde
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heterojenlige yol acabilmektedir. Bununla birlikte, prospektif tasarima sahip olmasi
calismanin 6nemli bir giicli olup, sonuglarin daha saglam sekilde yorumlanmasina
olanak tanimaktadir; yine de elde edilen bulgularin farkli merkezlerde daha genis

orneklemlerle dogrulanmasi yararli olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, primer meme timérlerinde '|F-FDG PET/BT ve SWE
parametrelerinin histopatolojik ve molekiiler 6zelliklerle olan iligkisini kapsamli
bicimde ortaya koymustur. Bulgular, yliksek SUVmax, TLG ve MTV degerlerinin
artmis Ki-67 proliferasyon indeksi ve HER2 pozitifligi ile anlaml iligski gosterdigini;
bu parametrelerin tiimoriin metabolik aktivitesini ve biyolojik agresifligini
yansitabildigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, SWE parametreleri (Vmean,
Vmax, Vsd) ile PET parametreleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamis; bu
durum iki yontemin tiimor biyolojisinin farkli yonlerine duyarli oldugunu
diisiindiirmustiir. Yiiksek Vmean degerlerinin daha diisiik ER ekspresyonu ve artmis
multifokalite ile iliskili bulunmasi, elastografinin stromal sertlik ve lokal invazyon
potansiyelini yansitma agisindan degerli olabilecegini gostermektedir. Ayrica, Ki-67
>30 olan grupta artmis metabolik parametrelerin agresif tiimor biyolojisiyle uyumlu
oldugu, buna karsin uzak metastaz oraninin diisiik bulunmasinin erken evre tani
olasiligr ile iliskili olabilecegi degerlendirilmistir. Tim bulgular bir arada
degerlendirildiginde, PET/BT ve SWE’nin kombine kullaniminin tiimoriin hem
metabolik hem de mekanik 6zelliklerini tamamlayici bicimde degerlendirme
potansiyeline sahip oldugu, dolayisiyla prognostik oOngoriide klinik katk:
saglayabilecegi sonucuna varilmistir. Bu prospektif calismanin bulgulari, *F-FDG
PET/BT ve SWE’nin birlikte kullaniminin tiimor biyolojisini degerlendirmede degerli
oldugunu gostermektedir. Gelecekte, benzer prospektif ¢alismalarin ¢ok merkezli ve
daha genis serilerde yiiriitiilmesi, sonuglarin giivenilirligini artiracaktir. Klinik olarak,
SUVmax-TLG ve Vmean—Vmax kombinasyonlarin birlikte degerlendirilmesi,
tiimoriin  biyolojik davranisint daha iyi tanimlayarak bireysellestirilmis tedavi

planlamasina katki saglayabilir.
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