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OZET

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) onkolojide énemli yeri olan ve
giderek yayginlasan bir goérintlileme ydntemidir. Biz bu calismada F18-
florodeoksiglukoz (FDG) PET/BT’'nin meme kanserli olgularin takibine
katkisini, Tc99m-metilendifosfonat (MDP) kemik sintigrafisi bulgulari, timor
belirtecleri, klinik parametreler ve mevcut radyolojik gérintileme

ybntemlerinin sonuglari ile birlikte dederlendirmeyi amagladik.

Haziran 2006 ile Eyliil 2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Nukleer Tip Anabilim Dal’'na meme kanseri tanisiyla FDG-PET/BT
cekimi yapilmak Gzere génderilen ve ayni zamanda yakin tarihli (en fazla 3
ay) Tc99m-Metilendifosfonat (MDP) ile kemik sintigrafisi ¢cekimi yapilmis ve
timor belirteg diizeyi bakilmis toplam 50 hasta ¢calismaya alindi.

Tim olgularin PET/BT géruntilemeleri anabilim dalimizda mevcut ¢ok
kesitli BT entegre edilmis PET tarayicida (Siemens Biograph 6 LSO) yapildi.
Kemik sintigrafisi ¢ekimleri 31 (%62) hastada bizim merkezimizde, 19 (%38)
hastada ise farkli dig merkezlerde yapilmisti.

Olgularin 16’sinda (%32’sinde) PET/BT ile progresyon saptandi.
Progresyon saptanan bu olgularin 14’Unde (%87’sinde) timdr belirtecleri
yUksekti . PET/BT ile progresyon saptanan olgularin 2’sinde (%13’Unde) ise

timor belirtecleri normaldi.

9 olguda (%18) PET/BT cekimi sonrasi evre degisikligi olmustur. 9

olgunun tamaminda evrede artis saptanmistir.

Sonug olarak ,FDG-PET/BT konvansiyonel gérintileme yéntemleri ve
laboratuar parametreler ile karsilastirildiginda meme kanseri olgularinin
takibinde avantajlar getirmektedir. FDG-PET/BT meme kanseri olgularinin
yeniden degerlendiriimesinde timor belirtegleri ve kemik sintigrafisi gibi
parametrelerden daha guvenilir, dogrulugu daha ytksek bir gérintileme
yéntemidir. FDG-PET/BT nin avantajlarindan biri de iskelette oldugu kadar,
lenf nodlari, yumusak doku ve organlarin degerlendiriimesinde de



kullanilabilmesidir. Ancak FDG-PET/BT’nin maliyeti ve ulagilabilirligi ile
osteosklerotik metastazlarin kemik sintigrafisi ile daha iyi saptanabildigine
dair yaygin gorasler nedeniyle bu yéntemlerin birbirinin tamamlayicisi olarak

degerlendiriimesinin daha uygun olacagi distintlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, FDG-PET, Kemik sintigrafisi, kemik

metastazi



SUMMARY

The Impact of PET/BT on Clinical Management of Breast Cancer
Patients

Positron Emission Tomography with 18-Fluorodeoxyglucose (FDG-
PET) is an imaging technique that has a great importance and is becoming
more widespread in oncology. In our study, we aimed to evaluate the role of
FDG-PET in follow-up of the breast cancer patients and to assess the
findings of PET/CT with the findings of Tc99m-methylene diphosphonate
(MDP) bone scintigraphy, tumor markers, clinical parameters and existing
radiologic imaging modalities.

50 breast cancer patients referred to Uludag University Faculty of
Medicine Nuclear Medicine Department for FDG-PET/CT imaging between
June 2006 and September 2007 who had Tc99m-methylene diphosphonate
(MDP) bone scintigraphy and tumor markers examination in the last 3
months were included in our study.

The PET/CT scanning of all patients were done with the present PET
scanner integrated with multislice CT (Siemens Biograph 6 LSO) in our
department. In 31 patients (62%), bone scintigraphy was performed in our

center but in 19 patients (38%) it was performed in other centers.

In the 16 patients (%32 of all patients) progression was determined
with PET/CT scanning. In 14 of these patients with progression, the tumor
markers were elevated. In the remaining 2 patients, tumor markers were

normal.

The stage of the cancer was altered in 9 cases (18%) after PET/CT
scanning. In all nine cases, PET/CT scanning increased the stage of the
disease.



As a result; when FDG-PET/CT scanning is compared with the
conventional imaging modalities and laboratory parameters, FDG-PET/CT
has advantages in follow-up of breast cancer patients. In the follow-up of
breast cancer patients, FDG-PET/CT is more reliable method than the
parameters like tumor markers and bone scintigraphy. One of the
advantages of the FDG-PET/CT scanning is its ability in the assesment of
lymph nodes, soft tissues and organs as well as in skeleton. But due to the
accessibility and cost of FDG-PET/CT and common agreement about the
superiority of bone scintigraphy in the detection of osteosclerotic metastasis,
it is suggested to use both imaging procedures as complemantary to each
other, instead of using only one of them.

Key Words: Breast cancer, FDG-PET, bone scintigraphy, bone metastasis.



GiRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik gérilen kanser taradar. Dogan her 15
kiz cocugundan biri yasaminin bir ddneminde meme kanseri olmaktadir. Cok
nadir olmakla birlikte erkeklerde de goérllebilir. Son yillarda meme kanseri
insidansinin yilhlk 100 binde 102’ye c¢iktigi gbézlenmektedir. Solid timérler
genellikle sistemik terapiye iyi yanit vermezken, meme kanseri en
kemosensitif solid timdrlerden biridir. Ancak erken evre hastalikta dahi,
adjuvan tedavilerdeki gelismelere ragmen, bir¢cok olgu cerrahi eksizyonun
mumkin olmadigi relaps veya metastaz ile kargilasmaktadir. Bu nedenle
erken teshis, relaps ve metastazlarin tespitinde dogru hasta takibi blylk
6nem kazanmaktadir. Bu hastalarin reklrens yoninden takibi genel olarak
klinik muayeneye dayali olmakla birlikte akciger grafisi, ultrasonografi (USG),
kemik sintigrafisi (KS), bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans
g6rantileme (MR) ve serum timoér belirtec seviyeleri en sik basvurulan
laboratuar metotlaridir.

Kemik sintigrafisi meme kanseri olgularinda kemik metastazlarinin
belirlenmesinde kullanilan noninvaziv bir nikleer tip teknigidir. Metastatik
lezyonda meydana gelen artmis metabolik kemik turnover'ina dayanarak ¢ok
duyarli bir tetkik olarak kullaniimaktadir (1). Ancak kemik sintigrafisinin
6zgulluga dusdktar, 6zellikle dejeneratif hastaliklarda yalanci pozitif sonuglar

verebilir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) 1990l yillarin basinda, klinik
onkoloji ile tanismis ve o yillarda meme kanseri olgularinda da ilk sonuglar
alinmaya baslanmistir (2). O dénemden glinimuze Flor-18-florodeoksiglukoz
(FDG)-PET, meme kanserinde lenf nodu evrelemesi, sistemik evreleme,
tekrarlayan-metastatik hastalikta yeniden evreleme ve tedavi cevabi
takibinde etkin, dogrulugu oldukca ylUksek bir gérintileme ydntemi olarak
kullaniimaktadir.

Bu c¢alismada FDG-PET/BT'nin meme kanserli olgularin takibine
katkisi, Tc99m-metilendifosfonat (MDP) kemik sintigrafisi bulgular, timor



belirtecleri, klinik parametreler ve mevcut radyolojik gérintileme
yéntemlerinin bulgulari ile birlikte degerlendirilmigtir.

Meme Kanseri :

Meme kanseri kadin popullasyonunda cilt disi kanserler arasinda en
sik gorilen kanser ve ikinci en sik kanser nedenli 6lim sebebidir (3). Son
yillarda meme kanseri insidansinin yilik 100 binde 102'ye c¢iktigi
g6zlenmekte olup, kadinlarda gérllen tim kanserlerin % 31’ini ve kansere
bagh élimlerin % 18’ini olusturmaktadir (4). Meme kanseri 30 yasindan énce
nadir olup, bu yas! takip eden reproduktif yillarda hizl bir tirmanis gdsterir,
menapoz déneminde hafif bir azalmay: takiben menopoz sonrasi yillarda
yavas egimle surekli devam eden bir artis goralir (5).

Etyoloji :

insanlarda meme kanserinin nedeni bilinmemekle birlikte diger
kanserlerde oldugu gibi genetik, cevresel, hormonal ve sosyobiyolojik
etkenlerin rol aldigi kabul edilmektedir. Bazi kimyasal maddeler, iyonizan
radyasyon ve virlsler kanser olusumuna neden olurlar. Tim bu ajanlarin
mutasyonlara neden olabilecedi ve kromozomal mutasyonlarin da insanlarda
kanser ortaya cikisi ve gelisimi ile yakindan iligkili oldugu gd&sterilmigtir.
Hastalarin ancak % 30 kadarinda gdsterilebilen, meme kanseri i¢in bilinen

risk faktorleri sunlardir (4):
1. Erken menars, gec menopoz, geg ilk dogum yasi ve nulliparite (6-8)
2. Oral kontraseptif kullanimi, menopozda hormon replasman tedavisi (9,10)

3. Postmenopozal obesite, egzersisten uzak yasam, yagdan zengin lif ve
vitaminden fakir beslenme, premenapozda disik postmenapozda artmis

vicut agirhgr (11,12)



4. Kaltsal gegis, aile hikayesinde meme kanseri olanlarda kanserin ortaya
clkma yasi daha erken olup, hastalik bilateral olma egilimindedir.
Hastaligin erken ortaya cikisi 6zellikle annesinde meme kanseri olanlarda
daha belirgindir. Herediter meme-over kanseri sendromu, bdlgeye spesifik
herediter meme kanseri, Li-Fraumeni sendromu, Muir sendromu gibi bazi

herediter sendromlarda da meme kanseri gelisebilir (13,14)

5. Meme bdlgesine daha dnce radyasyon uygulanmasi (15,16).

Patoloji :

Meme kanseri, olgularin % 48’inde Ust dis kadran, %15’inde Ust i¢
kadran, %11’'inde alt dig kadran, %6’sinda alt ic kadran ve %17’sinde
areolada yerlesim gdsterir. Bilateral meme kanseri % 4-17 arasinda goéralir
(17).

Histopatolojik olarak meme kanseri infiltratif ve noninfiltratif
neoplazmlar olarak ikiye ayrilir (18).

1-Noninfiltratif neoplazm (karsinoma in situ ) 1 cm’den kigik olan, bazal

membrani agsmamis duktal veya lobuler karsinomadir.
2-infiltratif neoplazmlar séyle siralanabilir:

= nfiltratif duktal karsinom: Duktal epitelyum kokenlidir. infiltratif
neoplazmlar iginde en sik géruleni ve en kotl prognoza sahip olanidir.

= nfiltratif lobuler karsinom: Lobuler epitelden kéken alir ve % 10
oraninda gorulir. Duktal karsinomdan daha iyi prognoza sahiptir
ancak multiple olarak gériime olasihgi yiksektir.

»= Meduller karsinom: %2 oraninda goéralir ve iyi prognozludur.
=  Musindz karsinom:%2 oraninda gorulur ve iyi prognozludur.

=  Tubuler karsinom: %6 oraninda goérdlar ve iyi prognozludur.



Yayilim :

Meme kanseri Ug¢ yolla yayilir.

1- Lokal yayilim: Direkt olarak meme igine, meme cildine ve pektoral kaslara,

bazen toraks duvarina yayilim olur.

2- Lenfatik yayihm: Ug lenf bélgesine yayihim olur. Bunlar aksiller, internal
mammarian ve supraklavikuler lenf nodlandir Erken evre disindaki
hastalarda, 6zellikle Gst dig kadranda yerlesen timoérlerde, level 1, level 2,
level 3 olarak tanimlanan ¢ dizeyde sirasiyla azalan oranlarda % 50-58,
%20-22 ve %20 siklikla metastaz goéralir (19). Aksiller lenf bélgesine yayilim,
operabl meme kanserinde en 6nemli prognostik faktérdir. Bu nedenle
aksillanin degerlendiriimesi 6zellikle 6nem tasir. Klinik bulgular yaniltici olup,
%25'e ulasan vyalanci pozitifik ve %30-40 yalanci negatiflik
bildiriimistir(20,21). internal mammarian lenf nodlarina daha cok i¢c kadran ve
areolada lokalize olan timadrler yayilir. Prognostik 6zellikleri aksilla gibidir ve
aksilla metastazi olmayan hastalarda bu bélge biylUk olasilikla negatiftir.
Supraklavikuler lenf nodu metastazi ise ileri evre hastaligi ifade eder.

3- Hematojen yayihm: Meme kanserinde daha kanserin erken evrelerinde
bircok kanser hiicresi kana karisir ancak bunlarin ¢ogu kanda tahrip oldugu
icin meme kanseri erken evrede genellikle hematojen yayllim yapmaz.
Zamanla kana karisan hdcrelerin sayisi artar. Bu artigla dogru orantili olarak
hematojen metastaz yapma olasiligi da artar. Hematojen yayilim ile en sik
olarak kemik, plevra ve karacigere, daha az oranda cilt, surrenal bez, periton,
over, santral sinir sistemi ve perikarda metastaz goérulir. Henlz akcigere
metastaz yapmadigi halde vertebralar ya da pelvik kemiklere metastaz
yapabilmesi; timér hlcrelerinin, interkostal venler vasitasiyla, meme ile
direkt iligkisi olan paravertebral vendz pleksusa ulasmis olabilecegi seklinde

aciklanmaktadir.



Tani :

Meme kanserinden kaynaklanan 6limleri azaltmak icin en 6nemli
strateji erken tani ve tedavidir. Lezyonlarin erken dénemlerde tespit edilmesi,
lenfatik ya da uzak metastaz yapmadan 6nce yakalanmasi yasam slresinde
oldukga blytk degisiklikler meydana getirmektedir. Hastalarin yagsam sureleri
en fazla TNM evreleme sistemi ile uyum gdstermektedir. Bu sisteme gére
beklenen 5 yillik yasam siresi sirasiyla evre 1’de %83, evre 2’de %74, evre
3'de %57 ve evre 4’de %27 olarak bulunmustur (22).

Mamografik tarama yénteminin kullanimi ve kadinlara konu ile ilgili
egitim verilmesi, periyodik olarak kendilerini muayene etme ydntemlerinin
Ogretilmesi meme kanserlerinin erken tanisina olanak saglayarak &élimleri
%25 oraninda azaltmistir (23). Ayrica ultrasonografi, ince igne aspirasyonu,
insizyonel ve eksizyonel biopsi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
gbérunttleme, dijital mamografi, mammosintigrafi meme kanseri tanisinda

kullanilan diger yéntemlerdir.

Evreleme:

Bugiin meme kanseri evrelendirmesinde, TNM evreleme sistemi
kullaniimaktadir. Evreleme yalnizca bireylerin prognozu acgisindan degil, ayni
zamanda uygun tedavi sec¢imi ve farkli tedavi programlarinin sonuglarinin
karsilastirimasi acisindan da gereklidir. Amerikan Birlesik Kanser
Konseyi'nin (American Joint Comission on Cancer, AJCC ) kabul ettigi
ginimdz TNM evreleme sistemi, primer timér ¢api ve karakteristikleri (T),
bdlgesel lenf nodlarinin durumu (N) ve uzak metastazlarin (M) varligini esas
almaktadir (24). Evreleme, hastaligin tanisinin konmasi ile énce preoperatif
klinik (cTNM) ve sonra postoperatif patolojik parametrelerle (pTNM) yapilir.

Klinik evreleme meme kanserli olgularin ilk degerlendiriimesi icin standart



olsa bile tedavi secimi ve prognozun belirlenmesi agisindan patolojik

evreleme gereklidir.

Primer Tumor (T):

Tx: Primer timoér degerlendirilemeyebilir
TO: Primer tUm&r bulgusu yok
Tis: Karsinoma in situ,
Tis (DKIS): Duktal karsinoma in situ
Tis (LKIS): Lobuler karsinoma in situ
Tis (Paget): Meme basinin kitlesiz Paget hastaligi
T1: TUmoérin en blyUk boyutu 2 cm veya daha kicuk
T1mic: 0.1 cm’ den az mikroinvazyon
T1a: Timor 0.5 cm veya daha kigik
T1b: Timor 0.5- 1cm arasinda
T1c: Tumor 1-2 cm arasinda
T2: Tumér 2-5 cm
T3: Tumdr 5 cm’den bilylk
T4: Tumoér boyutu ne olursa olsun deri veya toraks duvarina ulasmis.
T4a: Pektoral kasa ulasmamig g6gus duvari yayihmi

T4b: Meme derisinde 6édem veya Ulserasyon veya ayni memede
yandas deri lezyonlari (satellit nodller)

T4c: T4a +T4b birlikte

T4d: inflamatuar kanser



Bolgesel Lenf Nodlari ( N):

Klinik Siniflandirma

Nx: Bodlgesel lenf nodlari degerlendirilemeyebilir (6rnegin daha 6nce

ctkariimig olabilir )
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: Ayni taraf aksillada bir veya daha ¢ok mobil lenf nodu metastazi

N2: Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya
klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmadigi durumlarda, klinik

olarak belirgin ipsilateral internal mammarial lenf nodlarinda metastaz

N2a: Birbirlerine veya c¢evre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf

nodlarinda metastaz

N2b: Sadece Klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda,

klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarial nodlarda metastaz

N3: Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklaviktler
lenf nodlari metastazi veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarial
lenf nodlari metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu
metastazi veya aksiller ya da internal mammarial lenf nodu metastazi olsun

ya da olmasin ipsilateral supraklavikiler lenf nodlarinda metastaz
N3a: ipsilateral infraklavikiler lenf nodlarinda metastaz

N3b: ipsilateral internal mammarial lenf nodlarinda ve aksiller lenf

nodlarinda metastaz

N3c: ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Patolojik Siniflama (pN)

pNx: Bdlgesel lenf nodlari saptanamamakta



pNO: Histolojik olarak bdlgesel lenf nodu metastazi yok, izole timor hicreleri

icin ek inceleme yok

Not: Hemotoksilen-eosin boyasi ile verifiye edilebilen ancak siklikla sadece
imminohistokimyasal (IHK) veya molekiler metotlarla saptanan, 0.2 mm’den
daha genis olmayan tek timér hlcreleri veya kugik hlcre kimeleri izole
timér hiicreleri olarak tanimlanir. izole timér hiicreleri proliferasyon veya

stromal reaksiyon gibi malign aktivite kanitlarini genellikle géstermez.
pNO(i-): Histolojik bélgesel lenf nodu metastazi yok, negatif iHK

pNO(i+): Histolojik bélgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif iIHK, 0.2
mm’den genis IHK kiimesi yok

pNO(mol-) Histolojik bdlgesel lenf nodu metastazi yok, negatif
molekuler bulgular (RT-PCR)

pNO(mol+) Histolojik bdlgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif
molekuler bulgular (RT-PCR)

RT-PCR: Ters transkriptaz / polimeraz zincir reaksiyonu

pN1: 1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda ve/veya internal mammarial nodlarda
sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskopik hastalikla birlikte
metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil

pN1mi: Mikrometastaz (0.2 mm’den genig, 2.0 mm’den genis degil)
pN1a: 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz

pN1b: Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammarial nodlarda
mikroskopik hastalik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak
belirgin degil

pN1c: 1-8 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammarial nodlarda
sentinel lenf nodu diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan
metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil. (i¢ aksiller lenf nodundan
fazla pozitif lenf nodu varsa, artmig timér ylukini gdéstermek icin
internal mammarial lenf nodlari pN3b olarak siniflandirilir). (pN1a+
pN1b)



pPN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi
olmadiginda internal mammarial lenf nodlarinda klinik olarak belirgin

metastaz

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm’den blyUk en az bir
timor odagi)

pN2b: Aksiller lenf nodu metastazi yok iken, internal mammarial lenf

nodlarinda klinik olarak belirgin metastaz

PN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikiler lenf
nodlarinda veya bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif oldugunda klinik
olarak belirgin ipsilateral internal mammarial lenf nodlarinda metastaz veya
internal mammarial lenf nodlarinda klinik olarak negatif mikroskopik metastaz
ile birlikte 3’ten daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz veya ipsilateral

supraklavikdler lenf nodlarinda metastaz

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm’den
blylk en az bir timdr odagi) veya infraklavikiler lenf nodlarina

metastaz

pN3b: Bir veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varliginda klinik
olarak belirgin ipsilateral internal mammarial lenf nodu metastazi veya
sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan fakat klinik olarak belirgin
olmayan mikroskopik hastalikla birlikte (¢ veya daha fazla aksiller lenf

nodunda veya internal mammarial lenf nodlarinda metastaz

pN3c: ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Uzak Metastaz (M)

Mx: Uzak metastazlarin varligi dederlendirilemeyebilir

MO: Uzak metastaz yok



M1: Uzak metastazlar mevcut ( Tumdrin oldugu tarafta supraklavikiler lenf
nodlari ve karsi memenin bdlgesel lenf nodlarina metastazlar da uzak

metastaz olarak degerlendirilir )

Histopatolojik Grade (G):

Meduller karsinom disindaki tim invazivn. meme kanserleri
derecelendiriimelidir. Buna invaziv lobuler ve musin6éz karsinomlar da
dahildir.

Gx: Degerlendirilemiyor

G1: lyi diferansiye

G2: Orta derecede diferansiye
G3: Kétl diferansiye

Ga4: indiferansiye

Rezidliel Tumoér (R):

Hastada karatif amagch tedaviden sonra kalan timér (6rnegin; kar igin

cerrahi rezeksiyon ) R siniflamasi adi altinda bir sistemle siniflanir.
Rx: Rezid( tim&r varligi gésterilememektedir.

RO: Rezidi timdr yok

R1: Mikroskopik rezid( timor

R2: Makroskopik rezid( timor

10



Tablo-1. TNM’ ye Gore Evreleme

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
Evre 2A 10 N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO MO

Evre 3A T0 N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

Evre 3B T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T N3 MO

Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1

11



Tedavi :

Meme kanserleri cogu zaman baslangictan itibaren lenfojen, bazen de
hematojen yayilarak sistemik bir hastalik 6zelligi tasir. Bu nedenle cerrahi
yaninda radyoterapi, kemoterapi ve hormonoterapi yapilmaktadir. Solid
timorler genellikle sistemik terapiye iyi yanit vermezken meme kanseri en

kemosensitif solid timérlerden biridir (25).

Evre 1 ve evre 2 meme kanserlerinde &ncelikle cerrahi tedavi
uygulanir. Meme kanserlerinde ilk uygulanan cerrahi yaklagim radikal
mastektomi ve aksiller diseksiyondu. Radikal mastektomide meme dokusu,
pektoralis majér ve mindér kasinin tom0 ve aksiller doku cikarlir. Bu
yaklagimin komplikasyonlarinin fazla olmasi, sag kallm ve lokal kontrol
oranlarinin modifiye mastektomiye esdeder olmasi nedeniyle ginimizde
modifiye radikal mastektomi kullaniimaya baslanmistir. Modifiye radikal
mastektomide tUm meme dokusu, pektoralis majér kasinin sadece fasyasi,
pektoralis minér kasi ve koltuk alti lenf dokusu cikarilmaktadir. Modifiye
radikal mastektominin, radikal mastektomiden farki pektoralis majér kasinin
cikariimamasidir.  Uygun  vakalarda meme  koruyucu  cerrahiler
uygulanmaktadir. Cerrahi tedavinin baslica komplikasyonlari, kesi yeri
enfeksiyonu, hematom, cilt nekrozu, kanama, aksiller diseksiyon yapilan
kolda lenfédem ve nérolojik komplikasyonlardir. Cerrahiden sonra, aksiller
lenf bezi metastazi, hormon reseptér durumu, timér capr ve timdorin
histopatolojik grade’ ine gbre adjuvan tedaviler (kemoterapi, radyoterapi ve /
veya hormonal tedavi) uygulanir. Evre 3A ve 3B gibi ilerlemis hastahgi
olanlarda ilk yaklasim kemoterapidir. Kemoterapi sonrasinda rezektabl
duruma gelen hastalara cerrahi tedavi uygulanabilir. Metastatik veya niks
hastaligi olanlarin tedavisinde amag¢ palyasyon ve yasam Kkalitesini
arttirmaktir. Uzak organ metastazi yapmis meme kanserinde, bugin
uygulanan tedavi yaklasimlar ile kir elde etme sansi yoktur. Bu nedenle
tedavide hedef, yasam slresini ve progresyona kadar gegen sireyi uzatmak,
hastaliga bagh yakinmalari ortadan kaldirmak veya en aza indirmek ve
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yasam Kkalitesini iyilestirmektir. Ostrojen ve progesteron reseptérii pozitif,
kemik veya yumusak doku metastazi veya semptomsuz sinirli organ
metastazi olan hastalarda o6ncelikli olarak hormonal tedavi disunuldr.
Ostrojen ve progesteron reseptdrii negatif, semptomatik organ metastazi
olan veya endokrin tedaviye direncli olan hastalarda kemoterapi
uygulanmaktadir. Radyoterapi; kemik metastazi, spinal kord metastazi, beyin
metastazi gibi uzak organ metastazlarinin yol agtigi agri, hareket kisithligi,
parapleji, bulanti, kusma, bas dénmesi ve benzeri palyasyon gerektiren
bulgularin ortadan kaldiriimasinda veya azaltiimasinda kullanilan bir tedavi
secenegidir. Secilmis vakalarda sagkalimin uzatilmasinda etkin tedavi

yontemidir.

Meme Kanseri Teshisi ve Tedavi Takibinde Radyolojik Gorintileme

Yontemleri ve Laboratuar Parametreleri:

Meme kanserinde olgularin %80’inde hastanin kendisinin fark etmesi
veya fizik muayene ile tani konmaktadir. Meme kanseri teshis ve tedavi
takibinde standart radyolojik gérintileme ydntemleri mamografi,
ultrasonografi (USG), direkt grafi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goruntileme (MRG)'dir.

Mamografi:

Mamografi bilinen tek tarama testi olarak %90 duyarhlik ile ancak
distk 6zgullik ile calismaktadir (26,27). Mamografi altin standart olarak
kabul edilmesine ragmen ideal tarama testi degildir. Optimal sartlarda dahi
duyarlihgr %90’lardadir (26,27). Radyasyon maruziyeti ve dens memelerde
diglk duyarllik gbstermesi 06zellikle gen¢g kadinlarda kullanimini
kisitlamaktadir. Mamografi kullaniminin kisith oldugu diger klinik durumlar

lobuler kanser, kalsifikasyonsuz duktal karsinoma in situ, aksiller metastaz ile
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basvuran olgular (bu olgularda genellikle dens memede ylksek dereceli
kGgUk lezyonlar saptanir), cok odakli kanser ve lokal ileri evre kanser olarak
siralanabilir. Ayrica radyoterapi almis memede duyarhligi daha fazla
dusebilir.

Ultrasonografi:

Ultrasonografi oldukca subjektif bir ydntem olarak daha disuk
duyarlihk gdstermektedir (%88). USG’nin mamografi ile birlikte kullanimi her
iki teknigin duyarlihdini arttirmaktadir (28). USG solid ve kistik lezyonlarin
ayriminda oldukca yararl bir ydntem olmasina ragmen yalanci negatiflik
oraninin degdiskenligi (%0.3-47) ve operatére bagli subjektifligi nedeniyle
primer tarama amacl bir tetkik olarak tavsiye edilmemektedir (29,30).

Direkt Grafi:

Direkt grafilerde kemik metastazinin saptanabilmesi igin kemik mineral
iceriginin %50 ve Uzerinde kaybr s6z konusu olmalidir (31). Diger
g6rantileme ydntemlerine gbre kemik metastazlarini saptamada hassasiyeti
daha disik olmakla birlikte, bu yéntemle kompakt kemiklerdeki kortikal
erozyonlar ve spongioz kemiklerde olusan ileri derecedeki destriksiyonlar
saptanabilir. Bu ydntem 6zellikle kemik korteksini degerlendirmeye ¢ok uygun

olup metastazlara bagl patalojik frakttrleri degerlendirebilir (31,32)

Kemik lezyonlar radyolojik olarak osteolitik, osteosklerotik ve mikst tip
olmak Uzere Ug¢ sekilde siniflandirilir.

Osteolitik lezyonlar osteolizis sonucundaki kemik destriksiyonunu
yansitirlar. Bu tip lezyonlara siklikla tiroid, bdbrek, mesane, malign
melanoma ve gastrointestinal sistem timorlerinin kemik metastazlarinda
rastlanir. Kemik erozyonu bazen iyi sinirli olabileceg@i gibi bazen de kemik
korteksinde genis erozyonlar seklinde gorllebilir. Radyolojik olarak
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vertebralarda késelenme, sekil bozuklugu ve kollaps seklinde bulgu verirler
(31-33).

Osteosklerotik lezyonlarda kemik yapimi artigi vardir. En sik prostat
kanserinde bu tip lezyonlar géraltr. Bunun diginda mide, nazofarinks, kolon
(mdsin6z karsinom), karsinoid timdrler ve meduilloblastom’da da

osteosklerotik kemik metastazlari gérulebilir (31-33)

Mikst tip lezyonlarda hem kemik yikimi hem de kemik yapimi s6z
konusudur. Meme, akciger, serviks, over ve testis tUmdrlerinde mikst tip
kemik metastazlari géraltr (31-33).

Tamoér hicreleri kortekste degil de kemik iliginde buylime gbésterirse
radyografik taramanin duyarhli§gi azalacaktir (34,35). Kemik metastazi
taramasinda direkt grafinin duyarliigi metastazin yerlesimine gére degisir.
Kostalarda ve pelviste vertebralara oranla duyarliligi daha fazladir (36) Kemik
metastazlarinin yaklasik %10-40 kadarinda direkt grafi normal iken kemik
sintigrafisi pozitiftir. Kemik metastazlarinda radyografik dansite paterninin
degismesi hastallk progresyonuna, tedaviye bagh iyilesmeye ya da
radyasyon osteonekrozuna ikincil olabilir (37).

Bilgisayarli Tomografi (BT):

BT ile organizmadaki yapi ve olusumlarin dansite farkliliklari ve
geometrik yapilari ortaya konarak hastaliklar tanimlanmaya calisilir. BT'de
kesitsel goérintl bilgisayar yardimi ile elde edilir. Bilgisayarlarin gérintt
olusturmak icin gerek duydugu bilgiler X i1sinlari yardimi ile saglanir. X iginlari
hasta vicudundan gectikten sonra dedektdr zincirine ulasir. Dedektérlerde
hasta vicudundaki emilim sonucu X isininda ortaya ¢ikan zayiflama miktari

hesaplanarak gérintd olusturulur (38).

Kas iskelet sistemi géruntilemesinde BT 6nemli bir yer tutmaktadir.
BT’nin anatomik yapilarin ayrintili degerlendirilmesi, organlar arasindaki
iligkilerin goésterilmesi ve iki tarafli karsilastirmanin kolaylikla yapilabilmesi
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gibi avantajlari vardir. Direkt grafi ile kargilastirildiginda artmis kontrast
duyarlihdi kemik digindaki anatominin de oldukga iyi tanimlanmasini saglar.
Spiral BT'deki son gelismeler ile elde edilen reformat gérintller sayesinde
anatomik yapilarin multiplanar degerlendiriimesi yapilabilmektedir. Kemik
metastazlarinin  ¢ogu  direkt grafi veya kemik sintigrafisi ile
saptanabilmektedir. Kimi zaman asemptomatik kemik metastazlari baska bir
nedenle yapilan BT incelemesinde yakalanmaktadir. Metastatik lezyonlarin
BT goérunttleri radyografi ile benzerdir. Bununla birlikte litik ya da sklerotik
tanimlamasina ek olarak BT ile metastatik lezyonun radiyal yayilimi daha iyi
ortaya konmaktadir. Bu, &zellikle biyopsi ya da radyoterapi alanlarinin
belirlenmesinde 06nemlidir. BT 06zellikle vertebral kolon gibi kompleks
anatomik bdlgelerde yerlesen metastatik lezyonlarin saptanmasinda en

6nemli gérintileme yéntemi olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

BT cogunlukla kemik sintigrafisinde stpheli lezyonlar saptanip direkt
grafi ile korele edilemediginde bu lezyonlarin tanimlanmasi agisindan
6nemlidir (39). BT'de kortikal kemik destriksiyonu, kemik iligine metastaz
uzanimi, yumusak doku invazyonu ve komsu nérovaskuler yapilarin tutulusu
konvansiyonel radyografiye gbére daha iyi degerlendirilir. Ayrica sakrum,
vertebra, kraniovertebral bileske gibi radyografide degerlendiriimesi zor
alanlarda da BT tercih edilebilir. BT'de osteoblastik metastazlar hiperdens,
osteolitik metastazlar ise hipodens olarak géralir (40-42,31).

Magnetik Rezonans Gorilintilleme (MRG):

MRG son vyillarda meme patolojilerinde popularitesi artan bir
gorunttleme ydntemidir. Duyarlligi %90’larda olmasina ragmen, 6zgulligu
(%37-97) mamografiden dustktir (43-45). Dinamik kontrastlh MRG dinamik
olarak elde edilen verilerin farmokinetik iki kompartman modeli kullanilarak
islemlenmesi sonucu hem vyapisal hem de fonksiyonel bilgilerin elde
edilmesine imkan vermektedir (45,46). Dinamik kontrastl MRG ile yapilan
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calismalarda malign lezyonlarin hizh ve daha yodun Kkontrastlanma
gosterdikleri tespit edilmistir (47).

MRG meme kanserinde uzak metastazlarin degerlendiriimesinde de
oldukga faydalidir. MR gérUntlleme artmis yumusak doku kontrasti ile
anatomik detaylari olduk¢a iyi ortaya koyar ve diger gorintileme
yontemlerine oranla ¢ok daha fazla anatomik yapinin degerlendiriimesini
saglar. Bu durum o&zellikle kas, tendon, ligaman, kikirdak ve meniskal

yapilarin incelenmesinde dnemlidir.

Kemik sintigrafisinde pozitif olarak tanimlanan metastaz slphel
lezyonun degerlendiriimesinde direkt radyografi ve BT ile sonug¢
alinamamigsa MRG yapilir. MRG multiplanar (¢ok yoénli) gérinti imkani
vermesi ve yuksek rezolisyonu nedeniyle lezyonlarin degerlendiriimesinde
direkt grafi ve BT'ye gbére daha Ustindir. Bu 6zelliklerinden dolayi palyatif
cerrahi tedavi ve radyoterapi 6ncesi metastatik lezyonun sinirlarini daha iyi

degerlendirme imkani saglayacag icin MRG yapilabilir.

MRG kemik iligi tutulumunu gbéstermede BT’den daha astindir. MRG
nonhemapoetik (sar1) kemik iliginden hemapoetik kemik iligini ayirmada egsiz
bir yetenege sahiptir(48). Yumusak dokuyu daha iyi géstermesinden dolayi
spinal kord basisi gibi bazi klinik bulgularda MRG tercih edilmelidir. MRG’de
metastatik kemik lezyonlari genellikle baskilanmig T1 imajlarda hipointens,
T2 imajlarda hiperintens olarak goérular (31,49,50).

Az miktardaki yumusak doku kalsifikasyonlarinin ve kemik korteksteki
kicuk degisikliklerin gérintilenmesinde BT, MR gérintilemeye oranla daha
basarihdir (39).

MRG kesit alma temeline dayanan bir gérintileme ydntemidir.
Hastanin bitin vicudunu igine alacak bir gantri icerisinde gok gugli bir
manyetik alan olusturulur. Gérintileme temeli bu guigli manyetik alan
icerisine yerlestiriimis bir organizmada gerceklesen anatomik-molekuler
dizeydeki etkilesimlere dayanmaktadir. Burada elde edilen veriler daha
sonra bilgisayarlarda degerlendirilir ve gérintlileme Unitesinde de resimlere

dénustaralir.
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Tumor Belirtecleri:

Tamor belirtegleri malign timorler tarafindan Gretilen  biyolojik
maddelerdir. TUmor belirtecleri tespit edilebilir miktarda kana karisir. Kanser
teshis ve tedavisinde en yararlh timoér belirtegleri enzimler, hormonlar,
reseptérler, blylime faktérleri, glikokonjugatlar gibi makromolekdiler timor
antijenleridir. Monoklonal antikorlar spesifik malignensiler ile ilgili antijenlerin
tespitinde kullaniimaktadir. Tarama, teshis, tedavi yaniti takibi, rekirens
tespiti icin ideal timor belirteci spesifik olmali, timdr yukand kantitatif olarak
yansitmal ve minimal hastalikta dahi serumda tespit edilecek miktarlarda
dretilmelidir. Bilinen timo&r belirteclerinden ¢ok azi bu kriterleri tasimaktadir,
Ornegin prostat spesifik antijen ve alfa feto protein (51). Tumor belirteglerinin
en dénemli limitasyonlari tGmdére 6zgll olmamalari, tmér ile iligkili olmalari,
bazi beningn ve fizyolojik durumlarda, fetal sirklilasyonda da serumda yiksek
seviyelerde tespit edilebilmeleridir. Bu dezavantajlar timér belirteglerinin
gUvenilir olarak klinik kullanimini kisitlamaktadir.

Meme kanserinde en sik kullanilan belirteg, insan sit yagdi globdl
membraninda timor ile iligkili bir antijen olan kanser antijeni 15-3 (CA 15-
3)tir. Meme kanserinde CA15-3 kdoratif tedavi sonrasi asemptomatik
reklrrensi  belirlemede, kemik ve karaciger metastazlarinin erken
belirlenmesinde ve tedaviye yanitin degerlendiriimesinde kullaniimaktadir.
Ayrica Avrupa Tumoér Belirtecleri Gurubu (° European Group on Tumor
Markers * EGTM ) uzak metastazlarin erken tanisinda CA15-3’e ilaveten
karsinoembriyojenik antijen (CEA)’in de él¢iimesini 6nermektedir (52).

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi’'nin (The American Society of Clinical
Oncology ) timoér belirtecleri ile ilgili tavsiyesine goére bilinen tim timor
belirtecleri tarama, teshis ve beklenen yasam silresi tahmininde yetersiz
kalmaktadir (53). Ancak son veriler tUmor belirteclerinin etkisiz tedaviyi
sonlandirmada ve bdylece gereksiz yan etkileri azaltmada etkili olabilecegini
gbstermektedir (54).
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Meme Kanseri Teshisi ve Tedavi Takibinde Niikleer Tip Géruntileme

Yontemleri

NUkleer tip teknikleri de meme kanseri teghis ve evrelemesinde son
yilllarda artan bir rol oynamaktadir. Gec¢cmigste nlkleer tip tekniklerinden
99mTc-Sestamibi sintimamografi meme kanseri teshisinde kullaniimaktaydi.
Sintimamografinin  duyarlih@  %80-94, 06zgulligl %71-95 arasinda
degismektedir (55-57). Ozellikle palpe edilemeyen lezyonlarda dogrulugu
azalmaktadir. Sintimamografi ikinci basamak test olarak mamografi ve
USG’nin slOpheli oldugu gibi &zel durumlarda kullaniimalidir. Ayrica
sintimamografinin dens memelerde, ileri derece skarli memelerde, ya da

morfolojik bozukluklari olan memelerde de yardimci olduguna inaniimaktadir.

Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisi kemik metastazlarinin erken dénemde saptanmasi
ve tim vilcut gérintileme yapilmasina olanak vermesi agisindan tani ve
takipte 6nemli bir yere sahiptir. Kemik sintigrafisi duyarlligi yiksek, 6zgulligu
disik bir goriintiileme teknigidir. Ozgulligiini arttirmada anamnez, tutulum
lokalizasyonu ve diger laboratuar bulgular kullaniimadir. Kemik lezyonlari,
kemik dokuda 9%50’ye yakin kayip olduktan sonra radyografik olarak
goruntllenebilir. Oysa kemik sintigrafisi ile %1 gibi az kemik kaybinda bile
g6rantileme mumkindir. Metabolik degisiklikler, anatomik degisikliklerden
Once gerceklestiginden kemik sintigrafisi kemikteki patolojileri genellikle rutin
radyogramlar gibi anatomik gérintileme yéntemlerinden daha énce (3-6 ay )
saptayabilmektedir (58,59). Radyofarmasétigin tim vicutta dagiimasi ile

bltin iskeletin degerlendirilebilmesi yéntemin dider bir avantajidir.

McAffee 1971 yilinda Tc-99m ile bifosfonatlari isaretlemistir (60).
Bdylece kemik sintigrafisinde ve dolayisiyla metastatik kemik hastaliginin
tanisinda énemli bir adim atilmistir. Tc99m difosfonatlar (metilendifosfonat
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MDP”, hidroksidifosfonat “HDP” vb.) kemik sintigrafisinde gunimizde
kullanilan  radyofarmasétiklerdir. Difosfonatlar polifosfonatlarin  organik
analoglandir. P-C-P baglari mevcuttur. Kalsiyumdan zengin hidroksiapatit
kristallerine baglanirlar. Tc99m ile isaretli fosfat ve difosfonatlar intravenéz
verilimi takiben hizla ekstraselller sivi icresinde dagilirlar. Enjekte edilen
radyofarmasétigin  yaklasik olarak yarisi kemige vyerlesirken geri kalani
bdbreklerden glomerdler filtrasyon yoluyla atilir. Enjeksiyondan 1 saat sonra
kemikteki birikim MDP’de %58’dir. Osteoblastik aktivitenin arttiyi durumlarda
difosfonatlarin kemikte bu alanda tutulumu artmaktadir. Metastatik hlcrelerin
kemigi istila etmesi ve kemigin buna verdigi osteoblastik cevap sonunda

kemik sintigrafisinde artmig aktivite tutulumu izlenmektedir.

Kemik sintigrafisi meme kanseri olgularinin takibinde 6zellikle erken
dénemde kemik metastazi tespitinde kullaniimaktadir (61). Meme kanserinde
kemik metastazlari genellikle litik agirhiklidir. Ancak litik lezyonlara genellikle
blastik degisimlerde eslik etmektedir (62). Metastatik kemik hastaligi ileri evre
meme kanserli hastalarda sik rastlanan bir durumdur. Kemik metastazi
saptandiktan sonra ortalama yasam siresi yaklasik 2-3 senedir (63). Bu
dénemde hastalarin yasam konforu kemik metastazlarina bagl olusan
komplikasyonlar nedeniyle bozulabilir. Patolojik kiriklar, spinal kord basisi,

kemik agrilari ve hiperkalsemi bunlardan bazilaridir (64,65)

Vertebra metastatik yayilimin en sik goéraldigu yerdir. Vertebrayi
siraslyla kostalar, kafatasi ve uzun kemiklerin proksimal alanlar izler (66).
Meme kanserinin kemik metastazlari hematojen yayilimla gerceklesir. Batson
ve arkadaslarn ilk defa olarak vertebral venlerle sistemik dolasim arasindaki
baglantiyr tanimlamistir (67) Batson pleksusu azigos, hemiazigos ve torasik
duvar venleriyle (lateral ve interkostal venler) baglanti halindedir. Bu durum
meme kanserinin neden bu kadar kemige yayilimi sevdigini agiklayabilir (68).
Sternumun metastatik tutulumu ise internal mammarial damarlara baghdir
(69). Valaussa ve arkadaslari, aksiller lenf nodu tutulumunun mastektomi
sonrasi 10 yilda kemik metastazi sikligini arttirdigini  bildirmistir (70).
Kemikler ilk evrede yaklasik %5-10 oraninda tutulurlar. Otopsilerde ileri evre

meme kanserlerinde yaklasik %70 civarinda kemik metastazi saptanmistir
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(71). Meme kanserinde kemik metastazi gérilme sikhigr evrelere gbre
degerlendirildiginde; evre 1'de %0.5, evre 2’de %2-3, evre 3’de %8, evre 4’te
ise %13’tlr (72). Meme kanserinde kemik sintigrafisinde 5 veya daha fazla
lezyon varsa metastaz olasiligi %100, 2-4 lezyon varsa metastaz olasiligi
%35, soliter torasik vertebra lezyonu varsa %30, herhangi bir odakta soliter

lezyonun metastaz ¢gikma olasiligi %10°dur (73).

Asemptomatik hastalarda kemik sintigrafisinin yeri tartismahdir. Birgok
arastirmaciya gore bu hastalarda seri sekilde kemik sintigrafisi uygulamak
gereksizdir ve ekonomik degildir. Hastalarin %50’sinden fazlasinda kemik
relapslarinin cogu klinik olarak gdsterilmistir. Genis randomize ¢ok merkezli
bir calismada 6 aylik aralarla yapilan takiplerde kemik metastazi tespitinin
yalnizca klinik takibe oranla daha ylksek oldugu bulunmustur. 5 vyillik
sagkalim oranlarinda ise bir degisiklik izlenmemigtir (74). Coleman ve
arkadaslan 2 yil sireyle 560 hastayi seri kemik sintigrafisi yaparak takip
etmislerdir. T4 timorlerde, 4 ve Gzerinde aksiller lenf nodu pozitif olanlarda
ve inoperabl meme timoérlerinde kemik sintigrafisinde kemik metastazi
gbzlenme oranini %6’nin Gzerinde bulmuglardir (75). Fakat bu kemik
sintigrafisinde gd6zlenen erken degisikliklerin mortalite ve morbiditeye etkisi

bilinmemektedir.

Kemik metastazlarinin tedavi sonrasi takibinde en cok uygulanan
yontem bir dizi radyografik karsilastirmadir. Uluslar arasi Kanser Birligi
(UICC) tarafindan gelistirilen kriterler mevcuttur (76). Buna gére litik ve
sklerotik lezyonlarin tedavi sonrasi kaybolmasi kriteri esas olarak alinmistir.
Ancak bu kriter goreceli olarak duyarli degildir. Bundan dolayr klinik
degerlendirme, biyokimyasal belirleyiciler, tGm&r belirleyicileri ve kemik
sintigrafisi  kemik  metastazlarinin  degerlendiriimesinde  kullanilan
parametrelerdir. Kemik metastazlarinin tedavi sonrasi takibinde kemik
sintigrafisinde de dikkat edilmesi gereken hususlar vardir. Bunlardan biri
alevlenme (flare) fenomenidir. Tedavi sonrasi kemik metastazlarinin
degerlendiriimesini komplike hale getirebilmektedir. Kemoterapi sonrasi 6 ay
icerisinde lezyon aktivitesinin artmasi veya sayisinda artis progresyon

anlamina gelmemelidir. Gergekte bu durum iyi prognoz gdstergesidir.
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Osteoblastik aktivitedeki artis iyilesmeyi ve daha &énceden izlenmeyen
metastatik lezyonlarin ortaya g¢ikmasini géstermektedir. Bu gérinim 3 ay
boyunca izlenir ve 6 aya kadar progresyon ile ayirim yapiimamahdir. Ayrica
lezyon aktivitesindeki azalis gergek bir iyilesmeyi gdstermeyebilir. Ozellikle
agresif litik lezyonlar osteoblastik aktivite artigi gdéstermeyebilirler (77)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET, insan vlicuduna verilen pozitron yayici radyofarmasétiklerden
yayllan 6zel nitelikli gamma isinlarini  saptayarak, vicut icerisindeki
dagilimlarini belirleyen ve bunu U¢ farkhh uzaysal dizlemde (tranaksiyel,
koronal, sagital) kesitsel goéruntllere c¢eviren bir nitkleer tip yéntemidir.
Yapisal detaydan c¢ok fonksiyonel ve metabolik aktiviteyi géstermeye yénelik
olmasi, bu yéntemin o6nemli bir 6zelligi ve radyolojik tomografi
yontemlerinden temel farkidir. Béylece birgok patofizyolojik durumda henlz
yapisal degisikliklerin olusmadigi dbnemde meydana gelen fonksiyonel veya
metabolik degisiklikleri saptayabildigi icin bu yéntem erken tani saglama
potansiyeline sahiptir. Ayrica bilinen yapisal degisikliklerin metabolik ve/veya

biyokimyasal aktivitelerini ortaya koyarak ayirici tantya yardimci olur (78).

PET diger nikleer tip yontemleri gibi “emisyon” teknigine dayali bir
goérintileme sistemidir. Emisyon goérintilemede hastaya verilen bir
radyonuklid veya radyofarmasétikten yayillan gama isinlari  disaridan
saptanarak vucut igcindeki dagilimlart 6l¢tlir veya gbérintlye cevrilir (78).
Hasta vlcudu icerisinde pozitron bozunmasi sonucu olusan ve 180 derece
acl ile birbirine zit hareket eden 511 keV enerjili foton ciftleri, PET tarama
sistemlerindeki dedektdr halkalari igerisine yerlestirilmis algilayici kristaller
tarafindan tespit edilip; her bir foton cifti icin sistem bilgisayarinda x, y, z
eksen koordinatlari belirlenerek kaydedilir. Daha sonra bu ham verilere
rekonstruksiyon iglemleri uygulanarak tomografik PET gorintileri meydana
getirilir (79).
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Sekil-1. Foton c¢iftlerinin PET sistemlerindeki dedektor halkalarca
algilanmasi

PET dedektérlerinde sintilasyon teknolojisi kullaniimaktadir. Burada
hasta bedeninden gelen gama fotonlari radyasyon algilayici kristaller ile
etkileserek sintilasyon (isilt) meydana gelir. Bu sintilasyonlar kristalin
arkasinda bulunan ve pozisyon belirleme 6zelligi olan foton ¢ogaltici tipler
tarafindan elektrik sinyallerine dénUsturllerek ve c¢ogaltilarak sistem
bilgisayarina génderilir.

Algilayici kristalin kimyasal yapisi bir PET tarayicinin karakterini ve
performansini belirleyen en 6nemli unsurdur. Ginimuizde (retilen PET
tarayicilarda bizmut germanat (BGO), gadolinium oksiortosilikat (GSO) ve
lutesyum oksiortosilikat (LSO) kristalleri kullaniimaktadir. Bunlardan BGO,
Isin durdurma gldcl en ylksek olan ancak nispeten yavas deteksiyon
yapabilen ve sintilasyon olusturma orani (isik verimi) disik olan kristal tipidir
ve ginimizde artik terk edilmeye baslanmigtir. LSO ise hem durdurma giici
olarak BGQO’ya yakin 6zelliktedir, hem de deteksiyon kapasitesi ve isik verimi

acisindan daha yetenekli kristal tipidir. Bu 6zellikleri sebebiyle daha g¢ok
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tercin edilen kristal tipini olusturmaktadir. GSO ise durdurma gulcd,
deteksiyon kapasitesi ve sintilasyon verimi acisindan BGO ile LSO arasinda
Ozellikler sunan kristal tipidir. LSO kristalli PET tarayicilarda énemli bir
iyilestirme de ylUksek rezolisyon (HI-REZ) teknolojisinin gelistirimesidir.
Normal LSO sistemlerde gantry icerisinde 6.4x6.4x25 mm boyutlarinda 9216
kristal varken, HI-REZ sistemlerde boyut 4x4x20 mm’ye disurllerek toplam
kristal sayisi 24336 adete ¢ikariimistir. Bdylece normal sistemlerde 250 mm3
olan volimetrik rezolisyon HI-REZ sistemlerde 98 mm@’e indirilerek kugik
lezyonlarin tespit edilmesinde énemli bir asama gercgeklestirilmigtir.

Dedektér dizaynt PET tarayicinin karakterini ve performansini
belirleyen bir diger 6nemli faktérdir. “Dedicated” adi verilen PET tarama
sistemlerinde tam bir halka tarzinda dizilmig binlerce algilayici kristal
paketleri bulunurken, kismi halka (partial ring) tarayicilarda daha az sayida
kristal bulunmaktadir. Kismi halka dedektorli sistemler ucuz olmasina karsin
sistemin sayim toplama kapasitesi ve uzaysal rezollsyonu agisindan
olumsuz dézellikler tagsimaktadir (80).

PET tarayicillarin 6nemli bir 6zelligi ve konvansiyonel gama
kameralardan farki emisyon gérintileme yaninda transmisyon gérintlileme
de yapmalandir. Transmisyon gérintileme radyoaktivitenin viicudun degisik
katmanlarindan gecis 6zelliklerini belirlemek igin uygulanir ve buradan elde
edilen bilgi emisyon gérantilerindeki kaybr didzeltmek icin  kullanihr
(atenuasyon dizeltme). Atenuasyon dizeltme yapilabildigi icin PET
goruntllerinde gdrintl alanindaki her bir piksel icindeki radyoaktivitenin
mutlak hesaplamasi yapilabilmektedir. Ayrica PET sistemleri rezollisyon ve
uzaysal ¢ézindrlik bakimindan gama kamera ve SPECT sistemlerine gére
daha Ustlin olup daha dogru ve daha iyi gérintileme imkani saglarlar.

Konvansiyonel ~PET tarayicilarda dedektdr icerisinde  6zel
muhafazalara yerlestiriimis Germanyum (Ge)-68 veya Sezyum (Cs)-137
cubuklari bilgisayar kontrolinde muhafazalarindan cikarilarak transmisyon
goérintlileme yapiimaktadir. Bu sekilde elde edilen transmisyon verileri
sadece atenuasyon dizeltme igin vyeterlidir. Buna karsilik yeni nesil
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tarayicilarda PET dedektérinin hemen 6nlne BT dedektdri yerlestirilerek
“entegre PET/BT” sistemleri elde edilmigtir. Bu sistemlerde transmisyon BT
tipUnden elde edilen x-1s1n huzmesi ile ¢cok daha hizli bicimde yapiimaktadir.
Bdylece konvansiyonel tarayicilarda 18-20 dakika sdren transmisyon
goérintileme sdresi 1 dakikanin altinda gerceklestirilerek toplam PET
gorunttleme siresi yaklasik %40-50 oraninda kisaltilabilmektedir. Ayrica x-
1ISin huzmesi ile elde edilen transmisyon verileri ile mikemmel BT imajlari
olusturulmakta, ayni pozisyonda elde edilen BT ve PET g&runtileri st Uste
cakistirilarak (fizyon) PET gbérintilemede ciddi sikinti olan lezyon yeri
belirleme kolaylasmaktadir (81). Fuzyon goérUntileme kahverengi yag
dokusu, tikrik bezleri, kas tutulumlar gibi fizyolojik tutulum bélgelerinin,
malignitenin veya metastatik hastaligin, canli doku-nekrotik sekellerin ayrintili
anatomik lokalizasyonunun PET’te daha dogru yorumlanmasina olanak
saglayarak tani, evreleme, yeniden evrelemeyi kolaylastirarak PET

g6rantalerinin 6zgalligana ve dodrulugunu arttirmaktadir.

PET'de kullanilan ve pozitron yayicilar olarak isimlendirilen
radyondklidler digik atom numaral ve kisa yari 6marli elementlerdir. Bu
radyondklidler stabil bir elementin protonlar, déteronlar veya helyum
cekirdekleri ile bombalanmasi sonucu siklotron Unitelerinde olusurlar ve kisa
yari dmdarleri nedeniyle Uretildikleri yerde kullaniimalari gereklidir. Nispeten
uzun yart dmri ve bu sayede cevredeki PET gérintileme Unitelerine
nakledilebilmesi nedeniyle rutin PET uygulamalarinda %90 oraninda Flor'®
(F'®Y'li bilesikler kullaniimaktadir.

Tamoér hicrelerinin normal hdcrelere gére daha yiksek glikolitik
aktiviteye sahip olduklari bilinmektedir. Bu mekanizmayla bir glukoz analogu
olan FDG segici olarak birgok timér hiicresinde ylksek yogunlukta birikir.
FDG’nin hdcre icine alinmasi glukoz taslyici transmembran proteinleri
(GLUT1-GLUT5) ile gerceklesir (82). Malign hicrelerde, glukoz taslyici
proteinleri (6zellikle GLUT1 ve GLUT3) ve glikolizisi uyaran hekzokinaz ve
fosfofruktokinaz gibi intraselller enzim seviyeleri artar, buna karsin glukoz-6-
fosfotaz enziminin aktivitesinde azalmaya bagli disiuk defosforilizasyon hizi

gozlenir (83). D-glikoz gibi hiicre membranindan gecen FDG, hekzokinaz
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enzimi ile FDG-6-fosfata fosforilize edilir, ancak bu kademeden sonra
yikilamaz ve hucre iginde birikir. (83). Aksine glikoz-6-fosfat glikolitik ve krebs
siklusu yoluyla karbondioksit ve suya kadar metabolize olur. Sonucta glukoz
kullanimi ve metabolizmasi artmis dokularda FDG daha ¢ok birikecegi icin
elde edilen PET gdéruntltlerinde normal dokulara gbére daha yiksek sayim
konsantrasyonu elde edilir.

Tablo-2. En sik kullanilan PET radyoniuklidleri

Yari d6mar  Maksimum pozitron

Radyon(iklid (dakika) eneriisi (MeV) Uretim Yéntemi
Oksijen-15 (O™) 2.03 1.70 Siklotron
Azot-13 (N'®) 9.97 1.19 Siklotron
Karbon-11 (C') 20.3 0.96 Siklotron
Flor-18 (F'®) 109.8 0.64 Siklotron
Rubidyum-82 (Rb®?) 1.26 3.15 Jenerator
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Sekil-2. FDG’nin hiicreye girisi

Onkolojide PET’in kullanim alanlari sunlardir:

o Diger ydntemlerle saptanan kitlenin metabolik aktivitesini arastirmak

o Primeri bilinmeyen kanserlerde primer tUmér ve metastazlarinin
arastiriimasi

o Primer tim&rin evrelemesi, grade’lemesi ve prognoz tayini

o Tedavi sonrasi takip ve nikslerin erken tanisi

o Tedaviye cevabin belirlenmesi, tedavi sonrasi yeniden evreleme

o Akciger noddllerinin benign/malign ayirici tanisi

o Bilinen bir kitlede biopsi yerinin belirlenmesi

o Radyoterapi uygulanacak alanin belirlenmesi

o Radyasyon nekrozu ile rezidli ve/veya niks timéral kitlenin ayriimasi

Ancak FDG timére spesifik bir ajan degildir. Sarkoidoz, tlberkiloz,
fungal enfeksiyonlar ve serebral abseler gibi pek cok inflamatuar lezyonlarda
artmis uptake saptanir (84). Bu ylksek uptake muhtemelen aktif inflamatuar
hicrelerdeki belirgin olarak artmig glikoliz hiziyla iligkilidir. Ge¢ veya dual faz
gérintileme malign ve benign olaylarn ayirt etmeye yardim eder. Geg¢
imajlarda FDG uptake’inin devam etmesi veya artmasi lezyonlarin malign
karakterde olduguna igsaret eder, ancak yine de bu durum kesin degildir (85).
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FDG-PET calismalarinda 4-6 saat aclk o6nerilir.12 saatlik aglik
miyokard uptake’ini azaltabilir ve akciger ve meme kanserinin mediastinal
metastazlarinin tespitinde yararl bir etkisi olur (86). FDG tutulumu plazma
glukoz dizeyinden etkilenmekte olup ylksek kan glukoz dizeylerinde timor
dokusundaki FDG tutulumu azalma gdstermektedir. Kan glukoz seviyesi
200mg/dl'den yiksekse calisma glukoz dizeyi 200 mg/dI'nin altina disene
kadar ertelenmelidir. Glukoz seviyesini disirmek icin ayni zamanl FDG ile
inslin uygulamasi yapilmamahdir. Gink0 insllin etkisiyle kaslarda FDG
birikimi artar, béylece timér hicrelerinde birikim azalir ve tani zorlagir (87).
Ayrica PET gérantileme kemoterapiden 1-2 hafta sonra ve radyoterapiden 6

ay sonra uygulanmalidir.

FDG ile yapilan onkolojik calismalarda 10-20 mCi FDG’nin i.v.
enjeksiyonundan yaklasik 60 dakika sonra PET gorintileme yapilir. Genel
olarak tim vilcut gérintileme kafa tabanindan femur proksimaline kadar
olan aralikta yapilir ve yeni gelistirilmis hibrid sistemlerde ortalama 20-30
dakika kadar strmektedir.

Goruntldlerin - yorumlanmasinda fizyolojik olmayan ve zemin
aktivitesine oranla artmis FDG tutulumu gbsteren odaklar arastirilir.
Belirlenen odaklarin maksimum FDG tutulum yogunlugu vicuttaki ortalama
aktiviteye oranlanarak “Maksimum Standart Uptake Degeri” (SUVmaks) adi

verilen semikantitatif bir parametre elde edilir (78,88).

Secilen alanin ortalama aktivitesi (mCi/ml)
SUVmaks =

Enjekte edilen doz (mCi) / vicut agirhgi (kg)

SUV degerini etkileyen faktorler;

o Plazma glukoz seviyesi
o Uygulamadan sonra gegen zaman siresi
o Vicut agirh@r ve viicut yizey dlgtimu
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. isaretlenen bélgenin biyikligu
o Tarayicinin rezolisyonu

o Rekonstriksiyon ve atentiasyon korreksiyonunun tipi

Eger FDG tim vicutta ayni konsantrasyonu gésterir ise SUV degeri
olarak “1” elde edilecektir. SUV’in 1’den blylk olmasi artmig aktivite
tutulumunu, 1’den kigik olmasi ise azalmis aktivite tutulumunu gdsterir. Kan
havuzundan daha ylUksek uptake oranina sahip lezyonlar genellikle
maligniteyi diisiindirmektedir. Ornegin soliter akciger noddillerinde 2.5’un
tzerindeki SUV degerleri malignite bulgusu olarak kabul edilmektedir.

18F-FDG PET tek bir seansta tim vicudun degerlendiriimesine
olanak veren bir prosedirdir. Tek bir gcekim ile hem primer lezyon ve nodal
metastazlar hem de kemik ve viseral metastazlar degerlendirilebilir (89). 18F-
FDG PET meme kanserinin ilk teshisinde 6zellikle 8 mm’den bulylk
timorlerde cok ylUksek duyarlilik ve 6zgullik gdstermektedir (90). PET’in
dogrulugu 8mm’den kigulk timdrlerde dasiktir. 18F-FDG tutulumu timor
histolojisi ile de degisiklik gdstermektedir. Ornegin iyi diferansiye tiimérlerde,
lobdler, tibuler ve in situ karsinomalarda 18F-FDG tutulum yogunlugu disuk
olabilir (91). Meme koruyucu cerrahi kararinin alinmasinda memede
multifokal timaorin tespit edilmesi ¢ok baylk 6nem kazanmaktadir. Multifokal
timodrlerin boyutlari genelde kiguk oldugu icin 18F-FDG PET’in duyarlihgi
disUk olarak beklenmektedir. Ancak Schirmeister ve arkadaslari tarafindan
bildirilen bir calismada 18F-FDG PET multifokal meme kanseri teshisinde ,
mamografi artt USG ile Kkarsilastirildiginda iki kat daha fazla duyarl
bulunmustur (92).

Primer lezyonda 18F-FDG tutulumunun prognostik énemi oldugu
bilinmektedir. Yogun tutulum klinik olarak daha agresif tUmér davranigina
isaret etmektedir. Bu bilginin olgulari reklrens veya basarisiz tedavi riski, ya
da agresif tedavi sec¢imi icin siniflama da kullanilabilecegi disuntlmektedir
(93,94).
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Erken evre meme kanserinde aksiller lenf nodu metastazi en énemli
gbsterge olarak kabul edilmekte, aksiller hastalik varligi tedavi secimini
ybnlendirmektedir. Literatire baktigimizda 0&zellikle erken evre meme
kanserinde aksiller timér ytkindn disik oldugu olgularda 18F-FDG PET’in
duyarhligi digmektedir (95) Lenf nodu evrelemesinde 18f-FDG PET, sentinel

nod 6rneklemesi veya aksiller diseksiyonun yerini alamamaktadir.

Erken evre kanser tedavisinde adjuvan tedavilerde izlenen ilerlemelere
ragmen, bircok olguda meme kanseri relapsi goérlilmektedir. Hastalik
yayginhginin belirlenmesi, tedavi cevabinin takibi ve timdr davraniginin
tahmin edilmesi meme kanseri olgularinda énemli halk sagligi problemleri
olmakla birlikte PETin bu konularda &nemli rol oynayabilecedi
Ongoérilmektedir.

Mastektomi, aksiller lenf nodu diseksiyonu ve radyoterapi ile tedavi
edilen olgular arasinda en sik bélgesel rekirrens gégus duvari (mamaria
interna lenf nodlari ) ve supraklavikller lenf nodlarinda gérilmektedir (96).
Eubank ve arkadaglar tarafindan retrospektif olarak degerlendirilen 73 meme
kanseri olgusunda 18F-FDG PET ile toraks BT’ye oranla 2 kat daha fazla
mediastinal ve mammaria interna lenf nodu metastazi saptanmistir (97). 18F-
FDG PET konvansiyonel gérintileme yontemleri ile karsilastirildiginda nodal
hastalik degerlendiriimesinde daha duyarh bir tekniktir. 18F-FDG PET uzak
metastazlarin gdésterilmesinde de degderli bir gérintileme ydntemidir (98).
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GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calisma icin, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik
Kurulu’'ndan izin alinmistir. Haziran 2006 ile Eylil 2007 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Nikleer Tip Anabilim Dal’'na FDG-PET
uygulanmasi icin gbénderilen ve ayni zamanda 3 aydan kisa slre icinde
Tc99m MDP kemik sintigrafisi ve timor belirtecleri (CEA ve CA 15-3) tayini
yapiimis olan, meme kanseri tanili toplam 50 hasta (44 infiltratif duktal
karsinom, 5 infiltratif lobuler karsinom, 1 tubuler karsinom ) retrospektif olarak
degerlendirildi (Tablo-3). Hastalarin yaslari 26 ile 78 arasinda degismekte
olup yas ortalamasi 52 bulunmustur. PET/BT c¢ekimi &ncesinde TNM
evrelemesine gére hastalarin 3’0 evre 1, 20’si evre 2, 15'i evre 3, 12’si evre 4
idi. 16 olgu kemik sintigrafisinde ayrim yapilamayan metastaz stpheli lezyon
nedeniyle, 12 olgu BT ve/veya MR ile saptanmis metastaz slpheli
lezyonlarin degerlendiriimesi amaciyla, 8 olgu timoér belirte¢ yUksekligi
nedeniyle (calismadaki olgularin 18'inde timér belirtecleri  yiksek
saptanmistir), 14 olgu klinik yUksek risk nedeniyle PET/BT calismasina
génderilmisti.

Viseral ve kemik lezyonlarinin metastatik olup olmadigina karar
verilirken; PET/BT ve/veya kemik sintigrafisindeki lezyonlarin gérintimleri ve
dagilimlar, varsa USG, BT ve/veya MR gdértntmleri ve biopsi sonuglari ve
klinik seyirleri dikkate alindi.

Olgular timér belirtec yiUksekligi, kemik sintigrafisinde metastatik
bulgular, PET/BT’de viseral ve kemik metastazi ile uyumlu bulgular yéninden

karsilastiridi.

PET Calismasi

Cahsmaya dahil edilen hastalarin PET gdéruntilemeleri anabilim
dalmizda mevcut 6 kesitli multidedektér spiral BT entegre edilmis PET
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tarayicida (Siemens Biograph 6 LSO-PICO PET/ 6 slice spiral BT) yapildi.
Hastalar en az 4 saatlik olmak Uzere a¢ olarak randevularina ¢agrildi ve
radyofarmasétik enjeksiyonundan hemen énce glukometre ile parmaktan kan
sekeri 6lguldl. Kan glukoz dizeyleri 200 mg/dL’'nin altinda olan hastalara
0.22 mCi/kg doz hesabiyla 10-20 mGCi FDG iv yoldan enjekte edildi.
Enjeksiyonu takiben radyofarmasétigin biyodagiliminin tamamlanmasi ve
ideal tOm&r tutulumunun olugsmasi icin sakin ve rahat bir ortamda hasta
hareketsiz ve sessiz bir sekilde 45-60 dakika oturtuldu. Bekleme siresi
sonunda hastanin mesanesi bosgalttirildi ve sirtistl pozisyonda PET/BT
tarayicinin yatagina yatirildi. Once rehber amagh topogram gériintileri,
ardindan verteksten uyluk 1/3 proksimaline kadar olan vicut bdlimlerinin
dUsik doz (care dose) BT ve takiben PET géruntileri ardisik olarak alindi.7-8
yatak pozisyonunda tamamlanan incelemeler yaklasik 20-25 dakikada
gergeklesti. Gorlntilemenin tamamlanmasini takiben, elde edilen gérintiler
medikal is istasyonunda 6zgin software ile olusturularak U¢ dizlemdeki
kesitler monitdérde degerlendirildi. Degerlendirmeler en az bir deneyimli
Nikleer Tip Uzmani ve bir deneyimli Nikleer Tip Arastirma Gorevlisi
tarafindan yapildi. Gerekli durumlarda PET/BT’nin BT kesitlerindeki bulgular
icin radyolojik konsulltasyona bagvuruldu.

Kemik Sintigrafisi

Calismamizdaki hastalarin tm vicut kemik sintigrafisi ¢cekimleri 31
(%62) hastada bizim merkezimizde, 19 (%38) hastada ise farkh dis
merkezlerde yapilmisti. Bizim merkezimizdeki incelemeler 20-25 mCi Tc-99m
metilendifosfonat (MDP)’in iv enjeksiyonundan 2-5 saat sonra, distk enerjili-
yUksek rezollisyonlu kolimatérler (LEHR) ile donatiimis ¢ift dedektérli gama
kamera cihazi ( GE Milenium ) ile yapildi. Anterior ve posterior tim viicut
tarama goérUuntileri yaklasik 12-16 dakika strede elde edildi.
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Tablo-3. Caligmaya dahil edilen olgularin belirli klinik ve sintigrafik verilerinin 6zeti

H;sta Yasi istek nedeni Tumér belirtecleri *KS *PET kemik *PET viseral PET ile klinige katki
o

1. 52 Tamor belirteglerinde yikseklik CEA yiksek, CA15-3 normal  Multiple Multiple 0 Progresyon
2. 52 Tamor belirteglerinde yikseklik CEA yiiksek, CA15-3 ylksek 0 2 Multiple Progresyon
3. 41 Klinik risk Normal 0 0 0 Degisiklik yok
4, 28 Klinik risk Normal 0 0 0 Degisiklik yok
5. 30 Klinik risk Normal 0 0 0 Degisiklik yok
6. 72 Radyolojik stupheli lezyon Normal 1 0 0 Degisiklik yok
7. 26 Klinik risk Normal 0 0 0 Degisiklik yok
8. 60 Kemik sintigrafisinde sipheli lezyon Normal 1 1 0 Progresyon
9. 49 Radyolojik sipheli lezyon Normal Multiple Multiple 1 Degisiklik yok
10. 30 Kemik sintigrafisinde sipheli lezyon Normal 3 0 0 Degisiklik yok
11. 27 Radyolojik sipheli lezyon Normal 0 0 0 Degisiklik yok
12. 64 Radyolojik stpheli lezyon Normal 2 0 0 Degisiklik yok
13. 57 Kemik sintigrafisinde stpheli lezyon Normal 1 0 0 Degisiklik yok
14. 73 Kemik sintigrafisinde slpheli lezyon Normal 1 0 0 Degisiklik yok




123

H::lsta Yasi istek nedeni Tumér belirtecleri *KS *PET kemik *PET viseral PET ile klinige katki
o

15. 42 Radyolojik stpheli lezyon Normal 0 0 0 Degisiklik yok
16. 74 Kemik sintigrafisinde stpheli lezyon Normal 4 0 0 Degisiklik yok
17. 49 Klinik risk Normal multiple 0 0 Degisiklik yok
18. 53 Radyolojik stpheli lezyon Normal 0 0 0 Degisiklik yok
19. 57 Radyolojik stpheli lezyon CEA normal, CA15-3 yiksek 0 0 0 Degisiklik yok
20. 64 Kemik sintigrafisinde sipheli lezyon Normal 4 0 0 Degisiklik yok
21. 56 Radyolojik stipheli lezyon Normal 2 0 0 Degisiklik yok
22. 67 Tamor belirteglerinde yikseklik CEA yiiksek, CA15-3 yiksek 0 0 8 Progresyon
23. 54 Kemik sintigrafisinde sipheli lezyon CEA yiiksek, CA15-3 yiksek 2 1 multiple Progresyon
24. 56 Kemik sintigrafisinde sipheli lezyon CEA yiksek, CA15-3 normal 3 5 2 Progresyon
25. 60 Kemik sintigrafisinde sipheli lezyon Normal 2 0 0 Degisiklik yok
26. 47 Klinik risk CEA yiksek, CA15-3 yiksek  Multiple Multiple 0 Degisiklik yok
27. 78 Tamor belirteglerinde yikseklik CEA yiiksek, CA15-3 yiksek 0 2 2 Progresyon
28. 53 Klinik risk Normal 7 3 0 Degisiklik yok
29. 42 Klinik risk Normal 0 0 0 Degisiklik yok




GE

H::lsta Yasi istek nedeni Tumér belirtecleri *KS *PET kemik *PET viseral PET ile klinige katki
o

30. 61 Klinik risk Normal 0 0 0 Degisiklik yok
31. 53 TUumér belirteclerinde yukseklik CEA yuksek, CA15-3 ylksek 0 1 Multiple Progresyon
32. 29 Klinik risk Normal 0 0 0 Degisiklik yok
33. 59 Radyolojik stpheli lezyon CEA yuksek, CA15-3 ylksek 3 2 1 Progresyon
34. 50 Kemik sintigrafisinde stpheli lezyon Normal 3 0 0 Degisiklik yok
35. 62 Kemik sintigrafisinde sipheli lezyon Normal 2 0 0 Degisiklik yok
36. 51 Radyolojik stipheli lezyon Normal 0 0 1 Progresyon
37. 42 Tamor belirteglerinde yikseklik CEA normal, CA15-3 yiksek 0 0 0 Degisiklik yok
38. 60 Klinik risk Normal 0 0 1 Degisiklik yok
39. 78 Kemik sintigrafisinde sipheli lezyon Normal 2 0 0 Degisiklik yok
40. 50 Klinik risk CEA normal, CA15-3 yiksek 0 0 1 Progresyon
41, 53 Radyolojik sipheli lezyon Normal 0 0 0 Degisiklik yok
42. 44 Kemik sintigrafisinde sipheli lezyon CEA normal, CA15-3 yiksek 1 1 0 Progresyon
43. 50 Radyolojik stpheli lezyon CEA yiksek, CA15-3 normal 0 Multiple 1 Progresyon
44, 52 Klinik risk Normal 0 0 0 Degisiklik yok




H:lsta Yasi istek nedeni Tumér belirtecleri *KS *PET kemik *PET viseral PET ile klinige katki
o

45. 34 Klinik risk Normal 0 0 0 Degisiklik yok
46. 37 Kemik sintigrafisinde stpheli lezyon CEA normal, CA15-3 yiksek 1 9 1 Progresyon

47. 34 TUumér belirteclerinde yukseklik CEA normal, CA15-3 yiksek 0 0 0 Degisiklik yok
48. 60 Kemik sintigrafisinde stpheli lezyon CEA normal, CA15-3 yiksek 1 2 0 Progresyon

49. 47 Kemik sintigrafisinde stpheli lezyon Normal 2 0 0 Degisiklik yok
50. 60 Tidmor belirteglerinde yUkseklik CEA yUksek, CA15-3 yiksek 0 0 2 Progresyon

*Lezyon sayisil
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 25 olgunun kemik sintigrafisinde metastaz ile
uyumlu olabilecek bulgu saptanmamistl. Kemik sintigrafisinde metastaz
bulgusu saptanmayan bu olgularin %32’sinde (8/25) PET/BT ile malign
tutulum alanlar saptandi. PET/BT ile progresyon saptanan bu 8 olgunun
4’iinde sadece viseral organ metastazi saptanirken, 4 olguda hem viseral
hem de kemik metastazi bulgulari saptandi. PET/BT ile progresyon saptanan
bu 8 olgunun 7’sinde timoér belirtecleri yiksek iken, 1 olguda timoér
belirtecleri de normal dizeyde idi. Kemik sintigrafisi ve timor belirtegleri
normal olan bu olguda toraks BT'de metastaz sUpheli lezyon nedeniyle
PET/BT istemi yapiimis ve akciger metastazi ile uyumlu bulgular saptanmisti.
Kemik sintigrafisi bulgulari normal olan ve PET/BT ile de normal olarak
degerlendirilen 17 olgunun 3’Unde timér belirtegleri yiksek iken (l¢linde de

CA15-3 yiksek, CEA normal) 14 olguda timér belirtecleri normal idi.

Calsmaya dahil edilen 18 olguda, kemik sintigrafisinde kesin ayirim
yapillamayan metastaz sUpheli tutulum alanlari mevcut idi. Bu 18 olgunun
%28'inde (5/18) PET/BT ile metastaz ile uyumlu malign tutulum alanlari
saptandi. PET/BT ile progresyon saptanan bu 5 olgunun 4’Gnde tumor
belirtecleri yiksek iken, 1 olguda timér belirtecleri normal diizeyde idi. Kemik
sintigrafisi bulgulari metastaz acisindan stpheli olan ve PET/BT ile
progresyon saptanan bu 5 olgunun ikisinde, kemik sintigrafisindeki stpheli
tutulum alanlariyla ayni lokalizasyonlarda PET/BT de malign tutulum
saptanmistir. iki olguda ise kemik sintigrafisindeki metastaz sipheli
alanlardan daha fazla alanda PET/BT ile metastatik kemik tutulumu saptandi.
1 olguda ise kemik sintigrafisindeki sipheli MDP tutulum alaninin PET/BT
gbrinimi normal iken, olgunun kemik sintigrafisinde normal tutulum izlenen
bir baska bdlgesinde metastaz ile uyumlu FDG tutulumu saptandi ve bu
PET/BT lezyonunun metastaz oldugu MR ve direkt grafilerle de dogrulandi.
Kemik sintigrafisi bulgulari metastaz acisindan stpheli olarak degerlendirilen
ancak PET/BT ile malign tutulum alani saptanmayan ve normal olarak
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degerlendirilen 13 olgunun 12’sinde timdr belirtegleri normal iken, sadece 1
olguda tumdr belirtegleri yiksek (CA15-3 yiksek, CEA normal) olarak

saptandi.

Calismaya dabhil edilen 7 olgunun kemik sintigrafisinde metastaz ile
uyumlu artmig MDP tutulum alanlan tanimlanmisti. Kemik metastazi varligi
bilinen bu 7 olgunun 3’inde PET/BT ile progresyon saptandi. PET/BT ile
progresyon saptanan bu 3 olgunun ikisinde ayni zamanda viseral organ
metastazi bulgulari saptandi.1 olguda ise kemik sintigrafisinde tanimlanan
metastatik tutulum alanlarindan daha fazla alanda PET/BT ile metastatik
kemik lezyonlari saptandi. PET/BT ile progresyon saptanan bu 3 olguda da
timor belirtecleri ylksek idi. Kemik sintigrafisinde metastaz saptanan 7
olgunun 2’sinde PET/BT’de ayni lokalizasyonlarda metastatik tutulum alanlari
saptandi. 1 olguda ise kemik sintigrafisinde tanimlanan metastatik MDP
tutulum alanlarindan daha az sayida alanda PET/BT tutulumu tanimlanmigti.
PET/BT ile daha az metastaz odagi tanimlanan bu olguda timoér belirtecleri
de normal dizeyde idi. Bu olgunun direkt grafilerinde ,kemik sintigrafisinde

tanimlanan lezyon alanlarinda sklerotik metastaz bulgular saptanmisti.

Kemik sintigrafisinde metastaz tanimlanan 1 olguda ise PET/BT
bulgulari tamamen normal olarak degerlendirilmigti. Bu olguda tumor
belirtecleri de normal diizeyde idi. Olgunun 1 yil sonraki kontrol PET/BT’sinde

yaygin kemik metastazi bulgulari saptandi.

Calismaya dahil edilen tim olgular birlikte degerlendirildiginde
olgularin % 32’sinde (16/50) PET/BT ile progresyon saptandi. PET/BT ile
progresyon saptanan bu olgularin % 87’sinde (14/16) tUmo&r belirtecleri
yUksekti (7 olguda CEA ve CA15-3’0n her ikisi de ylksek iken, 4 olguda
sadece CA15-3 ylksek olup, 3 olguda ise sadece CEA ylksek saptandi).
PET/BT ile progresyon saptanan olgularin %13’Unde (2/16) ise tumor

belirtecleri normaldi.

PET/BT ile progresyon saptanmayan olgularin %12’sinde (4 / 34)
timor belirtecleri yiksekti. Bu olgularin 3’tinde sadece CA15-3 yiksek iken, 1
olguda CEA ve CA15-3 birlikte ylksekti.
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Cahsmaya dahil edilen 12 olguda PET/BT istek nedeni radyolojik
goérintlileme ybéntemleri ile kesin tani konulamamis metastaz sUpheli
lezyonlarin varh@! idi. Bu olgulardan birincisinde servikal MR ve kemik
sintigrafisinde tani konulamamis metastaz stpheli lezyon mevcuttu. TUumor
belirtecleri normal olan olguda PET/BT bulgulari da normal olarak
degerlendirildi. Hastanin 6 ay sonraki kontrollerinde de malignite lehine bulgu

saptanmadi.

ikinci olgu, abdomen BT'de karacigerde metastaz sipheli lezyon
nedeniyle gdnderilen ve timdr belirtecleri normal olan bir vakaydi. Bu olguda
PET/BT de karaciger metastazi ile uyumlu bulgu saptanmadi. USG ile de
degerlendirilen olguda BT’de sUpheli olarak tanimlanan karaciger lezyonunun
metastaz ile uyumlu olmadigi degerlendirildi. Hastanin 6 aylik takibinde de
karaciger metastazi bulgusu saptanmadi.

Uciincil olgu, MR ve kemik sintigrafisinde T-11 vertebrada metastaz
stpheli lezyon tanimlanan ve tiamor belirtecleri normal olan bir vakaydi. Bu
olguda da PET/BT ile metastatik tutulum ile uyumlu olabilecek bulgu
saptanmadi.

Dérdinclt olgu abdomen MR’de karacigerde boyutlarinda degisiklik
g6zlenmeyen solid lezyon nedeniyle PET/BT cekimi istenmig, tamér
belirtecleri normal olan bir vakaydi. Bu olguda PET/BT'de karacigerde
patolojik tutulum saptanmadi.

Besinci olgu, abdomen BT’de sol surrenal bez lokalizasyonunda
metastaz agisindan anlamli olabilecek kitle tanimlanan, timdér belirtegleri
normal bir vakaydi. Bu olguda PET/BT de sol surrenal bez lokalizasyonunda
patolojik FDG tutulumu saptanmadi. Surrenal MR ve USG ile de
degerlendirilen olguda metastaz bulgusu saptanmadi.

6,7 ve 8. olgular toraks BT'de akcigerde suUpheli nodiler dansiteler
nedeniyle PET/BT c¢ekimine gdnderilmis vakalardi. Tamor belirtegleri normal
olan bu G¢ olguda PET/BT de akciger metastazi ile uyumlu olabilecek bulgu
saptanmadi.
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Dokuzuncu olgu, abdomen BT’de karacigerde metastaz stpheli lezyon
tanimlanan timér belirtegleri yiksek olan bir olguydu. Bu olguda PET/BT de
tanimlanan karaciger lezyonunda metastaz ile uyumlu artmig FDG tutulumu
saptandi. USG ile de lezyon metastaz olarak degerlendirildi.

Onuncu olgu toraks BT'de metastaz supheli akciger lezyonlari
tanimlanan, timoér belirtegleri normal olan bir olguydu. Bu olgunun
PET/BT’sinde akcigerde tanimlanan alanda malign tutulum ile uyumlu artmig
FDG tutulumu saptand..

Onbirinci olgu, toraks BT'de metastaz agisindan anlamh olabilecek
noduler akciger lezyonu tanimlanan, timér belirtecleri ylksek bir olguydu. Bu
olgunun PET/BT’sinde tanimlanan noduler lezyonda malignite dizeyinde
artmis FDG tutulumu saptandi ve akciger metastazi olarak degerlendirildi.

Onikinci olgu, abdomen BT ve MR’da karaciger 6.segmentinde
hepatorenal fossaya dogru ekzofitik uzanim gésteren ve mevcut bulgularla
karakterize edilemeyen lezyonu bulunan, timér belirtecleri normal bir
olguydu. Bu olgunun PET/BT’sinde karacigerde metastaz acisindan anlamli
olabilecek bulgu saptanmadi. Olgunun 1 yil sonraki kontrol PET/BT’si ve
diger tetkikleri de normal idi.

Meme Ca nedeniyle sag mastektomi yapilan ve rutin kontrollerinde sol
memede kitle saptanip PET/BT ¢ekimi istenen bir olguda, sol memedeki kitle
disik FDG tutulumu gbéstermis ve benign olarak degerlendirilmistir. Daha
sonra yapilan trucut biopsi sonucu fibroadenom ile uyumlu gelmis ve

hastanin 6 ay sonraki kontrollerinde de patolojik bulgu saptanmamistir.

Evre 2A meme Ca tanisiyla izlenen, kemik sintigrafisinde torakal
vertebralarda artmis tutulum saptanip metastaz sUphesiyle radyolojik
korelasyon Onerilen timor belirtegleri normal olguda, MR ile de metastaz
sUpheli lezyon tanimlanmig, ancak PET/BT de patolojik FDG tutulumu
saptanmamistir. Olgunun 1 yil sonraki kontroliinde klinik bulgular ve kemik

sintigrafisi normal olarak degerlendirilmigtir.

Evre 3B meme Ca tanisiyla izlenen, kemik sintigrafisinde sag
8.kostada artmis tutulum saptanip radyolojik korelasyon &nerilen, toraks
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BT’de sol plevral gekintiler ve en blyigli 10mm olan birka¢ adet noduler
lezyon saptanan, abdomen BT’'de karacigerde en blydgd 8-9mm multiple
hipodens lezyonlar saptanan olguda, PET/BT ile sag 8.kostadaki lezyonun
metastatik oldugu, akciger nodullerinin metastaz ile uyumlu artmis FDG
tutulumu gbsterdigi, sol plevrada metastatik tutulum oldugu, karacigerde
multiple metastaz alanlar oldugu tanimlanmistir. Daha sonra yapilan plevra

biopsisinde metastatik duktal karsinom saptanmistir.

Evre 3A meme Ca tanisiyla izlenen ve CEA ylksekligi bulunan bir
olguda, kemik sintigrafisinde sakral vertebralarda éncelikle dejeneratif oldugu
disUndlen orta derecede artmis MDP tutulumu saptanmis ve radyolojik
korelasyon Onerilmistir. PET/BT de S1-S2 vertebra korpusu ve sag
kanatlarinda metastaz ile uyumlu artmigs FDG tutulumu saptanmistir. Daha
sonra yapilan direkt grafilerde ve sakral MR’da metastaz lehine bulgu
saptanmamig ve dejeneratif degisiklikler lehine yorumlanmistir. Ancak olguya
yapilan sakral biopsi sonucu metastatik karsinom, primer meme kanseri ile
uyumludur seklinde gelmistir.

Evre 2A meme Ca tanisiyla izlenen, CA15-3 yiksekligi bulunan bir
olguda, kemik sintigrafisinde L3 vertebra sad yarisinda dejeneratif
degisikliklere bagh oldugu dastnllen ancak metastaz ekarte edilemeyen
lezyon saptanmis ve radyolojik korelasyon &nerilmistir. Lomber MR’'da L3
vertebra korpusunda metastatik lezyon saptanmis. PET/BT de ise L3
vertebraya ilaveten sol krista iliakada da malign tutulum saptanmigtir. L3
vertebra rezeksiyonu yapilan olguda patoloji sonucu meme kanseri metastazi
olarak gelmistir. Olgu daha sonra pelvisi de icine alacak sekilde radyoterapi

programina alinmistir.

Evre 3A meme Ca tanisiyla izlenen sol modifiye radikal mastektomi ve
aksiller diseksiyon yapilmis, timdér belirtecleri yliksek bir baska olguda,
PET/BT'de sag aksillada 2 adet lenf noduna uyan alanda malignite
dizeyinde tutulum saptanmis ve ardindan yapilan aksiller lenf nodu biopsisi,
metastatik adenokarsinom olarak gelmistir.
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Tablo-4. Olgularin evrelere, tumor belirte¢ yliksekligine gore PET/BT ile

progresyonunun degerlendirilmesi

Klinik evre Tumor belirteg yuksekligi  *  PET/BT ile progresyon

Evre 1 (n=3) 1 1 2
Evre 2A (n=8) 1 1 1
Evre 2B (n=12) 3 1 1
Evre 3A (n=10) 4 3 4
Evre 3B (n=3) 2 2 2
Evre 3C (n=2) 0 0 0
Evre 4 (n=12) 7 6 6
Toplam (n=50) 18 14 16

*Tamor belirte¢ ylksekligi olan ve PET/BT ile progresyon saptanan olgu
sayisl

Tablo-4'te géruldigi gibi timdr belirtecleri ylksek olan 18 olgunun
14’Ginde PET/BT ile progresyon saptanmistir. 4 olguda ise timér belirtecleri
ylksek olmasina ragmen PET/BT ile hastalik yayginhdinda degisiklik
saptanmamigtir. 2 olguda ise PET/BT ile progresyon saptanmasina ragmen
timor belirtecleri normal dizeydedir.
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Tablo-5. Evreler, kemik sintigrafisi bulgularina gore ve PET/BT’de

progresyon gosteren olgu sayilari

Klinik evre Pozitif kemik Negatif kemik PET/BT ile
sintigrafisi sintigrafisi progresyon

Evre 1 (n=3) 2 1 2

Evre 2A (n=8) 4 4 1

Evre 2B (n=12) 5 7 1

Evre 3A (n=10) 4 6 4

Evre 3B (n=3) 2 1 2

Evre 3C (n=2) 1 1 0

Evre 4 (n=12) 7 5 6

Toplam (n=50) 25 25 16

Tablo-5'te, kemik sintigrafisinde metastaz olarak degerlendirilen ya da
radyolojik korelasyon 6nerilen metastaz stpheli tim olgular, kemik sintigrafisi

bulgulari acisindan pozitif gruba dahil edilmistir.
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Tablo- 6. Hastalarin PET/BT cekimi 6ncesi ve sonrasi evreleri

PET/BT &éncesi (n) PET/BT sonrasi (n)

Evre 1 3 1

Evre 2A 8 7

Evre 2B 12 12
Evre 3A 10 6
Evre 3B 3 1
Evre 3C 2 2

Evre 4 12 21
Toplam 50 50

9 olguda (%18) PET/BT cekimi sonrasi evre degisikligi olmustur. 9
olgunun tamaminda evrede artis saptanmistir. Yapilan artiglar 2 olguda evre
1’den evre 4’e; 1 olguda evre 2A’dan evre 4’e; 4 olguda evre 3A’dan evre 4’e;
2 olguda evre 3B’den evre 4’e seklindedir. Evre 3 hastalarda yapilan evre
degisimi sayisal olarak diger evrelere gbére daha fazladir. PET/BT ile
progresyon saptanan toplam 16 olgu olmasina ragmen evre degisikligi
saptanan 9 olgu mevcuttur. Diger 7 olguda ise evre ayni kalmakla birlikte,
hastalik yayginliginda artis saptanmistir.

44



TARTISMA VE SONUC

Meme kanserinde reklrens ve uzak metastazlarin belirlenmesi hasta
acisindan kritik bir dneme sahiptir. Bu olgularda beklenen yasam sdresi
carpici bir sekilde farklilk géstermektedir. Bélgesel hastaligi olan olgularda 5
yillik yasam slresi orani %80 iken, uzak metastatik hastalik varliginda bu
oran %25lere dismektedir (99). Hastaligin yayginligina bagh olmakla
birlikte, tedavi almis olgularin %35’inde, cerrahiyi takip eden 10 yil icerisinde
lokal reklrens veya uzak metastaz gelismektedir (100). Uzak metastazlarin
erken dbénemde saptanmasinin hasta takibine katkisi acikga ortaya
konamamakta ve metastatik meme kanserlerinde halen kuiratif tedavi
saglanamakla birlikte, kemoterapi uygulamalarindaki gelismeler hastalarin
uzun dénem sagkaliminda %10-20 oraninda artis imkani vermektedir. Bu
nedenle meme kanseri tanisi alip ilk tedavisi tamamlanmis hastalarin rutin
takibi birgok Ulkede standart yéntem olarak uygulanmaktadir. Rutin takip
genellikle klinik bulgulara dayali olmakla birlikte, g6gis réntgenogrami, USG,
kemik sintigrafisi, BT, MR, tim&r belirtecleri gibi tani yéntemleri reklrens
sUphesi durumunda kullaniimaktadir. Rutin takipte kullanilan ydntemden
bagimsiz olarak, metastaz ve reklrenslerin %69’a yakin kismi, rutin takip

periodunun arasinda bir ddbnemde meydana gelmektedir (101).

Calismamizda olgularin %32’sinde (16 / 50) PET/BT ile progresyon
saptandi. Progresyon saptanan bu olgularin %87 sinde (14 / 16) timoér
belirtecleri yUksekti. Liu ve arkadaslar, asemptomatik tiOmoér belirteg
ylksekligi nedeniyle degerlendirdikleri 30 olgunun 28’inde rekirens
saptamiglar (102). Bu olgularda CA 15-3 ylksekligi mevcutmus. Bizim
calismamizda 50 olgunun sadece 18 tanesinde timoér belirte¢ yUksekligi
mevcuttu ve bu 18 olgunun 14’Unde (%78) PET/BT ile progresyon izlenmisti.
Progresyon izlenen olgularin 3’inde sadece CEA yiksekligi, 4’Unde sadece
CA 15-3 yuksekligi, 7’sinde ise hem CEA hem de CA15-3 ylksekligi
mevcuttu. Galismamizda timor belirte¢ yiksekligi nedeniyle degerlendirilen
olgu sayisi, Liu ve arkadaslarinin ¢alismasina gére daha az oldugundan,
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literatlr ile karsilastirildiginda timér belirte¢ yiksekligi olan olgularda daha

az patoloji saptamis oldugumuzu distiinmekteyiz.

Kandaki timér belitec seviyesi tUmoér Kkitlesi ile dodru orantil
g6rindigu icin belirli kanserlerin teshis ve takibinde timér belirtecleri
yararlidir. Ancak bu belirtecler 6zgil olmadiklari igcin kan seviyesindeki
yUkseklikleri her zaman kanser tanisini ya da reklrensini géstermeyebilir.
Ayrica timor belirte¢ ylUksekligi, kanserin lokalizasyonunu ya da odak
sayisini da gbésteremez. Asemptomatik meme kanseri olgularinin takibinde
CEA ve CA15-3 en sik kullanilan timér belirtecleridir. Galismamizda
PET/BT ile progresyon saptanan olgularin %87’sinde timér belirtecleri
yUksekti. PET/BT ile progresyon saptanmayan 34 olgunun ise 4’Gnde timor
belirtecgleri ylksekti. Bu 4 olgunun sadece birinde CEA yiksek iken, 4’iinde
de CA15-3 yuksek idi. Literatiirde serum CA15-3 yuksekliginin rekirens igin
duyarlihdinin serum CEA seviyesinden daha ylksek oldugunu gdésteren
calismalar mevcut olmakla birlikte, bizim calismamizda iki timoér belirteci
arasinda farklihk saptanmamistir (103).

Meme kanserinde kemik metastazi erken evrelerde olgularin %8’inde
gelismekle birlikte, bu oran ileri evre hastalikta %70’lere kadar ¢ikmaktadir
(71). Kemik metastazlarinin ve komplikasyonlarinin tedavisi saglik giderlerine
6nemli bir yik getirmekte olup, meme kanserinde iskelet sisteminin rutin
degerlendirimesi bu nedenle 6nem kazanmaktadir (104). Gelismis
yéntemlere ragmen bir¢cok olguda metastatik kemik lezyonlarini saptamada
glclikler yasanmaktadir. Kemik metastazlarini saptamada kullanilan
konvansiyonel yéntemlerin her birini sinirlandiran faktérler mevcuttur; direkt
grafilerde lezyonun gérindr hale gelebilmesi icin 1 cm’den blylk ve en az
%50’lik kemik mineral kaybinin olmasi gerekir. BT, kemik metastazlarini
degerlendirmede oldukca duyarli bir ydéntem olmasina karsin kemik iligindeki
erken metastatik degisikligi gdésterme yeteneg@i dusutktir. MR, cogu zaman
kemik iligi dizeyindeki metastazlari gdsterebilecek hassasiyete sahip
olmasina ragmen inceleme bdlgesi viicudun belli bir alaniyla sinirlidir. Kemik
sintigrafisinde ise tek bir seferde tim iskelet sisteminin tamami gérintalenir.

Ancak osteoblastik aktivite artisina sebeb olan her durumda artmis aktivite
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tutulumu izlendigi icin benign-malign ayrimi yapilabilmesi gugtir. Kemik
sintigrafisinin osteoblastik metastazlari degerlendirmede duyarliigi ylksek
olmasina ragmen osteolitik metastazlar i¢in duyarlihk dostktar. PET/BT
kemik iligi dizeyindeki metastatik sUreci erken dénemde saptama ve tek
seferde genis alan tarama kapasitesine sahip olmasi nedeniyle teknik olarak
oldukga kullanigl bir yéntemdir. Ayni zamanda kemik disinda diger olasi i¢

organ metastazlari da PET/BT ile ortaya konmaktadir.

Bizim calismamizda kemik yapilarda FDG-PET/BT ile kemik
sintigrafisinden daha fazla metastatik lezyon saptanmasi osteolitik
metastazlar nedeniyle idi. Ayrica iki y6ntemin tOmoérl goérantileme
mekanizmalarinin farkli olmasi da buna sebeb olabilir. Kemik sintigrafisi
kemik dokusunun timdére verdigi osteoblastik cevabi goérintilerken, FDG-
PET timérin kendisinin glukoz kullanimini saptamaktadir. Bu nedenle FDG-
PET metastazlari daha erken dénemde, 6rnegin henliz metastaz kemik
iliginde sinirli iken saptamis olabilir. Ayrica PET/BT gérintilemede anatomik
detaylarin ¢ boyutlu olarak daha detayli incelenmesinden ve rezollisyonun
daha iyi olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica yavas gelisen lezyonlarda ve
belirgin reaktif degdisiklige sebeb olmayan kemik yikimi ile giden saf osteolitik
lezyonlarda kemik sintigrafisi ile lezyon saptanamayabilir.

Cahsmamizda sadece bir olguda PET/BT ile kemik sintigrafisindeki
metastatik lezyonlardan daha az alanda metastaz bulgusu saptanmisti ve bu
olguda sadece kemik sintigrafisinde izlenen bu metastatik odaklarin
osteosklerotik karakterde oldugu direkt grafi ve MR ile gdsterilmigti. Meme
kanserinin kemik metastazlar siklikla osteolitik karakterde olmakla birlikte,
yaklasik %15 kadarinda osteoblastik ya da mikst karakter géraimektedir (71).

Bir olguda ise PET/BT bulgulari tamamen normal iken , kemik
sintigrafisinde multiple metastazlar saptanmis ve bunlar MR ile de
dogrulanmistl. Bu olgunun 6 ay sonraki kontrol PET/BT’sinde ise multiple
kemik metastazlan saptandi. Lokal kemik yapimi ve yikimi arasindaki
dengede zaman icinde meydana gelen degisikliklere bagl olarak, metastatik
lezyonun karakterinin zaman icinde degisebildigi bilinmektedir (105). Bu
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olguda PET/BT’nin ilk calismada kemik metastazlarini gésterememigken, 6
ay sonraki kontrol ¢cekiminde gdstermesi lezyonlarin osteoblastik karakterde
baslayip zamanla mikst ya da osteolitik karaktere dénmuis olabilecedini
distndirmektedir. Ancak maalesef elimizde bunu ispatlayacak histopatolojik
bulgu yoktur.

Cook ve arkadaslarinin 32 meme kanserli olgu ile yaptiklari calismada
da FDG PET’in kemik sintigrafisinden daha fazla sayida metastatik lezyonu
saptadigl gosterilmis, ayrica sklerotik metastazlari saptamada FDG-PETin
sensitivitesinin - Tc99m MDP kemik sintigrafisinden daha distk oldugu
saptanmistir (106). Uematsu ve arkadaslari 15 meme kanseri olgusunda
FDG-PET ve kemik sintigrafisi bulgularini  karsilastirmali  olarak
degerlendirdikleri  calismalarinda ise  kemik  sintigrafisinin  kemik
metastazlarini degerlendirmede duyarlihdini ve dogrulugunu FDG-PET’ten
daha Gstin bulmuslar (duyarlilik %85’e %17, dogruluk %96’ya %85) (107).
Olgularda 143’0 osteoblastik, 20’si osteolitik olmak Uzere 163 kemik
metastazi saptanmis, FDG-PET’in duyarlihdinin  distk bulunmasi
osteoblastik metastazlara baglanmis. Bu calismada kemik sintigrafisi
osteoblastik lezyonlarin %92’sini, osteolitik lezyonlarin %35’ini ; PET ise
osteoblastik lezyonlarin %6’sini, osteolitik lezyonlarin %92’sini dogru olarak
tespit etmistir. Nakai ve arkadaslari da meme kanserinin osteoblastik
metastazlarini gdéstermede FDG-PET’in kemik sintigrafisine gére daha disik
duyarliliga sahip oldugunu géstermislerdir (108). Osteoblastik lezyonlarda
FDG tutulumunun disik olmasi; bunlarin daha aselller tabiat ve daha kiguk
hacme sahip olmasina, osteoblastlarin yavas blayime 06zelliklerine
baglanirken, osteolitik metastazlarda ortamdaki osteoklastik aktivite fazlaligi
nedeniyle hipoksik bir ortam olustugu, bundan dolay da glikolizin hizlanarak
FDG tutulumunun arttigi, ayrica osteoklastlarin daha agresif olduklari igin
daha yUksek metabolik aktivite gdsterdikleri ileri strtlmasttr (109). Kemik
metastazlarinda hem osteoblastik hem de osteolitik prosesler 6nemli oldugu
icin kemik sintigrafisi ve FDG-PET’in birlikte tamamlayici tetkik olarak
kullaniimasi énerilmektedir (107).
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Kemik sintigrafisinin duyarlihdi yiksek olmasina ragmen, 6zgulligu
disUktlr. Bu nedenle bazi olgularda lezyonlarin 6ézgulliginu arttirmak
amaclyla diger goérantileme ydntemleri ile korelasyon gerekebilir ve bu
durumda takip maliyeti artmaktadir. Bizim ¢alismamizda kemik sintigrafisinde
metastaz acisindan sUpheli MDP tutulumu izlenen 18 olgunun 13’Unde
PET/BT calismasinda patolojik FDG tutulumu saptanmadi. Kemik
sintigrafisinde en c¢ok karsilagilan yalanci pozitifik nedenleri dejeneratif
degisiklikler, enflamatuar prosesler, mekanik stres ve travmadir.

Calismamizda PET/BT’nin olgularin %18’inde evrenin artmasina
sebeb oldugu ve %28 olgununda tedavi planinda degisiklige neden oldugu
saptanmistir. Gallowitsch ve arkadaslari 62 meme kanserli hastanin PET ve
konvansiyonel gdérintileme ydntemleri  sonuclarini  karsilastirdiklari
retrospektif calismalarinda, FDG PET’in olgularin %9.7’sinde evrede artisa
yol actigini ve %21 olguda tedavi planinda degisiklige yol actigini bulmuslar
(98).Bizim calismamizda PET/BT ile daha yUksek oranda evre degisikligi
izlenmesinin  sebebi, PET/BT c¢ekimi 6ncesi olgularin  evreleri
degerlendirirken, bazi olgularda sadece kemik sintigrafisi bulgularinin mevcut
olmasi ve BT, MR c¢ekimi yapiimadan PET/BT istenmis olmasi nedeniyle
olabilir. Bununla birlikte Yap ve arkadaslarinin yapmis oldugu prospektif bir
calismada FDG PET’in olgularin %36’sinda evre artisina neden oldugu
izlenmigtir (110) .Tedavi planina etki bakimindan bizim ¢alismamizda daha
ylUksek oranda etki olmasi da benzer sekilde aciklanabilir. Bununla birlikte
Eubank ve arkadaglarinin 125 meme kanserli hastanin tibbi kayitlarini
retrospektif olarak inceledikleri calismalarinda, FDG PET ile olgularin
%43’Unde hastallk yayginhiginin  artmis olarak saptandigi  (bizim
calismamizda bu oran %32 ) ve %32 olgunun tedavi planinin FDG PET ile

o

degistigi saptanmistir (111).

Bu calismanin en énemli limitasyonlari retrospektif olmasi ve olgu
sayisinin nispeten dusik olmasidir. Ayrica etik nedenlerden dolay! birgok
olguda wuzak metastazlarin histopatolojik dogrulamasi yapilamamis,
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metastatik lezyon karari diger gorintileme ybéntemleri (direkt grafi, BT ve
MR) ve klinik takip ile verilmigtir.

Sonuc olarak FDG-PET/BT konvansiyonel gortntileme yéntemleri ve
laboratuar parametreler ile karsilastirildiginda meme kanseri olgularinin
takibinde avantajlar getirmektedir. FDG-PET/BT meme kanseri olgularinin
yeniden degerlendiriimesinde timor belirtegleri ve kemik sintigrafisi gibi
parametrelerden daha guvenilir, dogrulugu daha ylksek bir gdérintileme
yéntemidir. FDG-PET/BT nin avantajlarindan biri de iskelette oldugu kadar,
lenf nodlari, yumusak doku ve organlarin degerlendiriimesinde de
kullanilabilmesidir. Ancak FDG-PET/BT’nin maliyeti ve ulagilabilirligi ile
osteosklerotik metastazlarin kemik sintigrafisi ile daha iyi saptanabildigine
dair yaygin goérusler nedeniyle iki tetkikin birinin digerinin yerini almaktan
ziyade birbirinin tamamlayicisi olarak degerlendiriimesinin daha uygun

olacagi diusundlmektedir.
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Sekil- 3: 78 yasinda, Kemik sintigrafisi normal olan, timor belirte¢ yiksekligi
mevcut olguda PET/BT ile L2-L3 vertebralarda kemik metastazi gésterilmis.
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Sekil-4: 56 yasinda, CEA ylksekligi nedeniyle arastirilan, kemik
sintigrafisinde alt lomber ve sakral vertebralarda dejeneratif oldugu
disUndlen orta derecede artmis MDP tutulumu saptanip radyolojik
korelasyon dnerilen, Lomber BT ve direkt grafilerde metastaz distntlmeyen
olguda PET/BT de L5 korpusu, S1,S2 korpusu sag yarilarinda metastaz ile
uyumlu bulgular saptanmis. Sakrum biopsisi ile meme ca metastazi oldugu
dogrulanmis.
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Sekil- 5: 60 yasinda, timoér belirteclerinde ylkseklik nedeniyle arastirilan,
kemik sintigrafisi bulgulari normal olan olguda, PET/BT ile sag aksillada 2
adet lenf nodu alaninda metastaz ile uyumlu olabilecek FDG tutulumu
saptanmis. Yapilan aksiller lenf nodu biopsisi metastatik adenokarsinoma
olarak gelmis.
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Sekil-6: 49 yasinda, kemik sintigrafisinde multiple kemik metastazlari
tanimlanan, servikal MR’da multiple metastazlar saptanan, timor belirtegleri

normal olguda, PET/BT ile patolojik artmis FDG tutulum alani saptanmamis

ve olgu normal olarak degerlendirilmis
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