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OZET

Meme kanseri bati toplumlarinda kadinlarda en c¢ok gorilen ve
akciger kanserinden sonra ikinci siklikta 6lume neden olan kanser turudur.
Meme kanserinde tedavi Oncesi evrelemeyi dogru yapmak, prognozu ve
tedavi segeneklerini belirlemek agisindan buyidk énem tagimaktadir.

Mammografi semptomatik ve asemptomatik olgularda primer
lezyonun tanisinda en ¢ok kullanilan yontemdir. Okult meme tumorlerinin
saptanmasinda ultrason (US) ve manyetik rezonans (MRI), mamografi
bulgulariyla korele edilerek ayirici taniya yardimci olur. Evrelemede primer
tumor ile birlikte bolgesel lenf nodu metastazi ve uzak metastaz
saptanmasinda bu modalitelerin yani sira sentinel lenf nodu biyopsisi
(SLNB), toraks radyografisi, aksiller ve abdominal US, kemik sintigrafisi
rutinde kullanilan ydntemlerdir. Tanisal yontemlerin bazi eksiklik, kusur ve
yan etkileri mevcuttur. SLNB invaziv girisimi gerektirmesiyle birtakim
komplikasyonlar igermektedir. Mamografide yag nekrozu, skar ve fibrokistik
degisiklikler tumor dokusuyla benzer bulgular verebilir. Ayrica yogun dokulu,
cerrahi ve radyoterapi uygulanmis olgularda mamografinin 6zgullugu
dusmektedir. Hem morfolojik hem fonksiyonel bilgiler sunan, non invaziv tim
vucut goruntileme avantaji ile F-18 ile isaretli fluorodeoksiglukoz (FDG) ile
gerceklestirilen ve bilgisayarli tomografi entegre edilmis Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET/BT), meme kanserinde diger goruntuleme yontemlerinin
sinirhliklarini asabilen, zaman kaybi ve maliyeti dusUrebilecek bir teknik
olarak bilinmektedir. Bununla birlikte kligik boyutlu timdorlerde teknigin yanhs
negatifligi oldugunu gosteren galismalar mevcuttur.

Bu calismada bolumumuzde Haziran 2006-Aralik 2009 tarihleri
arasinda erken evre (T1-2) meme kanseri tanisiyla preoperatif evreleme
amacl PET/BT cekimi yapilan 35 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.
PET/BT bulgulari, gergeklestiriien invaziv girisimler sonrasi elde edilen
histopatolojik bulgular ve alinan klinik kararlarla kargilastirilarak PET/BT’nin

erken meme tiimorlerinde (T1, T2) evrelemedeki etkinligi arastirildi. ince igne



aspirasyon biyopsisi ve tru-cut biyopsi ile tani konulmus olan 31/35 (%88)
olguda FDG PET/BT'nin tumoér tanisinda duyarlihdr %90, pozitif ongoru
degeri %100 ve dogrulugu %90 bulundu. PET/BT ile primer tumorin
saptanamadigi diger 3 olguda tumodr boyutlart 1 cm’den kiguktl. Memedeki
tumorde steroid reseptor durumu ve SUVi.x de@erleri arasinda anlaml
korelasyon saptanmazken, tumor boyutu 2-5 cm arasinda olan olgularda
SUVnax deg@erinin boyutla pozitif korelasyon gosterdigi géruldu.

PET/BT sonrasi cerrahi tedavi uygulanan 19 (%54) olguda ve aksiller
lenf nodu biyopsisi yapilan 9 (%25) olguda aksiller lenf nodu metastazini
gostermede PET/BT’nin duyarlihgr %84.61, 6zgullugu %73.33, pozitif dGngoru
degeri %73.33, negatif 6ngoru degeri %84.61 ve dogrulugu % 78.57 bulundu.
8/35 olguda (%22) N3 lenf nodu saptandi. Bu olgulardan iki tanesinde
ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi saptandi. 5/35 olguda
(%14) PET/BT’de uzak metastaz tespit edildi. Bunlardan 3 tanesinde kemik
metastazi 2 tanesinde akciger metastazi mevcuttu.

Bu calismadan elde edilen veriler, Flor-18 FDG PET/BT’nin, erken
evre meme kanserinin primer evrelemesinde etkin bir tani metodunu ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte, lenf nodu metastazlarinin ve 1 cm’den kuguk
meme lezyonlarinin tanisinda negatif 6ngoru dederi kabul edilebilir duzeyde
olmadigindan SLNB ve konvansiyonel tani ydntemlerinin tam olarak yerini
alabilecegi sdylenemez. Buna karsin N3 lenf nodu ve uzak metastaz
saptama degeri konvansiyonel yontemlere gore daha ustin goriunmektedir.
Bu nedenle sadece ileri evre oldugu degerlendirilen vakalar degil, erken evre
meme kanserlerinde de tedavi 6ncesi evreleme surecine PET/BT’nin dahil
edilmesi evre degisikligine yol acarak veya SLNB'yi gereksiz kilarak hasta

yonetimine ciddi katkida bulunabilir.

Anahtar kelimeler: Erken Meme Kanseri, FDG PET/BT, Evreleme



SUMMARY

Evaluation of the Role of PET/CT in Patients With Early Stage Breast
Cancer

Breast cancer is the most frequently encountered and the second
lethal cancer following lung in women from western countries. Accurate
staging before therapy is crucial for estimating prognosis and therapy
management in breast cancer.

Mammography is the most frequently used diagnostic tool for primary
lesion diagnosis in either symptomatic or asymptomatic patients. Ultrasound
(US) and magnetic resonance (MRI) imaging assist to differential diagnosis
of occult breast tumors by correlating with mammographic findings. In
addition to these modalities, sentinel lymph node biopsy (SLNB), thorax
radiography, axillary and abdominal US and bone scintigraphy are used for
primary tumor staging, together with regional lymph node metastasis and
distant organ metastasis detection. These diagnostic methods, however,
have some drawbacks and contraindications. SLNB has some complications
because of the need for invasive operation. Adipose tissue necrosis, scar
and fibrous changes may interfere with tumor tissue in mammography.
Besides, the specificity of mammography is lower in dense, operated or
radiotherapy applied breast tissues. Positron emission tomography integrated
with computerized tomography (PET/CT) performed with F-18 labeled
fluorodeoxyglucose (FDG) is known to be the method that not only surpasses
the limitations of other diagnostic tools, but also reduces time and costs by
providing both morphological and functional data and giving the advantage of
noninvasive whole-body imaging. However, there are some papers that
indicate false-negative results of this technique in small-sized tumors.

In this study, 35 early stage (T1 and T2) breast cancer patients who
underwent PET/CT for preoperative staging at our center between June 2006

and December 2009 were retrospectively evaluated. The efficiency of



PET/CT in early stage (T1 and T2) breast tumors was investigated by
comparing PET/CT results with histopathological findings obtained from
invasive procedures and final clinical decisions. In 31/35 (88%) patients who
were diagnosed by fine needle aspiration biopsy or tru-cut biopsy, PET/CT
sensitivity, positive predictive value and accuracy in tumor diagnosis were
90%, 100% and 90%, respectively. Three patients whose primary tumor cites
could not be identified by PET/CT had tumor sizes less than 1 cm. There was
no significant correlation with steroid receptor status of breast tumor and
SUVmax values, however SUVmax values showed positive correlation with
tumor size in patients with 2 to 5 cm sized tumors.

In 19 (59%) patients that underwent surgery and 9 (25%) patients
that underwent axillary lymph node biopsy following PET/CT scan, PET/CT
sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value
were 84.61%, 73.33%, 73.33% and 84.61%, respectively.

N3 lymph node metastasis was detected in 8 (22%) patients.
Ipsilateral internal mammarian lymph node metastasis was also detected in
two of these patients. In 5 (14%) patients, distant metastasis was found by
PET/CT. Three of these patients had bone metastasis and two of them had
lung metastasis.

The data acquired in this study show that fluor-18 FDG PET/CT is an
effective diagnostic tool in the primary staging of early stage breast cancer.
However, because of its unacceptable negative predictive value in lymph
node metastases and breast lesions smaller than 1 cm, it can’t be claimed
that PET/CT can supersede SLNB or conventional diagnostic methods.
Nevertheless, the diagnostic value in N3 lymph node and distant metastasis
detection seem to be superior to conventional imaging. Therefore, addition of
PET/CT to pretherapy staging procedure for patients not only in advanced
stage, but also in early stage breast cancer, may provide significant benefit in

therapy management by stage alteration and reducing the need for SLNB.

Key words: Early Stage Breast Cancer, FDG PET/CT, Staging.



GiRiS

Dinyada 6nemli bir saglik problemi olarak kabul edilen meme
kanseri (Ca), kadinlar arasinda en sik gorulen malignite olup Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) her yil 200.000'in Uzerinde yeni olgu tani almaktadir.
Toplumun bilinglenmesi ve tarama programlarinin yayginlasmasiyla birlikte
erken evrede yakalanan olgu sayisi artmaktadir. ABD'de 1980 yilinda evre |
meme Ca orani %42,5 iken 15 yilda bu oran tarama programlari sayesinde
yaklasik %15 artarak %59'a ¢ikmistir (1).

Meme kanseri kemoterapiye iyi yanit veren solid timorlerden
olmasina ragmen, erken evre hastalikta bile metastazlarin gelisebilmesi
dogru evrelemenin 6nemini daha da artirmaktadir. Teghiste, rekurren hastalik
ve metastazlarin saptanmasinda klinik muayene, tumor Dbelirtegleri ve
goruntileme yontemleri blylk 6nem tasimaktadir. Yeni tani modaliteleri,
cerrahi teknikler, cesitli adjuvan yaklasimlar sayesinde ise meme Ca'l
olgularda uzun sagkalim sureleri elde edilmistir (2, 3).

Gunumuzde meme kanseri tani ve evrelemesinde kullanilan baslica
tetkikler, mamografi (MM), meme ultrasonografisi (US), ince igne aspirasyon
biyopsisi (IiAB), kor biyopsi, manyetik rezonans (MRI), sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB), aksiller diseksiyon (AD), PA akciger grafisi, toraks
tomografisi, kemik sintigrafisi, sintimamografi (SMM) ve F-18 ile isaretli
fluorodeoksiglukoz (FDG) ile gergeklestirilen ve bilgisayarli tomografi entegre
edilmis Pozitron Emisyon Tomografisi (PET/BT)’dir.

1990’ yillarin sonlarina dogru klinik onkolojide kullanima giren F18-
FDG PET ile yine ayni donemden itibaren meme kanserli olgularda ilk klinik
sonuglar elde edilmeye baglanmigtir (4). Tumorde artmis metabolik hiza
dayali, hem morfolojik, hem fonksiyonel bilgiler sunan FDG PET/BT meme
kanserinde tani, evreleme, rekirren hastallk ve metastaz saptanmasi
asamalari ile kemoterapiye cevabi degerlendirmede kullaniimaktadir. Tani ve
takipte kullanilan konvansiyonel goruntuleme yontemleri birtakim sinirhliklara

sahiptir. PET/BT’nin dokularda anatomik degisikliklerden énce meydana



gelen metabolik duzeydeki degisiklikleri, konvansiyonel yodntemlere gore
daha erken goOsterebilme Ustunlugu ve tek seansta tum vacut goruntileme
avantajl nedeniyle gereksiz invaziv girisimleri ve tetkikleri dnleyebilmesi, hizla
yayginlasan PET/BT merkezleri ile kolay ulasilabilirligi sayesinde kanserli
olgularin takibinde hastalara ve klinisyenlere buyuk kolayliklar saglamaktadir.
Kadinlarda en sik tanisi konan kanser turl olan meme kanseri gelismis
toplumlarda en o&nemli saglik problemlerinden biridir. Tani konulmus
kadinlarin %50’sinde yas ve genetik faktorlerin yanisira kanser riskini artiran
bagka faktorler tanimlanmigtir. Belli yasam sartlarinin gerektirdigi Ureme
faktorleri (endojen Ostrojen seviyesi ve suresi, erken menarj, ge¢ menopoz,
¢cocuk dogurmamak veya ilk dogumun 30 yasindan sonra yapilmasi) gevresel
faktorler, diyet, kiside ve ailede kanser dykusu ile benign meme hastaliklari
riski artiran diger faktorlerdir (5). BRCA1 ve BRCAZ2 genlerindeki mutasyonlar
kalitsal olarak erkeklerde meme, kadinlarda meme ve over kanseri igin
predispozisyon olusturur (6). Meme kanserinde en sik goérulen histolojik
subtip infiltratif duktal Ca (%50’den fazla) olup, infiltratif lobuler Ca, medduller
Ca, tubuler Ca, adenokistik Ca ve papiller Ca daha az siklikta gorulen diger
subtiplerdir. En sik sol memeden ve ust dig kadrandan kaynaklanir (7).

Meme kanserinde tedavi segimi ve prognoz, primer tumorin boyutu
ve histolojik greydine, dstrojen ve progesteron reseptdr durumuna, aksiller
lenf nodu tutulumuna ve uzak metastaz varligina baglidir (2-3). Erken evre
meme kanserinde ana tedavi yontemi cerrahidir. TUmorun gikariimasina
yonelik olarak tUumor boyutu ve cinsi, hastanin tercihi vb. faktorler géz 6nune
alinarak total mastektomi ve meme koruyucu cerrahi uygulanabilir. Meme
koruyucu cerrahi sonrasi bazi hastalarin radyoterapi almasi 6nerilir. Bazi
durumlarda preoperatif kemoterapinin buyuk bir primer timort kugulterek
meme koruyucu cerrahi yapilmasini mumkun kilmasi s6z konusudur. Cok
odakli veya ¢ok merkezli timorlerde, risk faktori tasiyan bireylerde, erkek
hastalarda, radyoterapinin kontrendike oldugu durumlarda ve intraduktal
komponent varliginda mastektomi endikedir (8).

20. yuzyihn baslarinda baslayan meme kanserinde evreleme

calismalari, ginimuizde yaygin olarak kullanilan TNM siniflamasi ile



sonlanmistir. Evreleme yalnizca bireylerin prognozu agisindan degil, uygun
tedavi secimi ve farkli tedavi programlarinin sonuglarinin karsilastiriimasi
agisindan da gereklidir (9,10). Amerika Birlesik Kanser Konseyinin (Amerikan
Joint Comission on Cancer, AJCC) kabul ettigi ginimiz TNM evreleme
sistemi, primer tumor gapi ve karakteristikleri (T), bolgesel lenf nodlarinin
durumu (N) ve uzak metastazlarin (M) varligini esas almaktadir (9, 11).
Evreleme, hastaligin tanisinin konmasi ile énce preoperatif klinik (CTNM) ve
sonra postoperatif patolojik parametrelerle (pTNM) yapilir (9, 10). Klinik
evreleme meme kanserli olgularin ilk degerlendirmesi i¢in standart olsa bile
tedavi secimi ve prognozun belirlenmesi acisindan patolojik evreleme
gereklidir . Bu sisteme gore beklenen 5 yillik yasam suresi sirasiyla evre1'de
%83, evre 2'de %74, evre 3'de %57 ve evre 4'de%27 olarak bulunmustur (9,
10).

Meme KanserindeTNM Siniflandirmasi

PRIMER TUMOR (T)

Tx: Degerlendirilemeyen primer tumor

To: Primer tumore ait bulgu yok
Tis: insitu karsinom
Tis (DCIS) Duktal karsinoma insitu
Tis (LCIS) Lobuler karsinoma insitu
Tis (Paget) Meme basinin paget hastalii
T1: En buylk ¢api <2.0 cm tUmor
T1mic En bliyik ¢api <0.1 cm mikroinvaziv timér
T1a Timér ¢capi>1.1 cm, ancak <0.5 cm
T1b Tiimér ¢capr>0.5 cm, ancak <1cm
T1c Timér gapr>1.0 cm ancak <2.0 cm
T2: TUumor ¢api >2.0cm, ancak <5.0cm
T3: TUmor ¢apl >5¢cm
T4: Asagida belirtlen dokulara direkt yayilimi olan herhangi

blayuklUkte tGmor



A: Gogus duvari B: Cilt
T4A: Pektoralis major kasi diginda gbgus duvarina yayilim
T4B: Odem, peau d’orange, cilt (ilserasyonu, ayni memede
satellit cilt noddilleri
T4C T4A ve T4B
T4D Enflamatuar karsinom
BOLGESEL LENF NODLARI (N)

Klinik Siniflandirma

Nx: Daha once c¢ikarildigi i¢in degerlendirilemeyen nodal tutulum
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: Hareketli ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi
N2: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi
veya aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak gorulebilen
ipsilateral internal mammarian (IM) nodal metastaz.
N2a: Komgu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu
metastazi
N2b: Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak
goértlebilen ipsilateral IM nodal metastaz
N3: ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi veya Klinik +
radyolojik olarak goérulebilen ipsilateral IM nodal metastaz+aksiller lenf nodu
metastazi veya supraklavikuler lenf nodu metastazi
N3a: Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi+aksiller lenf
nodu metastazi
N3b: Klinik+radyolojik olarak goériilebilen ipsilateral IM lenf
nodu metastazi+aksiler lenf nodu metastazi

N3c: Supraklavikular lenf nodu metastazi

Patolojik Siniflandirma
pNx: Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlari
pNo: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pNmi: Mikrometastaz, tumor infiltrasyon alani>0.2 mm, <2.0 mm



pN1: 1-3 Aksiller lenf nodu tutulumu ve /veya klinik veya radyolojik
olarak goruntilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf
nodunda metastaz.
pN1a: 1-3 Aksiller lenf nodu tutulumu yok
PN1b: Klinik veya radyolojik olarak gériintiilenemeyen ancak
sentinel biyopside saptanan iM lenf nodunda mikrometastaz
pN1c: 1-3 Aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik
olarak goériintlilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf
nodunda mikrometastaz
pPN2: 4-9 Aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulum
olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik+radyolojik olarak gdruntilenebilen
tutulum
pPN2a: 4-9 aksiller lenf nodu, en kiglk timoér infiltrasyon
alani>2.0mm
PN2b: Aksiller tutulum olmaksizin IM lenf nodlarinda
klinik+radyolojik olarak belirgin olan tutulum
pPN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya
infraklavikuler lenf nodu metastazi veya klinik+radyolojik olarak belirgin IM
lenf nodu metastazi+ en az bir aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel
biyopsi ile tanisi konan mikroskobik IM lenf nodu metastazi
pN3a: 10 veya daha fazla aksiler lenf nodu metastazi , en
kiiglik timor infiltrasyon alani>2.0mm veya infraklavikuler lenf nodu
metastazi
PN3b: Klinik+radyolojik olarak belirgin IM lenf nodu
metastazi+en az 1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanisi
konan mikroskobik IM lenf nodu metastazi+ 3’den fazla aksiller lenf nodu
metastazi

PN3c: Supraklavikular lenf nodu metastazi



UZAK METASTAZ (M)
Mx: Degerlendirilemeyen uzak metastaz

Mo: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Meme Kanserinde TNM Siniflandirmasina Dayali Evreleme

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre | Tmic NO MO
T1 NO MO
Evre IIA TO N1 MO

T1 N1 MO
12 NO MO

Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IlIIA TO N2 MO

T1 N2 MO
12 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre IlIIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre llIC T1-4 N3 MO
Evre IV T1-4 NO-3 M1

Fizik muayene, MM ve ince igne aspirasyon biyopsinin
kombinasyonu “Ug¢lu test” (triple diagnostic prosedure [TD]) olarak bilinmekte
ve 20 yildan fazla bir sureden beri meme tumorlerinin tanisi igin
kullaniimaktadir (12). Steinberg ve ark. (13), palpabl meme kitleleri i¢in TD’in
tanisal dogrulugunu %90’nin Uzerinde bulmusglardir. Wilczek ve ark. (14) da,

65 palpabl ve 54 nonpalpabl meme lezyonu igeren ¢alismalarinda, TD’in



duyarhlik ve 6zgulluigunu palpabl lezyonlar icin sirasiyla %95.6 ve %47.3,
nonpalpabl lezyonlar i¢in de sirasiyla %89.1 ve %35.2 olarak rapor
etmiglerdir. TD’in bu yuksek duyarliigina ragmen bazi vakalar hala belirsiz
kalabilmektedir. Sonuca ulasilamayan belirsiz TD’li hastalarda inceleme diger

yontemlerle tamamlanmalidir.

Mammografi

Asemptomatik kadinlari taramada kullanilan ve erken evrede meme
kanserini saptayabilen tek yontemdir. MM ile, FM'de ele gelmeyen meme
kanserleri saptanabilir (15, 16). MM teknolojisindeki gelismelerle
saptanabilen lezyonlarin sayisi da artmigtir. MM’nin yaygin kullanimi 50 yas
ustl kadinlarda meme kanserinden olum hizinda %30’lara kadar gikan bir
azalma ile sonuglanmistir (17). Duyarhhgi, 6zellikle yagli meme dokusuna
sahip yash kadinlarda daha yuksek olmakla beraber %80-%90 arasindadir.
Bununla beraber, 6zgullugunin ve nonpalpabl kanserlerde sadece %10-%35
kadar olan pozitif ©6ngoru degerinin dusuk olmasi MM'nin baglica
dezavantajidir (18-20). Bazi galismalar %25-%45 arasinda degisen yanlis
negatiflik hizi Dbildirmiglerdir (21). Mammografinin duyarhligi yuksek,
0zgulligu buna gore dusuk olmasi cerrahi meme biyopsilerinin artmasina yol
acmistir (22). MM malignensiyi ekarte ettirmez, FM ile ele gelen kitlelerin
yarisina yakint MM ile saptanamayabilir. MM’nin tani degeri yagli memelerde
cok yuksektir ancak dens memelerde yontemin duyarhhidi hizla duser (15).

BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System, American
College of Radiology), mammografik olarak saptanan bir lezyonun sltphe
derecesini tanimlamak igin olugturulmug bir grup kategoriyi tanimlar. Bl-
RADS raporlama sistemine gore:

Kategori 0: Ek gorintileme gerekmektedir.

Kategori 1: Malignite agisindan negatif.

Kategori 2: Benign.

Kategori 3: Olasilikla benign.

Kategori 4: SUpheli anormallik.



Kategori 5: Yuksek olasilikla malign.

Kategori 6: Malign oldugu kanitlanmig ancak tedavisi
tamamlanmamig olgular.

Kategori 1 ve 2 igin rutin (yillik) takip, Kategori 3 igin kisa aralikli takip
onerilirken Kategori 4 ve 5 lezyonlar i¢in biyopsi onerilir (23).

Ultrasonografi

USG’nin  memedeki iki temel endikasyonu Kklinik ve/veya
mammografik olarak saptanan kitleyi degerlendirmek ve biyopsi iglemine
klavuzluk etmektir. MM ile ¢ok iyi incelenemeyen dens memelerde de
yardimci bir ydontem olarak kullanilir (15). USG’nin memedeki temel islevi,
saptanan lezyonlarin  solid/kistik ayrimini  yapmaktir (24). Meme
kanserlerinde USG'nin tek basina guvenirliligi yoktur, MM’ye yardimci bir
yontemdir (15). Meme kanserli hastalarda 1980-1990 yillari arasinda cesitli
calismalarda 3.5-7.5 MHz.’lik transduserlerle boyut, sekil ve internal
ekojenitesine gore benign-malign ayirimi yapilmaya caligiimis ve duyarllik
%56-73, 6zgulluk %70-98 arasinda bulunmustur (25). Biyopsiye rehberlik
etmesi, solid benign ve malign kitlelerin sonografik karakteristiklerinin daha
kesin tanimlanmig olmasi, yaygin ulasilabilirligi, kolay uygulanabilirligi ve
disuk maliyeti nedeniyle meme lezyonlarinda USG genis bir uygulama

alanina sahiptir (14).

Manyetik Rezonans Goruntileme (MRI)

Meme kanserinin incelenmesinde gereksiz biyopsilerin sayisini
azaltmak icin, MM ve USG’ye tamamlayici olarak geligtirilen noninvaziv bir
yontem olan MRI'in duyarlihdr %88 ile %100 arasinda rapor edilmistir (26,
27). Bununla birlikte, duktal karsinoma insitu (DCIS) saptanmasinda
duyarlilik %40 ile %100 arasinda degiskenlik gostermektedir (28). MRI'in
ozgullugu %37 ile %100 arasinda rapor edilmis olup, cesitli galismalarda

%50 ile %70 arasinda degisen oranlar verilmistir (29). Goreceli olarak dusuk



spesifikik meme MRI incelemesinde dezavantaj olusturur ve uygulayicilar
arasindaki protokollerin farkhligindan kaynaklanir (30). MRI incelemesi,
gadopentetate-dimeglumine (Gd-DTPA) kullanilarak  kontrastli  olarak
yapilabilir. Belirgin kontrast tutma meme kanserinin karakteristigidir.
Kalsifikasyonlarin gorulememesi yontemin dezavantajidir (14). Meme
kanserinde, dokularin hucresel ve molekuler ozellikleri temel alinarak

geligtirilen yeni modaliteler ile MRI'in kullanim alani genislemektedir (31).

ince igne Aspirasyon Biyopsi (iiAB)

Kistik ve solid kitlelerin degerlendiriimesinde, dusuk maliyet ile hizli
tani imkani saglayabilmektedir. Meme lezyonlarinda [iAB’nin minimal
komplikasyonlarla birlikte tanisal dogrulugu c¢ok yuksektir (32). Cok sayida
lIAB serisinde de yetersiz materyal ve yiiksek yanlis negatiflik oranlar
bildiriimektedir (yetersiz ornekleme oranlari %0.1 ile %45 arasinda
degismektedir (33). IIAB ayrica supraklavikular, servikal lenfadenopatileri,
akciger, karaciger ve ciltte gorulen supheli lezyonlari degerlendirmede
kullanilabilir.

Kor Biyopsi

Perkiitan gorintileme esliginde kor biyopsi, IIAB negatif gelmis veya
yeterli degdilse acik cerrahi biyopsiye alternatif bir tekniktir. Daha fazla
miktarda dokunun elde edildigi kor biyopsiler histolojik taniya olanak saglarlar
ve uygun alanlardan érnekleme yapildiginda in situ ve invaziv karsinomu bile
ayirabilme  potansiyelindedirler. Duyarlihigi  ve 6zgulluga 1IAB  ve
eksizyonunkinden farkli dedgildir (34). Ayrica kor biyopsiler igin yetersiz

ornekleme oranlari %3 ile %7 arasinda bildirilmektedir (35).



Eksizyonel Biyopsi

Eksizyonel biyopsi, ¢evresindeki normal parankimal dokularla birlikte
veya onlar olmaksizin, lezyonun timunun g¢ikartiimasidir. Histopatolojik tani
dogrulugu %100’dur. GuUnumuzde bu yontem, daha az invaziv olan
goruntuleme egliginde kor biyopsi tekniklerinin kesfiyle, az siklikla uygulanir
olmustur. Alinan dokuda steroid reseptor tayini, DNA ploidi dizeyi, mitotik

indeks gibi prognostik faktorler bakilabilir.

Nukleer Tip Yontemleri

Meme kanseri goruntilemesi ile ilgili ilk nUkleer tip ¢alismalari 1946
yihinda fosfor-32 ile yapiimig, devaminda da pek ¢ok radyofarmasotik ve
goruntuleme yontemi incelenmistir. GuUnumizde en c¢ok kullanilanlar,
isimlerini kalp perfiizyon goruntilemesinden alan perflizyon ajanlar (Talyum-
201, Teknesyum-99m-tetrofosmin, Teknesyum-99m-sestamibi) ve bir PET
radyofarmasotigi olan F18-FDG’dir (36).

Meme kanseri i¢in en ¢ok kullaniimig ve arastiriimis ajan sestamibi
(MIBI) olup gunumuzde klinik pratikte SM ¢alismalarinda uygulanan tek
radyofarmasoétiktir (37). Teknik, malign hulcrelerde normal hucrelere goére
MIBI'nin artmig absorbsiyon hizi ve mitokondride depolanmasi prensibine
dayanilarak gergeklesmektedir (38-39). Scopinaro’nun c¢alismasinda (40),
sirasiyla T1a, T1b, T1c ve T2 tumorlerin deteksiyonunda SM’nin duyarlihgi
%26, %56, %95 ve %97 olarak bulunmustur. Palpabl kitlesi olup da radyolojik
olarak dens memeye sahip hastalarda, kitlenin karekterizasyonunu yapmada
SM, MM’ye yardimci bir yontemdir. Taillefer (41), aksiller nodlarin metastatik
tutulumunun tespitinde SM’'nin duyarhligini %79.2, 6zgullugunu %84.6, pozitif
Ongoru degerini %82.6 ve negatif 6ngoru dederini %81.5 olarak buldu. Meme
kanserinin yayiliminin incelenmesinde SM ile baslica aksiller lenf nodu grubu
digindaki lenf nodu hastaliklari da, 6rnegin internal mammarian zincir ve

infra-supraklavikuler lenf nodlarindaki tutulumlar da tanimlanabilir.
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Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Meme kanserinin patolojik evrelendiriimesi, prognozun belirlenmesi,
tedavinin planlanmasi ve bolgesel kontrolin saglanmasi igin koltukaltina
metastaz olup olmadiginin bilinmesi sarttir. 1991 yilinda yapilan Amerikan
Ulusal Saghk Enstitutusi’'nun (National Institutes of Health) Konsensus
Konferansi’'nda operabl meme kanserinin tedavisinde standart olarak
Onerilen I. ve Il. duzey aksiller lenf nodu diseksiyonu (42), morbiditesinin
fazlahgr ve erken evre meme kanserlerinde klinik olarak aksillasi negatif
olgularda koltukalti lenf nodu metastazinin %60-70 oraninda negatif gelmesi
nedeniyle yerini daha az invaziv bir ydntem olan SLNB’ye birakmaktadir.
Sentinel lenf nodu aksilladaki lenfatik akimi alan ilk lenf nodudur. Lenfatik
metastaz once sentinel noda daha sonra ikinci ve Uguncu sira aksiller
nodlara olur. SLNB aksillanin durumunu %95 gibi yuksek olasilikla dogru bir
sekilde yansitir. SLNB ile ilgili ilk ¢alismalar penil kanserde Cabanas
tarafindan yapildi (43). Alex ve Krag (44) baslangi¢ta hayvanlarda radyoaktif
madde, gama prob ve mavi boya kullanarak SLN’nun lokalizasyonunun
bulunabilecegini gosterdiler. Daha sonra malign melanoma ve meme
kanserinde ayni galigmayi tekrarladilar (45, 46).

SLN’nun bulunmasinda sadece vital boya (izosulfan mavisi, metilen
mavisi, patent blue viyole), sadece radyoaktif madde (Tc99m isaretli
kolloidler) kullanilabilecegi gibi iki yontemin birlestiriimesinin basariy artirdigi
genel kabul goren bir durumdur. Ancak bu yontemin standart I. ve Il. seviye
aksiller diseksiyonun yerine kullanilabilmesi icin %90’in Gzerinde dogruluk ve
%%’in altinda yanhs negatiflik oranlarina ulasacak tecribenin kazaniimig
olmasi gerekir (47). Literatirde sadece mavi boya kullanilarak lenf nodu
saptama orani %65-93 (48, 49), lenfosintigrafi ve gama prob kullanilarak
%94-98, yanls negatifik sadece mavi boya kullaniminda %0-12,
lenfosintigrafi kullanilarak %2,3-4,7 olarak bildiriimektedir (50, 51). Aksiller
lenf nodu diseksiyonu yapilan olgularda %70’lere varan oranda parestezi,
%33 agri, %25 zayiflik, %10 kol ddemi ve %10 omuz ekleminde hareket
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kisithihgr gibi komplikasyonlar (52) bildirilirken SLNB’de bu komplikasyonlara
daha az siklikta rastlandigi tespit edilmigtir (53).

Kemik Sintigrafisi

Meme kanseri tanisi alan olgularin %70’inde hastaligin herhangi bir
doneminde kemik metastazi gelismektedir (54). Kemik sintigrafisi,
metastazlan direk grafide pozitiflesmeden 2-12 ay dnce saptayabilmektedir.
Ancak kemik sintigrafisi duyarlihdi yuksek, 6zgullugu duguk bir yontemdir.
Evre I'de pozitif sintigrafi sikhigr %2,5, Evre lI'de %16 olarak bildirilmistir (55,
56). Olgularda 4 yillik izlem sonrasi %36 oraninda reklrrens gorulmus ve ilk
rekdrrens odagi iskelet sistemi olmustur (56). Evre |, Tl ve iyi diferansiye
tumorlerde rekurrens hizi duguk olmasina ragmen kotu prognostik faktorlere
sahip olgularin kemik sintigrafisi ile takip edilmesi 6nerilmektedir. Cook ve
ark. (57) kemik sintigrafisi ile karsilastirildiginda meme kanserinin osteolitik
kemik metastazini saptamada PET’nin Ustin oldugunu gdstermislerdir. Buna
kargin dugsuk metabolik aktivitesi nedeniyle osteoblastik metastazlar PET'de
dedekte edilememektedir (57, 58) Bu yuzden PET/BT goruntulemede BT
kesitleri osteoblastik metastazlar agisindan iyi degerlendirilmelidir.

Meme Kanserinde FDG PET/BT

F18-FDG PET, dokularin perfuzyonunu, metabolik aktivitesini ve
canhligini yansitan nispeten yeni bir noninvaziv, metabolik goérintlileme
yontemidir. 1930 yilinda Warburg, normal dokulara oranla timdér dokusunda
glikoz metabolizmasinin artmig oldugunu gosterdi (59). Tumodral dokuda
glukoz metabolizmasinin artisindan glukoz transport molekulleri (GLUT) ve
glikolitik enzimlerin sentezinin artmis olmasi sorumludur (60). Glukoz analogu
olan F-18 FDG’nin PET radyofarmasoétigi olarak kullaniimasiyla kanser
hicrelerinde artmis metabolik aktiviteye dayali Ga¢ boyutlu goruntiler elde
edilerek metabolik goruntuleme yontemi olarak Kklinik kullanimda yerini

almistir. intravendz enjeksiyon sonrasi radyofarmasétik doku tarafindan
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alinir, hdcre icinde hekzokinaz enzimi ile fosfatlanarak intrasellller olarak
tutulur. Bu, dokunun eksojen glukoz metabolizmasini yansitir (61). Pozitron
yayan bu radyofarmasoétikle isaretlenmis olan FDG-6-P; glikolitik yolda
ilerleyemez ve hucre iginde tuzaklanir. Pozitif yUklU pozitron isini ¢gevresinde
serbest bir elektrona rastladiginda kinetik enerjileri pozitronun kutlesine esit,
enerjisi 511 keV olan, 180° agiyla yayilan iki gama fotonuna déniiserek yok
olur (Anihilasyon). Viicudu 360° saran PET dedektorleri tarafindan gama
Isinlarinin tespit edilip kaydedimesi ve emisyon verilerinin bilgisayar araciligi
ile islenmesiyle U¢ boyutlu tomografik kesitler elde edilir (62). Yeni nesil
PET/BT tarayicilarda transmisyon kaynagdi olarak kullanilan BT, atentasyon
dizeltmesi ve lezyon Ilokalizasyonu vyapilmasina olanak saglayarak
fonksiyonel bilginin anatomik olarak desteklenmesiyle dogrulugu artirir (63).
FDG PET goruntulerinde intravendz enjeksiyondan yaklasik 1 saat sonra
elde edilen goruntulerde kan havuzu aktivitesine gore artmis yada fizyolojik
tutulum digindaki FDG tutulum alanlari anormal bulgu olarak kabul edilir.
Standart tutulum degeri (SUV) bilgisayar tarafindan su formulle hesaplanir:

SUV= FDGgjan/(FDGyo,/Vicut kitlesi)

FDGaan=mCi/ml cinsinden segilen ilgi alanindaki FDG’nin doku
konsantrasyonunu

FDGgo,=mCi cinsinden enjekte edilen toplam FDG dozunu

Vicut kitlesi= kg cinsinden vicut agirhdini ifade eder (64).

Meme kanseri oldugu bilinen olgularda PET/BT goéruntulerinde tumor
dokusunun tanimlanmasi, preoperatif hastaligin yayginhginin belirlenmesini
saglar. PET yanlizca primer timort tanimlamakla kalmaz, bélgesel lenf nodu
tutulumu ve uzak metastazi da gdsterebilir (65,66). Diger goéruntileme
yontemleri ile kargilastirildiginda bolgesel lenf nodu tutulumunu ylksek
diagnostik duyarlilikla saptayabilen bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(65). Ayrica rekurren hastahdin tespitinde ve metastatik meme kanseri
olgularinda F18-FDG PET/BT'nin duyarlihdi %93, 6zgullugu %79 olarak
gosterilmigtir (67).

Literatirde yayinlanmig arastirmalar sonucunda PET/BT’nin meme

kanserinde baslica rolinin uzak metastaz evrelemesi, tedavi yanitinin
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degerlendiriimesi ve rekurren hastalik takibinde oldugu kabul edilmistir.
Tumor evrelemesinde ve nodal evrelemede SLNB/AD’a gore PET/BT'nin
duyarhih@inin disuk oldugu goésterilmistir. Rosen ve ark.’nin (68) 2007 yilinda
yayinladigi “Meme kanseri goéruntilemesi ve FDG PET, PET/BT” isimli
derlemesinde 2000 ve 2006 yillari arasinda yapilan 6 calismada tumor
evrelemesinde FDG PET'’in duyarhligi %50-90, 6zgulluigu %70-100, pozitif
0ongoru degerini %71-100, negatif 6ngoru degerini %45-91 bulunmustur. Bu
calismalarda timor boyutu 0,4-10 cm arasindaki olgular degerlendirilmistir.
Genel olarak malign lezyonlarin saptanmasinda FDG PET yuksek duyarlilik
ve Ozgulluk gostermesine karsin nonpalpabl, dusuk greydli, lobuler, 1cm’den
klguk invaziv ve insitu meme tiumoérinu saptamada yetersiz kalmistir. Yine
Shigeto ve ark. erken evre meme kanseri tanisi almis 152 olguluk
arastirmalarinda klinikopatolojik parametrelerle SUV degerlerini
kargilastirmig, invaziv tumor boyutu 2’cm den blyuk timorlerde, boyutla SUV
deg@eri arasinda anlamli korelasyon oldugunu gdstermistir (69). Ayrica bu
calismada ylUksek histolojik greyd, timorin duktal karsinom olmasi, mitotik
indeks sayisi, nukleer atipi skoru, negatif hormon reseptoru ve pozitif HER2
durumu ile SUV degerlerinin pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir.

Wah!l ve ark.’nin (70) yayinladigi ¢ok merkezli prospektif bir
calismada cerrahi 6ncesi PET/BT c¢ekilen yeni tani konulmus 360 olgu
aksiller nodal evreleme acisindan degerlendiriimis, %61 duyarlilik, %80
Ozgulluk, %62 pozitif ongori degeri ve %79 negatif Ongoru degeri
bulunmustur. Benzer sekilde aksiller lenf nodu metastazi saptanmasinda
FDG-PET ve SLNB’nin karsilastirildigi bir calismada, Naruto ve ark. (71)
klinik olarak nod negatif olgularda PET/BT'de duyarlihk, &6zgullik, pozitif
0ongoru ve negatif ongoru degerlerini  sirasiyla %48.1, %92,3, %72,2 ve
%81,1 olarak bulmuglardir. Negatif aksiller PET bulgusu mikrometastaz
olasiligi nedeniyle lenf nodu tutulumunu ekarte ettirmez. Pozitif aksiller PET
ise yanlis pozitiflik orani disik oldugu igin aksiller tutulumu ytksek olasilikla
yansitir.

Meme kanserinde ipsilateral aksilla disinda bdlgesel nodal yayilim

siklikla servikal, mediastinal ve internal mammarian gruba olmaktadir.
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Yapilan calismalarda FDG PET'’in internal mammarian ve mediastinal lenf
nodu tutulumunu gostermedeki dogruluk degeri BT'den ustin bulunmustur
(72).

Hooven ve ark. (73) lokal ileri evre meme kanserinde, vakalarin
%8’inde konvansiyonel goruntileme yontemlerinin saptayamadigi uzak
metastazlann PET/BT'nin dogru tespit ettigini gostermislerdir. PET lokal,
bdlgesel ve uzak reklrren hastalii konvansiyonel yontemlere gore yuksek
dogruluk oranlan ile saptamistir (Duyarliik %97, o6zgullik %82) (74).
Bolgesel ve lokal timor rekurrensinden postoperatif degisiklikleri ayirmada
BT ve MRI'dan daha uUstindur. Asemptomatik olup tUmor belirteglerinde
yukselme saptanan olgularda rekurren hastaliyi saptamada PET/BT'nin
duyarliligi  %90'in Uzerinde bulunmustur. Ancak tumoér belirteclerinde
yukseklik saptanan invaziv lobuler kanserli olgularda yanlis negatif sonuclar
elde edilmistir (75).

ileri evre olgularda indiiksiyon kemoterapisi sirasinda ve operasyon
oncesi uygulanan kemoradyoterapi boyunca terapi cevabini degerlendirmede
PET kullanilabilir. Yapilan c¢alismalarda yuksek SUV degerlerinin kotu
prognoz gostergesi oldugu saptanmistir. ilk siklus kemoterapi sonrasi
baseline ¢calismaya gore SUV degerinde %55’den fazla dususun %88 gibi bir
dogrulukla terapiye olumlu cevap géstergesi oldugu saptanmistir (76).

Literatirde erken evre meme kanserlerinde PET/BT’nin etkinligini
degerlendiren c¢alismalar az sayida olup, yayinlarin ¢ogunlugu cesitli
evrelerdeki olgular birlikte degerlendirmektedir. Ulkemizde de tedavi 6ncesi
erken evrede PET/BT’nin yararina dair ¢alisma bulunmamaktadir. Biz de
yanhzca T1 ve T2 tumorlu olgulan retrospektif degerlendirerek PET/BT'nin

evrelemedeki etkinligini arastirmayi amagladik.
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GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya Haziran 2006-Aralik 2009 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakultesi Nukleer Tip Anabilim Dal’'nda meme
kanseri tanisiyla evreleme amacgh FDG-PET/BT g¢ekimi yapilan ve ‘FDG-
PET/BT Goruntlileme Aydinlatiimigs Hasta Onam Formu’nu imzalamis olan
T1 veya T2 tUmorlu toplam 35 olgu dahil edildi. Bu arastirma igin Uludag
Universitesi etik kurulundan izin alindi (21 Nisan 2009 tarih ve 2009-7/35
no’lu karar). Hastalara goruntileme oOncesi herhangi bir tedavi
uygulanmamisti.

Olgulardan 33’0 kadin 2’si erkekti. 15 olguda sag memede, 20
olguda sol memede tiimér mevcuttu. 28 olguda IiAB ile, 4 olguda eksizyonel
biyopsi ile, 3 olguda tru-cut biyopsi ile invaziv meme kanseri dogrulanmisti. 4
olguda tumoér multifokal, 31 olguda tek odakta idi. 33 olguda histopatoloji
invaziv duktal kanser, 1 olguda invaziv lobuler ,1 olguda invaziv mixt
(tubulolobuler ) kanser olarak saptanmigti. Tevre; 1 olguda Tis, 5 olguda T1b,
11 olguda T1c, 18 olguda T2 idi.

Tablo-1‘de hastalarin yas, cinsiyet ve tumor histopatolojik ozellikleri

verilmigtir.
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Tablo-1: Calisma grubu 6zellikleri.

Hasta sayisi (%) veya

Ozellikler Median (aralik)
Cinsiyet
Kadin 33 (%94)
Erkek 2 (%6)
Toplam 35
Yas 54 (24-73)
TUmor lokalizasyonu
Sag 15 (%43)
Sol 20 (%57)
Tis 1(%0.2)
T1b 6 (%17)
T1c 9 (%25)
T2 19 (%54)
Ortalama 25.5 mm
Ostrojen reseptori
Pozitif 16 (%45)
Negatif 19 (%55)
Progesteron reseptoru
Pozitif 24 (%68)
Negatif 11 (%31)
Her2
Pozitif 13 (%37)
Negatif 22 (%62)
Operasyon
Mastektomi 4 (%11)
Meme koruyucu cerrahi 15 (%42)
Histoloji
DCIS 1(%2,8)
Duktal 32 (%91.2)
Lobuler 1(%2,8)
Mix (invaziv tubulolobuler) 1(%2,8)

FDG- PET/BT Goriintileme

Degerlendirmeye alinan tim hastalarin PET/BT gorUntllemeleri
Uludag Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dal’'nda Biograph 6 LSO FDG-
PET/BT tarayici (Siemens Erlangen Almanya) ile gerceklestirildi ve tum
hastalara rutin FDG-PET/BT protokolu uygulandi. Buna gore goruntuleme

oncesi son iki gunde hastalarin asiri fizik egzersizden kaginmalari ve soguga
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maruz kalmamalari onerildi. En az alti saatlik aglik sonrasi tum hastalarin
serum glikoz olgumleri yapildi ve serum glikoz duzeyi 150 mg/dlI'nin altinda
bulunan hastalarin PET/BT c¢ekimleri yapildi. FDG 5-7 MBqg/kg doz
hesaplamasi ve uygulama dozu en az 370 MBq olacak sekilde intravendz
yoldan enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi tum hastalar 50-60 dakika boyunca
dinlendirildi. BT goruntuleme 6 kesitli ok dedektorlu spiral tarayici ile 140 Kv,
40 mAs, pitch 6 degerlerinde gergeklestirildi ve her yatak pozisyonu 3 dakika
olmak Uzere kafa tabanindan uyluk Ust kesimine kadar vicut bolimuna
kapsayan Uc¢ boyutlu PET goruntileme yapildi. Elde edilen PET verileri
iterativ rekonstruksiyon ile islenerek atentasyon duzeltiimesi yapiimamig ve
BT'ye dayali atentasyon duzeltimesi vyapilmis PET goruntilerine
donustliraldl. Elde edilen tim goéruntuler atentasyon duzeltiimesi yapilmis
ve yapillmamis multiplanar PET, BT ve FDG-PET/BT fuzyon kesitleri ve
maksimum yogunluk izdugimu (maksimum intensity projection=MIP) PET
goOruntuleri bilgisayar yazilim programi kullanilarak (eSOFT, Siemens) LCD
monitdr Uzerinde incelendi.

Degerlendirmede klinik dyku, konvansiyonel goruntulemeler, biyopsi
sonuglari gézonunde bulunduruldu. PET/BT’de saptanan lezyonlar oncelikle
gorsel olarak degerlendirildi. Daha sonra FDG tutulumunun yari niceliksel
hesaplamasi olan SUV.x dederleri not edildi. Memede glandiler dokuya,
aksillada vaskuler aktiviteye gore belirgin artmis FDG tutulumlari BT kesitleri
ile karsilagtirildi. Vacudun diger kesimlerinde izlenen FDG tutulumlarinin
metastaz acgisindan anlamli kabul edilmesi icin SUVyax degerlerinin belirgin
artis gostermesi ve BT kesitleri gézonlinde bulundurulmasina dikkat edildi.
Daha sonra hastalara uygulanan tanisal girisimler ve bunlarin sonuglari ile
cerrahi ve medikal tedaviler not edildi.

Bu ¢alisma kapsaminda erken evre meme kanseri tanisiyla evreleme
amacli PET/BT c¢ekimi yapilan olgularda elde edilen veriler, invaziv girisim
uygulananlarin histopatolojik sonuglariyla veya alinan klinik kararlar ile
kargilastirildi. Klinik kararlara gore yapilan degerlendirmede ylzde oran,
histopatolojik  verilere  gbore yapilan degerlendirmede istatistiksel

hesaplamalar yapilmistir. Buna gére meme lezyonlari ve aksiller lenf nodu
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tutulumlarinin invaziv girisim sonrasi (biyopsi/operasyon) histopatolojik
sonuglariyla karsilastirmada duyarlilik, 06zgullik, negatif 0Ongoru, pozitif
0ngoru ve dogruluk degerleri asagidaki formullerle hesaplanmistir:

Duyarhlik: Gergek pozitif (GP)/Gergek pozitif (GP)/+Yanls negatif
(YN)

Ozgllik: Gergek negatif (GN)/Gergek negatif (GN) +Yanlis pozitif
(YP)

Negatif 6ngoru degeri: GN/GN+YN

Pozitif 6ngoru degeri: GP/GP+YP

Dogruluk: GP+ GN/GP+GN+YP+YN
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BULGULAR

Erken evre meme kanseri tanisiyla evreleme amacgh PET/BT ¢ekimi
gerceklestirilen toplam 35 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Memedeki
timorl saptamada PET/BT’nin etkinligi degerlendirilirken gekim oéncesi [IAB
ve tru-cut biyopsi ile invaziv meme kanseri tanisi almis 31/35 (%88) olgu ele
alindi. Eksizyonel biyopsi ile tani almis, memede timord bulunmayan 4/35
olgu bu gruba dahil edilmedi. T evrelemede PET bulgularina bakilan hasta
grubu ve o6zellikleri Tablo-2’de verilmistir.
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Tablo-2: T evrelemede hasta grubu 6zellikleri.

Hasta
No | Cins Yas Tevre Boyut Histopatoloji SUVmax Sonug
1 K 34 T2 35 mm iDCa 6.7 GP
2 K 56 T2 30 mm iDCa 4.1 GP
3 K 44 T1c 19 mm iLCa 23 GP
4 E 45 T1c 15 mm iDCa 2 GP
5 K 32 T2 25 mm iDCa 7.9 GP
6 K 57 Tis - DCIS 2 GP
7 K 61 T2 24 mm iDCa 8.2 GP
8 K 39 T2 28 mm iDCa 11.4 GP
9 K 68 T1c 15 mm iDCa 5.7 GP
10 K 54 T1b 10 mm iDCa 23 GP
1 K 68 T1b 6 mm iDCa PET Negatif YN
12 K 58 T2 25 mm iDCa 4 GP
13 K 55 T1b 9 mm iDCa PET Negatif YN
14 K 37 T2 31 mm iDCa 17.4 GP
15 K 59 T2 30 mm iDCa 8.9 GP
16 K 24 T2 38 mm iDCa 8.9 GP
17 K 40 T1c 20 mm iDCa 6.3 GP
18 K 67 T2 40 mm iDCa 5.2 GP
19 K 45 T1b 10 mm iDCa 35 GP
20 K 50 T1c 15 mm iDCa 24 GP
21 K 55 T1c 14 mm iDCa 3.5 GP
22 K 61 T2 50 mm iDCa 3.9 GP
23 K 73 T2 23 mm iDca 12.2 GP
24 K 28 T2 42 mm imixt 7.9 GP
25 K 38 T1c 15 mm iDCa 8 GP
26 K 67 T1c 18 mm iDCa 1.8 GP
27 K 62 T2 30 mm iDCa 13.7 GP
28 K 50 T1b 10 mm iDCa PET Negatif | YN
29 K 50 T2 30 mm iDCa 7 GP
30 E 66 T2 30 mm iDCa 2 GP
31 K 40 T1c 17 mm iDCa 8.9 GP

IDCa: invaziv duktal Ca,

ILCa: invaziv lobuler Ca, Imixt Ca: invaziv tubulolobuler Ca
DCIS: Duktal karsinoma insitu.

21




PET/BT'nin memede tumorlu saptamada duyarlilik, pozitif 6ngoru
degeri ve dogruluk oranlari sirasiyla; %90, %100, %90 olarak bulunmustur
(Tablo-3).

Tablo-3: PET/BT nin primer timorde dogrulugu.

FDG PET /BT
n %
Duyarhilik 28/31 90
PPV 28/28 100
Dogruluk 28/31 90

3 olguda PET/BT memede tumoérlu saptayamadi. Bu olgularin

ucunde de histopatoloji T1b invaziv duktal ca idi.

Tablo-4: 31 olguda timor ortalama, en dusik, en yuksek SUV .« degerleri.

PrimerTimor PET SUV hax
Ortalama En dusuk En ylksek
31 olgu 6.85 1.80 17.4

Memede tumor boyutu ve SUVpax degerleri arasinda istatistiksel
anlamliliga bakildiginda T1’e gore T2 tumdrlerde boyutun SUV. ile pozitif
korelasyon gosterdigi goruldu (p<0.013). Steroid reseptdér durumu ve HER2
ile SUVmax degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Erken evre meme kanserinde PET/BT'nin nodal evrelemedeki

etkinligi degerlendirilirken, ¢ekim sonrasi cerrahi uygulanan ve PET/BT'de
aksiller FDG tutulumu saptanip biyopsi yapilan olgular gézdénine alindi.
Goruntlleme sonrasi 19 olguya cerrahi tedavi 9 olguya biyopsi uygulandi:
Cerrahi uygulanan 19 olgudan 15 olguda SLNB/aksiller diseksiyon+MKC
(meme koruyucu cerrahi), 4 olguda SLNB / aksiller diseksiyon+mastektomiye
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gidildi. Biyopsi uygulanan 9 olguda PET/BT'de aksillada tutulum izlenen
supheli bir lenf nodundan US esliginde biyopsi yapildi. invaziv girisim
uygulanan toplam (19+9) 28 olguda PET/BT’de aksillada anlamli tutulum
izlenenlerin SUVnhax degerleri histopatolojik bulgularla karsilastirildi. Diger
7/35 olgudan 6’si tumor boyutlari T2 oldugu igin, 1'i ise memede iki odakta
tumor olmasi ve lobuler kanser olmasi nedeniyle klinisyen karari ile PET/BT
¢cekimi sonrasi neoadjuvan kemoterapi protokolliine alindi. Dolayisiyla bu
olgular kemoterapi sonrasi opere edilmelerine ragmen nodal evrelemede
degerlendirmeye alinmadi. Tablo-5’de aksillada metabolik aktivite artigi

gOsteren lenf nodlarinin histopatolojik sonuglari verilmistir.
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Tablo-5: N evrelemede hasta grubu 6zellikleri ve PET bulgulari.

Hasta Aksiller
No | Cins | Yas SUVmax Operasyon/biyopsi | Sonug
1 E 45 PET Negatif | SLNB Mastektomi GN
2 K 32 3.8 Biyopsi GP
3 K 57 2.3 Biyopsi GP
4 K 61 2.8 SLNB MKC GP
5 K 39 1.2 SLNB MKC YP
6 K 68 5.7 Biyopsi GP
7 K 54 PET Negatif | SLNB Mastektomi GN
8 K 68 PET Negatif | SLNB Mastektomi GN
9 K 58 28 SLNB MKC GP
10 K 55 PET Negatif | SLNB MKC YN
1 K 59 1.8 Biyopsi GP
12 K 24 1.8 Biyopsi YP
13 K 40 20 Biyopsi GP
14 K 45 PET Negatif | SLNB MKC GN
15 K 50 PET Negatif | SLNB MKC GN
16 K 55 PET Negatif | SLNB MKC GN
17 K 61 PET Negatif | SLNB MKC GN
18 K 73 PET Negatif | SLNB MKC GN
19 K 28 3.9 SLNB Mastektomi GP
20 K 38 12 Biyopsi GP
21 K 67 1.8 SLNB MKC YP
22 K 62 13.7 Biyopsi GP
23 K 50 PET Negatif | SLNB MKC GN
24 K 66 PET Negatif | SLNB Mastektomi GN
25 K 62 PET Negatif | SLNB MKC YN
26 K 50 1.3 SLNB MKC YP
27 E 66 PET Negatif | SLNB Mastektomi GN
28 K 40 3.5 Biyopsi GP

SLNB:sentinel lenf nodu biyopsisi, MKC: meme koruyucu cerrahi
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Tablo-6: 28 olguda aksiller FDG tutulumu ve histopatolojik sonuglari.

28 olgu
FDG PET/BT
PET N(-) PET N(+)
n=13 (%46) n =15 (%54)
SLNB Biyopsi AD
13 9 6

pNO pN+ pNO  pN+ pNO pN+
11 2 1 8 3 3

PET/BT’nin aksiller lenf nodu tutulumunu saptamadaki duyarlilik,
Ozgullik, pozitif 6ngoéru, negatif 6ngori ve dogruluk degerleri sirasiyla:
%84.61, %73.33, %73.33, %84.6, %78,57 olarak bulunmustur (Tablo-7).

Tablo-7: PET/BT’nin aksiller lenf nodu metastazini saptamadaki dogrulugu.

FDG PET/BT
n %

Duyarlhihk 11/13 84.61
Ozgiilliik 11/15 73.33
PPV 11/15 73.33
NPV 11/13 84.61
Dogruluk 22/28 78.57
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Tablo-8: Aksiller lenf nodlarinda ortalama, en dusuk, en ylksek SUVmax
degerleri.
Aksiller lenf nodu PET SUV,,ax

Ortalama En dusuk En ylksek

28 olgu 5.16 1 20

Aksiller lenf nodunda tutulum izlenmeyen 2 olguda SLNB sonucunda
histopatolojik bulgular metastazla uyumlu iken, aksillasi PET pozitif olan 4
olguda histopatolojik sonuglar benign reaktif hiperplazi ile uyumlu geldi.

8/35 olguda (%22) PET/BT ile N3 lenf nodu saptandi. Bu olgulardan
iki tanesinde ipsilateral internal mammarian lenf nodu, diger 6 olguda
mediastinal veya servikal lenf nodlarinda tutulum mevcuttu. Bunlardan 1
olguda st servikal, 1 olguda supraklavikular nodda IiAB ile, 1 olguda
mediastinal lenf nodunda mediastinoskopik biyopsi ile histopatolojik
dogrulama yapilmis olup, metastazla uyumlu gelmistir. internal mammarian
zincir lenf nodlarindan biyopsi yapiimamistir.

Tablo-9'da ekstraaksiller lenf nodlarinda FDG tutulumu izlenen

olgular verilmistir.
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Tablo-9: Ekstaaksiller lenf nodu tutulumu izlenen olgular ve SUV degerleri.

Hasta
No Cins | Yas N3 lenf nodu SUVnax | Biyopsi
1 E 45 Ipsilateral iM 5 Mediastinoskopik
Sag paratrakeal 5 biyopsi
2 K 57 Sag hiler 3.8
Sol hiler 3.7
3 K 68 Bilateral hiler 5.5
A-P pencere 5.6 -
Sol supraklavikular 5.6 IIAB
4 K 61 Bilateral hiler 2.7
A-P pencere 2.7
Subkarinal 2.9
Sag alt paratrakeal 2.1
5 K 73 Sag alt paratrakeal 2.5
6 K |28 Bilateral st servikal | 5.5 iiAB
7 K |62 ipsilateral iM 1.8
Kontrlateral aksiller 5.2
Sol infraklavikular 6.1
8 E 66 Ust servikal 53

5/35 olguda (%14) PET/BT de uzak metastaz tespit edildi. Bunlardan
3 olguda kemik tutulumu, 2 olguda akciger metastazi mevcuttu. Kemik

tutulumu izlenen 1 olguda biyopsi ile, 1 olguda bulgular MRI’la korele edilerek
kemik metastazi dogrulandi. Yaygin kemik tutulumu izlenen 1 olguda ise BT
kesitlerinde multipl litik lezyonlar izlenmesi nedeniyle ek radyolojik
goruntileme veya biyopsi yapilmasina gerek gorulmedi. PET/BT'de
akcigerde SUV degeri 2.5 olan klguk boyutlu nodiler lezyon saptanan 1
olguda antibiyoterapi sonrasi kontrol kontrastli BT'de nodullin gerileme
gostermemesi nedeniyle ve parsiyel volum etkisi de g6zonunde
bulundurularak metastaz kabul edildi. Diger olguda ise her iki akcigerde
daginik yerlesimli, en belirgininde SUVax degeri 6.7 olarak dlgulen multipl
noduller mevcuttu. Bu olguda da ek tetkike gerek duyulmadi ve bulgular
metastaz kabul edildi.

Tablo-10’da uzak metastaz izlenen olgular ve PET/BT bulgulari

verilmigtir.
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Tablo-10: Uzak metastaz izlenen olgular ve PET/BT bulgulari.

Hasta

No | Cins | Yas Uzak metastaz SUVax Korelasyon

1 K 68 En belirginleri C3, C7, 8.5 BT de multipl
T3,T7, cesitli kostalarda litik lezyonlar
ve pelviste multipl litik
lezyonlar

2 |K 59 L3 ve L4 vertebralar 13.5 MRI

3 |K 50 L1 vertebra 5 MRI ve biyopsi

4 28 Sag akcigerde periferik | 2.5 Antibiyoterapi
nodul sonrasl

kontrastll BT

5 | K 62 Her iki akcigerde 6.7 BT’de multipl
daginik yerlesimli noddller
multipl nodller.
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TARTISMA VE SONUG

Meme kanserinin bati toplumlarinda yaygin goérulmesi ve kadinlarda
kansere bagli olumlerde ilk siralarda yer almasi nedeniyle PET/BT'nin
metabolik goruntileme yontemi olarak potansiyel Ustunligu g6z Onune
alindiginda, meme kanseri evrelemesinde FDG PET’in kullanim alanlarinin
belirlenmesi dnemlidir.

Calismamizda primer tumor evrelemesinde PET/BT'nin duyarlilik,
pozitif ongoru degeri ve dogrulugu sirasiyla %90, %100 ve %90 olarak
bulunmus olup literatirde de benzer bulgularin elde edildigi c¢alismalar
mevcuttur. Rosen ve ark.’nin (68) calismasinda da %90’lara varan duyarlilik
ve %100’e ulasan pozitif 6ngoru degeri elde edilmigtir. PET/BT malign meme
kitlelerini gostermede yuksek duyarlilik ve dogruluk degeri gostermistir.

Erken evre timodrlerde boyutun 1 cm’den blyuk olmasi duyarlilig
artirmaktadir. Bizim ¢alismamizda da FDG PET/BT boyutu 1 cm’den buyuk
tumorleri dogru saptamistir. Bu olgularin 25'i invaziv duktal Ca, 1’i invaziv
lobuler Ca, 1'i invaziv tubulolobuler Ca, 1'i duktal karsinoma insitu
histotopatolojik tanili idi. FDG PET ile invaziv lobuler Ca, tubuler Ca ve
karsinoma insitu tanili olgularda yanlis negatif sonuglar alinabilecegi, abse,
inflamasyon, tlberkiloz, sarkoidoz, hematom ve benign meme timoérlerinin
(duktal adenom, fibroadenom vb.) FDG tutulumu gostererek yanlis pozitif
sonuglara neden olabilecegi bildirilmigtir (77). Bizim ¢alismamizda memede
tumortun PET/BT de gosterilemedigi 3 olgu, histopatolojik tanisi invaziv duktal
Ca ve boyutu 1 cm’den kiigiik timérii olan olgular idi. invaziv lobuler Ca'li
olguda SUVax 2.3, tubulolobuler Ca tanili olguda 7.9, insitu duktal Ca tanili
olguda 2 olarak olguldu. Calisma kapsamindaki tum olgularimiz histopatolojik
tanist  6nceden Dbilinen olgular oldugu icin yanlis pozitiflikler
degerlendiriimemigtir.

Meme dokusunda 2.0 ve uzerinde oOlgulen SUVpax veya 2.5'un
uzerinde Olgulen tumor/zemin SUVmax orant malignite igin anlamh olarak

kabul edilmektedir (78). Bizim c¢alismamizda ortalama SUV . degeri 6.85
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olup en dusUuk SUVnax 1.8 olarak olgulmustir. SUVax 2.0°in altinda odlgulen
fokal tutulum alanlarinda da malign tutulumun g6z 6nunde bulundurulmasi
gerekmektedir.

Calismamizda boyutu 2-5 cm olan tumdrlerde SUVn.x degerinin
boyutla pozitif korelasyon gosterdigi sonucuna ulagiimig olup literaturle
uyumludur (69). Ancak ayni yayinda negatif hormon reseptori ve HER2
pozitifligi gibi prognostik faktorlerin  SUVpax'la pozitif korele oldugu
goOsteriimesine karsin bizim ¢alismamizda bu acgidan istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir.

Calismamizda aksiller nodal evrelemede PET/BT ile %84.6
duyarllik, %73,3 6zgullik, % 73,3 pozitif 6ngdru, %84.6 negatif 6ngdru ve
%75.5 dogruluk deg@erleri elde edilmistir. Birgok arastirma sonucunda erken
evre meme kanserinde aksiller lenf nodu evrelemesinde SLNB’nin altin
standart oldugu kabul edilmistir. FDG PET/BT mikrometastatik lenf nodlarinin
saptanmasinda vyetersiz kalmigtir (71). Prognoz ve tedavi secgenegi
belirlenmesinde SLNB, US, MM ve MRI'a gbére de ustindur. Buna karsin
calismamizda da gosterdigimiz Uzere PET/BT, aksiller lenf nodu
evrelemesinde gorece dusuk SUV degeri gostermesine ragmen yuksek
duyarlilik ve negatif ongoru degerleriyle FDG tutan lenf nodlarinin metastatik
potansiyelinin yiksek oldugunu géstermektedir. Bizim ¢alismamizda aksiller
nodal evreleme igin degerlendirilen 28 olgudan, PET/BT’de aksiller tutulum
izlenmeyen 2 olguda SLNB sonucu metastatik karsinoma ile uyumlu geldi.
PET/BT'de aksillada tutulum izlenen 4 olguda ise histopatolojik sonuglar
benign reaktif hiperplazi olarak raporlandi. Bu olgularda daha dnce gegirilmis
meme biyopsisi nedeniyle gelisen inflamatuar reaksiyonun yanlis pozitiflige
neden olabilecegi degerlendirilmistir. FDG tutulumu gdsteren, histopatolojisi
metastazla uyumlu gelen aksiller lenf nodlarinda en duguk olgulen SUV ax
degeri 1,8 olup, bu lenf nodlarinda BT kesitlerinde metastaz disundiren
morfolojik degisiklikler izlenmemekteydi. Yapilan calismalar nodal SUV
degerinin 1.8'den yuksek, primer tumor boyutunun 2 cm’den blyuk olmasinin
ve primer tumorun ylksek metabolik aktivite gostermesinin sensiviteyi

artirdigini gostermistir (79). Kuguk boyutlu lenf nodlarinda mikrometastazin
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ekarte edilememesi nedeniyle FDG tutulumu gostermeyen aksiller lenf
nodlari i¢cin SLNB ¢aligilmasi uygundur.

Ekstraaksiller lenf nodu tutulumu agisindan degerlendirmede, iM lenf
nodlarinda tutulum izlenen olgularda histopatolojik érnekleme yapiimamis
ancak 2 olguda servikal (SUVnax 5.6 ve 5.3), 1 olguda mediastinoskopik
ornekleme ile mediastinal lenf nodunda (SUVmax &) metastaz
dogrulanmistir. ipsilateral aksilla disinda lenf nodu metastazi bilinen
olgularda, bu durumun prognoz ve tedavi yeterliliginin gdstergesi olmasi
agisindan klinisyene yol gostericiligi géz Onunde bulunduruldugunda
PET/BT'nin tek seansta aksilla disi nodal yayilimi da saptamasi klinisyene
IsIk tutabilir.

Uzak metastaz evrelemesinde 3’0 kemik ve 2’si akciger metastazi
olmak uUzere PET/BT'de tutulum izlenen 5§ olgudan 3’Unde ek tetkik
yapilmigtir. 1 olguda MRI ile, 1 olguda MRI ve biyopsi ile kemik metastazi
dogrulanmis 1 olguda antibiyoterapi sonrasi kontrastli BT'de nodulin
gerilememesi nedeniyle klinik kararla metastaz kabul edilmigtir. Ancak 5
olgunun ¢ogunlugunda PET/BT bulgularinin gorsel olarak ve yluksek SUV
degerleri ile metastazi kuvvetle destekliyor olusu, ek radyolojik goruntileme
ve biyopsi girigsimini gereksiz kilabilecegi fikrini akla getirmektedir. Bu sonuca
gOre uzak metastaz evrelemesinde PET/BT’nin yuksek dogrulugu goézénune
alindiginda primer timor evrelemesi ve uzak metastaz evrelemesinin ayni
seansta yapilabiliyor olusu hastayr ve kurumlar buylk bir isgucu ve
maliyetten kurtarmaktadir. Dolayisiyla tim vicut goruntulemenin tek seansta
gerceklestirildigi PET calismasinda N3 lenf nodu ve uzak metastaz da
saptanan erken evre tUmorli olgularda diger goruntileme ydntemleri ve
invaziv girisimleri onleyebilmesi PET/BT’yi konvansiyonel yontemlere gore
ustun kilmaktadir.

Bu calisma birtakim sinirhliklara sahiptir. Olgu sayimiz nispeten
dusuktir. Sadece tani konulmus kanserli vakalar calisildigindan genel
populasyon Uzerinde PET/BT’nin duyarhligi arastinimamistir. Retrospektif bir
arastirma olmasi, Ozellikle tutulum alanlarinin tumunden histopatolojik

verifikasyon yapilamamis olmasi ¢galismamizi sinirlamigtir.
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Sonug olarak bu ¢alismada PET/BT’nin erken evre meme kanserinde
T ve N evrelemede tum olgularda bagimsiz bir gosterge olarak yararl oldugu
kanaatindeyiz. M evresinde de diger yodntemlere goére bariz Ustunligu
mevcuttur. Konvansiyonel yontemler ve SLNB ile korele edildiginde

PET/BT’nin daha anlamli oldugunu dusunmekteyiz.
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EKLER

Transverse Caronal Seoital

PET B, 312172008 CTV\B 4.0 B31s, 3/21/2008
A SUv 5 HU

Sekil-1: 45 yasinda erkek hasta. Sol memede invaziv duktal kanser, sol internal
mammarian ve mediastinal lenf nodlari gésterilmis.

Transverse Coranal Sagital
PET W8, 1/92009 CTWB 40 B31s, /972009

Sekil-2: 59 yaslndg kadin hasta. S;g memede invaziv duktal kanser, kemik
metastazi gosterilmis.
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Row A1 Transverse Coranal Sagital
% 1 PET 148, 12/2/2008 CTWE 40 B3, 121212008
A H SUV 40 HU

F- 9

1 .
¢

Sekil-3: 28 yasinda kadin hasta sag memede invaziv duktal kanser. Sol akcigerde
metastaz gosterilmis.
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