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Meme hastaliklar1 kadinlarin tiim diinyada oldugu gibi {ilkemizde de en dnemli
saglik sorunlarindan biridir. Meme kanseri, kadinlar etkileyen en yaygin ikinci kanser
tiiriidiir. Amerika Birlesik Devletlerinde 1990 yilinda 150 000 yeni vaka rapor
bildirilmis; 1995 yilinda ise bu rakam 185 000" e ¢ikmistir. Her yi1l meme kanseri
goriilme sikligr %3 civarinda artis gostermekte olup, her 9 kadindan birinde meme
kanseri goriilmektedir (1). Kadinlarda kansere bagli 6liimlerin %18't meme kanseri
nedeniyle olugsmakta ve meme kanserine bagli 6liimler akciger kanseri ve kolorektal
kanserlerden sonra iigiincii siray1r almaktadir (2,3). Son yillarda meme kanseri
insidansindaki artisa karsin, erken tani ve tedavideki ilerlemelere bagl olarak yasa
bagli mortalite orani sabit kalmaktadir. 50 yas tizerindeki kadinlarin kendi kendilerini
muayene etmeleri, fizik muayene ve yillik mammografik taramalar ile erken
donemlerde tanm1 konulmakta ve mortalite oran1 azalmaktadir. Meme kanserinin erken
donemde saptanmasinda mammografinin en duyarli yontem oldugu ve yalmz fizik
muayeneden daha degerli oldugunu gosterilmistir (1).

Mammografinin erken tanidaki avantajlarina karsin, klinik uygulamada bazi
smirlamalar vardir. Yash kadinlardaki yag dokusundan zengin memelerde %85-90
gibi yiiksek sensitiviteye sahip olmasina karsin; gen¢ kadinlardaki dens memelerde,
memenin displastik hastalifinda, meme implantlarinda, meme cerrahisi yada
radyoterapi sonrast degerlendirmede %?25-30 civarinda yalancit negatif sonuglar
verebilmektedir. Ayrica tarama mammografilerinde en sik karsilasilan non-palpabl
meme lezyonlarinin ayirici tanisinda oldukca diisiik spesifisite (%10) ve pozitif
prediktiv degere (%35) sahiptir (1,4).

Ultrasonografi, dopler ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans meme kanserinin tanisinda mammografinin spesifitesini ve sensitivitesini
artirmak i¢in kullanilmiglardir. Ancak bu goriintileme yontemlerinden hi¢ biri,
sensitivite degerlerinin diisiik olusu ve spesifisite degerlerinin degisken olmasi nedeni
ile halen kullanimda olan mammografinin yerini alamamislardir. Budan dolayr meme

kanserinin tani metotlarina yeni ve giivenilir bir yontem eklenmesi geregi dogmustur.



Niikleer tip goriintileme yontemleri son yillarda her alanda oldugu gibi
onkoloji alaninda da hizh ilerlemeler géstermektedir. Yeni radyofarmasoétiklerin ve
yeni enstriimanlarin gelistirilmesi ve pozitron emisyon tomografisinin (PET)
kullammmindaki artis ile yeni ufuklar agilmakta ve daha Kkaliteli goriintiiler elde
edilebilmektedir. Niikleer tip gérﬁntﬁleme yontemlerinin - non-invaziv  olusu,
fonksiyonel bilgi vermesi, radyasyon riskinin oldukg¢a diisiik olusu gibi nedenlerle giin
gectikge daha sik bagvurulan tani araci1 olmasini saglamaktadir.

Meme kanserinde ilk kez 1946 yilinda fosfor-32 ile baslayan niikleer tip
yolculugu, ¢ok genis bir spektrumdaki radyofarmasétiklerin kullanimm ile giintimiize
kadar gelmistir. Bunlardan iizerinde en ¢ok g¢alisilan ve c¢alisilmakta olan
radyofarmasotik Tc-99m-Sestamibi’ dir. Muller ve arkadaglarn tarafindan ilk kez 1987
yilinda tiimér tarama ajani olarak kullanilan Tc-99m-Sestamibi’nin, meme kanserinin
tan1 ve ayiricl tamsinda kullanimi Aktolun ve arkadaslarinin 1992 yilinda ilk
bulgularini tanimlamalar ile baglamustir (5, 6).

Giinlimiizde niikleer tibbin meme kanserinin saptanmasindaki rolii tam olarak
tanimlanmamig olmakla birlikte, bu konudaki ¢alismalar hizla devam etmekte ve olasi
endikasyonlar yavas yavas belirmeye baslamaktadir.

Biz bu ¢aligmamizda non-palpabl ve palpabl meme lezyonlarmin benign-
malign ayirict tamisinda Tc-99m  sestamibi' nin tam1 dogrulugunu arastirmayi

amagladik.



GENEL BILGILER-1 :

Meme kanseri kadinlan etkileyen ikinci en yaygin kanserdir. Avrupa'da yilda
180 000 Amerika Birlesik Devletlerinde ise yilda 185 000 yeni olgu saptanmaktadir.

Tim diinyada yilda yaklagik bir milyon yeni olguya tam konulmaktadir. Ikibirli
yillarda diinyada her yil bir milyondan fazla olgu saptanacagi tahmin edilmektedir.
Ulkemizde de 1994 yili kanser bildirimlerinin degerlendirilmesine gére, meme kanseri
goriilme siklig1 yillik %1.01'lik bir artis gostermektedir (1, 7-9).

Meme kanserinin 30 yasin altinda gorillmesi nadir olmakla birlikte; kanser
gelisme riski yas ile dogrudan iligkili olup, yas arttik¢a hastalik gorillme siklig1 da
giderek artis gdostermektedir. Buna paralel olarak mortalite riski de yasa bagli olarak
artmaktadir.

Insanlarda meme kanserinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte; genetik,
cevresel, hormonal, sosyo-biyolojik ve psikolojik etkenlerin meme kanseri
olusumunda rol oynadiklar1 kabul edilmektedir. Meme kanserli olgularin yaklagik

%70-80"inde bu risk faktérlerine sahip degildir ( 7-9).

Memenin malign epitelyal tiimorlert Tablo1'de gosterilmistir (2,3,10).

1- Non-invaziv:
a) Intraduktal (in situ duktal) karsinom
b) In situ lobuler karsinom
2- Invaziv:
a) Invaziv duktal karsinom
b) Intraduktal komponenti baskin invaziv duktal karsinom
¢) Invaziv lobuler karsinom
d) Miisinoz karsinom
) Mediiller karsinom
f) Papiller karsinom
g)Tubiiler karsinom
h) Adenoid kistik karsinom
i) Sekretuar (jivenil) karsinom
j) Apokrin karsinom
k) Metaplastik karsinom
.. squamoz tip
.. 1gsi hiicreli tip
.. kartilagindz ve ossedz tip
.. miks tip
1) Digerleri
3- Meme basinin Paget karsinomu

Tablo 1 : Memenin malign epitelyal tiimorleri
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3. Evreleme :

Gliniimiizde meme kanserinin evrelemesinde hemen her yerde UICC (Union of
International Cancer Center) ve AJCC (American Joint Committe on Cancer)'nin
olusturdugu TNM sistemi kullanilmaktadir. Buna gore; primer tiimor “T”, koltukalt1
lenf digiimleri “N”, uzak metastazlar ise “M” harfleri ile temsil edilmektedir. Bu

siniflama Tablo 2 ve Tablo 3 de gosterilmistir (10).

Primer tiimor
Tx : Primer tiimdr degerlendirilemiyor
TO : Primer timdor bulgusu yok
Tis : Tiimor bulgusu olmayan Paget hastalig1. In situ timor
T1 : Tiimér 2 cm veya daha kiigiik
Tla : Timor 0.5 cm veya daha kiigiik
T1b : Timér 0.5 cm den biiyiik fakat 1cm den kiigiik
Tlc: Tiimér 1 cm den bilyiik fakat 2 cm'yi agmamig
T2 : Tiimdr 2 cm den bilyiik fakat 5 cm'yi agmamus
T3 : Timér 5 cm'yi agmis
T4 : Tiimdriin ¢ap1 ne olursa olsun deri ya da toraks duvarina dogrudan dogruya ulagmis
T4a : Toraks duvarina ulagmis
T4b : Meme derisinde 6dem, iilserasyon, timorli memede deri lezyonlan
T4c : T4a+T4b
T4d : Enflamatuvar kanser
Bolgesel lef bezleri
Nx : Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor veya daha 6nce ¢ikarilmustir
NO : Bolgesel lenf bezi metastazi yoktur
NI : Ayni taraf koltuk altinda bir yada daha fazla hareketli lenf bezinde metastaz
N2 : Ayni taraf koltuk altinda bir yada fazla hareketli lenf bezinde metastaz
N3 : Tiimériin bulundugu taraftaki mammaria interna lenf bezi grubuna metastaz
Uzak metastazlar
Mx : Uzak metastazin varligi degerlendirilemiyor
MO : Uzak metastaz yok

M1 : Uzak metastaz var

Tablo 2 : Meme kanseri evre gruplari




Evre 0 - Tis NO MO

Evrel : T1 NO MO
Evre IIA : TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre llIA : TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre IIIB : T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T N3 MO

Evre IV : T ve N ne olursa olsun M1 iceren tiim hastalar

Tablo 3 : Meme kanseri TNM evreleme sistemi

Enflamatuvar kanserler Evre IIIB olarak kabul edilir. Ayn1 memede aym anda
birden fazla tiimér varsa T i¢in en bilyiigiiniin boyutu alinir. Her iki memede aym
zamanda tlimor varsa her meme ayrt ayri evrelenir. Deri yada meme basi

retraksiyonunun olup olmayist durumu degistirmez.

4. Tan:

Meme kanserinde timér ¢apt ve aksiller lenf diigiimii tutulumu prognozu
etkileyen en 6nemli faktorlerdendir. Tiimor ¢apr ve aksiller lenf digimii tutulumu,
mortalite ve bolgesel niiksii artirmaktadir. Bu nedenle meme kanserinde mortaliteyi
azaltmanin en emin yolu erken tanmi ve tedavidir. Meme kanserinde erken evrede tam
koymak prognozu iyi yonde etkiledigi ve mortaliteyi azalttig1 gibi, uygun olgularda

meme koruyucu cerrahi yapabilme imkani saglamaktadir (2,11).

4. 1. Klinik bulgular:

Meme kanserli kadinlarin %70'ine yakininda memede kitle ilk bulgudur. Bu

kitle genelde rastlant1 sonucu bulunur. %10 vakada ise ilk bulgu meme bast akitisidir.




Aynica meme kanseri erozyon, ilserasyon, enflamatuvar veya sadece aksiller

lenfadenopati bulgulariyla da kendini gosterebilir.

4. 2. Tarama yontemleri:

Meme kanseri tanisinda kendi kendini muayene, fizik muayene ve mammografi en

sik kullanilan yontemlerdir. Erken tanida izlenecek yollar;

¢ 20-yas alt1 her ay kendi kendini muayene,
* 20-40 yas her ay kendi kendini muayene, ii¢ yilda bir klinik muayene,
* 40-49 yas her ay kendi kendini muayene, her yil klinik muayene ve riske bagh 1-2 yilda bir

mammografi,

® 50 yas lizeri her ay kendi kendini muayene, her yil klinik muayene ve mammografi yapilmasi
seklindedir.

Meme kanseri tanisinda kullanilmakta olan ve fiizerinde ¢alisilmakta olan
goriintileme yOntemleri icin bkz. Genel Bilgiler-2 (Tamida Radyolojik Yontemler) ve
Genel Bilgiler-3 (Tanida Niikleer Tip Yontemleri).

Memenin benign hastaliklarinin tedavisi nedene yo6nelik yaklasim ile cerrahi
ve/veya radyoterapi uygulanarak yapilmaktadir. Giiniimiizde meme kanserinin tedavisi
degisik cerrahi girisimler, radyoterapi, hormon salgilayan organlardan bazilarinin
ortadan kaldirilmasi, kemoterapi ile, yada bu sayilan yoOntemlerin degisik
kombinasyonlar: ile yapilmaktadir. Tedavi yontemlerinin segiminde hastaligin yayilma
derecesi, hastanin genel durumu, uygulanan bir tedaviden sonra rezidii timoriin kalip
kalmadigi, veya uzak metastazlarin ortaya ¢ikip ¢ikmadigi gibi faktdrler géz oniine

alinmaktadir.
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6. Prognoz:

Meme kanseri tanisi alan hasta uzun siire metastaz riski tasir. Meme iginde
timoOr yayilimi, meme parankiminin dogrudan infiltrasyonu veya siit kanallar1 boyunca
meme lenfatikleri yoluyla olur. En sik tutulan lenf diigiimleri aksiller, internal
mammaria ve supraklavikuler diigiimlerdir. Uzak metastazlar ise en sik kemik, akciger
ve karacigerde goriilmektedir. Meme kanseri tedavisinde kullanilan standart

prognostik faktorler Tablo 4 de gosterilmistir (2,12,13).

Aksiller lenf diigiimii tutulumu
Histolojik alt tip

Timor biyikligi

Niikleer veya histolojik grade

Ostrojen ve progesteron reseptor durumu

Proliferasyon 6l¢iimleri

Tablo 4: Meme kanseri tedavisinde prognostik faktérler




GENEL BILGILE

1. Mammografi :

Semptomsuz - kadinlarin  mammografik taramasi, klinik olarak palpasyon
bulgusu vermeyen ¢ok kiiciik meme kanserini erken evrede saptayabilir. Bu sayede
meme kanserini invazyon yapmadan ve meme disina yayilmadan Once tespit etmek
miimkiin olmaktadir. Yapilan bir meta-analizde 39-49 yaslarindaki kadinlara 18-28
aylik aralarla yapilan mammografinin mortalite oranim %29 azalttigr gosterilmistir
(14). Mammografide memenin benign-malign lezyonlarimin ayirict tanisinda Tablo

5'de gosterilen 6zellikler kullanilmaktadir (15,16).

Malign Benign
Primer bulgular
. Yiiksek yogunluklu, nonhomojen . Diigiik yogunluklu homojen
irregiiler opasiteler diizglin opasiteler
. Mikrokalsifikasyon . Kaba kalsifikasyon
Sekonder bulgular
. I¢ yapinin kesintili sekilde bozulmasi . Ig yapinin distorsiyonu
. Artmis vaskiilarite . Normal vaskilarite
(bazen hipervaskiilarite)
. Perifokal bulaniklik . Nadiren perifokal bulaniklii
. Klinikten daha kii¢iik radyolojik boyut . Radyolojik boyut klinik
boyuta esit veya daha fazla

Tablo 5 : Mammografik olarak meme lezyonlarinin ayirici tanisi

Bu bulgulardan yararlanarak American College of Radiology' nin mammografi

degerlendirme katogorileri tablo 6'da gdsterilmistir.

Kategori Yorum
0 Ek goriintiileme ihtiyact Ek mammografik imajlar ve/veya ultrasonografi sonuglart ile
asagidaki hi¢bir katogoriye sokulamayan hastalar
1 Negatif Kitle, kalsifikasyon veya sekil degisikligi yok
2 Benign Kalsifiye fibroadenom (Kisa aralikli takibe gerek yok)

3 Olasilikla benign bulgular Genelde yiiksek olasilikla benign bulgulara sahiptir

(kisa aralikly  takip onerilir)  (stabil olmamasi durumunda biyopsi énerilir)

4 Olasilikla malign Goriinlim malignite i¢in tipik degildir (biyopsi 6nerilmeli)
5 Malign Yiiksek olasilikla malign (uygun girisimler yapilmalidir)

Tablo 6 : American College of Radiology' nin mammografi degerlendirme katogorileri
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Malign leyonlarda kitlenin yogunlugu yiiksektir ve nonhomojen goriiliir.
Konturu diizensizdir ve iyi segilemez. Spikiil tarzinda ¢evreye dogru uzantilar1 vardir.
Buna kargilik benign lezyonlarda yogunluk diisiiktiir. Homojen bir yapi gosterirler.
Konturu diizgiindiir ve lobule olabilir. Bu 6zellikleri tagiyan, ¢evre glandiiler dokuyla
ayni yogunluktaki lezyonlar, genellikle fibroadenomlar temsil eder. Cevre glandiiler
yapidan biraz daha yogun lezyonlar muhtemelen kiste, diisikk dansitede olanlar
lipomatoya veya galaktosele aittir. Diizgiin kenarli hipodens bir lezyonun malign olma
ihtimali hemen hemen hic yoktur (16). ,

Kalsifikasyon meme patolojilerinde dnemli bir bulgudur ve genellikle benign
patolojilerde goriiliirler. Dejenere fibroadenomlardaki kalsifikasyonlar, yag nekrozu
kalsifikasyonlari, yag kistleri, sekretuar kalsifikasyonlar ve arterial kalsifikasyonlar
gibi makrokalsifikasyonlar ile mikrokistik degisikliklerde goriilen kalsiyum siitii ve
dermal kalsifikasyonlar gibi mikrokalsifikasyonlar kesinlikle benign dzelliktedir.

Bunlarin diginda gériilen mikrokalsifikasyonlarin malign olma potansiyeli
vardir ve bu nedenle aymrict tanilart mammografinin onemli bir sorunudur. Bu
mikrokalsifikasyonlar1 malign olma potansiyeli ¢ok yiiksek olan komedo tip
mikrokalsifikasyonlar ve daha ¢ok benign patolojilerde goriilen, ancak malign olma
olasilhig1 da olan non-komedo tip mikrokalsifikasyonlar olmak iizere iki ana gruba
ayirabiliriz. Non-komedo tip mikrokalsifikasyonlarin benign-malign ayirimindaki

onemli kriterler Tablo 7'de verilmistir (2).

Benign Malign

Yogunluk Diigtik Yitksek ,

Sayi Tek veya az sayida Daha fazla sayidan olugan kiimelesme
Boyut Daha biiylik ve esit boyutlarda Daha kiigiik ve farkli boyutlarda

Sekil Yuvarlak ve uniform Diizensiz sekilli

Kiimelesme Daire veya oval gekilli Diizensiz sekilli
Dagilim Yaygin diffuz dagilim Duktuslar boyunca
Multipl kiimeler + ++ +
Bilateral + ++ +

Tablo 7: Non-komedo tip mikrokalsifikasyonlarin benign-malign ayirimindaki
kriterler.



Ayrica mikrokalsifikasyonlarin diger bir siniflandirilmasi da Le Gal tarafindan

1993 yilinda tanimlanmigtir ve Tablo 8' de gosterilmistir (17).

Mikrokalsifikasyon tipi Malignite orani
Tip I: Annular mikrokalsifikasyon %0
Tip II: Regular round mikrokalsifikasyon %10
Tip II: Dusty mikrokalsifikasyon %19
Tip IV: Trregular mikrokalsifikasyon %29
Tip V: Vermicular mikrokalsifikasyon %72

Tablo 8 : Le Gal'un tammladig1 mikrokalsifikasyon simiflandiriimasu.

Mammografide sik goriilen bir bulgu olan asimetrik dansite ¢ok nadiren tek
basina malign ozellik tasir (18). Bununla birlikte iyi mammografik tekniklerle bile
bazi kanserler saptanamayabilir. Negatif mamografiden sonra bir yil i¢inde klinik
olarak saptanan (interval kanser) kanserler, 40 yas ve iizerindeki kadinlar arasinda %7-
13 diir. Mammografinin meme kanserini saptama sensitivitesi yas ve meme
dansitesine baghdir. Clinkii nonkalsifiye meme kanseri normal fibroglandiiler meme
dokusu ile aym dansiteye sahiptir. Dens memelerde, perifere yerlesmis tiimorlerde,
bircok displastik hastalikta, meme implantlarinda, meme cerrahisi ya da radyoterapi

sonrast degerlendirmede mammografi yalanci negatif degerler verebilir (15,16).
2. Ultrasonografi:
Ultrasonografinin (USG) memedeki iki temel endikasyonu klinik ve/veya

mammografik olarak saptanan kitleyi degerlendirmek ve biyopsi iglemine kilavuzluk

etmektir. USG'nin endikasyonlari tablo 9'de 6zetlenmistir.

Meme kitlelerinde solid-kistik aytrimi

Yogun memelerde Mammografide saptanamayan palpabl kitleler
Geng kadinlarda palpabl kitlelerin degerlendirilmesi

Lokalizasyonu nedeniyle Mammografide degerlendirilemeyen kitleler
Lenf digimlerinin degerlendirilmesi

Girisimsel radyolojide rehberlik

Tablo 9 : Meme kitlelerinde USG endikasyonlari
USG ile kistlerin tanis1 yiiksek sensitivite ile saptanabilirse de, solid oldugu
belirlenen kitlelerin benign-malign ayirimi USG ile yapilamayabilir. Fibroadenom ve

karsinomlarin karakteristik sonografik goriiniimleri olmakla birlikte 6nemli bir oranda-
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ozellikle mediiller ve miisindz karsinomlarda-ayirim yapilamamaktadir. Ozellikle
yagh memelerde mammografi ile saptanan kitleler USG ile goriilemeyebilir. Kopans
ve arkadaslart dens memelerde meme kanserinin saptanmasinda, USG'nin %25
oraninda yanlig negatif sonu¢ verdigini bildirmislerdir (19,20).

Mammografik olarak dens olan memelerin goriintiilenmesi 6nemli bir
sorundur. USG'nin bir tarama ydntemi olabilmesi i¢cin mammografi ile goriilebilen tiim
lezyonlar1 ve ayrica mammografi ile goriilemeyen bazi lezyonlarida saptayabilmesi
gerekir. Bircok calisma her ikisinde de USG'nin yetersiz oldugu gostermistir. Ayrica
USG’nin kitlenin eslik etmedigi mikrokalsifikasyonlarin ve yagh doku igindeki solid
kitlelerin saptanmasinda yetersiz oldugu gosterilmistir. . Palpabl ve non-palpabl
kitlelerin degerlendirildigi ¢esitli ¢alismalarda, USG %0.3-45 gibi kabul edilemez
derecede yiiksek yanlis negatiflik oranlarmna sahiptir (2,19,21). Sadece non-palpabl
kanserler ele alindiginda c¢ok daha yiiksek yanlis  negatiflik oranlari  ortaya
cikacaktir. Ayrica USG ile yanlis pozitiflik orani da oldukga yiiksektir. Kopans ve
arkadaglar1 klinik ve mammografik olarak normal olan 94 hastadaki USG'fik
lezyonlart 3-4 yil takip etmisler ve higbirinde karsinom saptayamamuglardir (21).
Sickles ve arkadaglari da dens memesi olan 587 asemptomatik kadinda 80 solid lezyon

saptamislar ve hi¢birinde karsinom bulamamaiglardir (22).
3. Bilgisayarh Tomografi;

Mammografide incelenmesi zor olan, derinde veya periferde yerlesmis
lezyonlarin saptanmasinda bilgisayarli tomografi (BT) kullanulabilir. Ancak
mamografiye gore sensitivitesi ve spesifitesi daha diisiiktiir. Ayrica hasta daha fazla

radyasyona maruz kalir ve mamografiye gore maliyeti cok daha yiiksektir (2,16,23).

Mamografiye gore manyetik rezonans (MR) daha duyarl: bir yontemdir. Meme
koruyucu tedavi sonrast niikslerin saptanmasinda ve kemoterapiye yanitin
degerlendirilmesinde bagarilt olabilir. Ancak kalsifikasyonlann goriilememesi
yontemin dezavantajidir. Duktal karsinoma in situ ve erken invaziv karsinomanin
saptanmasinda mammografi kadar duyarlidir. Fakat MR uygulamasi uzun siiren, fiyati

pahali ve intravenoz kontrasta gerek duyulan bir yontemdir. Kontrast tutan lezyonlar
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malign kabul edilmektedir. Ancak bazi benign lezyonlar da (fibroadenom, fibrokistik
hastalik) kontrast tutmaktadir. Bu konuda yeterli ¢alisma olmadigindan yanlis
pozitiflik orani tam olarak bilinmemekte, ancak mamografiden daha yiiksek olduguna
inanilmaktadir. MR igin optimal teknik ve degerlendirme i¢in konsensus olugmus
degildir. Ote yandan MR gériintiilemenin “cost-effective” bir yontem olup olmadig:

da tartigmalidir (24, 25).
5. Diger Radyolojik Goriintiileme Ydntemleri:
Termografi:

Infrared radyasyon seklinde yayilan 1smnn goriintii seklinde kaydedilmesi
yontemidir. Ancak bu teknigin yliksek yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuglan

nedeniyle giiniimiizde kullanilmamaktadir (16).
Transilliiminasyon:

Bir objeyi disaridan 151tk vererek inceleme yontemidir. Bu teknige
diyafonoskopi ve diyafonografi adi verilir. Diyafonografinin etkinligi Gizerine yapilan
galismalarda meme kanserinin saptanmasinda gercek pozitiflik oran1 %20 den %93'e
kadar degisir. Benign lezyonlar1 saptama orani ise %6-36 arasindadir. Giintimiizde

kullanimi sinirlidir.
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GENEL BILGILER-3 (Tamida Ni

Kleer Tip Yontemleri):

Meme kanserinin saptanmasinda 1946'dan beri birgok radyofarmasotik
kullanilmigtir.  Tablo 10'da  meme kanserinin  saptanmasi  ig¢in  kullanilan

radyofarmasoétiklerin bir listesi verilmistir (1).

A. Planar ve SPECT gériintiileme igin kullanilan radyofarmasétikier:

1. Isaretli antikor ve peptidlerin kullanimi
1-131, [-123, In-111 ve Tc-99m ile igaretli ¢ok sayida antikor
Tc-99m-pentadecapeptide

2. Perflizyon ajanlan
T1-201
Tc-99m-Sestamibi
Tc-99m-Tetrofosmin

3. Reseptor goriintiileme
In-111-DTPA-octreotide (somatostatin reseptorleri)
1-131-E-17a-iodovinyl estradiol (6strojen reseptorleri)
[-123-16a-estradiol  (Gstrojen reseptorleri)

4. Nonspesifik tutulum gosterenler
Tc-99m-MDP
Tc-99m-DTPA
Tc-99m-DMSA
Tc-99m-Sulfur colloid
Ga-67 sitrate
Tc-99m-pertechnetate
Phosphorus-32
Hg-197-chlormerodrin

B. PET goriintiileme icin kullanilan radyofarmasétikler:

1. Glukoz metabolizmasi
2-(F-18) Fluoro-2-deoxy-D-glucose

2. Reseptdr goriintileme
21-(F-18)Fluoro-16c-ethyl-19-norprogesterone (progesteron reseptdrleri )
16B-(F-18)Fluoromoxestrol (6strojen reseptorleri)
16p3-(F-18)Fluoroestradiol (6strojen reseptdrleri)

3. Metionin metabolizmasi
L-methyl-C-11-methionine

Tablo 10 : Meme kanserinin saptanmasinda kullanilan radyofarmasdétikler

Bu ajanlarin ¢ogu degisik derecelerde meme kanserinde tutulmakla birlikte,
klinik uygulamada sadece birka¢i kullanilmaktadir. En sik olarak kullanilan ve
lizerinde c¢alisilan radyofarmasoétikler; perfiizyon imaji ajanlart ( T1-201, Tc-99m
sestamibi ve Tc-99m-Tetrofosmin ), F-18 FDG ve Tc-99m MDP dir.

Nilkleer tip tekniklerinin basit, tekrarlanabilir, non-invaziv ve baz
radyofarmasé')tiklerbin nispeten ucuz olusu nedeniyle klinik kullanimi artmaktadlr.
Niikleer tip teknikleri ile memedeki bir lezyonun malign mi, yoksa benign mi oldugu

ayirt edilebilir. Ozellikle dens memeli kadinlarda ve meme kanseri riski yiiksek genc
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kadinlarda mammografinin saptayamadigi meme lezyonlarim saptayabilir. Memesinde
palpabl kitlesi olan veya mammografi sirasinda lezyon saptanan kadinlarda, negatif bir
sintimammografi gereksiz biyopsileri Onleyebilir. Nitekim ortalama olarak gekilen
1000 mammografi olgusunun 30'una biyopsi yapilmakta; bunlardan 5-6 sinda kanser
tespit edilmektedir. Palpasyonla ele kitle gelmeyen ancak mamografisi pozitif olarak
degerlendirilen olgularin yaklasik 3/4'linde; palpasyonla memede kitle tespit edilen ve
mamografisi de yine pozitif olarak degerlendirilen olgularin ise yaklasik 5/6'sinda
lezyonun benign oldugu gosterilmistir (26,27).

Ayrica meme kanserli vakalarda multisentrik hastaligin niikleer tip teknikleri
ile gosterilmesi sayesinde tedavi plani (mastektomi veya lumpektomi) degisebilir.
Bunlarin disinda niikleer tip teknikleri ile lenf bezi tutulumlarinin gosterilmesi,
sentinel lenf diigiimiiniin ortaya konmasi, tiimorin PGP (p-glikoprotein)
expresyonunun saptanmasi miimkiin olabilmektedir. Bu sayede biyopsi alinmasi
gereken yer, aksiller tutulumu yansitacak lenf diigiimiiniin lokalizasyonu ve
kemoterapi prognozu hakkinda degerli bilgiler edinilebilmektedir. Taillefer ve
arkadaglarn 65 hastalik bir ¢alisma grubunda, metastatik lenf diiglimiini Tc-99m
sestamibi sintimammografi ile saptamaya caligmiglar, ve metastatik lenf nodulun
saptanmasinda Tc-99m sestamibi sintimamografisinin sensitivitesini %84.2, spesifitesi

%90.9 olarak bulmuslardir (28).
1. Talyum-201 Sintimammografi:

T1-201 tiimor hiicresi tarafindan sodyum-potasyum transport sistemi ile alinan
potasyum analogu bir radyofarmasdtiktir. Tiimor hiicresindeki tutulumu timoriin
kanlanmasi, metabolik aktivitesi, tiimor hiicre yogunlugu, hiicrelerin canlilifn ve
vaskiiler yatagin gecirgenligi ile iliskilidir (29,30).

Hisada ve arkadaglar1 1978 yilinda meme kanserinin saptanmasinda ilk kez Tl-
2011 kullanmislardir (31). Bu giinden beri bu hastaligin goriintillenmesinde bir ¢ok
calisma yapilmis ve yiiksek sensitivite ve spesifite degerleri rapor edilmistir.

Holland ve arkadaslarn, gizli meme kanserinde TI-201 sintimammografi
uygulamislar ve dens meme dokusu olan kadinlarda, mammografi ile gosterilemeyen
gizli lezyonlar, Ozellikle riskli grupta talyum sintigrafisi ile saptayabilmislerdir.
Pozitif talyum aktivitesi hemen biyopsi yapilmasina ve olayin geciktirilmemesine

yardimcet olmustur (32,33).
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Waxman ve arkadaglar palpabl kitlesi olan 81 hastaya ve non-palpabl lezyonu
olan 30 hastaya TI-201 sintimammografi uygulamislar, 47'sinde meme karsinomu
tespit edilen 81 hastanin 45'inde T1-201 sintimammografi pozitif bulunmustur. Bu
caligmada sintimammografinin sensitivitesi %96 bulunmustur. Fibroadenom tespit
edilen 13 hastanin 3'iinde T1-201 tutulumu saptanmis ve tutulum adenomlardaki hiicre
sayisinin zenginligine baglamistir (34).

Bourgeois ve arkadaslari radyolojik veya klinik olarak meme kanseri
diisliniilen 70 hastalik bir ¢alismada; T1-201 tutulumunun timor biyiikliigh ile ilgili
oldugunu, ve T1-201 ile pozitif sintimammografi bulgular1 olan olgularin kétii prognoz
gosterdigini saptamiglardir (35).

Ancak TI-201 ile yapilan g¢aligmalarin gogu palpabl meme lezyonu olan
kadinlarda yapilmis olup non-palpabl meme lezyonlarinin saptanmasinda T1-201'in
yeterli olamayacag1 diisiiniilmektedir. Meme kanserinin saptanmasinda T1-201'in
yiiksek tani dogruluguna ragmen, radyofarmasétik olarak kotii fiziksel dzelliklerinden
dolayr smurlt kullanima sahiptir. Bunlar; yari-Omriiniin uzun olmasy(73 saat),
fotonlarin fiziksel karakterlerinden dolay1 enjekte edilen dozun sinirlt olmasi (3-5
mCi) ve az sayun istatistikleri sonucunda planar ve SPECT i¢in rezoliisyonun kotii
olmasidir. Bundan baska kalp, karaciger ve kasta da T1-201 tutulumu oldugundan

ozellikle memedeki proksimal ve derin lezyonlarda sorun yaratabilmektedir.

mmografi:

2 Tc-99m-Metilen Difosfanat (MDP)

Tc-99m-MDP iskelet sisteminin goriintilenmesinde sik  kullanilan bir
radyofarmasotiktir. 1k kez Subramanian ve arkadaglan tarafindan yeni kemik ajam
olarak tanimlanmugtir (36). Meme kanserinin saptanmasinda ise Tc-99m-MDP"1 ilk kez
Berg ve arkadaslari kullanmislardir (37). Iskelet dist Tc-99m-MDP tutulumu bazi
malign tiimorlerde ve primer meme kanseri, sistosarkoma filloides ile bazi benign
lezyonlarda da goriilmustiir (38). Birgok faktor yumusak doku tiimér hiicrelerinde Tc-
99m-MDP tutulumunu saglamaktadir. Bu faktorler sirasiyla kan akimi, intraselluler
stv1 kalsiyum orani, enzim reseptorleri, neoangiogenezis, hiire membran bozukluklari,
ekstraselliiler siv1 artisi, pH degisiklikleri, asit fosfataz ve alkalin fosfataz fazlaligi,
mikroskobik kalsifikasyondur. Insan meme kanseri hiicre kiiltiirlerinde (MCF-7)
yapilan bir arastirmaya gore; insan meme kanseri = hiicrelerinde Tc-99m-MDP

konsantrasyonunun nispeten ihmal edilebilir oldugu bulunmustur. Bunun yaninda
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erken donemde (10-15 dk iginde) tiimor hiicre membraninda Tc-99m-MDP tutulumu
izlenmis, ancak bu tutulumun stabil olmadig: fakat Tc-99m perteknetat tutulumundan
en az 5-7 kat daha fazla oldugu saptanmistir (39). Ancak giiniimiize kadar yapilan
calismalarda Tc-99m-MDP nin tiimor hiicresine baglanmam, gergek anlamda Tc-99m
sestamibi ve Tc-99m-Tetrofosmin'in baglanmasi kadar olmadig ortaya glkmlstlr.

Lastoria ve arkadaglar1 histopatolojik olarak primer meme kanseri saptanan 330
kadina Tc-99m-MDP sintimammografi yapmislardir. Bu ¢alismada sensitivite %92
(305/330 lezyon) bulunmustur. Negatif sonug¢ verilen lezyonlarin hepsi 10mm den
kiiciiktiir. Histolojik olarak 700 benign meme lezyonu saptanan grupta spesifite %90
bulunmustur. Hiyalin ve/veya miksoid dejenerasyon gdosteren, veya Kalsifiye
fibroadenomlar, akut enflamasyon ve epitelyal hiperplazilerde yalanci pozitif sonuglar
alinmistir. Skar dokusunda, parenkimal distorsiyon ve diger benign lezyonlarda Tc-
99m-MDP tutulumu izlenmemistir. Dens memeli gruptaki 120 meme lezyonunun 101"
Tc-99m-MDP ile dogru bir sekilde saptanmistir. Sensitivite %74 (37/50), spesifite ise
%91 (64/70 benign lezyon) olarak bulunmustur (40).

Izole ve/veya kiime kalsifikasyon igeren non-palpabl meme lezyonlarinda da
Tc-99m-MDP faydali olabilir. Bu mikrokalsifikasyonlar memenin non-palpabl
lezyonlarinin %25-50'sinde 1zlenmektedir. Bu tiir mikrokalsifikasyonlar siklikla duktal
karsinoma in situnun ve kii¢lik infiltre karsinomlarin gostergesidir. Ancak bu
mikrokalsifikasyonlar meme kanseri tanisi igin spesifik degildir ve spesifitesi %25
dolaylarindadir. Bu nedenle bu tip hastalarda ince igne aspirasyon biyopsisi veya core
biyopsi gibi ek tetkiklere gerek duyulmaktadir. Iste bu noktada yapilacak Tc-99m-
MDP sintimammografi gereksiz meme biyopsilerini 6nleyebilir. Napoli ulusal kanser
enstitiisiinde memesinde non-palpabl lezyonu ve ayn1 zamanda kalsifikasyonu bulunan
186 hastada yapilan bir caligmada, 65 hastada meme kanseri ( siklikla duktal
karsinoma in situ ve daha az siklikla lobiiler karsinoma in situ ), 121 hastada ise
benign bir meme hastalig1 ( siklikla fibrokistik displazi ve tipik olarak duktal
hiperplazi) saptanmistir. Bu ¢alisgmada Tc-99m-MDP sintimammografinin sensitivitesi
%92 (60/65), spesifite %90 (109/121 benign lezyon), pozitif ve negatif prediktif
degerleri ise sirasiyla %83, %95 olarak bulunmugstur. Fibrokistik displazi,
enflamasyon, atipik ve tipik duktal hiperplazi tanisi almis vakalarda ise yanhs pozitif
sonuglara rastlanmustir. Ayrica Tc-99m-MDP  tutulum miktarmim, mammografide
saptanan kalsifikasyonun miktarindan daha fazla oldugunu ve bu tutulumun anatomik

olarak olgiilen lezyonun ger¢ek boyutu ile daha korele oldugunu saptamistir (40).
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Piccolo ve arkadaslari mamografilerinde anormallik tespit edilen 200 kadin
hastada, ayrica meme disinda malign bir olay nedeniyle takip edilen 80 hastada Tc-
99m-MDP sintimamografisi yapmislardir. 20 mCi Tc-99m-MDP intravendéz yoldan
verildikten sonra memenin anterior, oblik ve lateral goriintiilerini 4. dk, 20. dk ve 2.
saatte alan arastirmacilar; erken goruntilerde %92 oraninda fokal artmis aktivite
saptamis, ge¢ goriintiilerde ise %38 oraninda tiimérde aktivite tutulumunun devam
ettigi 1zlenmislerdir. Enflamatuvar karsinomlu 17 hastada erken goriintlilerde fokal
artmig aktivite tutulumu goriilmiis, ge¢ goriintiilerde ise aym memede diffuz tutalum
dikkati ¢ekmistir. Daha sonra yapilan arastirmalarda bu vakalarda cilt infiltrasyonu
tespit edilmistir. Buna karsin 28 benign lezyonlu hastada higbir aktivite tutulumu
gérilmemigtir. 2 fibrosarkom vakasinda aktivite tutulumu saptanmis, ancak bu
lezyonlarda tiimér / zemin aktivite orant olduk¢a diisiik bulunmustur. Mamografileri
meme karsinomu siiphesi olan 53 hastada, Tc-99m-MDP sintimammografisi 43
lezyonu (%81) gostermistir. 25 meme kanserinin 17'sinde Tc-99m-MDP tutulumu
izlenmis, ancak 8§ tanesinde tutulum izlenmemistir. Bunlardan 4'iiniin biiyiikligi 1
cm'nin altinda, 4'i ise 1.5 cm civarinda ve i¢ kadranda lokalize olarak bulunmustur. 28
benign lezyonun 26 sinda Tc-99m-MDP tutulumu bulunmamustir (%93) (41).

Metastatik lenf nodlarmmn saptanmasinda Tc-99m-MDP ile yapilan birgok
calismada sensitivite %40 gibi diisiik bir degere sahiptir.

3. Tc-99m-Tetrofosmin Sintimammografi:

Tetrofosmin myokard perfiizyon ajani olarak kullanilan lipofilik karakterde bir
katyondur. Hiicrelerde tutulum mekanizmasi kan akimi ve hiicrenin metabolik
aktivitesi .ile dogrudan iligkilidir. Tetrofosmin'in tlimoér hicresindeki tutulumu
nonspesifiktir. Timor hiicresi membranindan gegist lipofilik olmasina, sarkolemmal
ve mitokondrial transmembran elektrik potansiyellerine baglidir (29).Sestamibi ile
benzer Ozelliklerinden dolayr sintimammografi amaciyla kullanilmaya baglanmistir.
Ancak sintimammografi i¢in heniiz yeterli veri bulunmamaktadr.

Ik kez Rambaldi ve arkadaslan tarafindan Tc-99m-Tetrofosmin myokard
sintigrafisi esnasinda anormal meme tulumunu tamimlamiglardir. Bu memede izlenen
aktivite tutulumunun incelenmesi neticesinde duktal karsinom saptanmigtir (42).
Aktolun ve arkadaslart memesinde kitle olan 18 hastada Tc-99m-Tetrofosmin

sintimammografi uygulamiglardir. 14 primer meme karsinomunun 13'inii Tc-99m-
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Tetrofosmin sintimammografi ile goriintiilemislerdir. Miisinoz tip karsinomu olan bir
hastada ve histopatolojik olarak benign lezyonu olan 5 hastadan 4'iinde tetrofosmin
tutulumu saptanmamistir. Kronik mastiti olan bir hastada ise Tc-99m-Tetrofosmin
tutulumu izlenmistir. Bu c¢alismaya gore Tc-99m-Tetrofosmin'in malign meme
hastalarin1 gOstermedeki sensitivitesi %92, spesifisitesi %80 olarak hesaplanmustir.
Ayrica 7 aksiller lenf diigliimii metastazindan 4'linde tetrofosmin tutulumu saptanmigtir
(43).

Tc-99m-Tetrofosmin ile yapilan sintimammografi ¢alismalarinda sensitivite
%93 gibi ylksek degerler gdstermekle birlikte, arastirmalarin hepsi palpabl ve 1
cm'nin iizerindeki meme lezyonlarinda yapilmustir. Bu nedenle Tc-99m-Tetrofosmin

sintimamografisinin gercek sonuglan igin daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

L

Tc-99m sestamibi fiziksel Ozellikleri daha avantajli olmasi nedeniyle
1990'lardan 6nce TI-201'e alternatif olarak myokard perfiizyonu ajant olarak
kullanilmaya baglanmistir.  Myokard perfiizyon c¢alismalart esnasinda Tc-99m
sestamibinin  akciger, mediasten veya memede saptanan malign lezyonlarda da
tutuldugu dikkati ¢ekmistir. Tc-99m sestamibi ilk kez Muller ve arkadaslari tarafindan
1987 yilinda tiimor saptanmasi igin (5) Aktolun ve arkadaslan tarafindan ise 1992
yilinda meme kanseri saptanmast igin kullanilmstir (6).

Tc-99m-Hekzakis-2-metoksi metilpropil izonitril’in (Tc-99m sestamibi) timor
hiicresinde tutulum mekanizmalan hakkindaki arastirmalar halen siirmektedir. Chiu
ve arkadaslar farelerde yaptiklari ¢aligmada Tc-99m sestamibinin lipofilik bir katyon
oldugunu tanmimlamislardir. Fare fibroblastlarinda hiicre ve mitokondri membraninda
olusan elektriksel potansiyele yanit olarak, negatif transmembran potansiyeli
tarafindan mitokondri ve sitoplazma ig¢inde biriktigini ve mitokondri iginde %90'nin
tizerinde tutulum gosterdigi saptamistir. Enerjiye ihtiya¢ duyulan biyokimyasal
reaksiyonlar bu transmembran pofansiyelini kontrol ettiklerinden Tc-99m sestamibi
tutulumununda enerji bagimh oldugu disiiniilmektedir (29, 44). Delmon-Moingeon ve
arkadaglar1 1lk kez karsinoma hiicrelerinde Tc-99m sestamibi tutulumunu
gostermiglerdir (45). Piwnica-Worms ve arkadaslart Tc-99m sestamibinin  multidrug
rezistans geni (MDR1) yiiksek yogunlukta olan hiicrelerde stoplazma membranlarinda

bulunun P-glukoprotein'in (PGP-170) substratt oldugunu goéstermislerdir. Bu protein
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hiicreyi koruma pompast olarak ¢aligmakta Tc-99m sestamibi ve birgok kemoterap6tik
ajani hiicre i¢inden uzaklastirmaktadir (46).

Crane ve arkadaslan farelerde spontan olarak meme kanseri gelistirmisler ve
timor icinde Tc-99m sestamibi tutulumunu gostermiglerdir. Tiimor hiicresindeki
retansiyonu, tiimoriin morfolojisinin ve viabilitesinin etkiledigi ve enjeksiyonun 30. ve
60. dakikalarinda retansiyonun ayni kaldigi saptanmistir. Deneysel karsilastirmali
hiicre kiiltiirii caligmalarinda Tc-99m sestamibinin tiimor hiicresindeki tutulumunun
T1-201'e oranla daha yiiksek oldugu bildirilmistir (47).

Omar ve arkadaslant tarafindan benign ve malign lezyonlarda Tc-99m
sestamibi ve T1-201'in tiimoral tutulum kinetikleri arastinlmistir. Her iki lezyonda da
iki ajanin erken tutulumunun anjiogenezis derecesiyle, yiiksek grade'li tiimorlerdeki
hizli mitotik aktiviteyle ve kotii formdaki kan damarlarinin yiizdesi ile iliskili oldugu
bulunmustur (48).

Buscombe ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada tiimériin histolojik tipinin
Tc-99m sestamibi tutulumunu belirledigini gostermislerdir. Invaziv veya in situ duktal
karsinomalarda yiiksek timor/zemin aktivite orani saptanirken, yavag biiyliyen ve
diisiik hiicresel aktiviteye sahip miisinoz papiller kanserlerde ise Tc-99m sestamibi
tutulumu siklikla negatif bulunmugtur (49).

Khalkhali ve arkadaslar1 fizik muayene bulgulari mevcut ve mamografileri
anormal 59 hastada 20 mCi Tc-99m sestamibiyi lezyonun olmadig: taraf koldan
enjekte ederek, 5.dk ve 60.dk'da yiiziistii yatar pozisyonda lateral ve posterior oblik
goriintiiler almiglardir. Yiiziistii pozisyondan goriintli alinmas1 memenin konturlarinin
daha iyi secilmesini; sol meme dokusunun kalp aktivitesinden, sag meme dokusunun
ise karaciger aktivitesinden ayrilmasmni; ve ayrica derin lezyonlarmm daha iyi
degerlendirilmesini saglamistir. 59 hastanin 33'linde benign tabiatli lezyonlar mevcut
olup, Tc-99m sestamibi ile bu lezyonlarda aktivite tutulumunun olmadig:
gosterilmistir. Biyopsi ile meme kanseri tanist almig 23 hastada sintimammografi
pozitif bulunmugstur. Benign lezyolarin 5'inde yanlis pozitif sonuglar goriilmiistiir. Bu
¢aligmada sintimammografinin sensitivitesi %95, spesifisitesi %86, pozitif prediktif
deger %82, negatif prediktif deger ise %97 bulunmustur. Ozet olarak, Tc-99m
sestamibi ile yapilan sintimammografi olduk¢a hassas bulunmus ve mammografinin
ozglnliglnii artird1g1, gereksiz biyopsileri 6nleyebilecegi sonucuna variimigtir (50).

Scopinaro ve arkadaglari Tc-99m sestamibinin  meme kanserinin yayiliminin

bir gostergesi olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir (51).. Anjiogenezis, meme

19



kanserinin yayillinimin bir gostergesidir. Kanserli dokular immunohistokimyasal
yontemlerle boyanarak (endotel hiicrelerin faktdr 8 ile standart immunoperoksidaz
teknigiyle boyanmasi) kiigitk damarlar sayilabilir hale getirilir. | mm? de 135'den fazla
kiigiik damar mevcudiyeti tiimdriin %90 oraninda metastaz yapabilecegini gosterir
(52). Scopinaro bu amagla 19 primer meme kanserli hastaya cerrahi muayeneden once
Tc-99m sestamibi sintimamografisi yapmustir. Bunlardan 10 tanesinde nodal metastaz
mevcut, diger 9'unda ise nodal metastaz izlenmemis. Nodal metastazi negatif olan 9
hastanin Tc-99m sestamibi sintimamografisi negatif, nodal metastazi olan 10 hastanin
ise sintimamografileri pozitif bulunmustur. Sintigrafi pozitif hastalarda mm® deki
kiigiik damar sayis1 135'in iistiinde, negatif olanlarinda mm®deki say1 135'ih altinda
bulunmustur.

Khalkhali ve arkadaslari Tc-99m sestamibi sintimammografinin meme
karsinomu tanisinda tamamlayici roliinii 147 hatalik bir grupta arasgtirmiglardir. Bu
calismanin sonuglarina gore sintimammografinin sensitivitesi %92.2, spesifisitesi
%89.2, pozitif prediktif degeri %81, negatif prediktif deger1 ise %95.8 olarak
bulunmustur. Bu sonuglara gore Tc-99m sestamibi sintimammografinin meme
kanserinin saptanmasinda sensitif bir test oldugu ileri siiriilmektedir (53).

Palmedo ve arkadaslar1 56 hastalik bir calismada hastalarin hepsine Tc-99m
sestamibi sintimamografi, mammografi ve MR yaparak bu goriintiileme ydntemlerinin
meme kanserini saptamadaki rollerini karsilagtirmiglardir. Palpabl meme lezyonlarinda
sintimammografinin, mammografinin ve MR'!n sensitivitesi sirasiyla %60, %60,
%100 iken spesifiteleri 1se %75, %25, %50 olarak bulunmustur. Bu g¢aligmanin
sonuglarina gore palpabl meme lezyonlarinda sintimammografinin tanm1 dogrulugunun
mammografi ve MR'dan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Boylece meme kanseri ve
multisentrik hastaligin saptanmasinda Tc-99m sestamibi sintimammografinin tani
asamasinda tamamlayict rol oynayabilecegi ve negatif Tc-99m  sestamibi
sintimamografiden sonra gereksiz meme biyopsilerinin Onlenecegi sonucuna
varilmistir. Benzer konuda Tiling ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise mammografik
olarak “indeterminate” rapor edilen hastalara Tc-99m sestamibi sintimammografi ve
kontrastli MR  yapilmistir. 123  hastalik  bu grupta Tc-99m  sestamibi
sintimammografinin sensitivitesi %79, spesifisitesi %70 iken; MR'm sensitivitesi %84,
spesifisitesi %49 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada yiliksek spesifisite degerlerine
sahip Tc-99m sestamibi sintimammografinin segilmis hastalarda tercih edilebilecegi

sonucuna vartlmistir (54). Yine Palmedo ve arkadaglar1 22 meme lezyonu bulunan 20
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hastalik bir gruba Tc-99m sestamibi sintimammografi ve FDG PET yaparak bu iki
goriintilleme yontemini kargilastirmislardir. Bu c¢aligmanin sonuglarina gore primer
meme kanserinin saptanmasinda Tc-99m sestamibi sintimammografinin  tam
dogrulugunun FDG PET ile esit diizeyde, metastatik lenf nodulun saptanmasinda ise
FDG PET'in iistiinliigii goriilmiistiir (55, 56).

Tiling ve arkadaglarinin meme karsinomunun saptanmasinda planar ve SPECT
goriintiilemenin karsilagtirildigi mamorafik ve fizik muayene ile meme kanseri siiphesi
olan 103 hastalik bir ¢alismada; SPECT'in meme kanserini saptamadaki sensitivitesi
%71, spesifisitesi ise %70 olarak bulunmustur (57).

Mekhmandarov ve arkadaslari 104 hastalik (24 nonpalpabl) (58), Uriarte ve
arkadaglarinin ise 78 hastalik (78 nonpalpabl) (59) gruplarda non-palpabl meme
kanserinin ~ saptanmasinda  Tc-99m  sestamibi  sintimammografinin  roliinii
aragtirmiglardir. Mekhmandarov'a gore Tc-99m sestamibi sintimamografisinin meme
kanserini saptamada sensitivitesi %54.2, spesifisitesi %93.5 olarak bulunmustur.
Uriarte ve arkadaslari ise hastalarin mammografi sonuglarini diigiik, orta veya yiiksek
olastlika malign diye ii¢ gruba ayirmislardir. Bu hastalara daha sonra Tc-99m
sestamibi sintimamografisi yapilmistir. Sonu¢ olarak  mammografik olarak yiiksek
olasilikla maling grupta saptanan 4 yanlis pozitif sonucun ikisini, mammografik olarak
orta olasilikla maling grupta saptanan 17 yanhs pozitif sonucun dokuzunu ve
mammografik olarak diisiik olasilikla maling grupta saptanan 16 yanhlis pozitif
sonucun besini Tc-99m sestamibi sintimamografisi gercek negatife ¢evirmistir. Bu
sonuclara gore Tc-99m sestamibi sintimamografisinin negatif prediktif degeri %100
olarak hesaplanmis ve meme kanseri tam1 asamasinda Tc-99m sestamibi
sintimammografi yapilarak meme Dbiyopsilerinin  yaklagik %31 oraninda
azaltilabilecegi sonucuna varilmigtir.

Prats ve arkadaslari meme kanseri siiphesi olan 90 hastaya (97 lezyon) Tc-99m
sestamibi sintimammografi yapmiglardir. Tim hastalart mammografik olarak
malignensi olasihigt diisiik, orta veya yiiksek olmak iizere ii¢ gruba ayurmaislar, diisiik
ve orta olasilikli grupta negatif Tc-99m sestamibi sintimammografi ile meme biyopsi
sayisiin %65 azaltilabilecegini savunmuslardir (60).

Carlo ve arkadaslar1 Tc-99m sestamibi sintimamografisi igin 6zel bir cihaz olan
single photon emission mammography’ yi (SPEM) tamimlamislar ve bu cihazin

uzaysal rezoliisyonun 2 mm kadar oldugunu bildirmiglerdir (61). Bu arastirmacilar
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SPEM cihazlarin kullanimi ile sestamibi sensitivitesinin daha da artacagini ileri

siirmiislerdir.

Somatostatin Reseptorleri:

Somatostatin reseptor sintigrafisi karsinoid, adacik hiicreli tiimér ve
paragangliomalarin primer ve metastazlarinin gosterilmesinde basari ile kullanilmugtir.
Invitro yapilan caligmalarda meme kanserinde de somatostatin reseptorleri tespit
edilmistir (2, 62). Somatostatin analogu olan In-111 Octreotide ile yapilan bir
calismada meme karsinomu bulunan ve otoradyografik olarak somstostatin tespit
edilen 23 hastanin 22'sinde sintigrafi pozitif bulunmustur (63). Somatostatin
reseptorleri pozitif meme kanserlerinin biyolojik davramislart ¢ok iyi bilinmemekle
birlikte, 110 hastanin retrospektif taranmasinda, hastaligin niiks siiresinin daha geg
oldugu gorilmistiir. Gelecekte, alfa ve beta isinlari yayan radyoniiklidlere,
somatostatin  analoglar1  baglanarak tedavide yeni ufuklarin agilabilecegi

bildirilmektedir.

Vazoaktif Intestinal Peptid Reseptoreri (Vip):

Vazoaktif intestinal peptid reseptreri meme kanserleri ve metastazlarinda in
vitro olarak yiiksek miktarlarda gosterilmistir (64). Bu da, radyoaktif isaretli VIP
analoglarinin meme kanseri tanisinda VIP reseptorlerinin goriintiilenmesi yoluyla

yardimeci olacagina dair iimit vermektedir.

6. Meme Kaserinin Saptanmasinda Radyoimmunosintigrafi:

Son yillarda tiimorlerde yeterli tutulum ve retansiyon gosteren birgok
immunoajan gelistirilmistir. Meme kanserinde kullanilan anti-CEA, B 72.3, HMFG1
ve HMFG2, BCD F9, MA 5 ve 3C6F9 gibi monoklonal antikorlarin 1-131, 1-123, In-
111 veya Tc-99m ile isaretlenerek primer meme kanseri ve metastazlar

gosterilebilecegi bildirilmektedir.



Rosner ve arkadaslar1 5 hastada anti-CEA'ni Tc-99m ile ve 8 hastada ise anti-
HMFG' 1-123 ile isaretleyerek, hastalarda primer tiimériin lokalizasyonunu dogru bir

sekilde gostermislerdir (4).
7. Pozitron Emisyon Tomografi (PET):

PET memelerde meme kanserinin saptanmasinda, saptanan lezyonlarda biyopsi
karannin verilmesinde, bolgesel lenf nodlarinin  non-invaziv evrelemesinde,
10mm'den kiigiik tiimorlerin  saptanmasinda, kemo-hormonal tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde, ve kemik ve yumusak doku tutulumunun saptanmasinda
kullanilabilecegi bildirilmektedir. PET'in anatomik kontrast rezoliisyonu BT ve MR'a
gore daha diisiikk olmakla birlikte, fonsiyonel goriintiller saglamasi en o6nemli
tistiinligidiir.

1930'lu yillarda, malign tiimorlerde, glukozun normal dokuya gore daha fazla
tutuldugu gosterilmigtir. Pozitron yayan radyoniiklidler ile baglanan deoksi-d glukoz
(FDG) tumdr dokusunda lokalize olur. Intraselliiler hekzokinaz enzimi aracihig: ile
fosforilasyona ugrarlar, fakat daha ileri metabolize olamazlar. Bu nedenle tiimor
hiicrelerinde birikirler. Lilian meme kanserinde diinya PET literatiiriini taramustir (2,
65). 97 meme kanserli hastada sensitivite %100, spesifisite %85 bulunmustur.
Aksiller lenf diigiimii  tutulumuna bakildiginda, 14 hastanin 11'inde tutulum
goriilmistiir. 3 yanlis negatif sonu¢ bulunmustur.

Dehdashti ve arkadaglari radyoaktif Flor-18 ile &strojen reseptdrlerini
isaretleyerek meme tiimorlerini goriintiilemisler ve in vitro reseptdr aktivitesi ile
tiimordeki tutulum arasindaki iliskiyi incelemiglerdir. Ayrica bu sonuglari flor-18 FDG
PET meme sintigrafisi ile karsilagtirmislardir. Elde edilen bulgular, in vitro dstrojen
reseptdr durumu ile reseptor sintigrafi sonuglari arasinda uyumlu sonuglar oldugunu
gostermistir. Meme tiimoriindeki flor-18 FDG tutulumunun, &strojen aktivitesi ile
direkt olarak iliskili olmadigi sonucuna varilmistir (66).

Leskinen-Kallio ve arkadaglari meme kanseri olan 11 hastada carbon-11
metionin PET yaparak anlamli sintigrafik tutulumlar izlemiglerdir. Ancak bu
timorlerin ¢aplart 3 cm ve iizeri olarak 6lg:iilmiistiir,v caplart 12 ve 15mm olan
lezyonlarda ise tutulum izlenmemistir (4).

PET ¢alismalarinin pahali olugu, sistemin her yerde bulunmamasi, fazla sayida

hasta grubunda ¢alismalarin yapilmasina engel olmaktadir.

2 7.6 YUKSEKOGRETiM HuRtLU
DOKUMANTASYON MERKEZE



Biz bu ¢alismamizda non-palpabl ve palpabl meme lezyonlarinin ayirici

tanisinda Tc-99m sestamibi' nin kendi kosullarimizdaki tani dogrulugunu arastirmay:

amagladik.

Calismamiza klinik ve mammografik olarak meme lezyonu bulunan, yaglar1 42
ile 60 arasinda degisen (ortalama 51) 53 hasta dahil edildi. Bu hastalardan 18’inde
(%33) palpabl kitle ve mammografik lezyon mevcut iken, 35 hastada (%67) tarama
mammografisi sirasinda palpasyon bulgusu vermeyen lezyon vard.

Hastalarin tiimiinde ayrintili bir hikaye alindiktan sonra fizik muayene,
mammografi ve Tc-99m sestamibi sintimammografi yapildi. Hastalarin tiimiine
sintigrafi bulgularindan bagimsiz olarak eksizyonel biyopsi yapildi ve histopatolojik
tanilar1 saptandi. Sestamibi tutulumu izlenmeyen 4 malign olgunun preparetlari

immunohistokimyasal olarak PGP y6niinden incelendi.

Sestamibi  (Cardiospect, "FCS" Natl.Res.inst. for Radiobiology and
Radiohygiene) kiigiik vialler iginde liyofilize hazir Kitler seklinde saglanmistir. Her bir
vial 0.12mg Cu(MiBi)4BF4, 0.72mg Stannous(Il) chloride dihydrate, 3.60mg
Tetrasodium pyrophosphate decahyrate, 1.38mg L-Cysteine hydrochloride hydrate,
50mg Glycine, 13.5mg Natrium chloratum icermektedir.

Sestamibi'yi isaretlemede kullanilan Teknesyum-99m, Tc-99m jeneratoriinden
( Drygen, Nycomed Amersham Sorin S.R.I) sagilmis ve steril %0.9 NaCl soliisyonu

ile seyreltilmistir.
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Her bir vial oda 1sisinda 15mCi/ml olacak sekilde jeneratorden sagilan 2 ml (30
mCi) Teknesyum-99m perteknetat eklenerek liyofilize toz ¢oziildi. 100°C deki su
banyosunda 10 dk tutulduktan sonra oda sicakligina kadar beklendi ve kullanima hazir
hale geldi. Daha sonra solvent ekstraksiyon yontemi ile kalite kontrolii yapildi. 3 ml
kloroform, 2.9ml sodyum kloriir ¢ozeltisi bir siseye bosaltilip tizerine 0.1ml hazirlanan
Tc-99m sestamibi ¢ozeltisinden ilave edildi. Vortex mixer'de 10 sn kangtirildi, fazlarin
ayrilmasi i¢cin 1 dk beklendi. Sisedeki iist faz ayr bir siseye aktarildi ve doz
kalibratoriinde aktivitesi Olglildii. Boylece lipofilik Tc-99m sestamibi kloroform
fraksiyonunda istenmeyen molekiiller sodyum kloriir tabakasinda kalir. Baganma
etkinligi kloroformdaki aktivite / toplam aktivite x 100 formiiliinden hesaplandi. Tiim

hazirlanan preparatlarda baglanma etkinligi yeterli idi.

Radyofarmasstigin Organ Dozlar:

Tc-99m sestamibinin ¢esitli dokulara verdigi radyasyon miktari tablo 11'da

Ozetlenmistir.

Organ mGy/MBgq
Kalp 0.004
Safra kesesi 0.026
Kalm barsak 0.050
Karaciger 0.005
Overler 0.014
Mesane 0.036

Tablo 11 : Tc-99m sestamibinin dokulara verdigi radyasyon miktar

Goriintiillemeye  baglamadan  Once hastalar goriintileme  konusunda
bilgilendirilip, belden yukan tiim giysileri ve takilar ¢ikartildi ve 6n tarafi agik bir
Onliik giydirildi. 20 mCi Tc-99m-Sestamibi, lezyonu olmayan taraf koldan veya
bilateral meme lezyonu olanlarda ise ayaktan yavas olarak enjekte edildi.
Enjeksiyondan 15 dk sonra, diigiik enerjili yiiksek rezoliisyonlu kolimator kullanilarak
(Siemens, MULTISPECT-2) anterior, her iki lateral ve her iki lateral posterior oblik
(30" pozisyonlardan 10’ar dakikalik planar gorintiiler alindi. Planar goriintiiler 140
kev enerjide %20 lik pencere araliinda %S5 off-set verilerek, 256x256 matriks ve 1
zoom faktoril kullanarak elde edildi. Anterior goriintiiler hasta sirtiistii yatarken, lateral
ve lateral oblik goriintiler yiiziistii yatarken memeler sarkitilarak alindi. Karsi

memeden gelen 1simlan 6nlemek i¢in her iki meme arasina kursun levha yerlestirildi.
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Goriintillemede sirasinda memelerin sarkmasini saglayacak sekilde hazirlanmig, her
iki tarafi oyuk ve alt kesiminde kursun levhalarin koyulabilmesine izin veren, agagtan

bir diizenek kullanildi.
3. Degerlendirme:

Sintimammografi, mammografi, ve histopatoloji  sonuglar1 birbirinden
bagimsiz ve kor olarak degerlendirildi. Sintimammografi g("_')riintiiléri 1 uzman ve 1
aragtirma gorevlisi viziiel olarak sestamibi (+) veya sestamibi (-) olarak iki gruba
ayrildi. Sintigrafide unifokal veya multifokal Tc-99m sestamibi tutulumu izlenen
goriintiiler sestamibi (+), diffuz artmis veya homojen Tc-99m sestamibi tutulumu
izlenen goriintiiler ise sestamibi (-) olarak degerlendirildi. Sestamibi (+) ligi malignite,
sestamibi (-) ligi ise benign lezyon kriteri olarak alindi.

Mammografik degerlendirmede goriintiiler 6nce mammografik kriterlere
(mikrokalsifakasyon, kitle ve dansite artigt) gore siniflandirildi.  Daha sonra bu
kriterler kullanilarak benign, olasilikla benign, olasilikla malign ve malign olmak
iizere 4 ana katogoriye ayrildi. Elde edilen tiim sintigrafik ve mammografik sonuglar

histopatolojik sonuglarla karsilastirldi.
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BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalara ait tiim veriler toplu olarak tablo 12’de

Ozetlenmistir.

Toplam 53 hastanin 9’u palpabl, 13’ii non-palpabl olmak iizere 22’sinde (%41)
histopatolojik olarak malignite saptanirken; 9’u palpabl, 22’si non-palpabl olmak

tizere 31’inde (%59) benign lezyon saptanmustir (Sekil 1). Histopatolojik sonuglarin

dokiimii Tablo 13’ te listelenmistir.

53

N

Palpabl

Non-palpabl

Fizik Muayene

NN

Benign

Malign

Benign Histopatoloji

Sekil 1: Calismamiza dahil edilen meme lezyonlarinin klinik ve histolojik dagilimi

Histopatolojik Tam Malign Benign

Invaziv Duktal Karsinom 10

Invaziv Lobuler Karsinom 4

Duktal Karsinoma In Situ 4

Invaziv Duktal Karsinom Ve invaziv Lobuler Karsinom 4

Fibroadenom 12

Fibrokistik Degisiklik 11

Duktal Hiperplazi 2

Mastopati 2

Mastit 2

Yag Nekrozu 1

Enflamasyon 1
22 31

Tablo 13: : Calismamiza dahil edilen meme lezyonlarinin histopatolojik dagilimi
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Ug diizlemde boyutlari dlgiilen lezyonlarin en biiyiikk ve ii¢ diizlemdeki

boyutlarin ortalamasi Tablo 14’te gosterilmistir.

Malign Benign Palpabl Non-palpabl
Maksimal boyut 1-6 06.5-7 1.1-7 05-7
(cm) (ort: 3.1) (ort: 3.6) (ort: 3.5) (ort: 3.3)
Ortalama boyut 09-53 0.5-5.6 1-5 05-5.6
(cm) (ort: 2.4) (ort: 2.6) (ort: 2.7) (ort: 2.4)

Tablo 14: : Calismamiza dahil edilen meme lezyonlarinin histopatolojik olarak
li¢ diizlemde olciilen en kiigiik, en biiyiik ve ortalama boyutlarimin dagilimi

Mammografik tanimlara ve fizik muayene kategorilerine gbre histopatoloji ve
Tc-99m sestamabi sonuglar1 Tablo 15 ve 16 gosterilmistir. Mammografik olarak
“mikrokalsifikasyon” tanimlanan 1’i palpabl, 6’st non-palpabl olmak iizere toplam 7
malign olgunun 5’inde sintimammografi (+) bulunurken; tamami non-palpabl 7 benign
olgunun tiimiinde sintimammografi (-) bulunmustur. 4x3x3 cm boyutlarindaki non-
palpabl ivaziv ductal karsinoma ve 2x1x2 cm boyutlarindaki non-palpabl ductal
karsinoma insitu vakasi sestamibi ile goriintiilenememistir. Mammografik olarak “kitle”
tanimlanan 7’si palpabl, 5’s1 non-palpabl olmak iizere toplam 12 malign olgunun
17’inde sintimammografi (+) bulunurken; 7’si palpabl, 11’s1 non-palpabl 18 benign
olgunun 13’iinde sintimammografi (-) bulunmustur. 1.1x7x1.5 cm boyutlarindaki
palpabl invaziv ductal karsinoma vakasi sestamibi ile goriintiillenemezken, 1x1x1 cm lik
non-palpabl fibrokistik degisiklik vakasinda fokal sestamibi tutulumu izlenmigtir. Timi
non-palpabl 6.5x5x2 cm lik fibroadenom, 2x2x2 cm lik mastit, 2x2x2 cm lik proliferatif
mastopati ve 5x4.5x2.5 cm lik fibrokistik degisiklik bulunan vakalarda sestamibi (+)
bulunmustur. Mammografik olarak “dansite artig1” saptanan 1’si palpabl, 2’si non-
palpabl olmak iizere toplam 3 malign olgunun 2’inde sintimammografi (+) bulunurken;
1’si palpabl, 2’si non-palpabl olmak {izere toplam 3 benign olgunun 2’inde
sintimammografi (-) bulunmustur. 1.5x1.2x1.3 cm lik palpabl palpabl invaziv ductal
karsinoma vakasi sestamibi ile goriintiilenemezken, 1.5x2x1.5 cm lik non-palpabl
tibrokistik degisiklik vakasinda fokal sestamibi tutulumu izlenmistir.

Mammografik kategorilere gore histopatoloji ve Tc-99m sestamibi sonuglari
Tablo 17°da gosterilmistir. Mammografik olarak “malign” kategoriye sokulan 4’
palpabl, 3’li non-palpabl olmak iizere toplam 7 lezyonun tamaminda sintimammografi
(+) bulunmustur. Pozitif sestamibi bulgusu olusturan en kiiciik tiimor boyutu 1x1x1 ¢cm
(Ductal carcinoma insitu) olarak Ol¢iilmiistir. =~ Mammografik olarak “benign”
kategoriye sokulan toplam 7 olgunun 5’inde sestamibi negatif bulunurken, 1 tanesinde

(1.2x1.5x2 cm, fibrokistik degisiklik) pozitif bulunmustur.
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Mammografik olarak “olasilikla benign” ve “olasilikla malign™ kategorilere
sokulan toplam 14 malign olgudan 10 tanesinde ve toplam 25 benign olgudan 5
tanesinde sestamibi pozitif bulunmustur.

Sintimammografi ile pozitif bulgu veren en kiiciik malign lezyon 0.8x1 cm lik
invaziv ductal karsinom, en kii¢lik benign lezyon ise 1x1 cm lik fibrokistik degisiklikti.
Buna karsin . 7x5x4 cm lik benign fibroadenom ve 4x3x3 cm lik invaziv duktal
karsinomlu vakada sestamibi tutulumu izlenmemigtir. Sestamibi pozitifligi ile lezyon
boyutlann arasinda diisiik diizeyde korelasyon saptanmamustir (= 0.4).
Sintimammografide tutulum izlenmeyen 4 malign olguda (4x3 cm invaziv duktal
karsinom, 1.5x1.2 c¢cm invaziv duktal karsinom, 2x1 cm dutal karsinoma insitu ve
1.1x1.5 cm cm invaziv duktal karsinom) immunohistokimyasal olarak PGP negatif
olarak bulunmustur.

Sestamibi pozitifligi malignite kriteri olarak alindiginda, sestamibinin meme
karsinomunu saptamadaki sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif deger ve negatif

prediktif degerleri tablo 18’de gosterilmistir.

Sens (%) | Spes(%) | PPD (%) | NPD (%)
Tiim Hasta Grubu 82 81 75 86
Mikrokalsifikasyon 71 100 100 78
Kitle 92 72 69 93
Dansite artis1 67 83 67 83
Mammografi Benign . 100 83 50 100
Olastlikla benign (OB) 100 85 33 100
Olasilikla malign OM) 69 75 75 69
Malign 100 - 100 -
Stipheli (OB + OM) 71 80 67 83
Fizik Muayene Nonpalpabl 85 82 73 90
Palpabl 78 78 78 78

Tablo 18: Caliymamizda Tc-99m sestamibinin meme karsinomunu saptamadaki
sensitivite (Sens), spesifite (Spes), pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif
degerleri (NPD).

GOLD STANDARD Sensitivite : GP PPD : GP
+ - GP+YN GP+YP
T . Gergek pozitif | Yalanci pozitif
E (GP) (YP) Spesifite :  GN NPD: GN
S Yalanci negatif | Gercek negatif GN+YP GN+YN
T |- (YN) (GN)




TARTISMA:

Kadinlarn etkileyen en yaygin ikinci kanser tiirii olan meme kanserinin mortalite
oranlart erken tami ve tedavideki ilerlemelere bagl olarak azalmaktadir. 50 yas
tizerindeki kadinlarin kendi kendilerini muayene etmeleri, fizik muayene ve yillik
mamimografik taramalar mortalite ve morbiditedeki azalmalardan sorumlu en 6nemli
faktorlerdir. Meme karsinomunu erken demde tanimada tarama mammografisinin
duyarliligr cok genis serilerde gosterilmis olmakla birlikte; pozitif prediktif degerinin
diisiik olusu, dens memelerde ve tedavi (cerrahi, radyoterapi veya kemoterapi) sonrast
degerlendirmede duyarliliginin diismest en 6nemli dezavantajlarint olusturmaktadir.
Ozellikle pozitif prediktif degerinin diisiik olusu (%25-30) nedeni ile hastalann biiyiik
boliimiine gereksiz cerrahi girisim yapilmaktadir. Yine tanisal mammografide de tedavi
sonrast degisiklikler ve dens meme yorum giicliiklerine yol agabilmektedir.
Mammografinin bu dezavantajlarim azaltmak amaci ile ¢ok degisik radyolojik ve
sintigrafik yontemler iizerinde ¢alisilmis, ancak istenilen sonuglara ulagilamamastir.

Son yillarda, Tc-99m sestamibi ile yapilan c¢aligmalarda, mammografinin
tamamlayicist olarak yapilacak sintigrafinin bu olumsuzluklann belli oranlarda
azaltabilecegi bildirilmekte ve bu konudaki calismalarin sayisi hizla artmaktadir.

Tc-99m sestamibi lipofilik, katyonik bir radyofarmasdtik olup, pasif diffiizyonla
hiicre icine girmekte ve mitokondri i¢ zarinda sekestre edilmektedir. Basta dokunun kan
akimi olmak iizeré, vaskiller yapmin permeabilitesi, dokudaki metabolik aktivite,
mitotik aktivite, doku canliligt ve dokudaki hiicre yogunlugu tiimor dokusundaki
tutulumu etkileyen en 6énemli faktorlerdir. Son zamanlarda hiicre zarinda yer alan PGP
diizeyinin de tutulumu etkileyen énemli faktorlerden biri oldugu ileri siiriilmektedir.
Meme karsinomunun tanisinda Tc-99m sestamibinin yerini arastirmayir amaglayan
calismalarda degisik sensitivite ve spesifisite degerleri bildirilmektedir (Tablo 19) (1).
Bu calismalarda “fokal ve konturlar belirgin™ sestamibi tutulumu meme karsinomu

kriteri olarak alinmistir.
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Bizim ¢alismamizda tiim grup dikkate alindiginda ve sestamibi pozitifligi (fokal
uptake) malignite kriteri olarak kabul edildiginde; sensitivite, spesifisite, negatif
prediktif deger ve pozitif prediktif deger sirasiyla % 82, %81, % 75 ve % 86 olarak
bulunmustur. Bu degerler tabloda bildilen degerler ile paralellik gostermektedir. Timor
capt 1 cm kadar kiigiik lezyonlarda histopatolojik tanidan bagimsiz olarak sestamibi
tutulmus olmasi ve yine 7 cm kadar biiyiilk lezyonlarda sestamibi tutulumunun
goriilmemis olmasi, 1 cm {izerindeki lezyonlarda lezyon boyutunun temel belirleyici bir
faktor olmadigint diisiindiirmektedir. Timor boyutu ile sestamibi tutulumu arasindaki
iligkiyi tanimlayan ¢aligmalarda, sestamibi tutulumu gosteren en kiigiik timor boyutu
1x0.8 cm dir (1, 49, 53, 58, 60, 67, 68). Yine ayni ¢aligmalarda 3-7 cm arasindaki
malign lezyonlarin bir kisminin sestamibi tutulumu gostermedigi bildirilmistir. Meme
lezyonlarinda PGP diizeyi ile sestamibi tutulumu arasindaki iliskinin tammlanmasindan
sonra, geriye doniik olarak sestamibi negatiflidinin yiiksek PGP diizeyi ile iligkili
olabilecedi one sﬁrﬁlmﬁstﬁr (1, 46, 69-77). Bizim olgu grubumuzda sestamibi tutulumu
saptanamayan ve boyutlar1 1 c¢m iizerinde olan 4 malign olguda immunohistokimyasal
olarak PGP pozitifligi saptanmamistir. Bu bulgu vaka sayist ¢ok az olmakla birlikte,
sestamibi tutulumunda PGP disindaki faktorlerin-perfiizyon, metabolik aktivite,
permeabilite, canli hiicre sayisi tiimor angiogenezisi, MRP gibi diger faktorler-daha
belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir (1, 44, 45, 47-49).

Tarama mammografisi swasinda saptanan mikrokalsifikasyon, meme
karsinomunun erken donemde saptanmasinda Onemli bir kriter olarak kabul
edilmektedir. Ancak mikrokalsifikasyon saptanan olgularin %60-80 kadarinda hastalara
gereksiz cerrahi girigim yapildigt ve pozitif prediktif degerinin diigiikk oldugu
bildirilmektedir (1, 27, 78, 79). Mikrokalsifikasyonun alt tipleri incelendiginde Tip-I
den Tip-V’e dogru pozitif prediktif degerin arttigi bildirilmekle birlikte (%0 dan
%72’ye), bu hastalarin biyopsi yoOnlendirmeleri konusunda tartigmalar devam
etmektedir (1, 15, 17). Mikrokalsifikasyon saptanan olgularda sestamibi tutulumu
incelendiginde; sensitivite, spesifisite, negatif prediktif deger ve pozitif prediktif deger
sirastyla % 71, % 100, % 100 ve % 78 olarak bulunmustur. Bu sonuglar
mikrokalsifikasyonlu olgularin tam ve tedavi ydnlendirmesinde sestamibinin klinik
kullanim alani bulabilecegini diigiindiirmektedir. Bu konuda daha fazla sayida vaka
iceren kapsamli ¢aligmalara gereksinim vardir. |

Tarama mammograﬁsinde kitle veya dansite artimi saptanan biyopsiden yakin
izleme kadar degisik yonlendirmeler yapilabilmektedir.Vakalarin énemli bir kisminda
standart bir yaklasim saglanamamaktadir. Bu hastalarda sestamibinin sensitivite,

spesifisite, negatif prediktif deger ve pozitif prediktif deger sirasiyla dansite artimi igin
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% 92, % 72, % 69 ve % 93; kitle i¢in strasiyla % 67, % 83, % 67 ve % 83 olarak
bulunmustur. Bu sonu¢lar mammografik olarak kitle ve dansite artist saptanan
olgularda, klinik yénlendirme agisindan yararh olabilecegini diigiindiirmektedir. Ancak
bu konunun kapsamli ¢aligmalarla verifiye edilmesi gerekmektedir.

Gerek tarama mammografisinde gerekse tanisal mammografide malignite
acisindan siipheli (Olasilikla benign ve olasilikla malign) bulgularav sahip hastalarda
maligniteyi ekarte etmek amaci ile biyopsi Onerilmektedir (15). Bu hastalardaki
sestamibi ile elde edilen sensitivite, sensitivite, spesifisite, negatif prediktif deger ve
pozitif prediktif degerleri (sirasiyla %71, %80, %67 ve %83); bu olgularin klinik
yonlendirmelerinde (takip vaya biyopsi) mammograﬁyé yardimci olarak sestamibinin
klinik kullanim alani bulabilecegini diigiindiirmektedir.

Non-palpabl meme lezyonlar1 tarama mammografisi sirasinda oldukg¢a sik
kargilagilan ve tanisal sorunlara yol agan mammografik bir terimdir. Bu lezyonlarda
karsinom riski %0 ile %75 arasinda degisebilmektedir (1, 15, 67). Sestamibinin bu
lezyonlarin ayirier tanisindaki sensitivite, spesifisite, negatif prediktif deger ve pozitif
prediktif degeri sirastyla % 85, % 82, % 73 ve % 90 olarak bulunmustur. Bu bulgular
mammografi ile birlikte degerlendirildiginde non-palpabl lezyonlarin  klinik
yonlendirilmesinde sestamabinin yararli olabilecegini diisiindlirmektedir.

Sintimammografinin palpabl lezyonlardaki yiiksek sensitivite ve spesifisite
degerleri (%78, %78); mammografinin duyarliliginin disitk oldugu meme lezyonlarinin
ayirict  tamisinda  bu  yontemin  yarali  olabilecegini  dusiindiirmektedir.
Sintimammografinin meme dansitesinden, kemoterapi ve radyotarapiye baglh fibrotik
degisikliklerden, ve protezden etkilenmemesi; bu hastaliklarda mammagrafinin
dezavantajlarim1 ortadan kaldirabilir (1). Dens meme dokusu kadinlarin %25'inde ve
Ozellikle gen¢ kadinlarda goriilmektedir (15, 67). Bu noktada mammografik olarak
saptanamayan olgularda Tc-99m sestamibi sintimamografisi ile  siipheli lezyon
saptanabilir. Ozellikle mammografik olarak negatif ve 10 mm nin iizerinde palpabl bir
meme lezyonu Tc-99m sestamibi ile de negatifse bu lezyonun yiiksek olasilikla benign
karakterde oldugu soylenebilir.

Sonug olarak sinirli sayidaki hasta grubunda elde ettigimiz ilk sonuglara gore;
Tc-99m sestamibi sintimammografinin meme kanserinin saptanmasinda ve malign-
benign ayriminda, fizik muayene ve mammografinin tamamlayicist olarak yararh
olabilecegi sdylenebilir. Bununla birlikte her alt gruptaki klinik yararliliginin daha genis

hasta serilerinde gosterilmesi gerekmektedir.
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OZET:

Meme karsinomlar1 erigkin kadinlarda ikinci siklikta goriilen kanser tiiriidiir.
Meme karsinomunun erken dénemde saptanmasinda ve ayiric1 tanisinda fizik muayene
ile birlikte mammografinin olduk¢a duyarli yontemler oldugu bilinmektedir. Bununla
birlikte mammografinin pozitif prediktif degerinin diisiik olusu, dens memelerde ve
fibrotik degisikliklerin bulundugu vakalarda diigik duyarlilik gdstermesi bu tetkikin
dezavantajlarin1 olusturmaktadir. Biz bu ¢aligmada non-palpabl ve palpabl meme
lezyonlarmin aymic1 tamisinda Tc-99m  sestamibinin tan1 dogrulugunu arastirmay:
amagladik. Calismaya klinik ve mammografik olarak meme lezyonu bulunan, yaslar 42
ile 60 arasinda degisen; 18’inde (%33) palpabl kitle ve mammografik lezyon, 35’inde
(%67) tarama mammografisi sirasinda nonpalpabl lezyon saptanan 53 hasta dahil edildi.
Hastalara 20 mCi Tc-99m-Sestamibi enjeksiyondan 15 dk sonra anterior, her iki lateral
ve her iki lateral posterior oblik (30°) pozisyonlardan 10’ar dakikalik planar goriintiiler
alindi. Sintimammografi, mammografi, ve histopatoloji sonuglar1 birbirinden bagimsiz
ve kor olarak degerlendirildi. Sintimammografide unifokal veya multifokal Tc-99m
sestamibi tutulumu izlenen goriintiiler sestamibi (+), diffuz artmis veya homojen Tc-
99m sestamibi tutulumu izlenen gorintiiler ise sestamibi (-) olarak degerlendirildi.
Sestamibi (+) ligi malignite, sestamibi (-) ligi ise benign lezyon kriteri olarak alind:.

Hastalarin tiimiinde sintimammografi sonucundan bagimsiz olarak eksizyonel

biyopsi yapildi.
Sens (%) | Spes(%) | PPD (%) | NPD (%)

Tiim Hasta Grubu 82 81 75 86
Mikrokalsifikasyon 71 100 100 78

Kitle 92 72 69 93

Dansite artisi 67 83 67 83
Mammografi Benign . 100 83 50 100
Olasilikla benign (OB) 100 85 33 100

Olasihkla malign OM) 69 75 75 69

Malign 100 - 100 .

Stipheli (OB + OM) 71 80 67 83

Fizik Muayene Nonpalpabl 85 82 73 90
Palpabl 78 78 78 78

Tim grupta ve alt gruplarda elde edilen sonuclar; Tc-99m sestamibinin fizik
muayene ve mammograflyi tamamlayici bir yontem olarak, meme lezyonlarinm
saptanmasinda ve aywrict tamsinda klinik olarak kullanim alam bulabilecegini
digiindirmektedir. Alt gruplardaki tmit verici ilk sonuglarin daha genis hasta

serilerinde gosterilmesi, klinik kullanim alanlarini belirleyecektir.
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SUMMARY:

Breast carsinoma is the second most common cancer affecting women. Many
studies have demonstrated that mammography and physical examination are the most
effective method for early breast cancer detection. However mammography has some
limitations. It is less reliable for detecting lesions in patients with dense breasts, severe
fibrotic disease and has low positive predictive value. The aim of our study was to
determine the diagnostic accuracy of Tc-99m sestamibi scintimammography in patients
with palpable and non-palpable breast lesions. The study population included 53 (42-60
years of age) women with a clinically palpable mass in the breast and/or suspicious
mammographic finding. Eighteen patients (33%) had palpable lesions and 35 (67%) had
non-palpable lesions. Anterior, left and right lateral, ipsilateral posterior oblique (30°)
images were obtained 15 min after the injection of 20mCi Tc-99m sestamibi. Every
planar image was acquired for 10 min. All images were evaluated independent of the
mammographic and pathologic results, and each other. Scintimammography was
considered positive if a well-defined uni or multifocally increased uptake in breast
tissue was demonstrated in at least one view. Uniform distrubution of the tracer or
diffuse uptake was interpreted as negative. Positive sestamibi was the criterion for
malignancy, negative sestamibi was the criterion for benign lesion. Excisional biopsy
were performed in all patients irrespective of the scintigraphic results.This study
showed that Tc-99m sestamibi scintimammography is a valuable complementary tool in
all patients of this study and mammographical subgroup. Scintimammography could be
a useful method for the detection of breast lesions and their differential diagnosis in
clinical use. Our mammographic subgroup results are promisisng but further

investigations are needed to improve its clinical use.
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GORUNTULER:



Resim-1: Mammografide sag meme tist-i¢ kadranda Tip
IV mikrokalsifikasyon izlenmistir (B). Takiben yapilan Tc-
99m-Sestamibi sintimammografisinde patolojik Tc-99m-
Sestamibi tutulumu izlenmemistir (A). Lezyona yonelik
yapilan  histopatolojik  incelemede @ yag  nekrozu
(6.5x4.5x2.5 cm) saptanmugtir (Hasta No: 1).
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Resim-2: Sag memede, mammografik kontrol esnasinda
alt-i¢ kadranda Tip IV mikrokalsifikasyon izlenmistir (B). Bu
hastanin Tc-99m-Sestamibi sintimammografisinde patolojik
Tc-99m-Sestamibi tutulumu izlenmemistir (A). Bu lezyona
yonelik yapilan histopatolojik  incelemede fibrokistik
degisiklik saptanmustir (5.5x4x2 cm) (Hasta No: 2).
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Resim-3: Sol meme alt-dig kadranda kitle sikayeti ile
doktora  bagvuran  hastanin  yapilan = mammografik
incelemesinde sol meme alt-dig kadranda benign dansite
arimu saptanmustir (B). Aymi hastanin  Tc-99m-Sestamibi
sintimammografisinde patolojik Tc-99m-Sestamibi tutulumu
izlenmemistir (A).Lezyona yonelik yapilan histopatolojik
inceleme sonucunda apokrin metaplazi (fibroadenom,
3.5x2.5x1 cm) tespit edilmistir (Hasta No: 6).
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Resim-4: Sag meme iist-dig kadranda kitle tespit edilen
hastaya yapilan mammografide sag meme {ist-dis kadranda
benign kitle tespit edilmis ve ¢ yil &nce yapilan
mammografideki lezyona gore boyutlarinda biiyiime
saptanmigtir  (B).Hastanin yapilan Tc-99m-Sestamibi
sintimammografisinde Tc-99m-Sestamibi tutulumu
izlenmemigtir (A). Bu lezyonun histpatolojik incelemesi
inflamasyon olarak rapor edilmistir (4x3x1 cm)

(Hasta No: 7).



Resim-5: Bu hastada mammografik taramalar esnasinda
sag meme iist-i¢ kadranda lobule konturlu 13 mm olasilikla
benign kitle saptanmis. Yapilan Tc-99m-Sestamibi
sintimammografisinde ise patolojik Tc-99m-Sestamibi
tutulumu izlenmemistir. Bu lezyonun yapilan histopatolojik
incelemesinde fibroadenom (7x5x3 cm) rapor edilmistir
(Hasta No: 10).



Resim-6: Sol memede mammografik olarak iist-dig
kadranda Tip IV mikrokalsifikasyon saptanan (B) hastaya
yapilan Tc-99m-Sestamibi sintimammografide patolojik
Tc-99m-Sestamibi tutulumu izlenmemistir (A). Lezyonun
histopatolojisi mastit ve kalsifikasyon (7x5x3 cm) olarak
rapor edilmistir (Hasta No: 12).



Resim-7: Sol meme iist-i¢ kadranda mammografik
taramalar sonucunda 3 cm olasilikla benign kitle saptanmugtir
(B) ve biyopsi Onerilmis. Hastaya uygulanan Tc-99m-
Sestamibi sintimammografide patolojik Tc-99m-Sestamibi
tutulumu izlenmemistir (A). Bu lezyonun histopatolojik
olarak incelemisinde fibroadenom (2x2 cm) saptanmustir
(Hasta No: 13).



Resim-8: Sol memede mammografik taramalar esnasinda
tist-i¢ kadranda 1 cm diizensiz sinirli olasilikla benign kitle
saptandt  (B). Takiben  yapilan  Tc-99m-Sestamibi
sintimammografisinde patolojik Tc-99m-Sestamibi tutulumu
izlenmedi (A) ve lezyona yonelik histopatolojik inceleme
sonucunda fibroadenomatoid nodiil (4.5x2x1 cm) rapor edildi
(Hasta No: 14).
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Resim-9: Sol memede iist-i¢ kadranda mammografide
Tip III mikrokalsifikasyon saptanan hastanin (B)
yapilanTc-99m-Sestamibi sintimammografisinde patolojik
Tc-99m-Sestamibi tutulumu  izlenmememistir (A). Bu
lezyonun  histopatolojik  incelemesinde  fibrokistik
degisiklik (7x5x2 cm) tespit edilmistir (Hasta No: 17).
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Resim-10: Sag memede mammografik taramalar esnasinda
ist-dis kadranda Tip IV mikrokalsifikasyon saptanmis (B)
ve biyopsi Onerilmigtir. Bu hastanin Tc-99m-Sestamibi
sintimammografisinde patolojik Tc-99m-Sestamibi tutulumu
izlenmezken (A) yapilan histopatolojik incelemede invaziv
duktal karsinoma (4x3 cm) saptanmugtir (Hasta No: 18).



Resim-11: Mammografide sag memede alt-dig
kadranda 3 cm malign kitle saptanan (B) hastaya yapilan
Tc-99m-Sestamibi sintimammografisinde mammografide
izlenen lezyonla uyumlu alanda patolojik Tc-99m-
Sestamibi tutulumu izlenmistir (A). Lezyonun yapilan
histopatolojik incelemesi invaziv duktal karsinoma (2.5x2
cm) olarak rapor edilmistir (Hasta No: 20).
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Resim-12: Sag memede agrn ile hastaneye bagvuran
hastada yapilan mammografide sag meme iist-dig kadranda
belirsiz simirh lobiile 1 cm olasilikla malign kitle saptanmug
(B) ve biyopsi 6nerilmis. Takiben yapilan Tc-99m-Sestamibi
sintimammografisinde sag memede patolojik Tc-99m-
Sestamibi tutulumu izlenmemistir (A). Bu lezyonun
histopatolojisi fibrokistik degisiklik (1.5x0.5 cm) olarak
rapor edilmistir (Hasta No: 22).
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Resim-13: Sol memede agn sikayeti ile doktora
basvuran hastanin yapilan mammografisinde sol memede
doku distorsiyonu ve Ust-dis kadranda Tip IV
mikrokalsifikasyon saptanmis (B). Tc-99m-Sestamibi
sintimammografisinde ise mammografik olarak saptanan
kitle ile uyumlu alanda patolojik Tc-99m-Sestamibi
tutulumu izlenmistir (A). Histopatolojik incelemede
invaziv duktal karsinoma ve lobiiler karsinoma (1.3x1x0.9
cm) tanisi rapor edilmistir (Hasta No: 26).
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Resim-14: Sag memede mammografide iist-orta-dig
kadranda 1.5 cm Tip IV mikrokalsifikasyon saptanmustir
(B). Tc-99m-Sestamibi sintimammografisinde ise ayni
alanada fokal artmug Tc-99m-Sestamibi tutulumu
izlenmigtir (A). Bu lezyonun histopatolojik incelemesi
sonucunda invaziv duktal karsinoma (3x1.5 cm)
saptanmigtir (Hasta No: 31).
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Resim-15: Memede kitle ile hastaneye bagvuran hastada
yapilan ~ mammografidle @ sol memede Tip I
mikrokalsifikasyon ve kitle saptanmustir. Ultrasonografik
incelemede ise sol aksillada 2.6 cm patolojik lenfadenopati
izlenmis ve ince igne aspirasyon biyopsisi sonucunda bu
kitlenin invaziv duktal karsinoma (2x2 cm) ve aksilla lenf
nodu metastazi rapor edilmigtir. Hastanin Tc-99m -
Sestamibi sintimammografisin de ozellikle anterior imajda
sol memede diffuz Tc-99m-Sestamibi tutulumu ayrica sol
aksillada fokal lenfadenopati tutulumu izlenmektedir

(Hasta No: 34).
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