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1. GIRIS
Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir ve

kadinlarda kansere bagl 6liimlerde ikinci sirada yer almaktadir (1).

Birgok kanserde oldugu gibi meme kanserinde de tani ve tedavi amagh pek
cok farkli bransi ilgilendiren c¢ok disiplinli bir yaklasim sarttir. Meme kanserli
hastalarin tan1 ve tedavisinde genel cerrahi, medikal onkoloji, patoloji, radyoloji,
niikleer tip, radyasyon onkolojisi gibi bir¢ok bilimsel disiplinin katkis1 vardir.
Meme hastaliklarinin goriintiilenmesinde kullanilan mamografi, ultrasonografi,
manyetik rezonans gorintileme (MRG), pozitron emisyon tomografisi (PET/BT)
gibi  modaliteler  hastaligin ~ tanisinda, taranmasinda, tedavi  Oncesi
degerlendirilmesinde, tedavi siirecinde ve tedavi sonrasindaki izleminde 6nemli

rol oynar.

Meme kanseri ¢ogu zaman, baglangigtan itibaren lenfatik, bazen de
hematojen yayilim yaparak sistemik bir hastalik 6zelligi gostermektedir. Meme
kanserleri; morfolojisi, klinigi, hormon reseptdr diizeyi ve tedaviye yanitlarina
gore farkli 6zellikleri olan, heterojen gruplara sahip tiimorlerdir. Bu parametreler
tan1 ve tedavide yol gosterici olmaktadir.

Meme kanserli kadinlar ¢ogu kez kendileri tarafindan rastlantisal olarak
fark ettikleri bir kitle ile kliniklere bagvurmaktadirlar. Bu nedenle klinik meme
muayenesi oncesinde kendi kendine meme muayenesi de 6nem kazanmaktadir.
Bununla birlikte mortaliteyi azaltmak igin erken tan1 amaciyla mamografi gibi
tarama testleri yapilmaktadir. Mamografi, meme kanseri tanisinda duyarliligi

yiiksek olmasina karsin 6zgilliigii distiik bir tetkiktir. Tanisal amagli meme



ultrasonografisi noninvaziv, kolay uygulanan, ucuz ve radyasyon icermeyen bir
modalitedir. Radyolojik olarak dens memelerde ve mamografide saptanan
lezyonun solid-kistik ayriminda yararlidir. Ultrasonografi yiiksek tanisal dogruluk
oranma sahip olmasina ragmen benign tiimorleri malign timdrlerden ayirmada
sinirh kalmaktadir. Timoér yaygmliginin ve prognozun saptanabilmesi icin ise
MRG, akciger grafisi, abdomen ultrasonografisi, bilgisayarli tomografi (BT) ve
kemik sintigrafisi gibi goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir (2).

2-[Florin-18] Floro-2-Deoksi-d-Glukoz (18F-FDG) kullanilarak yapilan
pozitron emisyon tomografisi (PET) radyolojik géruntileme yontemleriyle elde
edilen anatomik bilgilere ek olarak, tiimoriin glukoz metabolizmas1 araciligiyla
fonksiyonel ve metabolik bilgi saglamaktadir. Ayni zamanda tek seansta tim
viicut tarama sanst saglayan PET/BT bu ozellikleriyle hastaligin yayginliginin

belirlenmesinde konvansiyonel gorlintileme yontemlerine gore daha ustindar (3)

(4).

PET/BT meme kanserinin evrelemesinde, farkli goriintiileme yontemleri
sonrasi elde edilen siipheli bulgular ile yeniden evrelemesinde, kemoterapi ve
radyoterapi sonrasi tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Meme
kanserinin prognozunu; yas, cinsiyet, timdr tipi, timor biiyiikligli, dstrojen ve
progesteron hormon reseptorleri, lenfatik invazyon, tiimor grade’i, uzak metastaz,
kanser genleri (cerb-B2), radyolojik patern, kan timor belirtecleri, tumor

proliferasyon hizi (Ki-67 proliferasyon indeksi) gibi faktorler belirlemektedir.



Bu ¢alismanin amaci; yeni tan1 almis meme kanseri hastalarinda PET/BT
ile elde edilen FDG tutulumu ile histopatolojik ve imminohistokimyasal

prognostik faktorlerin iliskisini arastirmaktir.

2.  GENEL BILGILER
2.1 Meme Hakkinda Genel Bilgiler

Meme glandi kadinlarda siit liretimini saglayan modifiye bir ¢ift apokrin
ter bezidir. Meme erkeklerde rudimente seyrederken, kadinlarin tiim hayati
boyunca siirekli degisim icerisindedir. Meme siklik hormonal degisikliklerden
stirekli etkilenen dinamik bir organdir. Memeler kadinlarda puberteye kadar ¢ok
yavas biiylirken, puberteden sonra overlerden salgilanan hormonlarin etkisiyle
matiirasyona baslar. Puberteden sonra menstriiasyon, gebelik, dogum, laktasyon
gibi ¢esitli fizyolojik faktorlerle ve hormon replasmani gibi ekzojen faktorlerle
degisiklikler gosterir. Menapoz déneminde ise involiisyona ugrar (5-6).

Memenin dig goriinimii genetik faktorler tarafindan belirlenir. Memede
yaglanma oranina da bagli olarak her yasta pitozis goriilebilir. Meme nullipar
kadinlarda genellikle konik sekilde iken; diskoid, konik, hemisferik ve benzeri
farkli sekillerde olabilir. Memenin ortalama agirligi 150-400 gram iken laktasyon
sirasinda 500 gram iizerine ¢ikar. Memenin epitelyal komponentini duktuslarla
birlesen lobiiller olustururken, stromal yapisini adipéz ve fibréz bag dokusu

olusturur (5).



2.2 Memenin Embriyolojisi, Histolojisi ve Fizyolojisi

Embriyonik donemin 5-6. gestasyonel haftasinda, orta hattin her iki
yaninda, alt ve iist ekstremite tomurcuklar1 arasindaki aksilladan inguinal bolgeye
uzanan ektodermal kalinlasmaya siit ¢izgisi adi verilir. Siit ¢izgisinin iist 1/3’liik
pargasinin orta kesiminde, pektoral bolgede meme taslagi olusur. Kalan 2/3’liik
kisim atrofiye ugrayarak kaybolur (6-11). Primitif sut cizgisinin gerilemesinde ya
da dagiliminda bir yetersizlik olursa, aksesuar meme dokusu olusur. Ozellikle
aksiller bolgede bulunan ve kadinlarin % 2-6’sinda izlenen aksesuar meme
dokusu mamografiyle ger¢ek meme dokusundan ayrilabilir. 7-8. haftalarda
pektoral ektodermal kalinlagmanin gégiis duvari ve mezenkimine invajinasyonu
gergeklesir. 16. haftada epitelyal tomurcuklar gelisir ve 15-25 adet solid kordon
dermisin bag dokusu arasindan radyal bir sekilde derine dogru dallanir. Ugiincii
trimester doneminde fetal dolagima giren plasental seks hormonlari, meme
kanalllarint olusturmak igin epitelyal tomurcuklarin kanalizasyonunu indikler.
Boylece zamanla kiigiik duktus ve asinileri olusturacak ana duktal sistem meydana
gelir. Fetal gelisimin 32-40. haftalarinda meme dokusunda parankimal
diferansiasyon ile lobiiloalveolar yapilar gelisirken santral bag doku
proliferasyonu ile areolar kompleks gelisir ve pigmente olur. Bu dénemde meme
gland1 kiitlesinde dort katlik bir artis olur. Yeni doganda anneden gecen
hormonlarin etkisiyle primordial siit kanallarindan gecici olarak siit salgilanabilir.
Bu salg1 plasental hormonlarin ortadan kalkmasi ve memenin involiisyonuyla

sona erer [6-11]



Gelisimsel meme anomalileri sunlardir; meme hipoplazisi veya
hiperplazisi, polimasti (siit band1 boyunca aksesuar memelerin olmasi), politeli
(aksesuar meme baslarinin olmasi), amasti (meme basi yoklugu), amazi (meme
parankiminin yoklugu), tiibber6z meme deformitesi (meme hipoplazisi ile birlikte
ileri derecede gelismis areola) (12).

Dogumda ve c¢ocukluk doneminde memede yalnizca rudimenter duktuslar
bulunur. Puberte doneminde hipofiz bezinden salgilanan FSH ve LH overlerden
strojen salgilanmasini uyarir. Ostrojen salgisinin artmastyla meme kan akimi ve
volumi artar. Ostrojen hormonu memede longiditunal duktal biyimeyi ve
terminal duktiil tomurcuklarmin olusumunu uyarir. Interlobiiler 6dem gelisir,
periduktal bag doku ve yag dokuda artis gdzlenir. Menstruasyon ile birlikte
cinsiyet hormonlarinin azalmasiyla memedeki sekretuar aktivite ve doku 6demi
geriler, menstruasyonun 5-7. giinlerinde meme minimum hacmine ulasir. Gebelik
durumunda epitelyal proliferasyon, kolostrom ile alveollerin dolmasi,
myoepitelyal bag ve yag doku hipertrofisi ile duktus, lobiil ve alveol yapilarinda
belirgin buyume olur (5, 12).

Meme; asini asini ve duktuslar1 destekleyen parankim, onlara destek
olusturan muskuler ve faysal elemanlar, farkli miktarda yag, vaskiiler yapi,
sinirler ve lenfatik kanallar iceren bir organdir. Her meme ayr1 salgi kanallar
iceren, tiibiiloalveolar yapida 15-25 lobdan olusur. Her meme lobu ise 20-40
kadar lobiil yapist igermektedir. Her lobiil ise laktasyon doneminde ‘asiniis’ ,
laktasyon donemi diginda ise ‘duktiil’ diye adlandirilan 10-100 adet alveol

yapisindan olusmaktadir (Sekil 1). Alveol yapilarin sayisini yas ve fizyolojik



faktorler belirlemektedir. Menapoz sonrast donemde lobiil sayilar1 azalirken, her

biri sadece birkag adet duktiil igeren yapilara dondsiirler (13).

Kanallar asinis grubundan ilk c¢ikislarinda ‘terminal duktus’ , diger

lobiillerden gelen birkag¢ terminal duktus ile birleserek ‘subsegmental duktus’ ,

bunlar da birleserek ‘segmental (laktifer) duktus’ adini alirlar. Segmentleri

bosaltan 1-2 mm c¢apindaki laktifer duktuslar meme basinin hemen altinda

genisleyerek 2-5 mm ¢apindaki ‘laktifer siniisii’ olustururlar. Laktifer siniisler

laktasyon sirasinda siit depolama gorevini istlenirler. Kanal en son ‘toplayici

duktus’ adin1 alarak meme basina agilir. Her lobiil asiniisler ile terminal duktusun

bu asiniis grubu igindeki kismini icermekte olup, bunlara ‘Terminal Duktus-

Lobuler Unite (TDLU)’ denir ( Sekill) (14-15).

| Extra-
| lobular

|duc:

Unit (TDLU)

| terminal

Terminal Ductal Lobular

Intralobular

terminal duct

Lobule -

Sekil 1: /nsan memesindeki lobiiller ve TDLU gériiniimii

Memenin islevsel bolimi olan kanal sistemini meme hacminin blyik

boliimiinii olusturan fibroadipdz doku c¢evrelemektedir. Toplayic1 kanalin meme
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basina acildig1 parca c¢ok katli yassi epitelle doseli olup, kanal sistemi igte
epitelyal hiicre tabakasi, dista myoepitel tabakasi ile kaplidir (16).

Epitel tabakasinin uzun aksi myoepitelyal tabakanin uzun aksina dik
olarak yerlesir. Myoepitel hiicreleri duktuslarda igsi alveollerde yildizsi
goriinimdedir. Lobiil icindeki myoepitel hiicreleri seffaf halo ile gevrili ¢iplak
niiveler, myoid goriinim ya da ince igsi hiicreler bi¢ciminde olabilir.Bu ikili
tabakay1 etrafi smirlayict fibroblastlar ile c¢evrili, lamininden zengin bazal

membran ¢evreler (17).

2.3 Memenin Anatomisi

Eriskin kadinlarda meme, tistte ikinci ya da {li¢iincii kosta ile altta altinci ya
da yedinci kosta, i¢te sternum kenari, dista orta veya On aksiller hat arasinda
yerlesir. Meme gogiis 6n duvari yiizeyel pektoral fasyasinin ylizeyel ve derin
tabakalar1 arasinda bulunur. Meme st dis ucunda pectoralis major kasmnin alt
kenar1 boyunca koltuk altina dogru uzanmir. Bu uzantiya “ Spence’in aksiller
kuyrugu ” denir. Bu uzantida cgesitli fizyolojik olaylar gerceklesmekte olup, bu
alanda kitleler olusabilmektedir. Memenin iist dis kadran1 diger kadranlara gore
daha fazla glandiiler yap1 i¢erdiginden lezyonlar daha sik bu alanda goriliir (18-
19). Derin planda memenin biilyilk kismi pectoralis major kasi {izerinde
bulunurken, dista serratus anterior kasini, altta serratus anterior ve eksternal oblik
kaslarmni, i¢te de rektus kilifinin tist kismini 6rtmektedir (20). Yuzeyel pektoral
fasyanin yilizeyel tabakasindan deriye ve meme basina fibréz lifler uzanir.

Bunlarin memenin iist kismindaki daha fazla gelismis olan iiggen goriiniimlii,

13 29

meme dokusunu septalarla ayiran, cilde dik kismina “ Cooper ligamanlari



denir. Bunlarin uzanimlarina ise “ Duret Crestleri >’ denir. Cooper ligamanlarinin
malign tiimorler tarafindan infiltre olmasi sonucu fibréz ligamanlarda kisalma
olur ve bu durum portakal kabugu goriiniimii (Peau D’orange) olarak adlandirilan
meme derisinde iceri dogru ¢ekilmeye neden olur. Meme kanserinde izlenen cilt
retraksiyonunun nedeni budur. Bu siliregte komsu duktus duvarlarinin
kalinlagsmasiyla da meme basi ¢ekintisi olur. Cooper ligamanlarinin diizlesmesi de
meme kanserinin indirek bir bulgusu olabilmektedir (5, 19).
2.3.1. Memenin Sinirleri

Memenin duysal innervasonunu 2-6. Interkostal sinirlerin anterior ve
lateral dallar1 saglar. Ayrica meme bas1 ve areola bolgesinde serbest sinir uglari
bulunur (21).
2.3.2. Memenin Arterleri

Meme bir¢ok damardan beslenen ve iyi kanlanan bir organdir. Memenin
en biiyilk damar1 olan internal torasik arterin ikinci, tigiincii ve dordiincii anterior
perforan dallar1 memenin yaklasik % 60’11 olusturan medial ve santral bolgeyi
besler. Bu damarlar laktasyon esnasinda biiylilk oranda dilate olmaktadirlar.
Memenin yaklasik % 30’ luk kismina denk gelen, iist ve dis kesimlerini lateral
torasik arter beslemektedir. Memeyi ayrica torakoakromial arterin pektoral dal,
st torasik arter (Supreme torasik arter), posterior interkostal arterlerin lateral
dallar1, subkapsiiler ve torakodorsal arter beslemektedir (5, 21).
2.3.3. Memenin Venleri

Memenin ylzeyel subkitan venleri transvers ve longitudial olmak Uzere

iki ayr1 sekilde dizilirler. Trasvers sekilde dizilenler sternum kenarinda



birbirlerine yaklasarak vena torasika internaya, longitudinal dizilimdekiler ise
sternal ¢entige yaklasip birlestikten sonra boyun alt boliimiindeki yiizeyel venlere
dokdldrler. Memenin derin venleri ise li¢ ana gruba ayrilmaktadir. Bunlardan ilki
meme kanini tagiyan en biiyiik venler olan, vena torasika internanin 1., 2., ve 3.
interkostal araliktaki perforan dallaridir. Ikinci olarak gdgiis duvari ve memenin
derin yuzeylerinden gelen venler genellikle aksiller arterin dallarina eslik eden
aksiller venlere bosalmaktadir. Ucgiinciisii ise vertebra metastazlarma yolak
olusturabilen, arkada vertebral ven pleksusuna, santralde ise azigos venine agilan
posterior interkostal venlerin perforan dallaridir. Internal torasik vene, aksiller
vene ve interkostal venlerin azigos venlerine agilan venler yaptiklar1 anastomozlar
ile akcigere ulagarak metastatik embolilere neden olabilirler (22).
2.3.4. Memenin Lenfatik Sistemi

Meme derisinin lenfatikleri ylizeyel lenfatikler olarak adlandirilir ve derin
venler vasitasiyla aksiller lenf nodiillerinde drene olurlar. Derin lenfatikleri ise
meme lenf akiminin % 75- 97° si drene eden aksiller lenf nodiilleri, yaklasik %
25’ ini drene eden parasternal (mammaria interna) ve posterior interkostal lenf
diigtimleri olusturur (23-25).

Aksiller lenf nodlarinin sayis1 20 ila 40 arasinda degismektedir. Aksiller
lenf nodulleri birka¢ grubu igermektedir;
1) Mammaria eksterna lenf nodlarr :
Pektoralis major kasi dis kenar1 alt kesiminde yerlesmis olup, bunlardan ¢ikan
efferent lenfatikler santral lenf nodilleri ve subklavikuler lenf nodullerine

gitmektedir.



2) Skapular lenf nodlari :
Lateral gogiis duvarinda yerlesmekte olup, subskapular venin aksiller trunkustan
c¢ikt1ig1 noktadan latissimus dorsi kasi ile birlestigi yere kadar ulasmaktadir.
3) Santral noduller:
Aksillanin merkezinde olmalar1 ve genellikle biiylik olmalar1 nedeni ile en kolay
palpe edilebilen nodillerdir. Diger gruplarin lenfatik drenaji genelde bu gruba
oldugundan, metastazlar en sik bu nodiillerde izlenmektedir.
4) Interpektoral nodiiller (Roter nodiilleri) :
Pektoralis major ve mindr kaslar1 arasinda yerlesmekte olup, 1 ila 4 adet lenf
nodulu icermektedirler.
5) Aksiller ven nodulleri :
Aksiller venin i¢ ya da arka tarafinda yerlesmek olup, venin lateral kism1 boyunca
yerlesirler.
6) Subklavikuler noddller :
Aksillanin en tepesinde torakoakromial venin ¢ikisinin i¢ tarafinda yerlesirler.
Haagensen’e gOre subklavikuler lenf nodullerinde metastaz varsa olgu
opere edilemez kabul edilir ve radikal bir ameliyat yapmak mumkin olmaz (26-
27).

Meme lenfatik yayilimi hakkinda ¢esitli goriisler ileri siiriilmiis olup, son
olarak Halsell lenfanjiografi ile meme lenfatiklerinin sentrifugal olarak areolar
bolgeden aksillaya seyrettigini gostermistir (28). Bugiin kabul edilen goriis; meme

lenf akiminin derin subkiitan ve intramammarian lenfatik damarlardan sentrifugal
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olarak aksiller ve internal mammarian lenf nodiillerine dogru oldugu seklindedir
(29).

Internal mamarian lenf nodlar1 ise diyafragma anterosuperiorundaki
preperikardiyal lenf nodiillerinden kaynaklanarak sternumun her iki yaninda
yukar1 dogru seyretmektedirler. Memenin derin yliziinden ve i¢ kismindan
baslayan lenfatikler, interkostal araliklarin medialinde internal mammarian lenf
nodullerine drene olurlar (26, 30-31).

Metastatik yayilim ve anatomopatolojik yapinin belirlenmesi amaciyla
aksiller lenf nodlar1 memedeki aksiller lenfatik drenajin izledigi yola gore lige
ayrilmistir. Buna gore; pektoralis mindr kasi lateral kenarmin lateralinde
bulunanlar diizey bir, pektoralis mindr kasinin arkasinda yer alanlar diizey iki,
pektoralis mindr kasinin medial kenarmin medialindekiler ise diizey ii¢ lenf

nodlari olarak nitelendirilir (32).

2.4.  Meme Kanseri
2.4.1. Meme Kanserinin Etyolojisi

Meme kanseri etyolojisi genetik, cevresel faktorler, yas, diyet, reprodiiktif
yasam tarzi, viicut agirligi, fiziksel aktivite, alkol ya da sigara kullanimi, endojen
ve ekzojen hormonal faktorler gibi birgok faktore baghidir (33).
Genetik faktorler:

Meme kanserinde genetik faktorler diger kanserlere oranla daha etkin rol
oynar. Ozellikle birinci derece akrabasinda meme kanseri olanlarda risk yaklasik
iki kat artarken, 50 yasindan sonra genetik faktorlerin yliksek risk periyodu

gecmektedir. Meme kanserinin %5- 10’ u spesifik herediter mutasyonlara bagl

11



olarak kabul edilmektedir. Herediter meme kanserli kadinlarin yarisinda BRCA1
(Breast cancer antigen), 1/3 (inde de BRCA2 mutasyonu izlenmektedir. Bu genler
DNA tamirinde rol oynayan tumér suipressor genlerdir (34).

Reprodiiktif yasam tarzi:

Kadin olmak tek basina bir risk faktorii olmakla birlikte, kadin olmanin
getirdigi cesitli risk faktorleri mevcuttur. Erken menars, ge¢ menapoz, nulliparite,
ge¢c ya da az sayida c¢ocuk dogurmak, infertilite meme kanseri riskini
artirmaktadir. Ayrica laktasyon meme kanserini dnleyici bir faktordiir (35-36).
Yas:

Meme kanseri insidansi yasla birlikte artmaktadir. 35 yas altinda risk fazla
olup, postmenapozal hastalarda daha iyi prognoz izlenmektedir. Yasla ilgili
insidans buyk 6l¢lde over aktivitesinden etkilenmektedir (37).

Endojen Hormonlar:

Ostrojen, progesteron ve androjenler meme kanseri gelismesinde rol
almaktadirlar. Over kaynakli Ostrojen, progesteron sentezinin kesildigi ve over
kaynakli androjen sentezinin arttigi premenapozal donemde postmenapozal
doneme gore meme kanseri riski artmustir. Ostrojen hormonu hiicre
proliferasyonunu artirirken apopitozisi inhibe eder. Ostrodiol  seviyesi  yiiksek
postmenapozal kadinlarda meme kanseri riski artmistir (37).

Ekzojen hormonlar:

Oral kontraseptiflerin meme kanseriyle dogrudan bir iliskisi tam olarak

tespit edilmemis olsada, uzun siireli ya da erken yaslarda kullaniminda meme

kanseri riskini diisiik oranda artirdigini1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (38-42).
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Postmenapozal hormon replasman tedavisinin de meme kanseri riskinde
artisa neden oldugu bilinmektedir. Bu risk kullanim stiresi arttik¢a dogru orantili
olarak artmaktadir (43).

Beslenme:

Hayvansal yag tiiketimi ve kirmizi et tiiketimi meme kanseri riskini
artirmaktadir. Meyve ve sebze tiikketimi ise aksine bu riski azaltmaktadir.
Beslenmeyle birlikte yiiksek viicut kitle indeksi meme kanseri insidansini
artirmaktadir. Obezite diger bir risk faktorii olan sedanter hayat tarzindan
bagimsiz, 6zellikle postmenapozal donemde etkili olan bir risk faktoridiir (44-
45).

Alkol ve sigara kullanimu:

Alkol kullanimi meme Kkanseri riskini artirmaktadir (46). Sigara
antiostrojenik etkili olsada meme kanseri riskini artirmaktadir (47).

Radyasyon maruziyeti:

Ozellikle 40 yasindan &nce, niikleer patlama, medikal tani1 veya tedavi
amagli iyonize radyasyon maruziyeti ile meme kanseri riskinde artis
goriilmektedir. Ayrica 10-14 yas grubunda Hodgkin lenfoma nedeniyle gogiis
bolgesine radyasyon almig ¢ocuklarda ileri yasta kanser gelisme riski artmaktadir

(48).

2.4.2. Meme kanserinde prognostik faktorler
Meme kanserinin seyri tami sonrasi hasta gruplari arasinda farkliliklar

gostermektedir. Bu nedenle bu hastalardaki klinik ve biyolojik davranis
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farkliliklar1 ile hastaligin progresyonunu ve risk gruplarim1i 6ngérmek igin
prognostik faktorler kullanilir.
24.2.1. Yas

35 yas altinda risk fazla olup, postmenapozal hastalarda daha iyi prognoz
izlenmektedir (49).
2.4.2.2. Aksiller lenf nodu metastazi

Aksiller lenf nodu metastazi varligi meme kanserinde hastaliksiz yasam
siresini etkileyen onemli bir prognostik faktordir. Tutulan aksiller lenf nodu
sayist da 6nemli olup, ¢alismalarda lenf nodu negatif, 1- 3 pozitif lenf nodu ve 4
veya daha fazla pozitif lenf nodu tutulumu gibi gruplandirmalar yapilmaktadir.
Tutulan lenf nodu sayisi arttikga hastanin prognozu koétiilesmektedir. Ayrica
ekstranodal yayilim olmasi da kotii bir prognostik faktordiir. Lenf nodu negatif
hastalarda niikks oram1  lenf nodu pozitiflere gore daha azdir. Lenf nodu
pozitiflerde ise niiks negatiflere gére daha kisa siirede ortaya ¢ikmaktadir (50-52).

Evrelemede aksiller lenf nodu diseksiyonu ve sentinel lenf nodu biyopsisi
kullanilmaktadir. Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan hastalarda lenf nodu
diseksiyonuna gerek gorulmeyebilir (53).
2.4.2.3. Tiimor ¢cap1

Evreleme sisteminde kullanilan ve bagimsiz bir prognostik faktor timor
cap1, tedavi se¢imi ve niiks agisindan da onemlidir. Cap biiylidiik¢e aksiller lenf
nodu tutulumu ve tutulan lenf nodu sayisi1 da etkilenir. Tiimor ¢ap1 biiyiidiikce
yasam siiresi kialmaktadir. Timor cai tanmin ge¢ kondugunun bir goéstergesi

olsada, agresif timorlerde ¢ap hizla artabilmektedir (54).
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2.4.2.4. Histolojik Grade (Diferansiasyon)

Invaziv tiimorlerin mikroskobik olarak incelenerek tibil formasyonu
olusturma orani, hiicre c¢esitliligini gosteren niikleer pleomorfizm ve hiicre
boliinmesinin  gdstergesi mitoz sayisina gore degerlendirilmesidir. Tiibiil
formasyonu ne kadar ¢oksa, hiicrelerin sekil ve boyutlar1 ne kadar az degismisse
ve mitoz sayisi ne kadar az ise yani grade ne kadar diisiikse prognoz o kadar
tyidir. Bu parametreler kullanirak semikantitatif bir skorlama olan, 3 ile 9 puan
arasindaki “Bloom Richardson Skoru” elde edilir. 3 puan ile 5 puan arasi grade 1
(iyi diferansiye), 6 ve 7 puan grade 2 (orta derecede diferansiye), 8 ve 9 puan

grade 3 (kotu diferansiye) timori ifade eder (Tablo 1) (55-58).

Tablo 1: Bloom Richardson Skorlama Sistemi

Skor (puan)

Tubulus yapimi
Tiimériin biiyiik kisminda (>75)
Orta derecede (%10-75)
Minimal veya hic yok (<10)

[V I S

Nukleus ozellikleri
Kiiciik, uniform hiicreler
Orta derecede boyut ve sekil farki, nukleol varlig
Belirgin boyut ve sekil farki, siklikla ¢cok sayida nukleol

W R —

Mitoz sayisi (x25, alan capi 0.59 mm-10 alan)
0-9
10-19
>20

W R —

Toplam skor; 3-5: Grade I, 6-7: Grade II, 8-9: Grade III
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2.4.25. Evre
Hastaligin anatomik yayilimimi ve buna gore hangi tedavi segeneginin
kullanilacagin1 gosteren gliclii bir prognostik faktordiir. Meme kanserinde siklikla
American Joint Committee on Cancer (AJCC) evreleme sistemi kullanilmaktadir.
Bu sistem timdr boyutu (T), lenf nodu metastazi olup olmamasi (N) ve uzak
metastaz (M) varligini esas alan TNM sistemidir (59).
T- Primer tumor
Tx Saptanamayan tumaor.
TO Primer timore ait bulgu yok.
Tis Karsinoma in situ.
Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ.
Tis (LCIS) Lobuler karsinoma in situ.
Tis (Paget) Tiimor olmaksizin meme basinin Paget hastaligi.
Not: Tiimorlii Paget hastaligi tiimoriin boyutuna gore siniflandirilir.
T1 Tumor en biyuk boyutunda 2 cm veya daha az.
T1mic Mikroinvazyon en blylk boyutunda 0,1cm veya daha az.*
T1la Tiimor en biiylik boyutunda 0,1 cm’ den biiyiik, 0,5cm veya daha kiictik.
T1b Tiimor en biiyiik boyutunda 0,5 cm’ den biiyiik, 1 cm veya daha kiigiik.
T1c Tiimor en biiyiik boyutunda 1 cm’ den biiyiik, 2 cm veya daha kiigiik.
T2 Tiimdr en biiyiik boyutunda 2 cm’ den biiyiik, 5 cm veya daha kiiciik.
T3 Timor en biiylik boyutunda 5 cm’ den biiyiik dlctide.
T4 Timorun boyutuna bakmaksizin gégiis duvarina veya deriye direkt yayilimin

Bulunmas: (tlserasyon veya deri nodulu).
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Not: Gogiis duvar1 tanmimi, kaburgalar, interkostal kaslar ve serratus anterior
kasin1 igerir ancak pektoral kasi igermez.

T4a Goglis duvarina yayilim.

T4b Odem (portakal kabugu gorinimi), meme derisinde iilserasyon veya ayni
taraf memede satellit deri nodulleri.

T4c Yukarida belirtilen 4a ve 4b’ nin birlikte goriilmesi.

T4d inflamatuar karsinom.**

* Mikroinvazyon en biiyiik ¢apinda 0,1 cm’ den biiyiikk bir odagi i¢cermeyen
kanser hiicrelerinin bazal membrani asarak ¢evre dokulara yayilmasidir. Birden
fazla mikroinvazyon odag1 varsa mikroinvazyonu siniflamak i¢in sadece en biiyiik
odagin olgiisti degerlendirilir (tiim odaklarin toplami kullanilmaz). Birden ¢ok
mikroinvazyon odaginin varligi, birden ¢ok ve daha biiyiik invaziv karsinomlarla
birlikte olabileceginden belirtilmelidir.

** Memenin inflamatuar karsinomu genellikle altta bir kitle olmaksizin meme
derisinin erizipeloid smirlart olan diffiiz belirgin deri endiirasyonu ile
karekterlidir. Klinik olarak inflamatuar karsinomun patolojik evrelemesi sirasinda
(T4d), eger deri biopsisisi negatifse ve lokalize dlgiilebilir primer bir kanser yoksa
T kategorisi evre pTx kabul edilir. Evre T4b ve T4d’ de belirtilenler hari¢, meme
basinin retraksiyonu veya diger deri degisiklikleri T1, T2, T3’ te de siniflamay1
etkilemeksizin gorulebilir.

N- Bolgesel Lenf Nodlari

Nx Bolgesel lenf nodlari elde edilemiyor (6rn: daha 6nce ¢ikartilmais).

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.
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N1 Ayni taraf fikse olmayan diizey 1- 2 aksiller lenf nodlar1 metastazi.

N2 Aymi tarafin fiske diizey 1- 2 aksiller lenf nodlarinda metastaz veya aksiller
lenf nodlarinin metaztazi olmadig1 durumlarda ayni taraf internal mamarian lenf
nodlarinda klinik olarak tesbit edilebilen* metastaz.

N2a Birbirlerine veya diger yapilara fikse olan ipsilateral diizey 1- 2 aksiller lenf
nodlarinda metastaz.

N2b Klinik olarak tesbit edilebilen* ayni taraf internal mamarian lenf nodlarinda
metastaz, klinik olarak diizey 1- 2 aksiller lenf nodlari tespit edilemiyor.

N3 Aym taraf infraklavikular lenf nodlar1 (diizey 3 aksiller) diizey 1- 2 aksiller
lenf nodu metastaz1 olarak veya olmaksizin metastazli; veya klinik olarak tesbit
edilebilen* ayni taraf diizey 1- 2 aksiller lenf nodlar1 ve internal mamarian lenf
nodlar1 metastazli; veya ayni taraf supraklavikular lenf nodlarinda aksiller ve
internal mamarian lenf nodu tututlumu olarak veya olmaksizin metastazl.

N3a Infraklavikiiler lenf nodu metastazi.

N3b Internal mamarian ve aksiller lenf nodu metastazlari.

N3c Supraklavikular lenf nodu metastazi.

*Klinik  olarak  tesbit edilebilenin anlami lenfosintigrafi ~ disindaki
goriintiilemelerle veya klinik ve ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) gibi
incelemelerle yiliksek malignite siiphesi olmasidir.

M- Uzak Metastaz

MO Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz yok.
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cMO(i+) Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz yok ancak semptom veya
metastaz bulgusu olmayan hastada kanda, kemik iliginde veya nonrejyonel
nodlarda 0,2 mm’ den biiyiik olmayan molekiiler ya da mikroskopik depozitler.
M1 Klinik ve radyolojik olarak saptanmis histolojik olarak 0,2 mm’ den biiyiik
metastaz var. TNM sisteminde M0 MO(i+)’ y1 da igermektedir.

Tablo 3: TNM sistemine gore evreler

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1* NO MO
Evre 1B T0 N1mi MO
T1* N1mi MO
Evre 2A T0 N1** MO
T1* N1** MO
T2 NO MO
Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A T0 N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 3B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 3C T herhangi N3 MO
Evre 4 T herhangi | N herhangi | M1

*T1 Tlmi’ yi kapsamaktadir.
** Sadece nodal mikrometastaz igeren TO ve T1 tiimdrler evre 2A’° dan ayrilarak
1B’ ye girerler.
2.4.2.6. Hormon Reseptorleri
Hormon reseptorleri hormon tedavisi, kemoterapiye yanit ve sagkalim ile

iligkili oldugundan tedavi planlamasi ve prognoz agisindan O6nemlidir (60).
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Ostrojen ve progesteron dolasimdan hiicre icine girerek sitozol ve niikleustaki
Ostrojen ve progesteron reseptorlerine (ER, PR) baglanarak hormon reseptor
kompleksini olusturur. Bu kompleks dimerize olan kisa DNA sekanslarindaki
hedef noktalara baglanarak fiztolojik hormon aktivitesini saglayan transkripsiyonu
gerceklestirirler. ER ve PR pozitif tiimorler tedaviye daha iyi yanit verirler ve iyi
prognozludurlar (61). Primer meme kanserlerinin % 55- 65’ i, metastazlarinin ise
% 45- 55’ 1 ER pozitifken, primer ve metastatik meme kanserlerinin % 45- 60’ 1
PR pozitiftir. ER pozitif timorlerde tedavi yanit1 % 55- 60, negatiflerde ise % 8
oranindadir. ER ve PR birlikte pozitif oldugunda hormon tedavisine yanit % 75-
80’ lere ¢ikmaktadir (62).
2.4.2.7. Tumor proliferasyon hizi ve molekiiler faktorler

Yiiksek proliferasyon hizina sahip tiimorler daha kotli prognoza sahiptir.
Hicre proliferasyonu; mitotik indeks, S-faz reaksiyonu, timidin isaretleme
indeksi, immiinhistokimyasal proliferasyon isaretleyiciler olan Siklin A ve Ki-67
gibi parametreler araciligiyla degerlendirilir. Ayrica Katepsin D gibi kanser hiicre
proliferasyonunda rol alan enzimler degerlendirilir (63).

p53 geni 17. kromozomun kisa kolunda yer alan bir tiimér supressor gen
olup, hiicre siklusunda DNA hasarinda hiicrenin G1 fazindan S fazina gegisini
denetler. Bu gende mutasyon olunca bu fonksiyon durur. Meme kanserleri ile bu
gendeki mutasyon arasinda yakin iligkiler gosterilmistir (64). Meme kanserli
hastalarin % 20- 30’ unda p53 inaktivasyonu gézlenmistir (16).

Onkogenler hiicre ¢ogalmasi ve diferansiasyonunu kontrol eden

protoonkogenlerin turevleridir. Bunlardan meme kanserinde pratikte en ¢ok
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caligilan1 CerbB-2’ dir (HER2). Hiicre boliinmesi ve farklilasmasinda gorev alan
onemli bir medyator olan bu genin yapisinda bir degisiklik meydana geldiginde
veya amplifikasyonu ve asir1 ekspresyonu sonucu kanser patogenezinde rol oynar.
CerbB-2 plazma membranina yerlesen epidermal biiylime faktorine (EGF)
benzerlik gosteren bir transmembran reseptor proteinidir. Meme karsinomlarinin
% 15- 25° inde CerbB-2 amplifikasyonu vardir. CerbB-2 asir1 ekspresyonu kotii
bir prognostik faktor olup, genellikle yuksek gradeli, lenf nodu metastaz1 pozitif,
hormon reseptorii negatif timorlerde goriilmektedir. Ayrica CerbB-2 pozitif
hastalarda niiks oran1 negatiflere gore daha fazladir. CerbB-2 pozitif hastalarda bu
onkogene yiliksek baglanma kapasitesine sahip, insanlara gore gelistirilmis bir
rekombinant monoklonal antikor olan Trastuzumab (Herceptin) kullanilir. Bu
biyolojik dizenleyici CerbB-2’ yi asir1 ireten meme kanseri hiicrelerinin
biiylimesini baskilar (65-66).

DNA hasarainin tamirinde rol alan BRCA1 ve BRCA2 genlerinin hasari
sonucu olusan DNA hasar birikimleri kansere neden olmaktadir. BRCA gen
mutasyonu olan kadinlarda yasam boyu meme kanseri olma riski diger kadinlara
oranla daha yuksektir (67-68).

Ayrica apopitozda rol oynayan bcl-2 ER varligr ile korelasyon gosterirken,
hiicre membran reseptorii olan EGFR amplifikasyonu kotii prognozla iliskilidir.
Yine hiicrelerin S fazina ge¢melerini stimiile eden Siklin E yiiksekligi ve siklin /
siklin bagimli kinaz kompleksini inhibe eden P27 disiikliigii kotii prognostik

faktorlerdir (69).
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2.4.2.8. Histolojik tumor tipi
Tubdler karsinom, invaziv kribriform kasrsinom, misindz karsinom,

papiller karsinom, sekretuar karsinom ve adenoid kistik karsinom iyi prognozlu
meme kanserlerine 6rnek olurken, tasli yliziik hiicreli karsinom, metaplastik
karsinom Kkotli prognozlu turlerdir. Meme kanserinde Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan hazirlanan histolojik tip siniflamasi kullanilmaktadir.
2.4.2.8.1. Memenin patolojik siniflamasi1 (WHO)
1) In Situ Karsinomlar:
- Lobuler karsinoma in situ (LCIS)
- Duktal karsinoma in situ (DCIS)
2) Invaziv Karsinomlar:
- Invaziv duktal karsinom
- Invaziv lobiiler karsinom
- Tubdaler karsinom
- Mediiller karsinom
- Misindz karsinom

- Tagh ytiziik hiicreli karsinom

- Musindz kistadenokarsinom

- Misindz karsinom
- Invaziv papiller karsinom
- Invaziv kribriform karsinom
- Noroendokrin tiimorler

- Solid néroendokrin karsinom
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- Atipik karsinoid tiamor
- Kicuk htcreli / oat cell karsinom
- Apokrin karsinom
- Metaplastik karsinom
- Saf epitelyal karsinom
- Mikst epitelyal mezenkimal metaplastik karsinom
- Lipidden zengin karsinom
- Sekretuar karsinom
- Onkositik karsinom
- Adenoid Kistik karsinom
- Inflamatuar karsinom

DCIS duktusun i¢inde cogalarak duktus boyunca yayilir ancak bazal
membran1 agmazlar. Intraduktal karsinomlarm % 60> 1 kalsifikasyon igerir.
Tiimoral epitel hiicrelerindeki farkliliklara gore komedo, kribriform ve papiller
olarak {ii¢ tipe ayrilirken, komedokarsinom bunlarin en koétli prognozlu olanidir
(70).

LCIS terminal duktuslarda ve asinuslerde proliferasyonlar beraber
kohezyon kaybi ve az sayida mitoz gosteren oval veya yuvarlak cekirdekli
hiicrelerle karakterizedir. Tum kanserlerin % 1- 6” sini1, noninvaziv kanserlerin %
30’ unu olusturur. Multifokal ve bilateral izlenebilmekte olup genellikle
mamografik ve klinik bulgu vermezler (71).

Invaziv duktal karsinomlar memenin duktus epitelinden gelisen tiimérler

olup, herhangi bir 0zel tip morfoloji gostermeyen tum invaziv karsinomlar bu
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gruba alinir. Son yillarda duktal karsinom NOS (6zellik gostermeyen tip) olarak
adlandirilmaktadir. Tim meme kanserlerinin yaklasik % 75 lik bir kismini
olustururlar. Siklikla kalsifikasyon eslik edebilirken, perindral invazyon, lenfatik
invazyon ve vaskiler invazyonla birlikte goriilebilir. Histolojik olarak degisik
derecelerdeki duktal elemanlar veya stromay infiltre eden kordon yapilarindan
olusmaktadirlar. Pleomorfik karsinom, osteoklastik dev hicreli karsinom,
koryokarsinomatdz ozellik tasiyan karsinom ve melanositik 6zellik tasiyan
karsinomlar gibi alt tipleri mevcuttur (72).

Invaziv lobiiler karsinomlar varyantlariyla birlikte tiim invaziv lobiiler
karsinomlarin yaklasik % 15 ini olusturur. Kalsifilasyonu invaziv duktal
karsinoma gore daha nadir olup, diffiiz biiyiime egilimi ve multifokal olabilmesi
nedeniyle mamografide saptanmas: giigtiir. Bilateral olma olasiligi da diger
invaziv kanserlere gore daha fazladir. Lobiiler karsinomlarda siklikla normal
glandiiler yapilar korunur. Malign hiicreler daha kiigiik, daha az pleomorfik,
mitotik indeks diisik, nekroz daha nadirdir. Kohezyon yoklugu bu tiimor igin ayirt
edici bir 6zelliktir (73-74).

Tiibiiler karsinom bir liimen etrafin1 ¢evreleyen tek kat iyi diferansiye
epitel tarafindan yuvarlak veya oval tiibiiler yapilarla karakterizedir. TUm meme
karsinomlarinin % 2’ sini olugturmaktadir. Niikleer pleomorfizm ve mitotik
aktitivite az olup, daha az aksiller metastaz egilimindedir.

Invaziv kribriform karsinom kiiciik, diizenli epitelyal hiicrelerin adaciklar
olusturmasiyla karakterize, genellikle kitle olusturmayan, mikrokalsifikasyonlarin

eslik ettigi iyi prognozlu bir tiptir.
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Misin6z ( Kolloid ) karsinom genellikle ileri yas kadinlarda goriilmekle
birlikte prognozu iyidir. Tiimor yavas biiyliyiip gelisir ve lenf nodu metastazi
neredeyse gortlmez. Musin Urettiklerinden bol miktarda misin6z materyal ile
cevrili karsinom hiicrelerinden olusmasi tipiktir. MUsindz karsinom, misinoz
kistadenokarsinom ve tash yiiziik hiicreli karsinom olmak tizere U¢ g¢esidi vardir
(75).

Meddller karsinom tiim meme kanserlerinin % 5- 7 sini olusturan bu grup,
duktal tip kanserlere gore daha genc¢ yasta goriilmektedir. 35 yasindan geng
kadinlarda goriilen meme timorlerinin % 11° i mediiller kanserdir. Meduller
karsinom ¢ok az stroma, belirgin lenfoplazmositer infiltrasyon icerisinde az
diferansiye hicrelerin olusturdugu kordonlarla karekterize iyi sinirh bir timérdiir.
Nkleer pleomorfizm ve mitoz yiiksek seviyede olup, sinsityal bir yap1 mevcuttur
(76).

Invaziv papiller karsinom siklikla postmenapozal dénemde ve % 1- 2
siklikta goriilmektedir. Sinirli ince veya kiint papillalarin solid alanlar seklinde
stromaya uzanimlart ile karakterizedirler.

Inflamatuar meme karsinomu en agresif meme karsinomu olarak bilinen
bu tip daha ¢ok postmenapozal donemde goriiliir. Memede kitle, agri, deride
eritemle seyreden agir bir klinik tabloya sahiptir. Meme bas1 retraksiyonu, ciltte
kalinlagsma da eslik edebilen bulgulardir.

Paget Hastalig1 (Meme basi karsinomu) meme basinin kronik ekzamatoid
gorinimu ile santral duktal karsinomun birlikte bulunmasidir. Siklikla menapozal

ve perimenapozal donemde goriilen bu tip meme basinda yanma, kasinma ve agri
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ile baslar. Hiperemi ve iilserasyon izlenirken meme basi1 altindaki duktuslar

dilatedir (77).

2.4.3. Meme kanserinin gorunttlemesi

Meme kanserinin erken tanist ve tedavisinin takibi mamografi, USG,
MRG, sintimamografi, PET/BT gibi goriintiileme yontemleriyle yapilmaktadir.
Goruntuleme yontemlerinden beklenen kolay uygulanabilen, tekrarlanabilir,

duyarlilig1 ve 6zgiilliigii yiliksek ve diisiik maliyetli olmasidir.

2.4.3.1. Mamografi (MG)

Mortalitenin azaltilmasi ve erken tani koyabilmek i¢in giiniimiizde tarama
tetkiki olarak kullanilmaktadir. Mamografi memenin kas, yag ve glandiiler
yapilarin1 incelemek amaciyla kullanilmakta olan bir yumusak doku radyografi
yontemidir. Mamografinin tarama yontemi olarak kullanilmasina bagh 50 yas
Uzeri meme kanserli kadinlarin yasam siiresinde Onemli derecede iyilesme
(mortalitede % 30 azalma) elde edilmis olmasina karsin, 50 yas altindaki
kadinlarda mortalitede anlaml1 bir azalma saptanmamistir. Premanopozal kadinlar
icin tipik olan yogun, proliferatif meme dokusu mamografinin spesifisitesini
onemli 6l¢iide azaltmaktadir (78).

Mamografi meme kanseri tanisinda yogun meme dokusu olan kadinlarda % 25-
45 yanlis negatiflik orana sahiptir. Bu nedenle mamografik anormallikler

¢ogu malign olmayan biyopsi 6rneginin alinmasina neden olur. Yogun

meme dokusuna sahip kadinlarda yagli meme dokusu bulunan kadinlara

oranla meme kanseri yaklasik alt1 kat daha fazla goriilmektedir. Mamografi
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yuksek duyarliliga sahip bir teknik olmasina ragmen ozellikle yogun meme
dokusuna sahip hastalarda, mamoplasti uygulanmis hastalarda, O6nceden
radyoterapi almis ve cerrahi uygulanmis hastalarda olmak itizere siklikla malign
lezyonlar1 benign lezyonlardan ayirt edemez (79-80).

Amerikan Radyoloji Koleji tarafindan gelistirilen meme goriintiileme,
raporlandirma ve veri sistemine (BI-RADS) gére meme lezyonlari malignite
olasiliklarina gore 5 gruba ayrilmistir (81).

BI-RADS-0: Ek inceleme gerektirenler (ek cekimler ya da ultrasonografi) ya da
tekrar edilmesi gerekenler ya da fokal asimetri gibi eski filmlerine ihtiyac
duyulanlar bu gruptadir.

BI-RADS-1: Normal meme. Memeler simetriktir ve Kkitle, cekinti veya

stipheli kalsifikasyonlar yoktur.

BI-RADS-2: Benign bulgular. Kalsifiye fibroadenom, multipl salgisal
kalsifikasyonlar, yag kisti, lipom gibi yag igerikli lezyonlar, galaktosel ya da
karisik dansitede hamartomlar gibi benign lezyonlar bu gruba dahildir.
BI-RADS-3: Yksek olasilikla benign bulgular. Kisa araliklarla takip
gerektirenler: % 2’den daha az malignite riski olanlar bu gruptadir. Kalsifiye
olmayan iyi sinirli solid lezyonlar, fokal asimetri, kiimelenmis noktasal
kalsifikasyonlar bu gruptadir. Ilk saptandiklarindan sonraki 6.ayda unilateral
mamogram, ayni ise ilk tespitten 12 ay sonra bilateral mamogram, ayn1 ise 12 ay
sonra tekrar bilateral mamogram alinir ve toplam 2 sene sonunda BI-RADS-2
olarak kabul edilir.

BI-RADS-4: Siipheli bulgular. Malignite i¢in tipik bulgular gostermeyen ancak
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3. gruba gore artmis malignite olasilig1 olan lezyonlardir. Ele gelmeyen ve biyopsi
yapilan lezyonlarin ¢ogu bu gruba girmektedir. Bu grup lezyonlarda malignite
oran1 % 35’e ulasmaktadir. Grup 4 lezyonlarda biyopsi gerekliligi mevcuttur. Alt
gruplara ayrilir.

BI-RADS-4A: Diisiik malignite olasilif1 olanlar1 kapsar. Ornegin iyi sinirl, ele
gelen solid kitleler, ele gelen komplike Kistler ya da abseler bu gruba dahildir.
BI-RADS-4B: Orta derecede siipheli lezyonlar1 kapsar.

BI-RADS-4C: Ilimli yiiksek malignite olasilig1 olan lezyonlar1 kapsar.
BI-RADS-5: Meme kanseri olasilig1 yliksek lezyonlardir. Malignite olasilig

% 95’ten daha fazladir. Isinsal, diizensiz sinirl ve pleomorfik kalsifikasyonlar
iceren ya da ylksek dansiteli, segmental ya da cizgisel kalsifikasyonlar iceren
lezyonlar bu siniftadir. Bu gruptaki lezyonlara cerrahi girisim oncesi biyopsi;
eksizyonel veya perkiitan biyopsi seklinde uygulanabilir. Tan1 ve/veya tedavi
amaci ile ilk asamada eksizyonel biyopsi tercih edilebilmektedir. Boylece
tiimoriin histolojik tipi, intraduktal boliimiiniin olup olmadig: belirlenerek cerrahi
siirlar incelenir. Bu yontemle cerrahi tedavi iki basamakta gergeklesmektedir
(81).

Gilinlimiizde daha kabul edilen yaklagim ise cerrahi girisim Oncesi perkiitan
kor igne biyopsi yapilarak taniya gidilmesidir. Liberman ve arkadaglari
BI-RADS-5 grubundaki kitle lezyonlarinin % 77’sinde 14-gauge (G) tabanca-igne
sistemleri kullanilarak yapilan kor igne biyopsilerinin cerrahi biyopsiyi gereksiz
kildigini bildirmektedir (82).

BI-RADS-6: Malignite biyopsi ile kanitlanmis lezyonlardir.
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Orel ve ark. 1312 lezyonla yaptiklar1 ¢alismada, mamografik olarak karar

verilen BI-RADS-2 lezyonlarda % 0, BI-RADS-3 lezyonlarda % 2, BI-RADS-4
lezyonlarda % 30, BI-RADS-5 lezyonlarda % 97 maliginite oranlari, Liberman ve
ark. nin biyopsi ile karar verilen ve sadece mamografi ile tespit edilen 492
lezyonla yaptiklar ¢alismada ise BI-RADS-3 lezyonlarda % 2, BI-RADS-4
lezyonlarda % 34 ve BI-RADS-5 lezyonlarda % 81 malignite oranlari tespit

edilmistir (83).

2.4.3.2. Ultrasonografi (USG)
Ultrasonografi, ultrasonik dalgalar olusturan ve transduserler araciligi

ile goruntu elde edilen bir tan1 yontemi olup, radyasyon igermemektedir. Kistik ve
solid lezyonlarin ayriminda, mamografi ile degerlendirilemeyen palpabl kitlelerin
gorlintiillenmesinde, dens memesi ya da meme implantt olan kadinlarda,
mamografide goriintiileme alanina girmeyen lezyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Ayrica palpabl kitlesi olmayanlarda ve 35 yas alti kadinlarda
tercih edilmektedir. Gereksiz biyopsi ve takipleri onlerken, biyopsilerde de

rehberlik gorevini Ustlenir (84).

2.4.3.3. Sintimamografi (SMG)

MG ve USG tan1 ve taramada en sik kullanilan yontemler olsada benign
malign lezyon ayriminda yetersiz kalabilmekte ve gereksiz fazladan negatif
biyopsiler yapilmasina neden olabilmektedirler. SMG bu noktada diger
gorlintiilleme yontemlerine katki saglayan, radyontiklidler kullanilarak uygulanan
noninvaziv bir goriuntileme yontemidir. Galyum-67 (Ga-67), Teknesyum-99m

metilendifosfonat (Tc-99m MDP), Talyum-201 klorid (TI-201), isaretli
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somatostatin analoglar1 ve Tc-99m metoksi-izobitil-izonitril (MiBI) SMG
tetkikinde kullanilan ajanlardir. Tc99m MIBI sintimamografi yiiksek duyarliligi
ve MG’ nin Ozgiilliglinii artirmas1 nedeniyle meme kanseri goriintiilemesinde
giiniimiizde kullanilmaktadir (85-86). TUmor hiicresindeki tutulum; transmembran
potansiyeli, hiicredeki mitokondri sayis1 ve multi drug rezistans (MDR)
mekanizmasinda rol oynayan P-glikoproteinine baglidir. Tc-99m MIBI yiiksek bir
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olup, benign ve malign lezyonlarin ayriminda etkili
bir yontemdir. 5340 hastanin degerlendirildigi 64 ¢alismanin meta analizinde Tc-
99m MIBI sintigrafisinin duyarlihg1 % 85,2 dzgiilliigii % 86,6 ve dogruluk orani
% 85,9 olarak saptanmistir (87). Ayrica aksiller lenf nodu metastazlarinin
saptanmasi, kemoterapiye diren¢li ya da duyarli hastalarin belirlenmesi,
kemoterapi yanitinin degerlendirilmesi ve tiimdor skar dokusu ayriminda
noninvaziv givenilir bir yontemdir (88).

SMG’ nin endikasyonlari; siipheli MG, dens meme dokulu hasta, palpabl
kitlenin MG ile saptanmamasi, meme implanti olmasi, parankimal meme
hastaliklari, kuskulu mikrokalsifikasyonlar, memenin iyatrojenik yapisal
bozukluklari, primeri bilinmeyen aksiller lenf nodu adenokarsinom metastazi,
timor belirtegleri yiiksekken palpabl kitle olmamasi, hastaligin yayginliginin
saptanmasi, multifokal hastalik siliphesi, biyopsi yapilacak alanlarin
belirlenmesidir. Palpe edilemeyen ve 1 cm’ den kiigiik lezyonlarda SMG’ nin
duyarlilig1 belirgin azalmaktadir. Ayrica fibroadenom, apse, mastit gibi benign

patolojilerde yanlis pozitiflige bagl 6zgiillik diisebilmektedir. Son yillarda kabul
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goren goriis SMG’ nin MG ile tanida giigliik ¢ekilen vakalar i¢cin tamamlayici bir

tetkik oldugudur (89).

2.43.4. PET/BT

Pozitron emisyon tomografisi, pozitron yayan bir radyofarmasétigin
vucuda verilmesi ve sonrasinda radyoaktif ajanin dagilimmin ve kinetiginin
goruntilenmesine dayanan noninvaziv bir nikleer tip gérintileme yontemidir.
2.43.4.1. PET fizigi

PET ile gorintilemenin temeli, pozitron anhilasyonu sonucunda ortaya
¢ikan ve aralarindaki 180 derece a¢1 ile zit yonlerde hareket eden anhilasyon
fotonlariin karsilikli dedektorler ile saptanmasi ve bu fiziksel olayin islemleme

sonucu gorintd haline getirilmesi ilkesine dayanmaktadir (Sekil 2,3).

' Anhilasvon Fotono

Anhilasvon Fotonu

Sekil 2: Pozitron-elektronun yok olma olayi. Kararli hale gelmek icin niikleer
doniigiim sonucu ortaya ¢ikan pozitron, yok olmadan once madde iginde,
enerjisine bagl olarak 2-7 mm kadar yol alir ve ortamda elektronla etkileserek
yok olur. Yok olma sonucunda birbirine esit enerjide (511 KeV) ve 180°+0.25
ag¢iyla zit yonde iki tane anhilasyon fotonu olusur.
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Gorant rekonstriksyonu

R

Anhilasyon Goérunti Analiz

Sekil 3: PET'in ¢alisma prensibi

PET’in temelini olusturan olay pozitron isimasidir (Pl). Fazla proton
iceren atomlar elektron yakalama veya Pl ile kararli hale gelmektedirler. Pl
olusturabilmesi i¢in izotopun 1.02 MeV ya da daha fazla enerjisinin olmasi

gerekmektedir.

Pozitron, elektron ile ayni Ozelliklerde ancak zit yiiklii olan bir karsi
maddedir. Pozitron ¢ekirdekten firlatildiktan sonra hizi sifira ulasana ya da
yaklagana kadar Kinetik enerjisini cevredeki atomlara aktarmaya baslar. Vicut
icerisinde kinetik enerjisini kaybederek dokularda 2-7 mm ilerleyebilir. Bu olay
yaklagik 10%n sirer. Bu sirada R* dokuda karsilastigi bir elektron (") ile
etkilesime girerek kiitlesini tamamen enerjiye doniistiirmesi olayma anhilasyon
denir. Sonugta 511 keV enerjili ve birbiri ile yaklagik 180 derece ac1 ile hareket
eden iki adet foton meydana getirir. Iki foton karsilikli duran iki dedektor
tarafindan neredeyse ayni anda algilanir ve buna koinsidans saptanmasi denir. Bu
iki dedektori birlestiren hayali gizgiye “line of response” ve iki fotonun kolimator

kullanilmadan saptanmasi nedeniyle teknige de elektronik kolimasyon denir.
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Belirlenmis zaman penceresinde karsilikli iki dedektor tarafindan saptanan
koinsidans olaylar1 3 cesittir (Sekil 4). Anhilasyon fotonlar1 dokudan gegerken
Compton sacilimina ugrayabilirler. Bu durumda uygun enerji ve zaman araliginda
iki zit dedektor tarafindan algilanan sagilim koinsidans gerceklesmis olur (Sekil
4B). Farkli pozitron anhilasyon yerlerinden kaynaklanan iki ilgisiz 511 keV’lik
foton belirlenen zaman araliginda dedektor cifti tarafindan saptanirsa bu olaya
rastgele koinsidans (Sekil 4C) adi1 verilir. Rastgele koinsidanslar geri plandaki
aktivitenin ve bu nedenle goriintii kontrastinin kaybina neden olurlar. ince Nal(Tl)
kristalleri gibi etkinligi diisik dedektorlerde ve 3-D gorlntiilemede sorun
yaratirlar. Gergek koinsidans disindaki koinsidanslarin dnlenmesi i¢in kullanilan
yontemlerin basinda septa ile aksiyel kolimasyon uygulamasi yer almaktadir
(Sekil 5). Septa kullanimi istenmeyen koinsidans olaylarinin saptanmasini

azaltirken gergek koinsdansi da azaltarak duyarlilikta azalmaya neden olmaktadir.

oly
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Sekil 4: Koinsidans tipleri. A. Gergek koinsidans. B. Sacilim koinsidans C.
Rastgele koinsidans.

33



II2 D11 H3DFF

| [ ([
=l | [ =
. | =
EH [ =
| [ =
& __— _— =
== = =
1111 . —— (1
i) || =
= =

| || =

| || =
] = =

Sekil 5: PET kameralarinda septa kullanimi. Soldaki goriintiide septalar yardimi
ile bir dedektor ancak kendi veya komsu siradaki dedektorler ile koinsidans
olusturabilirken, sagdaki goriintiide septa kullanilmadigi i¢in olusabilecek

koinsidans miktar1 artmaktadir.

Fotonun dedektorde ilk etkilestigi eleman sintilasyon Kkristalleridir.
Kristalde 3 gesit fiziksel olay ortaya ¢ikmaktadir. En sik olan ve istenmeyen olay
Compton sacilimidir. Foton, atomlarin dis elektronlar ile etkilesmekte enerjisinin
bir kismini kaybederek yeni bir yone sa¢ilmaktadir. Daha az siklikta olusan foto
elektrik olay asil istenen olaydir. Burada gelen foton atomun i¢ elektronuna
enerjisini aktarir ve yok olur. Disar1 ¢ikan bu elektron kristalde hareket ederken
diger atomlarin iyonize olmasina neden olur. Bu iyonize atomlar eski konumlarina

donerken ¢evreye 151k ve enerji salarlar.

Dedektor yapisindaki ikinci parca kristallerde olusan bu parlamay1 yiiksek

voltaj akimi ile arttiran ve kayit edilebilir hale getiren foton ¢ogaltici tuplerdir.

Puls yukseklik analizori, 511 keV enerjideki fotonlar1 istenmeyen

fotonlardan ayirmaya yardim eder.
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PET’ in icerisindeki elektronik devreler her bir kristalden gelen elektriksel
uyarilar1 degerlendirmekte ve bir dizi algoritma kullanarak ger¢ek koinsidanslari
ayirmaktadir. Bu amagla kullanilan algoritmalardan bazilar1 sunlardir: Koinsidans
penceresi; iki zit yonlii olaymn ayni olayin pargasi oldugunu kabul etmek i¢in
gereken suredir. Genel olarak 10 ns’ den kisa olmalidir. Ugus Siiresi (time of
flight); merkez noktadan 30 cm uzakta gergeklesen bir olayda iki fotonun dedekte
edilmesi arasinda yaklasik 1 ns siire farki olusmaktadir. 1ki fotonun dedekte
edilmeleri arasindaki siire farkinin 6l¢tilmesi bu olayin line of response’ ta hangi

noktada oldugu konusunda fikir verebilmektedir.

Artan duyarlilik, 6zgillik ve dogruluk degerleri ile PET/BT standart
goriintlileme yontemi haline gelmistir. Bu yontem ile BT sagladigi anatomik
bilgilerin yani sira, Onceleri ateniiasyon diizeltmesi amaciyla 30 dakika kadar
siiren radyoaktif kaynak kullanilarak yapilan transmisyon goriintiisiiniin 30-40
saniyede tamamlanmasini saglamistir. BT goriintlisii ¢ok kisa bir zamanda elde
edilmesine karsin PET goriintiisiiniin alinmas1 zaman alan bir strectir. Bu nedenle
bazi durumlarda hastanin hareketi veya viicudunda meydana gelen istemsiz
fiziksel degisiklikler nedeniyle yanlis atenliasyon diizeltmeleri olusabilmektedir.
Bunu 6nlemek i¢in se¢ilmis hastalarda kardiyak siklus veya diyafram hareketi ile

gated PET/BT goriintiilemesi yapilabilir (90-91).
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2.4.3.4.2. FDG’nin tutulum mekanizmasi

PET ile yapilan goriintiilemede en sik glukoz analogu olan FDG

kullanilmaktadir (Sekil 6).

Sekil 6. 18Flor isaretli 2-floro-2deoksi-p-glukoz.

Glukoz (CgH1206) hiicreler igin enerji kaynagi olarak ve ara metabolit
olarak gorev yapan bir monosakkarittir. Tokluk halinde bircok doku glukozu
enerji kaynagi olarak kullanmaktadir. A¢lik durumunda ise beyin harici dokularda
glukoz kullanimmi azaltmaktadir. Ilk 1924 yilinda Otto Warburg, kanser
hicrelerinin ylksek mitotik aktivitelerini surddrebilmek icin glukoza ihtiyag
duydugunu ortaya koymustur ve ¢ogu malign tiimoriin glukoz metabolizmasinin
artig1 sonucu hipermetabolik oldugu uzun siredir bilinmektedir (Warburg etkisi)

(92).

Enjeksiyon sonrasinda hizli bir sekilde viicutta dagilan FDG hizla kandan
hiicrelere gecer. FDG’nin viicuttaki biyodagilimi; glukoz transport proteini,
hegzokinaz ve glukoz 6 fosfataz arasindaki dengeye baglidir. Bu Lumped sabiti
olarak adlandirilir. Hiicre igine giren FDG, hekzokinaz enzim aktivitesi ile FDG-
6-fosfata doniistiiriilmekte ancak sonraki basamaklara ilerlemeyerek hiicre iginde

birikmektedir. Malign hiicrelerdeki glukoz tasiyicilarin artist (93-94), artmis
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hekzokinaz aktivitesi (95) ve defosforilazyonun azalmasi (96) sonucunda FDG bu

hiicrelerde normal hiicrelere oranla daha fazla tutulmaktadir.

Kinetik 6zellikleri nedeniyle enjeksiyon sonrasi kan havuzunun
temizlenmesi ile optimum gorintl 45-60. dakikalar arasinda alinmaktadir. Ancak
kanser cesitleri arasinda FDG tutulumunda belirgin farkliliklar izlenebilmektedir.
Bazilarinda tutulumun plato yapmasi1 4-6 saat sonrasina dek uzayabilmektedir

(97).

FDG tutulumu malignite disindaki bazi durumlarda da artabilmektedir.
Enfeksiyon-enflamasyon durumlarinda, kemoterapi (98) ve radyoterapi (99)
sonrasi erken dénemde, hipoksi durumunda ve tamamen fizyolojik olaylar sonucu

artmis FDG aktivitesi yorumlamay1 giiclestirebilmektedir.

FDG’nin viicuttan ana atilma yolu bobreklerdir. Glukoz ve FDG
glomerdillerden serbest olarak suzulmektedir. Ancak glukozun tersine FDG
tibullerdeki sodyuma bagimli glukoz tasiyicilarin substrati degildir ve geri

emilimi olmamaktadir.

2.4.3.4.3. FDG’nin Normal Viicut Biyodagilim

FDG baz1 organ ve dokularda fizyolojik olarak tutulum gostermektedir.
Beyin dokusu i¢in temel enerji kaynagi glukozdur, bu nedenle gri cevherde
normalde yiiksek FDG tutulumu olmaktadir. Kalpte diisiik diizeyde FDG tutulumu
normaldir. Oksitatif kosullarda enerjisini serbest yag asitlerinden temin eden kalp
dokusu, iskemik kosullarda glukoz kullanabilmektedir. Yogun FDG aktivitesi

izlenen yerlerden bir digeri de idrar yolu ile atilmasi nedeniyle bobrekler ve idrar
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aktivitesi nedeniyle bazi durumlarda iireterler ve mesanedir. Diger bir¢cok organ

ve dokuda FDG’nin fizyolojik

izlenebilmektedir (Tablo 4).

veya degiskenlik gosteren tutulumu

Tablo 4. FDG'nin fizyolojik dagilim bolgeleri

Beyin gri cevher Kemik iligi

GOz kaslari Tiroid bezi
Pterigoid kaslar Timus

Burun ucu Areola

Masseter kaslar1 Kan havuzu

Dil kaslar1 Aktif plaklar
Ag1z mukozasi Akciger hiluslari
Palatin ve lingual tonsiller Kalp

Adenoidler

Dalak ve karaciger

Vokal kordlar

Gastrointestinal sistem

Sternokleidomastoid kaslar

Bobrekler, Ureter, mesane

Kahverengi yag dokusu Uterin kavite
Prevertebral kaslar Gonadlar
Spinal kord Cocuklarda biiylime plaklari

2.4.3.4.4. FDG Tutulumunun Sayisallastirilmasi ve SUV degeri

PET ile ol¢giilen FDG konsantrasyonu 3 bilesenden olusmaktadir: fosforile

hiicre i¢i FDG, fosforile edilmemis hiicre i¢i FDG ve fosforile edilmemis damar

ici FDG. Bunlardan sadece fosforile edilmis FDG tiimor hiicrelerinin metabolik

aktivitesi ile yakindan ilgilidir. Giindelik kullanimda FDG tutulumu siklikla SUV

belirlenerek sayisallagtirilmaktadir. Standart tutulum degeri, belirlenmis bir

zamanda tiimor dokusundaki aktivite yogunlugunun enjekte edilen doza ve

siklikla hasta agirligina gore normalize edilmesiyle hesaplanan bir degerdir (Sekil

7). Bu deger ayn1 zamanda yagsiz viicut agirligia (lean body mass, SUL) ya da

viicut yiizey alanina gore normalize edilerek de hesaplanabilir (100).
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Bozunma diizeltmesi yapilmig aktivite miktar1 (kBq) / doku hacmi (ml)
SUY =

Enjekte edilen FDG miktan (kBq) / Hastamn kilosu (g)

Sekil 7. Standart tutulum degeri (SUV).

Standart tutulum degeri kullanilarak sayisallagtirma yapilmasinin
arkasindaki temel neden enjeksiyondan yeterli zaman sonra intravaskiiler
FDG’nin ve fosforile edilmemis hiicre i¢ci FDG miktarmin, hiicre i¢i fosforile
FDG diizeyine gore ihmal edilebilecek kadar kii¢iik olmasidir. Bu durumda
FDG’nin fosforilasyon hiz1 SUV ile dogrudan orantili olmaktadir.

Rutin tiim viicut PET taramalarinda SUV’un kolay elde edilebilir bir deger
olmasima karsin bu degerin tiimor glukoz kullanimi digindaki birgok nedenden
etkilenebilecegini goz oniinde bulundurmak gerekmektedir. Bu nedenler arasinda
enjeksiyon ile goriintiileme arasinda gegen siire, lezyonun boyutu, goriintii
rekonstriiksiyon parametreleri ve PET cihazinin uzaysal ¢oziiniirliigi gibi etkenler
yer almaktadir (101). Ayrica farkli merkezler arasindaki degerler birlikte
incelenirken standardizasyonun yeterli olmamas1 6nemli bir sorun olusturabilir
(102). Kan sekeri diizeyi tiimoral FDG tutulumunu ciddi oranda etkileyebilecegi
bilinmekte olup kan sekerini diisiirmek i¢in insulin kullanilmasi da
radyofarmasdtigin  biyolojik dagilimmni degistirerek hesaplanan SUV degerine
etkide bulunabilir (103). Standart tutulum degeri hesaplamalarinda sapmalara
neden olabilecek bir baska sorun da ozellikle kemoterapi alan hastalarda damar

yolu sorunlarina bagl paravenéz enjeksiyon olmasidir (104).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Popilasyonunun Secimi

Bolimimize 2009-2012 yillarinda meme kanseri tanist alan ve evreleme
amaciyla basvuran 155 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin rutin
histopatolojik degerlendirme sonuglari, klinik ve laboratuar bilgileri kaydedildi.

Calismaya yerel etik kurul onayr alinmustir (27 Haziran 2012, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu 5847 numarali karart).

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:
o Histopatolojik olarak ince igne aspirasyon biyopsisi ya da Tru-cut biyopsi
ile meme kanseri tanisi olmasi
o Hastanm primer evreleme amaci ile Gazi Universitesi Hastanesi Niikleer
Tip Anabilim dalinda PET/BT c¢ektirmis olmasi
o PET/BT oncesinde meme kanseri disinda herhangi bir kanser tanisinin
bulunmamast
. PET/BT o6ncesinde hi¢bir nedenle KT veya RT almamis olmasi
3.2. PET/BT Proseduiru

Tiim PET taramalar1 Gazi Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda
uygulanan standart FDG PET-BT goriintiileme protokoliine gore yapilmistir. Bu
protokolde hastalar en az 6 saat siireyle a¢ kalmakta ve islem oncesinde kan sekeri
dizeyinin 160 mg/dl’'nin altinda oldugu teyit edilmektedir. PET-BT
gorunttlemesi FDG’nin intravenoz enjeksiyonundan (doz = 0.14 mCi/kg) 60
dakika sonra, GE Discovery ST PET-BT kamera sisteminde (General Electric

Medical Systems, Milwaukee, WI) yapilmaktadir. Diisiik dozda (120 keV, 10-90
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mA), intravendz kontrastsiz tiim viicut BT goriintiilemesinin hemen arkasindan
tim vicut PET gorintilemesi (3D modunda, 3 dakika/yatak konumu ile)
yapilmaktadir. PET kamera sisteminin aksiyel spatial rezoliisyon degeri
gorlntiileme alaninin (FOV) merkezinde 5 mm’dir. Kaydedilen BT goriintiileri ile
PET goriintiilerine ateniiasyon diizeltmesi islemi yapilmakta ve goriintiiler
islemlenerek ii¢ ortogonal diizlemde (aksiyel, koronal ve sagital) 3,75 mm
kalinliginda kesitler olusturulmaktadir.

Arastirmamizda tim FDG PET-BT goriintiileri iki niikleer tip uzman
tarafindan  degerlendirilmistir. FDG  tutulumunun say1sal olarak
degerlendirilmesinde en yiiksek SUVmaks degeri kullanilmigtir. Calismaya dahil
edilen hastalarin meme lezyonlarinin, metastakik lenf nodlarinin ve uzak metastaz
izlenen dokularin tamamini igine alacak ilgi alanlar1 ¢izilmis ve SUVmaks
degerleri not edilmistir.

3.3. Cahsmann Istatistiksel Degerlendirmesi

Veriler SPSS 11.0 programi ile analiz edildi. Primer meme lezyonlarinin
SUVmaks degerleri ile klinik ve immunhistokimyasal prognostik parametreler
karsilastirildi.  Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirilerek siirekli degiskenler igin t-testi ve ANOVA ile
analiz yapildi. Normal dagilim varliginda ANOVA ile analiz yapildi; siirekli
degiskenler igin t-testi, kategorik degiskenler i¢in Ki-kare testi kullanildi. Normal
dagilim g6zlenmedigi durumda ise nonparametrik testler (Mann-Whitney U testi,
Kruskall Wallis testi) kullanildi. Istatiksel anlamlilik bakimindan esik degeri

p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik Bilgileri

Calismaya Eylil 2009 ile Eyliil 2012 tarihleri arasinda histopatolojik
olarak meme kanseri tanisi alan ve evreleme amaciyla bagvuran toplam 155 hasta
dahil edilmistir. Bu hastalara preoperatif olarak PET-BT gorintllemesi
yapilmistir. Parsiyel voliim etkisi nedeniyle lezyon boyutu 1 cm ve iizeri lezyonlar
calismaya dahil edilmistir.

Meme lezyonlari, Dijital mamografi (Lorad, Hologic Company, Selenia
Mamography System, Danbury, USA) kullanilarak Amerikan Radyoloji Koleji
tarafindan gelistirilen meme goriintiileme, raporlandirma ve veri sistemine (BI-
RADS) gore simiflandirilmis ve kaydedilmistir.

Hastalarin 152°si kadin (%98,1) ve 3’ erkektir (%1,9). Ortalama yas
52,1+12,3 (27-82 yas) olarak bulunmustur. Hastalarin 11’1 (%7,1) 35 yas alti,
67’s1 (%43,2) 35-50 yas aras1 ve 77’s1 (%49,7) 50 yas ilizeri olarak bulunmustur.

Hastalarin primer lezyonlarinin 71 (%45,8) tanesi sag memede, 80 (%51,6)
tanesi sol memede ve 4 (%2,6) tanesi bilateral olarak yerlesmistir. Lezyonu
bilateral olan vakalarda en biiyiik lezyondan ol¢limler yapilmistir. Lezyonlarin
19°u (%12,3) tist-ig, 21°1 (%13,5) alt-ig, 72’si (%46,5) tist-dis, 26’s1 (%16,8) alt-
dis ve 17’si (%11) retroareolar yerlesmistir. Lezyonlarin en kii¢iigi 10 mm, en
biliyligi 118 mm, ortalama lezyon boyutu 28,1£16,9 mm olarak hesaplanmistir.
Hastalarin tiimor ¢aplart 62 (%40,0) kiside 2 cm altinda, 78 (%50,3) kiside 2-5 cm
arast ve 15 (%9,7) kiside 5 cm’den biiyiik olarak bulunmustur. PET/BT

goriintlilerine gore hastalarin 81’inde (%52,3) aksiller lenf nodu metastazi
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saptanirken, 74’linde (%47,7) aksiller lenf nodu metastazi saptanmamistir.
Hastalarin 39’unda (%25,2) uzak metastaz saptanirken, 116’sinda (%74,8) uzak
metastaz goriilmemistir (Tablo 5).

Yapilan mamografik incelemede hastalardan 3’1 (%3,2) BIRADS-2, 3’i
(%3,2) BIRADS-3, 17’si (%18,3) BIRADS-4, 58’i (%62,4) BIRADS-5 ve 12’si
(%12,9) BIRADS-6 olarak siniflanmistir.

Histopatolojik degerlendirmede 128 (%82,6) hastada invaziv duktal
karsinom, 11 (%7,1) hastada invaziv lobller karsinom ve 16 (%10,3) hastada
invaziv duktal ve lobiiler karsinom birlikte goriilmiistiir. Ayrica histopatolojik
olarak 60 hastada (%57,1) aksiller lenf nodu metastazi saptanirken, 45 tanesinde
(%42,9) metastaz izlenmemistir.

Hastalardan 102’sinde (%71,8) CerbB-2 pozitif, 40’inda (%28,2) CerbB-2
negatif bulunmustur. Reseptdr durumuna bakildiginda 121 (%82,8) hastada ER
pozitif, 25 (%17,2) hastada ER negatif, 103 (%70,5) PR pozitif, 43 (%29,5)
hastada PR negatif olarak bulunmustur. Hastalardan 103’iiniin (%83,7) CA15-3
degeri normalken, 20’sinin (%16,3) normalden yiiksek olarak bulunmustur. CEA
degeri 103 (%88) hastada normalken, 14 (%]12) hastada yiliksek bulunmustur.
Hastalardan 60’min (%60,4) Ki-67 proliferasyon indeksi 30’un altindayken,

41’inin (%39,6) 30 ve lizerindeydi.
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Tablo 5. Lezyonlarin yerlesimi, ¢ap1 ve metastaz varligi

Hasta Sayisi (n)

(%)
Ust-i¢ 19 (% 12,3)
Alt-ig 21 (% 135)
Lezyonun Yerlestigi Ust-dis 72 (% 46,5)
Kadran Alt-dis 26 (% 16,8)
Retroareolar 17 (% 11)

<2cm 62 (% 42)

2-5¢cm
Lezyon Cap1 78 (%50,3)
>5em 15 (%9,7)
0,
Aksiller Lenf Nodu *) 81 (%6523)
Metastazi () 74 (% 47,7)
(+) 39 (% 25,2)
Uzak Metastaz )

116 (% 74,8)

Hastalarin  histopatolojik  bulgular

demografik veriler Tablo 6’da verilmistir.

belirtecleriyle

ilgili
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Tablo 6. Histopatoloji ve timor belirteg diizeylerine gore hastalar

Hasta Sayisi (n) (%)

invaziv Duktal

128 (% 82,6)

invaziv Lobiiler

0,
Histopatoloji 11 (% 7,1)
Mikst Invaziv Duktal
+ Lobduler 16 (% 10,3)
™) 102 (% 71,8)
CErbB-2 ®
40 (% 28,2)
™) 121 (% 82,8)
ER Durumu ®
25 (% 17,2)
™) 103 (% 70,5)
PR Durumu 0
43 (% 29,5)
Normal 103 (% 83,7)
Cal5-3 Duzeyi .
Yuksek 20 (% 16.3)
Normal 103 (% 88)
CEA Duzeyi _
Yuksek 14 (% 12)
<30 .
Ki-67 Proliferasyon 61 (%60,4)
Indeks >30

40 (%39,6)
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4.1.2 PET/BT Bulgulan

Hastalar 35 yas alt1, 35-50 yas aras1 ve 50 yas iizeri olarak siniflandiginda
primer lezyonun SUVmaks degeri yoniinden anlamli fark saptanmamistir
(p=0,183). Yas1 35’in altindakilerde ortalama SUVmaks degeri 7,7+5,7, 35-50 yas

arasindakilerde 7,3+4,9 ve 50 yas lizerindekilerde 5,8+4,8 olarak hesaplanmustir.

BT goriintiilerinde 6lgiilen tiimor ¢aplari 2 cm alti, 2-5 cm ve 5 cm (zeri
olarak smiflandiginda; 2 cm ile 2-5 cm arasinda (p<0,001), 2 cm ile 5 cm {izeri
olanlar arasinda (p<0,001) ve 2-5 cm arasi ve 5 cm iizeri olanlar arasinda
(p=0,002) primer lezyonun SUVmaks degeri yoniinden One Way Anova testi
yapilarak Post Hoc degerlendirmede Tamhane testiyle anlamlhi farklilik
saptanmistir (Grafik 1). Timor ¢apr 2 cm alt1 olanlarda primer lezyon ortalama
SUVmaks degeri 3,9+3,2 iken 2-5 cm arasi olanlarda 7,3+4,5 ve 5 cm Uzeri

olanlarda 13,8+5,5 olarak bulunmustur.

Grafik la

Rsq = 0.3933

0 20 40 60 8 100 120

TUumor Boyutu (mm)
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Grafik 1b

Primer Lezyon SUvmaks (95% CI)

2 cmat 25 cm 5 cm Gstd
Tamor Capi

Grafik 1: Tumér gaplari ile SUVmaks iligkisi. (a) Timor ¢aplar ile primer

lezyon SUVmaks degerlerinin dagilimi incelendiginde, bu iki degisken arasinda

orta derecede korelasyon oldugu (Pearson R? = 0,3933) gozlenmektedir. (b)

Hastalar primer tiimor boyutuna gore smiflandirildiginda gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli fark oldugu gozlenmektedir (ANOVA testi, p<0,001).

Hastalara primer lezyonun SUVmaks degeri yoniinden Grade siniflamasi
yapildiginda Post Hoc Tukey testi sonucunda; Grade 1 ile Grade 2 arasinda
(p=0,657) ve Grade 3 arasinda (p=0,183) anlamli farklilik saptanmazken, Grade 2
ile Grade 3 arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,011). Grade 1 hastalarda
primer lezyon ortalama SUVmaks degeri 3,141,8 iken Grade 2 olanlarda 5,5+4,7

ve Grade 3 olanlarda 7,9+4,6 olarak bulunmustur.

Hastalara primer lezyonun SUVmaks degeri yoniinden BIRADS
siniflamasi yapildiginda gruplar arasinda anlamh fark saptanmamistir (p=0,207).

Gruplara gore bakildiginda; BIRADS-2 hastalarda ortalama SUVmaks degeri
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7,0£5,5, BIRADS-3 hastalarda 3,5+1,8, BIRADS-4 hastalarda 5,0+4,2, BIRADS-

5 hastalarda 5,9+4,4 ve BIRADS-6 hastalarda 8,7+5,5 olarak bulunmustur.

Uzak metastaz varligma gore primer lezyonun SUVmaks degerleri
karsilastirildiginda; uzak metastazi olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda
anlamli fark saptanmamistir (p=0,057). Uzak metastaz1 olanlarda primer lezyon
SUVmaks ortalama degeri 7,9+5,6 iken uzak metastazi olmayanlarda 6,1+4,7

olarak bulunmustur.

Aksiller lenf nodu diseksiyonu sonrasi histopatolojik olarak lenf nodu
metastazi ile primer lezyonun SUVmaks degerleri karsilastirildiginda; cerrahi
sonrasi aksiller lenf nodu metastazi olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda
anlamli fark saptanmistir (Grafik 2)(p<0,001). Histopatolojik olarak lenf nodu
metastazi olanlarda primer lezyon SUVmaks ortalama degeri 6,6+4,5 iken lenf

metastazi olmayanlarda 4,8+3,8 olarak bulunmustur.

30

20

10"

-10 . .
N= 5 60

negatif pozitif

Aksiller lenf nodu diseksiyonu

Grafik 2. Histopatolojik olarak aksiler lenf nodu primer lezyon SUVmaks iligkisi
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Ostrojen reseptdr durumuna gére primer lezyonun SUVmaks degerleri
karsilastirildiginda, ER pozitif ve ER negatif gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,884). ER pozitif hastalarda primer lezyon SUVmaks

ortalama degeri 6,6+5,3 iken ER negatif hastalarda 6,4+3,9 olarak bulunmustur.

Progesteron reseptdr durumuna gore primer lezyonun SUVmaks degerleri
karsilastirildiginda, PR pozitif ve PR negatif gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0,129). PR pozitif hastalarda primer lezyon SUVmaks

ortalama degeri 7,5+4,8 iken PR negatif hastalarda 6,145,7 olarak bulunmustur.

CerbB-2 durumuna gore primer lezyonun SUVmaks degerleri
karsilastirildiginda, CerbB-2 pozitif ve CerbB-2 negatif gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (p=0,377). CerbB-2 pozitif hastalarda primer lezyon
SUVmaks ortalama degeri 6,8+5,0 iken CerbB-2 negatif hastalarda 5,9+5,4 olarak

bulunmustur.

CA15-3  degeri ile primer lezyonun SUVmaks  degerleri
karsilagtirildiginda, CA15-3 degeri normal olanlar ile yiiksek olanlar arasinda
anlamli fark saptanmamistir (p=0,239). CA15-3 degeri normal olan hastalarda
primer lezyon SUVmaks ortalama degeri 6,8+5,2 iken yiiksek olan hastalarda

8,3+5,6 olarak bulunmustur.

CEA degeri ile primer lezyonun SUVmaks degerleri karsilastirildiginda,
CEA degeri normal olanlar ile yiiksek olanlar arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0,455). CEA degeri normal olan hastalarda primer lezyon
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SUVmaks ortalama degeri 6,945,2 iken yiiksek olan hastalarda 8,0+5,3 olarak

bulunmustur.

Ki-67 proliferasyon indeksi ile primer lezyonun SUVmaks degerleri
karsilastirildiginda, Ki-67 indeksi 30’un atinda olanlar ile 30 ve iizeri olanlar
arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,004). Ki-67 indeksi 30’un atinda olan
hastalarda primer lezyon SUVmaks ortalama degeri 5,4+4,6 iken 30 ve iizeri olan

hastalarda 8,4+5,1 olarak bulunmustur.

Patolojik  subtiplere gére primer lezyonun SUVmaks degeri
karsilastirildiginda One Way Anova testi sonrasi yapilan Post Hoc Tamhane testi
sonucunda; invaziv duktal tip ile mikst invaziv duktal+lobuler tipteki hastalar
arasinda anlaml fark saptanmistir (p<0,001). Invaziv lobiiler tip ile invaziv duktal
arasinda (P=0,302) ve mikst tip arasinda (p=0,731) anlamh farklilik
bulunmamigtir. Invaziv duktal tip olan hastalarda primer lezyonun ortalama
SUVmaks degeri 7,1+£5,2 iken invaziv lobiiler ve mikst tipte bu deger sirasiyla

4,8+4,2 ve 3,5+1,7 olarak bulunmustur (Tablo 7).
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Tablo 7. Primer lezyon ortalama SUVmaks degeri prognostik faktor iliskisi

Hasta Sayisi Ortalama Grurplar Arasi
(n) SUVmaks Fark (p)
2 cm alt1 62 3,943,2
Tiimoér Capa 2-5¢cm 78 7,3+4,5 <0,001
5 cm usti 15 13,8455
35 yas alt1 11 7,757
Yas 35-50 yas 67 7,3£4,9 0,183
50 yas Ustii 17 5,8+4,8
1 3 3,2+1,8 1ile 2 0,657
Grade 2 64 5,547 2ile 30,011
3 59 7,9+4.6 1lile 30,183
2 3 7,04£5,5
3 3 3,5+1,8
BIRADS 4 17 5,0+4,2 0,207
5 58 5,9+4,4
6 12 8,755
Aksiller LN (+) 60 6,6+4,5
Metastazi -) 45 4,8+3,8 <0.001
(+) 39 7,945,6
Uzak Metastaz 0 116 61447 0,057
Ki-67 indeksi <30 63 5,4+4,6 0.004
(%) <30 41 8,4+5,1 ’
(+) 122 6,6%5,3
4
ER B 25 6,4+3,9 088
(+) 104 7,5+4,8
PR ) 43 6,145,7 0.129
+) 102 6,8+5,0
CerbB2 0 20 50454 0,377
Normal 103 6,8%5,2
CALS3 Y iiksek 20 8,345,6 0.239
Normal 103 6,9+5,2
CEA Yiksek 14 8,053 0,455
. . Duktal -
Invaziv duktal 128 7,145,2 Lobiler 0,302
Patolojik Tip | invaziv lobiiler 11 4,8+4,2 LOb“ée;él'\’“kSt
. Duktal — Mikst
Mikst 16 3,5+1,7 <0,001
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Primer lezyonun SUVmaks degeri ile yas iliskisine bakildiginda zayif

derecede korelasyon tespit edilmistir (p=0,037) (R: - 0,168) (Grafik 3).
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Grafik 3. Yas ile primer lezyon SUVmaks iligkisi

Primer lezyonun SUVmaks degeri ile Ki-67 proliferasyon indeksi
iliskisine bakildiginda orta derecede korelasyon tespit edilmistir (Grafik

4)(p<0,001) (R: 0,399).
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Grafik 4. Ki-67 Proliferasyon indeksi ile primer lezyon SUVmaks iligkisi

Primer lezyonun SUVmaks degeri ile primer timdr capr iliskisine

bakildiginda gii¢lii derecede korelasyon tespit edilmistir (p<<0,001) (R: 0,627).

Primer lezyonun SUVmaks degeri ile CA15-3 ve CEA degerleri arasinda

anlamli korelasyon bulunmamugtir.

Histopatolojik olarak tanili aksiller lenf nodu metastazini 6ngdrmede
prognostik degiskenler olarak yas, primer lezyon boyutu, primer lezyon SUVmaks
degeri, patolojik tip, Grade, CerbB2 ekspresyonu, Ki-67 proliferasyonu, ER ve PR
durumu, CA15-3 ve CEA diizeyi ile lojistik regresyon analizi yapilmis, kurulan
regresyon modelinin uzak metastazi ongdérmede genel olarak %51,9 oraninda

basarili oldugu bulunmustur. Bununla birlikte regresyon analizine dahil edilen
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degiskenlerden hi¢birinin uzak metastaz 6ngérmek bakimindan istatistiksel olarak

anlamli diizeye ulasmadig1 gozlendi (Tablo 8).

Histopatolojik olarak tamili uzak metastazi Ongérmede prognostik
degiskenler olarak yas, primer lezyon boyutu, primer lezyon SUVmaks degeri,
patolojik tip, Grade, CerbB2 ekspresyonu, Ki-67 proliferasyonu, ER ve PR
durumu, CA15-3 ve CEA diizeyi ile lojistik regresyon analizi yapilmis, kurulan
regresyon modelinin uzak metastazi ongdérmede genel olarak %51,9 oraninda
basarili oldugu bulunmustur. Bununla birlikte regresyon analizine dahil edilen
degiskenlerden hicbirinin uzak metastaz 6ngérmek bakimindan istatistiksel olarak

anlaml diizeye ulagmadig1 gozlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Aksiller lenf nodu metastazi ve uzak metastazi dngérmede prognostik

degiskenlerin lojistik regresyon analiz tablosu

Model Ozeti
-2 Log Cox& Snell Nagelkerke
islem Olas ilik R kare R Kare
1 45.295 .359 519

Esitlikteki Degiskenler

95.0% Guven Araligi
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Alt Ust

i§a|em YAS -010 .035 .089 1 .766 .990 925 1.059

1 BOYUT 013 .034 135 1 713 1.013 947 1.083
SUVmaks 047 130 127 1 721 1.048 811 1.353
PAT1 -1.619 6.672 .059 1 .808 .198 .000 |94640.883
PAT2 -7.525 34.416 048 1 827 .001 .000 1,1E+26
GRADE 407 888 210 1 647 1.502 264 8.553
ER -461 1.312 123 1 726 631 .048 8.256
PR -158 1.181 .018 1 .894 .854 .084 8.645
CA15_3 033 042 626 1 429 1.034 952 1.123
CEA 211 190 1.242 1 .265 1.235 .852 1.791
KI_67 -.024 023 1.138 1 .286 976 934 1.020
CERBB2 744 1.157 414 1 520 2.105 218 20.315
LNMET 451 947 227 1 633 1.571 246 10.041
Sabit -2.264 2.891 613 1 433 104

a. islem 1'deki degiskenler: YAS, BOYUT, SUVmaks, PATOLOJI1, PATOLOJI2, GRADE, ER, PR, CA15_3, CEA KI_67,
CERBB2, LENFNODU METASTAZI.
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ROC analizi ile aksiller lenf nodu diseksiyonu sonrasi histopatolojik olarak
lenf nodu metastazi durumu ile primer lezyonun SUVmaks degeri
karsilastirildiginda; primer lezyon SUVmaks degeri 4,25 ve {lizeri oldugu
durumlarda PET/BT ile aksiller lenf nodu metastazi saptanmasinda duyarlilik %

65 ozgiilliik % 58 olarak bulunmustur (AUC: 0,63) (Grafik 5).
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Grafik 5. Aksiller Lenf Nodu Metastazi ile Primer lezyon SUVmaks iliskisi

Yine ROC analizi ile aksiller lenf nodu diseksiyonu sonrasi histopatolojik
olarak lenf nodu metastazi durumu ile primer lezyonun SUVmaks degeri lezyon
boyutlarma gore karsilastirildiginda; 2 cm altindaki lezyonlar (AUC:65) ve 2-5
cm arasindaki lezyonlar (AUC:58) ayr1 ayr1 degerlendirildiginde tiim lezyonlarin
oldugu grup ile belirgin farklilik izlenmemistir (Grafik 6). Tiimor ¢cap1 5 cm’den
bliylik hastalarin hepsinde aksiller lenf nodu metastazi olmasi nedeniyle ROC

analizi bu gruba yapilmamustir.
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Grafik 6. Aksiller Lenf Nodu Metastaz1 ile tumor boyutuna gore Primer lezyon

SUVmaks iligkisi

Ayrica calismamizda PET/BT’deki aksiller lenf nodu tutulumu ile

histopatolojik olarak aksiller lenf nodu metastazi karsilastirildiginda; PET/BT nin

aksiller lenf nodu metastazin1 saptamada 6zgiilliigii %77, duyarliligi %98, pozitif

prediktif degeri %98 ve dogruluk orani1 %86 olarak hesaplanmistir (Tablo 9).

Tablo 9. PET/BT ve histopatolojide aksiller lenf nodu durumu

PET/BT Aksiller Lenf Nodu Histopatolojik Aksiller Lenf Nodu
Tutulumu Metastazi
(+) @)
(+) 46 1
(-) 14 45
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirli olup, tan1 ve tedavi
yontemlerindeki gelismelere ragmen kansere bagli 6lim nedenleri arasinda
akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (63). Meme kanseri tanisi,
evrelemesi ve takibinde bir¢cok goriintiileme yontemi kullanilmakta olup, son
yillarda tiim viicudu tek seansta goriintiileme o6zelligi olan PET/BT kanser

yayginligiin evrelemesi amaciyla sik¢a kullanilmaktadir.

Oshida ve ark. primer meme kanserli hastalarla yaptiklar1 bir ¢alismayla
yiiksek FDG tutulumu olan tiimorlii hastalarin, diisik FDG tutulumu olan tumaorli
hastalara gore belirgin kotii prognoza sahip olduklarini saptamislardir (105). Biz
de ¢alismamizda FDG tutulum yogunlugunun prognostik degerini belirlemek igin;
tiimor ¢api, histolojik grade, lenfatik invazyon, dstrojen ve progesteron reseptor
durumu, CerbB2 ekspresyonu, CA15-3 ve CEA gibi timor belirtecgleri, Ki-67
proliferasyon indeksi, uzak metastaz varligi ve mamografik BIRADS siniflamasi
ile primer evreleme icin gelen hastanin tiimor dokusunda hesaplanan SUV maks
degerlerini karsilastirdik. Meme kanserinde risk diizeyi belirlemede yas, histolojik
tip, histolojik grade, hormon reseptor dizeyi, CerbB2 amplifikasyonu,
proliferasyon indeksi, uzak metastaz varligi, aksiller lenf nodu tutulumu gibi pek
cok degisken vardir (106).

Kumar ve ark. ile Sanli ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarda preoperatif meme
kanseri hastalarinda FDG PET/BT ile evreleme yapmis ve primer lezyon
SUVmaks degerinin lezyon boyutuyla anlamli iligkisi oldugunu tespit etmislerdir.

Ancak Avril ve ark. ile Buck ve ark. bu calismalarin aksine anlamli iliski tespit
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edememisglerdir (106-109). Bizim g¢alismamizda 2 cm alt1 lezyonlar ile 2-5 cm
arasi lezyon gruplar1 arasinda (P<0,001), 2 cm alt1 lezyonlar ile 5 cm iizeri lezyon
gruplar1 arasinda (P<0,001) ve 2-5 cm arasi lezyonlar ile 5 cm iizeri lezyon
gruplar1 arasinda (P=0,002) primer lezyonun SUVmaks degeri yoniinden anlamli
farklilik bulunmustur. Literatiirde 1 cm’den kiiciik lezyonlarda PET/BT
duyarliliginin azaldigi bildirilmektedir. Bu nedenle ¢alismamiza 1 cm’den kiigiik

lezyonu olan hastalar dahil edilmemistir.

Alavi ve ark. primer tiimoriin SUVmaks degerinin aksiller lenf nodu
metastazi olanlarin (4,1£3,5) olmayanlara gore (2,8+2,3) daha ylksek oldugunu
saptamistir (110). Ayrica Vinh-Hung ve ark. PET/BT ile lenf nodu pozitifligi
saptanan hastalarin negatif olanlara gére daha kotii prognoza sahip oldugu rapor
etmiglerdir (111). Robertson ve ark. PET/BT nin aksiller lenf nodu durumunun
degerlendirilmesinde diger yontemlere gore iistiin oldugu belirtmis olup, lenf
nodu metastazi saptanmasinda %72 duyarlilik ve %96 6zgiilliik tespit etmislerdir
(112). Literatiirde aksiller lenf nodu metastazi saptamada PET/BT duyarliligt
%84-100, oOzgilligi %85-100 arasinda bildirilmektedir (2). Calismamizda
histopatolojik olarak aksiller lenf nodu metastazi olan grup ile olmayanlar
arasinda primer lezyonun SUVmaks degeri yoniinden anlamli fark saptanmistir.
Histopatolojik olarak aksiller lenf nodu metastazi olan 60 hastada primer lezyon
SUVmaks ortalamasi 6,6 iken, metastaz olmayan 45 hastada ise 4,8 olarak
bulunmustur. Ayrica PET/BT ile yapilan aksiller lenf nodu degerlendirmesiyle

histopatolojik aksiller lenf nodu 6rneklemesi karsilastirildiginda giiclii derecede
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korelasyon tespit edilmistir (p<0,001). PET/BT noninvaziv bir yontem olarak

aksiller lenf nodu degerlendirmesine 6nemli katki saglamistir.

Grade ile primer lezyon SUVmaks degeri iliskisine bakildiginda literatiirde
farkli sonuglar elde edilmistir. De Cicco ve ark. ile Vicente ve ark. primer lezyon
SUVmaks degeri ile grade arasina anlamli iligki oldugunu saptamislardir (106,
113-114). Ancak Avril ve ark. ile Buck ve ark. bu iki parametre arasinda anlaml
iliski saptamamuslardir (107, 109). Calismamizda Grade 1 ile Grade 2 ve 3
arasinda anlamli bir iligski saptanmazken, Grade 2 ve 3 arasinda primer lezyonun
SUVmaks degeri yoniinden anlamli fark saptanmistir (p=0,011). Grade 1’in diger
gruplarla iligki saptanmama nedeni bu gruptaki hasta sayisinin diger gruplara

oranla ¢ok az olmasi olarak diistiniilmiistiir.

Literatlirde invaziv duktal kanserlerin invaziv lobuler kanserlere oranla
daha yiiksek FDG tutulumu oranma sahip oldugu bildirilmistir. Lobiiler
diferansiasyon gosteren kanserde glukoz metabolizmasimnin farkli oldugu
gosterilmis olmasa da, Avril ve ark. mikroskobik biiylime paterninin FDG
tutulumunu etkiledigini bulmuglardir. Buna gore sinirlari net olan nodiiler
timorlerin lobuler kanserler gibi cevre dokuya diffuz infiltrasyon gdsterenlere
gore daha yiiksek FDG tutulumu oldugunu gostermislerdir (109). Sinirlarinin net
olmamasi nedeniyle lobiiler kanserlerin parsiyel volum etkisinden daha cok
etkilenebilecekleri de belirtilmistir. Calismamizda invaziv duktal tip ile mikst tip
arasinda anlamli farklilik saptanirken (p<0,001), lobiiler tip ile bu iki grup

arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Calismada duktal tip hasta sayisinin
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diger iki gruba gore c¢ok sayida hasta icermesinin buna etkisi olabilecegi

distiniilmistiir.

Vicente ve ark. primer lezyon SUVmaks degeri ile CerbB2
ekspresyonunun iliskili oldugunu saptamislardir (114). De Cicco ve arkadaslari
ER durumu ile primer lezyon SUVmaks degeri arasinda korelasyon saptarken, PR
ve CerbB2 ile iliski bulamamislardir(113). Mavi ve ark. ise ER ile primer lezyon
SUVmaks arasinda iligski oldugunu, PR durumu ve CerbB2 ekspresyonunun etkili
olmadigini saptamislardir (115). Calismamizda primer lezyonun SUVmaks degeri
ile ER/PR durumu ve CerbB2 ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
Kumar ve ark. da yaptiklar1 calismada ER, PR ve CerbB2 ile primer lezyon
SUVmaks degerleri arasinda anlamli iliski saptamamislardir (108). Reseptor
durumu ve CerbB2 ekspresyonu tedaviyi etkileyen parametrelerdir. SUVmaks’in
bu parametrelerle iligkisinin yaninda PET/BT’nin primer evrelemede yaklasik
%36 oraninda evreyi degistirdigi (% 28 upstage ve % 8 downstage) ve diger
gorlintiilleme yontemlerinin aksine tedavi yanitin1 8. giinden itibaren metabolik
olarak gosterdigi bildirilmistir. Ayrica tek doz kemoterapi sonras1 goriintiilemede
PET/BT’nin tam yaniti dngérmede duyarlilig1 %90-100 6zgiilligi % 74-85 olarak
belirlenmistir (116-117). Groheux ve ark. 132 preoperatif meme kanseri hastasi ile
yaptiklar1 caligmada ER,PR negatif ayn1 zamanda CERBDb2 ekspresyonu olmayan
hastalarda primer lezyon SUVmaks degerlerinin daha yiiksek oldugunu
saptamislardir. Ayni calismada grade arttikca primer lezyonun SUVmaks
degerinin arttigin1 ve duktal karsinomlarin lobiiler karsinomlara gore daha yiiksek

SUVmaks degerlerine sahip olduklari belirtilmistir (118).
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Scholzen ve ark. 4600°den fazla meme kanserini degerlendirerek yaptiklar
metaanalizde Ki-67 proliferasyon indeksinin bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu belirtmislerdir (119). Yamaguchi ve ark. preoperatif kemoterapi
uyguladiklar1  hastalarda  kemoterapi  Oncesinde ve ortasinda  Ki-67
proliferasyonuna  bakarak tedaviye yanmiti  degerlendirmislerdir  (120).
Calismamizda Ki-67 proliferasyon indeksi yiksek olan hasta grubu ile diisiik olan
hasta grubunun primer lezyonlarinin SUVmaks degerleri arasinda anlamli fark
saptanmigtir. Primer lezyonun SUVmaks degeri ve Ki-67 proliferasyon indeksi
arasinda yapilan korelasyon analizinde bu iki faktdr arasinda anlaml iligki tespit

edilmistir (p<0,001) (R: 0,399).

CEA ve CA15-3 meme kanseri hastalarmin takibinde sik¢a kullanilan
timor belirtecleridir. Champion ve ark. asemptomatik hastalarda timor belirteg
yiiksekligi sonras1 PET/BT nin rekiirrensi belirlemede % 93,6 duyarliliga ve %
85,4 ozgiilliige sahip oldugunu bulmuslardir. Yine Isasi ve ark. meme kanserinde
PET/BT’nin niiks ve metastaz saptamadaki degerlendirmesini yaptiklari meta
analizde niiks ve metastaz tespitindeki duyarliligi % 90, 6zgiilliigii % 82 olarak
bulunmustur. Calismamizda CA15-3 ve CEA duzeyleri ile primer lezyon ortalama

SUVmaks degerleri arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Calismamizda BIRADS simiflamas ile primer lezyon SUVmaks degerleri
arasinda anlamli iliski saptanmamistir. BIRADS 4 ve 5’te SUVmaks degerleri
daha yiiksek olsada BIRADS skoru daha diisiik gruplarda hasta sayisinin daha az

olmasi bu iliskinin olmamasinda rol oynamistir.
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Yine uzak metastaz varlig1 ile ile primer lezyon SUVmaks degerleri
arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Histopatolojik olarak tanili aksiller lenf nodu metastazini ve uzak
metastaz1 ongormede prognostik degiskenler olarak yas, primer lezyon boyutu,
primer lezyon SUVmaks degeri, patolojik tip, Grade, CerbB2 ekspresyonu, Ki-67
proliferasyonu, ER ve PR durumu, CA15-3 ve CEA duzeyi ile lojistik regresyon
analizi yapilmis, ancak degiskenlerden higbirinin lenf nodu metastazini ve uzak
metastazt ongdérmek bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmadigi

gozlenmistir.

Greco ve ark. 167 hastaya lenf nodu diseksiyonu 6ncesi yapilan PET/BT
goriintiilemesinin aksiller lenf nodu tutulumunu saptamada %94,4 duyarhlik,
%86,3 ozgiillik ve %89,8 dogruluk oranina sahip oldugunu belirtmislerdir (121).
Wahl ve ark. 308 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada PET/BT’nin aksiller lenf nodu
metastazini saptamada %61 duyarlilik %80 6zgiilliige sahip oldugunu belirterek,
lenf nodu boyutlarinin bu degerlendirmede biiyiik farkliliklar yaratabilecegini
vurgulamiglardir (122). Calismamizda PET/BT nin aksiller lenf nodu metastazini
saptamada Ozgiilligii %77, duyarlilign %98, pozitif prediktif degeri %98 ve

dogruluk oran1 %86 olarak hesaplanmstir.

Calismanin en biiyiik kisitlilig1 retrospektif olmasindan dolay1 prognostik
verilere bakarken hasta izlemi ve sagkalim verilerinin bulunmamasi olmustur.
Buna bagli olarak PET/BT’nin gercek prognostik onemi karsilastirmali olarak
tespit edilememistir. Ayrica bazi hasta gruplarinda hasta sayilarinin ¢ok farkli

olmasi gruplar arasi farkliliklar1 degerlendirmede kisitlamalar getirmistir.
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6. SONUC

Calismamizda primer evreleme amaciyla boliimiimiize gelen 155 hastada
primer lezyonun SUVmaks degerleriyle; ER ve PR durumu, CerbB2 ekspresyonu,
CA15-3 ve CEA diizeyi, uzak metastaz varligi, BIRADS siniflamasi ile arasinda
anlamli bir iligki saptanmazken, prognostik énemi biiylik olan tiimor ¢ap1, aksiller
lenf nodu metastazi, histolojik grade ve Ki-67 proliferasyon indeksi ile arasinda

anlamli bir iligki tespit edilmistir.

Ayrica histopatolojik olarak aksiller lenf nodu metastazi ve uzak metastaz
varligimi ongérmek icin prognostik degeiskenler ile kurulan lojistik regresyon
modelinde; sonug ile yas, primer lezyon boyutu, primer lezyon SUVmaks degeri,
patolojik tip, Grade, CerbB2 ekspresyonu, Ki-67 proliferasyonu, ER ve PR
durumu, CA15-3 ve CEA diizeyi gibi degiskenler arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmamastir.

PET/BT’nin aksiller lenf nodu metastazin1 saptamada ozgilliigi %77,
duyarlilign %98, pozitif prediktif degeri %98 ve dogruluk orani %86 olarak
hesaplanmis olup, aksiller lenf nodu degerlendirmesinde noninvaziv bir yontem

olarak katki saglamistir.

Sonu¢ olarak meme kanserinde FDG PET/BT gorlntlilemesiyle
degerlendirilebilen glukoz metabolizmasi ile bazi prognostik faktorler arasinda
anlamli iligki izlenmis olup, PET/BT nin meme kanseri prognozunun tayininde

katki sagladig1 diistiniilm{istiir.
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8. OZET
MEME KANSERINDE PET/BT BULGULARININ KLINIK VE

IMMUNOHISTOKIMYASAL PROGNOSTIK FAKTORLERLE ILISKiSi

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup, ayn1 zamanda
kadinlarda kansere bagli 6liimlerde ikinci sirada yer almaktadir. Meme kanserinde
18F-FDG PET/BT prognoz hakkinda bilgi veren evrelemede, yeniden evrelemede
ve primer timoriin kemoradyoterapiye tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Ote yandan aksiller lenf nodu metastazi, uzak metastaz, timor
capi, hormon reseptorleri, CerbB2 durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi,
histopatolojik grade, timor belirtecleri gibi faktorler prognoz hakkinda bilgi
saglamaktadir. Ayrica hormon reseptorleri ve CerbB2 durumu tedavi

seceneklerinin belirlenmesini direk etkilemektedir.

Bu calismanin amaci; primer meme kanseri hastalarinda PET/BT ile elde
edilen FDG tutulumu ile histopatolojik ve imminohistokimyasal prognostik
faktorlerin iligkisini arastirmaktir. Calismamiza meme kanseri tanist almis ve
primer evreleme amaciyla Gazi Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali’na
bagvuran hastalar alinmistir. 155 hastanin PET/BT bulgulari, patoloji raporlart ve
timor belirte¢ diizeyleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Her hastanin

primer lezyonunun SUV degerleri dl¢lilmiistiir.

Sonug olarak, primer lezyon SUVmaks degerleri ile timor c¢api, aksiller
lenf nodu metastaz1 ve Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda korelasyon tespit
edilmistir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, PET/BT, SUVmaks
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9. SUMMARY
RELATIONSHIP BETWEEN PET/CT FINDINGS AND CLINICAL AND

IMMUNOHISTOCHEMICAL PROGNOSTIC FACTORS IN BREAST CANCER

Breast cancer is the most frequent malignancy and the second leading
cause of cancer death in women. In breast cancer, 18F-FDG PET/CT study has
been used for tumor detection and staging to obtain long-term prognostic
information, restaging and to identify and monitor the response of the primary
tumor to chemoradiotherapy. On the other hand factors such as axillary lymph
node metastasis, distant metastasis, tumor diameter, hormone receptors, CerbB-2
status, Ki-67 proliferation index, grade, tumor markers provide prognostic
information about the tumor. Furthermore hormone receptors and CerbB-2 status
directly impact therapeutic decision making.

The aim of the study is to investigate the relationship between FDG uptake
assessed by PET/CT in primary breast tumors and histopathologic and
immunohistochemical prognostic factors. The study included breast cancer
patients referred to the Nuclear Medicine Department of Gazi University for
primary staging purposes. PET/CT scans, pathology reports and tumor marker
levels of 155 patients were assessed retrospectively. The maximum standardized
uptake value (SUVmax) of the primary lesion was measured in each patient.

In conclusion, primary lesion SUVmax correlates with tumor diameter,
axillary lymph node metastasis and Ki-67 proliferation index in breast cancer
patients.

Key words: Breast cancer, FDG PET, SUVmax
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