T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI

NUKLEER TIP ANABILIM DALI

NEOADJUVAN KEMOTERAPI ALAN
YENI TANI MEME KANSERI HASTALARINDA
GAG68-FAPI PET/BT’NIN KATKISI

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. MELIS OFLAS

DANISMAN OGRETIM UYESI:

DOC. DR. DUYGU HAS SIMSEK

ISTANBUL 2024

Her Hakki Sakhdir.






T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI

NUKLEER TIP ANABILIM DALI

NEOADJUVAN KEMOTERAPI ALAN
YENI TANI MEME KANSERI HASTALARINDA
GAG68-FAPI PET/BT’NIN KATKISI

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. MELIS OFLAS

DANISMAN OGRETIM UYESI:

DOC. DR. DUYGU HAS SIMSEK

ISTANBUL 2024

Her Hakki Sakhdir.



TEZ ONAYI

(Bu sayfa yerine, basarili gegen Tez Siavi sonrasi sinav tutanagi ekinde yer alan Tez Onay

Sayfas1 gelecektir.)



BEYAN
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kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmast

ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigi beyan ederim.

Melis OFLAS
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SEKILLER DiZINi

Sekil 2. 1.a) Kadinlarda normal meme dokusunun yerlesimi b) Lateral planda kadinlarda

normal meme dokusunun yapisi (15) 8
Sekil 2. 2. Memenin vaskiiler yapisi (15) 9
Sekil 2. 3.Memenin lenfatik drenaj1 (15) 9

Sekil 4.1: 39 yas kadmn hasta . F18-FDG PET/BT (A,C), F18-FDG MAMMI PET (I), Ga68-
FAPI PET/BT (B,E) ve Ga68-FAPI MAMMI PET (J) goruntulerde sol meme (st i¢
kadranda ve alt dig kadranda hipermetabolik lezyon alanlarinda artmis aktivite tutulumlar1
izlenmektedir (F18-FDG SUDmax: 5,9, Ga68-FAPI SUDmax: 7,24). Bilateral meme
parankiminde glandiiler yapilarda Ga68-FAPI PET/BT’de daha belirgin olmak iizere
fizyolojik siiregler lehine degerlendirilen artmis aktivite tutulumlar saptandi (F18-FDG
SUDmax: 1,2, Ga68-FAPI SUDmax: 2,1). Ayrica F18-FDG PET/BT (F) ve Ga68-FAPI
PET/BT (H) goriintiilerde sol aksillada artmis aktivite tutulumu gosteren metastatik lenf

nodu izlenmektedir (mavi oklar). 51

Sekil 4.2: 43 yas premenopozal kadin hasta. T2NOMO meme kanseri tanili. Evreleme
amaciyla ¢ekilen F18-FDG PET/BT (SUDmax:2) (A) ve F18-FDG MAMMI PET’te
(SUDmax:7,6)(B,C) goriintiilerinde retroareolar bolgede ek tutulum agisindan siipheli
olarak saptanan odakta Ga68-FAPI PET/BT’de (SUDmax:3,9) (D) ve Ga68-FAPI
MAMMI PET’te (SUDmax:6,7) (E,F) artmis FAP ekspresyonu saptandi (mavi oklar).
Dinamik kontrastli MR goériintiilerde retroareolar bdlgede patolojik kontrastlanma izlendi
(G)(kirmiz1 ok). Ameliyat sonrasi patolojide retroareolar bolgede regresyonel degisiklikler
ile uyumlu bulgular saptandi. Ayrica F18-FDG PET/BT (H) goruntilerde sol aksillada
diisiik yogunlukta FDG tutulumu gosteren lenf nodunda (SUDmax:1,1) Ga68-FAPI
PET/BT (1) gériintiilerde kayda deger FAP ekspresyonu saptanmamis olup yapilan [IAB

sonucunda bu lenf nodunda metastaz saptanmadi (yesil oklar). 53

Sekil 4.3.1: 39 yas premenopozal hasta . TAN3M1 evre meme kanseri tanist mevcut. Sol meme
iist i¢ kadranda ve alt dis kadranda F18-FDG PET/BT (SUDmax:17,3) (A,C,D) ve F18-
FDG MAMMI PET (SUDmax:47,3)(E) gorintilerde hipermetabolik lezyon alanlari
izlenmektedir. Ga68-FAPI PET/BT(SUDmax:7,7)(B,F,G) ve Ga68-FAPI MAMMI PET
(SUDmax:33,8)(H) goriintiilerde bu alanlarda yogun FAP ekspresyonu ile uyumlu
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goriiniim izlenmis olup alt dis kadranda F18-FDG PET goériintiilere kiyasla daha yogun
aktivite tutulumu dikkati ¢ekmektedir. Dinamik kontrastli MR goriintiilerde (I) sol meme
iist i¢ kadrandaki (kirmizi ok) ve alt dis kadrandaki (pembe ok) lezyon alanlar
gosterilmistir. Ayrica hastanin sternumda FDG tutulumu ve FAP ekspresyonu gosteren

metastatik lezyonu saptanmistir (mavi oklar) 56

Sekil 4.3.2. ( Devami) Ayni hastanin sol 2. interkostal aralikta izlenen IMA lenf nodunda F18-
FDG PET/BT goriintiilerinde diisiik yogunlukta FDG tutulumu izlenmekte olup
(SUDmax:2,4)(A) bu lenf nodunda Ga68-FAPI PET/BT artmis FAP ekspresyonu
izlenmistir (SUDmax:5,2)(B)(kirmiz1 oklar). Ayrica hastanin mediastende prevaskiiler
alanda F18-FDG PET/BT goriintiilerde (C) kayda deger FDG tutulumu géstermeyen lenf
nodunda artmis FAP ekspresyonu saptanmistir (SUDmax:2,6)(D)(yesil oklar). 56

Sekil 4.4.1. 75 yas postmenopozal kadin hasta. TAN3MO meme kanseri tanis1 mevcut . F18-
FDG PET/BT gorunttlerde(SUDmax:8,9) (A-D) ve Ga68-FAPI PET/BT goruntilerde
(SUDmax:14,4) (E-H) sag meme iist dis kadranda izlenen primer tiimérde NAKT sonrasi
minimal dlzeyde aktivite tutulumlan izlendi (F18-FDG PET/BT SUDmax:1,2; Ga68-

FAPI PET/BT SUDmax:0,6)(yesil oklar). 57

Sekil 4.4.2.( devami) Ayni hastanin evreleme F18-FDG MAMMI PET (SUDmax:20,7)(A),
Ga68-FAPI MAMMI PET (SUDmax:33,6)(B) ve MR (C) goriintiilerinde primer tiimdral
lezyon izlenmektedir. NAKT sonrast ¢ekilen F18-FDG MAMMI PET (SUDmax:4) (D),
Ga68-FAPI MAMMI PET (SUDmax:5,4) (E) ve MR (F) goriintiilerde rezidi tiimoral lezyon
tiim viicut PET goriintiilere kiyasla daha net segilebilmektedir (kirmizi oklar)(Tedavi sonrasi
Ga68-FAPI MAMMI PET TAOmax:6).Hastanin sakrum sol yariminda evreleme F18-FDG
PET/BT calismasinda FDG tutulumu gosteren lezyonunda (SUDmax:3,2) (G) Ga68-FAPI
PET/BT goriintiilerde (I) kayda deger FAP ekspresyonu saptanmamis olup lezyon benign
olarak degerlendirildi (beyaz oklar). Ayrica sag hiler bolgede diisiik diizeyde FDG tutulumu
gosteren lenf nodunda (SUDmax:3,9)(J) kayda deger FAP ekspresyonu saptanmamis olup (L)

reaktif siirecler lehine degerlendirilmistir (yesil oklar)



XVi

Sekil 4.5. 68 yas kadin hasta. TAN2MO meme kanseri tanili. Evreleme F18-FDG PET/BT’de
meme FDG tutulumu gésteren lezyonu mevcuttur (SUDmax:7,7)(A,C). Evreleme Ga68-
FAPI PET/BT goriintiilerde lezyon alaninda ve bu lezyon komsulugundan iist dis kadrana
uzanan DKIS alaninda yogun FAP ekspresyonu saptandi (SUDmax:27,1) (E,G) . Tiim
viicut goriintiilerde tedavi sonras1 F18-FDG PET/BT’de tam yanit diisiindiiren bulgular
saptanmis olup (B,D) Ga68-FAPI PET/BT ‘de ise rezidii lezyonda FAP ekspresyonu
izlenmektedir  (SUDmax:6,1)(F,H). Hastann ~ MAMMI  PET  goriintiileri
degerlendirildiginde; meme basindaki primer lezyonda evreleme F18-FDG MAMMI PET
(LN) goruntilerde (SUDmax: 18,6) ve Ga68-FAPI MAMMI PET (J,0)
goriintiilerde(SUDmax:36) artmis aktivite tutulumu izlenmekte olup ve Ga68-FAPI
MAMMI PET goriintiilerde ek olarak DKIS alanlarindaki tutulum segilebilmektedir.
Ayrica evreleme F18-FDG MAMMI PET (L) ve Ga68-FAPI MAMMI PET (M)
goriintiilerde primer lezyonun inferiorunda ek odak segilebildi . Evreleme MR calismasi
ile bu ek odak gosterilebildi (K). Tedavi sonras1 F18-FDG MAMMI PET (P,S,U) ,Ga68-
FAPI MAMMI PET (Q,T,V) goriintiileri ve MR goriintiileri (R) ile meme basindaki rezidii
lezyon izlenmekte (F18-FDG MAMMI PET SUDmax:6,8 ve Ga68-FAPI MAMMI PET
SUDmax:16,8) olup ek odak kaybolmustur (Tedavi sonrasi1 Ga68-FAPI PET/BT
TAOmMax:4,8). Patoloji sonucu meme basindaki rezidii lezyonda pKY ile uyumlu bulgular

saptanmuistir. 66

Sekil 4.6 39 yas premenopozal kadin hasta. Sol memede T2NOMO meme kanseri tanist mevcut.
Tedavi Oncesi F18-FDG PET/BT (SUDmax:5,9) (A-D) Ga68-FAPI PET/BT
(SUDmax:3,5) (E-H) F18-FDG MAMMI PET (SUDmax:33,51)(1,J) Ga68-FAPI MAMMI
PET (SUDmax:8,39) (K,L) ve MR gorintilerinde (M) izlenen primer timorde tedavi
sonras1 gorintiilerde F18-FDG PET/BT, Ga68-FAPI PET/BT, F18-FDG MAMMI PET
(N,O) ve Ga68-FAPI MAMMI PET’te (P,R) viziiel ve kantitatif degerlendirmede pTY
ile uyumlu bulgular izlenirken MR’da tiimdr sahasinda minimal rezidii hastalik olarak
yorumlanan kontrastlanmalar saptanmustir. (S). Hastanin patoloji sonucu pTY + DKIS
olarak sonuglanmis olup F18-FDG PET/BT ve Ga68-FAPI PET/BT goriintulerde vizlel
ve kantitatif olarak pTY dogru tanimlanirken (Ga68-FAPI MAMMI PET TAOmax:1,2)
MR ile yanlis pozitif yorumlanmistir. 68



XVii

Sekil 4.7.57 yas kadin hasta. Evreleme F18-FDG PET/BT goruntulerinde (A-C) sol meme Ust
i¢ kadranda hipermetabolik lezyon saptandi(SUDmax:28,6). Evreleme Ga68-FAPI
PET/BT goruntulerinde(D-F) ve Ga68 MAMMI PET (M) st i¢ kadranda ve alt dis
kadranda primer lezyona (SUDmax:21,1) FAP ekspresyonu gosteren ek odaklar saptandi
(SUDmax:3)(yesil oklar) . NAKT sonras1 F18-FDG PET/BT (G-I) F18-FDG MAMMI
PET (N ) ve Ga68-FAPI PET/BT (J-L) goriintiilerde rezidii diistindiiren bulgu saptanmadi.
Ancak NAKT sonras1t Ga68 MAMMI PET (O) ve MR goriintiilerinde (P) lezyon alaninda
viziiel degerlendirmede rezidii siipheli alan izlendi (kirmizi oklar). Bu lezyon alanindaki
Ga68-FAPI MAMMI PET TAO SUDmax degeri 1,3 olarak hesaplanmis olup kantitatif
degerlendirmede pTY olarak tanimlandi .Yapilan patolojik degerlendirmede bu alanda

pTY ve rezidii DKIS ile uyumlu bulgular saptandi. 77
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OZET

Amagc: Meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi (NAKT) sonras1 patolojik tam yanit (pTY)
saglanan hastalarda sagkalimm daha yiiksek oldugu bilinmekte olup, NAKT yanitinin
degerlendirilmesi; prognozun 6ngoriilebilmesi ve tam yanitin saglanamadigi hasta grubunda ek
tedavilerin planlanmasinda olduk¢a 6nem tagimaktadir. Calismanin primer amaci meme kanseri
nedeniyle NAKT alan hastalarda Ga68-FAPI PET/BT ve ‘’Mammography with Molecular
Imaging PET (MAMMI PET)’’ ile kombine goriintiilemenin katkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Meme kanseri tanisi alan ve NAKT uygulanan hastalar geriye doniik
taranarak, tedavi oncesi-sonrast F18-FDG PET/BT, Ga68-FAPI PET/BT ve Ga68-FAPI
MAMMI PET goriintiileri bulunan, PET ¢ekimi sonrasi1 yakin tarihte ameliyat edilen, Ki-67
degeri %35 ve lzeri olan Luminal B tip ile HER2 pozitif ve ii¢lii negatif kadin hastalar
calismaya dahil edildi. Hastalarin, tedavi 6ncesi ve sonrast mamografi, MR+/-USG , F18-FDG
PET/BT, Ga68-FAPI PET/BT, Ga68-FAPI MAMMI PET ve var ise F18-FDG MAMMI PET
goriuntdleri ile NAKT o6ncesi biyopsi sonuglari ve ameliyat sonrasi histopatolojik bulgulari
dokiimente edilerek degerlendirildi. PET goriintiileri lizerinden; lezyon standart uptake degeri
(SUDmax ve SUDmean), tiimor/arkaplan orani (TAO) degerleri, MTV/TLG, FAPI-TV/FAPI-
TL degerleri hesaplanarak NAKT sonrasi patolojik yanitin tespitinde patolojik bulgular ile
PET/BT bulgularinm etkinligi ROC analizi ile incelendi. Istatistiksel olarak anlamli bulunan
parametreler i¢in esik deger hesaplanarak meme ve aksillada rezidii timor tespitinde tanisal
etkinligi belirlendi. Anlamli parametreler i¢in lojistik regresyon modeli ile tek degiskenli ve

¢ok degiskenli analiz yapild1. Istatistiksel olarak p degeri 0,05’in alt: anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 20 kadin hastanin birinde bilateral meme kanseri mevcuttu.
Histopatolojik 6zelliklerine gére 10 lezyon Luminal B, 5 lezyon HER2 pozitif ve 6 lezyon
uclu negatif meme kanseri idi. Toplam 5 hasta lokal evre (%25), 13 hasta lokal ileri evre (%
65) ve 2 hasta (%10) ileri evre meme kanseri idi. NAKT sonrasi viziiel degerlendirmede
memede rezidi tiimor tespitinde F18-FDG PET/BT nin duyarliligi, 6zgiilligii ve dogrulugu
strastyla; %73, %70 ve %71, Ga68-FAPI PET/BT nin sirastyla %73, %80 ve %76, Ga68-
FAPI MAMMI PET’in (tim lezyonlar dahil) %64, %70 ve %67, Ga68-FAPI MAMMI
PET’in (goriintli alanina giren lezyonlar dahil) %70,%70 ve %70, MR’1n ise %100, %50 ve %
76 olarak hesaplandi. Kantitatif degerlendirmede ise memede rezidii tiimor tespitinde en

yiiksek tanisal etkinlik Ga68-FAPI MAMMI PET ile hesaplanan primer timér TAO SUVmax



degeri olup esik deger 1,35 alindiginda duyarhlik, 6zgiilliik, POD, NOD ve dogrulugu sirastyla
%91, %80, %83, %89 ve %86 olarak bulundu. NAKT sonrasi viziiel degerlendirmede aksillada
rezidii timor tespit etmede F18-FDG PET/BT nin duyarliligi, 6zgiilliigii ve dogrulugu sirasiyla;
%33, %91 ve %71, Ga68-FAPI PET/BT nin sirasiyla %50, %100 ve %82, MR 1n ise %50, %70
ve %63 olarak hesaplanirken kantitatif parametrelerin higbiri aksillada rezidii  tiimori
saptamada istatistiksel anlamli olarak bulunmadi. Ga68-FAPI PET/BT sonrasi hastalarin %

15’inde TNM evresi azalirken, %5’inde ise TNM evresinde artis goriildii.

Sonug: Ga68-FAPI PET/BT ile kombine MAMMI PET’den elde edilen kantitatif verilerin
primer tiimorde patolojik yanitin tespitinde tanisal giicii mevcut diger goriintiileme yontemlerine
gore cok daha yiiksek bulunmus olup kantitatif degerlendirmede pTY’nin dogru tanisi ile
gereksiz cerrahilerin Oniine gecilebilmesi saglanabilir. Aksillada ise NAKT yanitinin
degerlendirmesinde Ga68-FAPI PET/BT’nin katkisi sinirli olup SLNB’nin yerine gegecek
tanisal etkinligi goriilmemekle birlikte daha genis hasta serileri ile yapilan ¢aligmalar ile
dogrulanmasi gereklidir. Ga68-FAPI PET/BT nin ek olarak TNM evrelemesini degistirerek

meme kanserinde tedavi yaklagimini 6nemli 6lciide etkileyebilecegi ongdriilmektedir.

Anahtar: Meme kanseri, Neoadjuvan Kemoterapi, Ga68-FAPI PET/BT, F18-FDG PET/BT ,
MAMMI PET



ABSTRACT

Aim: It is known that the survival is longer in patients who achieve pathological complete
response (pCR) after neoadjuvant chemotherapy (NACT) in breast cancer. The evaluation of
NACT response is quite important for predicting the prognosis and additional therapy planning
in patients who could not achieve pCR. The primary aim of the study is to investigate the
contribution of Ga68-FAPI PET/CT combined with ‘’Mammography with Molecular Imaging
PET (MAMMI PET)”’ in breast cancer patients receiving NACT.

Materials and Methods: The patients who diagnosed breast cancer and had NACT treatment
were retrospectively screened. Female patients who had pre/post-treatment F18-FDG PET/CT,
Ga68-FAPI PET/CT, Ga68-FAPI MAMMI PET images, underwent surgery shortly after PET
acquisitions, and had Luminal B with Ki-67%35, HER2 or triple negative disease, were
included into the study. Pre/post-treatment mammography, MRI+/-USG, F18-FDG PET/BT,
Ga68-FAPI PET/BT, Ga68-FAPI MAMMI PET and if available, F18-FDG MAMMI PET
findings, pre-NACT biopsy results, and post treatment histopathological findings were
documented and evaluated. Lesion standard uptake value (SUVmax and SUVmean),
tumor/background rate (TBR), MTV/TLG, FAPI-TV/FAPI-TL values were calculated on
PET images. Diagnostic performance of PET/CT and pathological parameters in detecting
pathological response after NACT were evaluated by ROC analysis. A threshold value was
calculated for statistically significant parameters in detection of residual tumor for breast
and axilla were determined. Univariate and multivariate analysis were performed with
statistically significant parameters. A p value below 0.05 was considered statistically

significant.

Results: One of 20 female patients who were included in the study had bilateral breast cancer.
According to the histopathological characteristics, 10 lesions were Luminal B, 5 were HER2
positive and 6 were triple negative. In total, 5 patients (25%) had local stage, 13 patients
(65%) had locally advanced, and 2 patients (10%) had advanced breast cancer. In visual
assessment, the sensitivity, specificity and accuracy for detecting residual tumor in the breast
after NACT were 73%, 70% and 71% for of F18-FDG PET/CT; 73%, 80% and 76% for
Gab68-FAPI PET/CT; 64%, 70% and 67% for Ga68-FAPI MAMMI PET (including all
lesions); 70%, 70% and 70% for Ga68-FAPI MAMMI PET (including the lesions in the field
of view); and 100%, 50% and 76% for MRI, respectively. In quantitative analysis, the primary



tumor TBR SUVmax value derived from Ga68-FAPI MAMMI PET images had the highest
diagnostic performance in detecting residual tumor in the breast. A threshold value of 1,35
for the TBR SUVmax value had 91%sensitivity, %80 specificity, 83% PPV,%89 NPV and %
86 accuracy. In visual assessment, the sensitivity, specificity and accuracy for detecting
residual tumor in the axilla were 33%, 91%and 71% for F18-FDG PET/CT, 50%, 100% and
82% for of Ga68-FAPI PET/CT, and 50%, 70% and 63% for MRI, respectively. None of
the quantitative parameters have been found statistically significant in detecting residual
tumor on the axilla. Ga68-FAPI PET/CT downstaged TNM in 15% of patients
and upstaged TNM in 5% of the patients.

Conclusion: The diagnostic performance of quantitative parameters derived from Ga68-
FAPI PET/ BT combined MAMMI PET was found superior to current diagnostic methods
in determination of pathological response of primary tumor, which may  prevent
unnecessary surgeries Dby accurate assessment of pCR. The contribution of Ga68-
FAPI PET/CT for determination of NACT response in the axilla is limited. The
diagnostic performance of Ga68-FAPI PET/CT seems not sufficient to replace SLNB,
however, further studies with a larger patient population are required to confirm.
Moreover, it is predicted that Ga68-FAPI PET/CT may significantly impact the treatment

approach in breast cancer by altering the TNM stage.

Key Words: Breast Cancer, Neoadjuvant Chemotherapy, Ga68-FAPI PET/CT, F18-FDG
PET/CT, MAMMI PET



1.GIRiS VE AMAC

Meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi (NAKT), lokal ileri hastalikta ve ameliyat
edilemeyen tiimorlerde tiimoér boyutunun kiigiiltiilerek operasyona olanak saglanmasi ve
aksiller lenf nodu diseksiyonundan (ALND) kaginilabilmesinden dolay1 ilk sirada tercih edilen
tedavi secenegi olarak karsimiza g¢ikmakta olup son yillarda, erken evre meme kanseri

tedavisinde de NAKT secenegi onem kazanmaktadir (1,2) .

Literatiirde, NAKT sonrasi patolojik tam yanit (pTY) saglanan hastalarda sagkalimin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (3,4). Bu ylizden NAKT yanitinin degerlendirilmesi hem
hastalarinin prognozunun 6ngoriilebilmesi hem de tam yanitin saglanamadigi hasta grubunda

ek tedavilerin planlanmasinda oldukc¢a 6nem tagimaktadir (5) .

Meme kanserinde anatomik ve molekiiler goriintiileme yontemleri ile NAKT ye tedavi
yanitt degerlendirilmektedir. Literatiirde, NAKT’ye yanitin degerlendirilmesinde dinamik
kontrastl MR’ 6zgiilliigliniin F18-FDG PET/BT’ye gore daha diisiik oldugu belirtilmekle
birlikte (%69 ve %78), duyarliligi (%88 ve %77) ve pTY ’yi saptamadaki dogrulugu (AUC 0.88
ve 0.84) F18-FDG PET/BT’ye kiyasla daha {istiin bir yontem olarak gosterilmistir (6).

Patolojik TY’yi 6ngdrmedeki basarinin artirilabilmesi i¢in dinamik kontrastli MR ve
F18-FDG PET/BT goriintiilemeye ek olarak kullanilabilecek bagka yontemler arastiriimaktadir.
Tokuda ve ark., memeye 6zgii PET cihazlar1 ile yapilan F18-FDG-PET goruntilemenin pTY’yi
ongormede duyarliligi ve ozgiilliigiiniin %85,7 ve %72,7 (AUC: 0.82), tiim viicut F18-FDG
PET/BT’nin duyarlilig1 ve 6zgiilliigiinii %71,4 ve %77,3 (AUC: 0.73) ve dinamik kontrastli
MR’1n duyarlilig1 ve 6zgiilliigiini %100 ve %50 (AUC: 0.773) olarak hesaplamis olup pTY’yi
ongormede memeye 0Ozgii PET cihazlarinin tanisal dogrulugunun tiim viicut F18-FDG

PET/BT’ye gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (7) .

Son yillarda; kanser iligkili fibroblastlarda (cancer-associated fibroblasts, CAF)
sentezlenen fibroblast aktive edici proteinleri (FAP) hedef alan FAP inhibitora (FAPI)
molekiiliiniin niikleer tiptaki 6nemi giderek artmaktadir. Yapilan caligmalarda; Ga68-FAPI
PET/BT ile cesitli tlimdrlerin goriintiilenebilecegi bildirilmistir (8). Literatiirde meme
kanserinde evrelemede primer lezyonlar1 tespit etmede Ga68-FAPI PET/BT’nin F18-FDG
PET/BT’yle benzer duyarlilikta oldugu ancak daha yiiksek 6zgiilliikk ve dogruluga sahip oldugu



belirtilmistir (9). Ga68-FAPI PET/BT’nin NAKT yanitin1 degerlendirmedeki etkinligi
hakkindaki ¢aligmalar ise sinirlt olup Backhaus ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada meme
ve aksilladaki tedavi yanitinin Ga68-FAPI PET/MR ile MR ’a kiyasla daha iyi tespit edilebildigi
gosterilmis olmakla birlikte bu konu hakkinda daha fazla sayida g¢alismanin gerekliligi

vurgulanmistir (1,10).

Bu calismada; NAKT alan meme kanseri tanili hastalarda Ga68-FAPI PET/BT’ nin
klinik katkis1 aragtirllmigtir. Calismanin primer amact NAKT sonrasi pTY ’1n tespitinde Ga68-
FAPI PET/BT ve ’Mammography with Molecular Imaging PET (MAMMI PET)’’ ile kombine
gorintiilemenin etkinliginin aragtirilmasi olup sekonder amag olarak Ga68-FAPI PET/BT nin

evrelemeye katkis1 degerlendirilecektir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Kadinlarda Meme Embriyolojisi

Embriyogenezin 5-6. haftasinda epidermisin kalinlasmasi ile belirginlesen bilateral
ventral bantlar siit cizgilerini olusturmakta olup bircok memelide meme dokusu bu siit
cizgilerinden gelismektedir. Meme dokusu; ektoderm dokusunun alttaki mezoderm dokusuna
dogru biiyiimesi ile olusur. Mezenkim igerisindeki ektoderm, primer doku tomurcugunu

olusturur ve bu primer tomurcuktan 15-20 adet sekonder tomurcuk gelisir (11) .

Dogum 6ncesi donemin sonunda, sekonder tomurcuklar laktifer kanallar1 olusturmakta
olup bu kanallar kiigiik bir epitelyal cukura agilmaktadir. Dogum sonrasi epitelyal c¢ukur
bolgesinde altta kalan mezoderm dokusundan meme bast olugmaktadir(12) . Embriyolojik
donemde ektoderm dokusunun altinda sikisan mezoderm dokusu ise meme stromasini

olusturmaktadir (13).

2.2. Kadinlarda Meme Anatomisi ve Histolojisi

Meme dokusu, anterior torasik duvarda 2-6. kostalar arasinda bilateral yerlesim
gostermekte olup medialde sternum, lateralde ise midaksiller ¢izgi seviyesine uzanmaktadir.
Meme dokusunun ugte ikisi pektoralis major kasinin {izerinde yer alirken, memenin geri kalan
kismu serratus anterior kast ve abdominal oblik kasin superior kismima uzanmaktadir (SEKIL
2.1-a)(14). Meme dokusunun en fazla oldugu kisim tist dig kadran olup bu alan meme kanserinin

en sik gelistigi kadrandir (15).

Meme dokusu dermisin derinindeki ylizeyel fasyada yerlesim gostermekte ve cilde
Cooper ligamanlari ile baglanmaktadir. Cooper ligamanlari; memenin toraks duvarinda rahatca
hareket etmesini saglar. Meme kanserinde bu ligamanlarin malign infiltrasyonu sonucu

kontraksiyonu ile meme cildinde portakal kabugu goriintiisii (peau d’orange) ortaya cikar

(15,16).



SEKIL 2.1: a) Kadimlarda normal meme dokusunun yerlesimi b) Lateral planda kadinlarda

normal meme dokusunun yapis1 (15)

Her meme dokusu 15-20 adet tubuloalveolar tipte lobdan olusmaktadir. Loblar
birbirinden bag dokusu ve yag dokusu ile ayrilmaktadir. Her lobun kendi salgisini bosalttigi
laktifer kanallar bulunmakta olup bu kanallar birbirinden bagimsiz olarak meme basina
acilmaktadir. Loblarda ¢ok sayida lobiil bulunmakta olup, lobiiller laktasyon sirasinda siit
salgilama gorevi bulunan alveolleri icermektedir. Meme kanserlerinin biiylik cogunlugu meme
glandmin terminal lobullerindeki epitelyal hiicrelerden (terminal duktal lobiiler tinite, TDLU)
gelismektedir (17) (SEKIL 2.1-b).

Meme basi-areola kompleksi; yogun bazal melanin birikimi iceren keratinize stratifiye
skuamoz epitelden olusmaktadir. Meme basi-areola cildinde melanosit sayismin fazla
olmasindan dolay1 bu alan memenin geri kalan kisimlarindan daha koyu renkte izlenmektedir

(15).

Memeyi besleyen esas arter; memenin orta kismini ve medialini sulayan internal torasik
(mamaryan) arterdir. Lateral torasik arter ise meme parankiminin superolateralini
beslemektedir. Subklavyen ve aksiller arterlerin dallar1 da memenin superior kesimini

sulamaktadir (18)(SEKIL 2.2).

Memenin vendz drenaji esas olarak posterior interkostal venler, internal torasik
(mamaryan) ven ve aksiller vene dogru olmaktadir. Meme basi ¢evresinde circulus venosus adi
verilen dairesel vendz anastomoz ag1 izlenmekte olup bu alandan mediale dogru internal torasik
vene, laterale dogru ise lateral torasik vene drenaj mevcuttur. Ayrica ylizeyel venler,

kontralateral meme ile baglantili olabilir (14,18) (SEKIL 2.2).



SEKIL 2.2: Memenin vaskiiler yapis1 (15)

Memede yiizeyel ve derin olmak tizere iki farkli lenfatik sistem bulunmakta olup derin
lenfatik kanallar subareolar alanda ve meme basi diizeyinde yiizeyel lenfatik sisteme ulasirlar.
Subareolar lenfatik pleksus esas olarak aksiller lenf nodlarina drene olur. Memenin medial
kismmin drenaji ise parasternal (internal mamaryan) alana dogru olmaktadir (SEKIL 2. 3)

(14,18).

SEKIL 2.3: Memenin lenfatik drenaj1 (15)

Aksiller lenf nodlar1 yerlesim yerlerine gore ii¢ gruba ayrilmaktadir: Pektoralis minor
kasmin lateralindeki aksiller lenf nodlar1 seviye 1; pektoralis mindr kasinin yiizeyel veya
derininde yer alan aksiller lenf nodlart seviye 2; pektoralis minor kasinin medialinde yer alan

aksiller lenf nodlar1 ise seviye 3 lenf nodlar1 olarak isimlendirilmistir (14,15)
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2.3.Kadinlarda Meme Fizyolojisi

Meme fizyolojisini etkileyen hormonlar; Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin,
biiyime hormonu, kortizol ve tiroid hormonlaridir. Bu hormonlar igerisinde ti¢ temel hormon;
Ostrojen, progesteron ve prolaktin meme gelisiminde &n plana ¢ikmaktadir. Ostrojen ve
progesteron; overlerden salgilanmakta olup bu hormonlarin salimimi hipofiz bezinden
salgilanan luteinizan hormon (LH) ve folikiil uyarict hormon (FSH) tarafindan kontrol
edilmektedir. FSH ve LH; ergenlik donemine kadar negatif feedback etkisinde olup ergenlik
doneminde negatif feedback ortadan kalkar. Bu sayede ergenlik déneminde artan 6strojen ve
progesteron hormonlart meme biiylimesi ve epitelyal proliferasyonu saglar. Prolaktin ise esas

olarak hipofiz bezinden salgilanmakla birlikte meme hiicreleri tarafindan da tiretilebilmektedir
(11,15,19)

Ostrojen etkisi ile memenin stromal dokusu ve duktal epitelyal organlar gelisir; memede
yag dokusu depolanmasi saglanir. Ostrojen, alveol ve lobiil gelisiminde az da olsa etkilidir.
Terminal duktusun ve lobuloalveolar yapilarin proliferasyonundan ve alveollerin sekretuvar
duruma gelmesinden esas sorumlu hormon ise progesterondur. Alveollerden siit salgilanmasi

ise prolaktin sayesinde olmaktadir (15,19)

2.4.Memenin Primer Benign Lezyonlar:

2.4.1.Atipi Gostermeyen Meme Lezyonlari

Atipi gostermeyen meme lezyonlar tablo 2.1°de belirtilmistir (20). Yapilan bir meta
analiz calismasina gore; meme kanseri gelisme riskinin non proliferatif meme lezyonu bulunan
hastalarda 1.17 katina; proliferatif atipisiz meme lezyonu bulunan hastalarda ise 1.76 katina

ciktig1 saptanmustir (21).
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Tablo 2.1. Memenin atipi gostermeyen primer benign lezyonlari

Non Proliferatif Meme Lezyonlar: Atipi  Gostermeyen Proliferatif Meme
Lezyonlan

Meme Kistleri Olagan duktal hiperplazi

Duktal ektazi Fibroadenom

Apokrin metaplazi Intraduktal papillom
Sklerozan adenozis
Radyal skar (Kompleks sklerozan lezyon)

2.4.2. Atipi Gosteren Proliferatif Meme Lezyonlari

Atipi gosteren proliferatif meme lezyonlari; diiz epitelyal atipi (DEA), atipik lobiiler
hiperplazi (ALH) ve atipik duktal hiperplazidir (ADH) (22).

DEA; meme epitelindeki kolumnar hiicrelerin hiperplazisi sonucu olusmakta olup diisiik

gradeli in situ ve invaziv meme neoplazmlariin prekiirsorii olarak kabul edilmektedir (23).

ALH; TDLU’den gelisen atipik proliferatif epitelyal hiicrelerden olusmakta olup
asiniislerin %50’sinden azinda neoplastik hiicreler bulunmaktadir. Bu 6zelligi ile lobiiler

karsinoma in situ (LKIS)’dan ayrimi1 yapilmaktadir (24) .

ADH; TDLU den gelisen bir proliferatif lezyondur. Duktal karsinoma in situ (DKIS) ile
benzerlikler tasimakla birlikte; daha kiiciik boyutlu olmasi ve duktuslara kismi yayilimin olmast

ile DKIS’ten ayrim yapilmaktadir (25).

2.5.Kadinlarda Meme Kanseri
2.5.1.Epidemiyolojisi

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser ¢esidi olup, 2020 yilinda diinyada
2.261.419 kadmn hasta meme kanseri tanist almigtir. Meme kanseri diinyada kansere bagl
Olimin en sik besinci nedeni olup 2020 yilinda 684.996 kadin hasta meme kanseri nedeniyle

vefat etmistir (26).
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Tiirkiye’de 2018 yilinda 100.000°de 48,6 kisiye meme kanseri tanist konulmustur.
Ozellikle 25-49 yas aras1 ve 50-69 yas aras1 kadinlarda meme kanseri goriilme siklig1 diger yas
gruplarina gore daha fazla olarak bulunmustur. Kadinlarda en sik goriilen histolojik alt tipler
Invaziv Meme Karsinomu -Non Spesifik tip (IMK-NST) (%84,2) ve invaziv lobiler karsinom
(ILK) (%7,1) olmustur. Yeni tan1 alan hastalarin %48,2’sinde lokal hastalik bulunmakta iken;
%41,6 hastada tan1 aninda bolgesel metastaz; %10,2 hastada ise uzak metastaz saptanmistir
(27).

ABD’de 5 yillik genel sagkalim, evre 1 hastalikta %99, evre 2 hastalikta %93, evre 3
hastalikta %75 ve evre 4 hastalikta %29 olarak saptanmistir (28). Ulkemizde yapilan bir
calismada 5 yillik genel sagkalim lokalize hastalikta %94,1, lokal ileri evrede %71,1 ve
metastatik hastalikta %39,1 olarak bulunmustur (29).

2.5.2.Risk Faktorleri

Meme kanseri riski; 35-40 yasindan sonra artmakta olup 70 yasindan itibaren meme
kanseri riskinde hafifce azalma izlenmektedir (30). 50 yasin altindaki kadinlarda Ostrojen
reseptorii (ER) negatif meme kanseri riski daha fazla iken artan yasla birlikte ER pozitif meme

kanseri siklig1 artis gostermektedir (31).

Erken menars, gec menopoz, nulliparite, ilk dogumun ileri yasta olmasi ve viicut kitle
indeksi (VKI) yiiksekligi; ozellikle dstrojen maruziyetini artiran faktdrler olup, bu risk

faktorlerinin hormon reseptdr (HR) pozitif meme kanseri ile iligkili oldugu saptanmigtir (11,32).

Oral kontraseptif ilag (OKI) kullanmanin meme kanseri ile iliskisi hakkinda farkli
goriisler mevcuttur. Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda; OKI kullanan kadinlarda meme
kanseri riskinde artis saptanmig olup hayatmin herhangi bir déneminde OKI kullanan bir
kadinda yasami boyunca meme kanseri gelisme riski %0,89 olarak hesaplanmistir (33). Uzun
sureli postmenopozal hormon replasman terapisi (HRT) alan hastalarda 6zellikle ER pozitif

meme kanseri riskinde artis izlenmistir(34).

Meme dansitesinin fazla olmasi, premenopozal kadinlarda ER ve progesteron reseptorii
(PR) pozitif, insan epitelyal blyltme faktori reseptori 2 (human epidermal growth factor
receptor 2, HER2) negatif hastalik ve triple negatif hastalik (ER,PR ve HER2 negatif) ile iliskili
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bulunmustur (35).

Gegirilmis meme kanseri Oykiisii bulunan hastalarda 10 yil igerisinde %7.3, 20 yil
icerisinde ise %20 oraninda ikincil meme kanseri gelisme riski bulunmakta olup radyoterapi
(RT) alan hastalarda ikincil meme kanseri, akciger kanseri ve AML gelisme riski daha yuksek
olarak saptanmistir (36). Meme kanseri nedeniyle RT alan hastalarda radyasyon iliskili sarkom
gelisme riskinin diger kanser tiirlerine gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir (%0.02) (37).
Ayrica ozellikle Hodgkin lenfoma nedeniyle RT alan 30 yas alt1 kadinlarda yillar igerisinde
meme kanseri gelisme riski bulunmakta olup bu hastalara daha erken yaslarda meme taramasi
onerilmektedir (38). Meme kanseri taramasi amaciyla mamografi yapilan 40 yas iizeri
kadinlarda mamografi ¢ekimine bagli meme kanseri riskini ¢ok diisiik oldugu saptanmis olup,
olas1 meme kanseri tanisi ile mortalitenin diistiriilebilecegi goz oniine alindiginda bu riskin

ihmal edilebilecegi belirtilmistir (39).

VKI vyiiksekligi ve sigara kullaniminin hem kanser gelisme riskini hem de kanser ile
iliskili mortaliteyi artirdig1 ortaya konulmustur (40). Alkol tiikketimi ise viicuttaki Ostrojen

miktarin artirdig1 i¢in ER pozitif meme kanseri gelisme riskini artirmaktadir (41).

Benign proliferatif lezyonlarda meme kanseri gelisme riski bulunmakta olup ADH’de

meme kanseri gelisme riskinin 3.28 katina; ALH’de ise 3.96 katina ¢iktig1 saptanmistir. (21)

Meme kanserine en sik neden olan genetik mutasyonlar; meme kanserlerinin %5-
10’undan sorumlu olan, otozomal dominant olarak kalitilan BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlar1
olup BRCA-1 mutasyonu daha ¢ok triple negatif, BRCA-2 mutasyonu ise ER, PR pozitif HER2
negatif meme kanseri ile iligkili bulunmustur (42,43). 80 yasina kadar meme kanseri gegirme
kiimiilatif riski; BRCA1 mutasyonu olan kadinlarda %72, BRCA2 mutasyonu olan kadinlarda
ise %69 olarak hesaplanmistir (44). Ayrica P53 gen mutasyonu sonucu olusan Li Fraumeni
sendromu, PTEN gen mutasyonu sonucu olusan Cowden sendromu ile ATM ve PALB2 gibi
gen mutasyonlart meme kanseri ile iliskili bulunmustur. (31) .Meme kanserinin risk faktorleri

Tablo 2.2°de belirtilmistir.
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Tablo 2.2. Meme kanseri riskini artiran faktorler

Hormon Maruziyeti ile iliskili Faktorler

Diger Faktorler

Erken Menars (<12 yas)

Yas

Geg Menopoz (>55 yas)

Dens Meme Paterni

Nulliparite

Radyasyon Maruziyeti

[k dogumun ileri yasta olmas1

(>30-35 yas)

Alkol Tiketimi

Viicut Kitle Indeksi (VKI) yiiksekligi

Sigara Kullanimi

Eksojen Hormon Maruziyeti

e Oral Kontraseptif Ilag (OKI)

kullanimi1

e Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Gegirilmis Meme Kanseri Oykiisii

Ailede meme kanseri 6ykusu

Meme Kanseri ile Iliskili  Genetik

Mutasyonlarin Varligi

Memede benign proliferatif lezyon varlig

2.5.3. Klinik Ozellikleri

Meme kanserinin en sik bulgusu memede ele gelen kitle olmakla birlikte memede

biliylime veya asimetri, meme basi ¢ekintisi, meme cildinde kizariklik veya yara ve aksiller kitle

saptanmas1 da meme kanserinin bulgular1 arasina girmektedir (11,32). Meme kanseri bolgesel

lenf nodlarma lenfatik yayilim gostermekte olup aksiller lenf nodu (ALN) yayilimi meme

kanserinde gidisat1 belirleyen 6nemli bir belirtegtir (45).

Meme kanserinde en sik organ

metastazi kemikte goriilmekle birlikte karaciger, akciger ve beyin metastazlar1 da sik olarak

saptanmaktadir (46).
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2.5.4. Laboratuvar Bulgular

Meme kanseri tanisit alan hastalarda tedavi oncesi rutin kan tahlili yapilmaktadir.
Literatiirde tedavi oncesi donemde karaciger metastazi olmayan hastalarda; ALP ve LDH
yliksekligi, albiimin diisiikliigi ve normal sinirlarin altinda total bilirubin degerinin k&tu

prognozla iliskili oldugu saptanmustir (47,48).

Yapilan ¢alismalarda; Cal5-3, Cal25 ve CEA gibi meme kanseri ile iligkili oldugu
bulunan tiimér belirtegleri degerlerinin 6l¢limii ile erken meme kanseri tanis1 konulmasinin
uygun olmadig1 saptanmistir (49,50) .Ancak yeni tan1 alan meme kanseri hastalarinda Cal5-3
ve CEA degerleri yiiksekligi ile diisiik sagkalim arasinda iligski bulunmaktadir (51). Cal5-3 ve
CEA’nin metastatik hastaligin tespitinde ve tedavi sonrasi takip edilen hastada niiks hastaligin

erken teshisinde yardimci olan tiimdr belirtecleri oldugu saptanmistir (52).

2.5.5.Tiimoér Iliskili Lenfositler (TIL)

Tiimor infiltre eden lenfositler (TIL); timor mikro ¢evresinde bulunan ve tiimore karsi
bagisiklik yaniti adaptasyonunu saglayan lenfositlerdir. TIL orani yiiksek hastalarda NAKT
sonrast pTY, TIL orami diisiik olan timérlere kiyasla daha fazla oranda izlenmistir (53).
Tiimordeki TIL miktar1, 6zellikle {iglii negatif tiimorlerde hastalik gidisati ile iligkili olarak
bulunmus olup TIL degeri yiiksek olan hastalarda daha iy1 prognoz ve daha yiiksek sagkalim
saptanmistir (54).

2.5.6.Evreleme
Invaziv meme karsinomunda; tumor boyutu ve invazyonu (T), lenf nodu tutulumu (N)

ve uzak metastazlarin (M) degerlendirilmesi ile kanser evrelemesi yapilmaktadir (55) (Tablo

2.3 ve Tablo 2.4).
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Tablo 2.3 Klinik T evrelemesi

Tx Primer timor tespit edilemez
TO Primer tiimor ile iligkili bulgu yoklugu
Tis Invaziv karsinom yoklugunda duktal karsinoma in situ (DKIS) veya memenin Paget hastalig1 varli1
T1 Timor uzun ¢ap1 20 mm’den az
T2 Timor uzun ¢apt 20 mm’den fazla ancak 50 mm’den az
T3 Tiimor uzun ¢apt 50 mm’den fazla
Timoériin  boyutundan bagimsiz olarak gogiis duvarma invazyon (pektoral kas invazyonu
T4a sayllmamaktadir)
T4b Timoriin boyutundan bagimsiz cilde invazyon (sadece dermis invazyonu T4 evre sayllmamaktadir)
T4c Gogiis duvarina ve cilde invazyon
T4d Inflamatuar meme kanseri

Tablo 2.4: Klinik N ve M evrelemeleri

cNx Bolgesel lenf nodlari tespit edilemez

cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yoklugu

cN1 Ipsilateral aksilla seviye 1 ve 2‘de hareket ettirilebilen metastatik lenf nodlari varlig1

N2a Ipsilateral aksilla seviye 1 ve 2 ‘de hareket ettirilemeyen veya birbiri ile/baska yapilara bitisik
goriinimde metastatik lenf nodlar1 varligi

N2b Aksilla seviye 1 ve 2 lenf nodu metastazi yok iken ipsilateral internal mamaryan (IMA) lenf nodu
metastazi varligi

cN3a Ipsilateral aksilla seviye 3’te lenf nodu metastazlari varlig

cN3b Aksilla seviye 1 ve 2 lenf nodu metastazi var iken ipsilateral IMA lenf nodu metastazi varlig

cN3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi varlig

MO Uzak metastaza yonelik klinik ve radyolojik bulgu yoklugu

M1 Klinik veya radyolojik olarak tespit edilen uzak metastaz varlig
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Kontralateral aksilla, internal mamaryan lenf nodu (IMA), supra-infraklavikuler
bolgede saptanan lenf nodlari, N evrelemede tanimlanmayan alanlarda izlenen lenf nodlar1 ve
uzak organ tutulumu varligi uzak metastaz lehine degerlendirilmis olup evre M1 olarak kabul

edilmektedir.

Tablo 2.5. Meme kanserinde anatomik evre gruplamasi

NO N1 N2 N3
TO 0 1A A 1nc
T1 1A 1A A 1nc
T2 1A 1B A 1nc
T3 11B 1A 1A 1nc
T4 11B 1B 1B 1nc

T, N ve M evrelerine gore anatomik evre gruplamasi olusturulmus olup Tablo 2.5°te

gosterilmistir. Anatomik evre gruplamasi ile hastanin klinik evrelemesi yapilmakla birlikte, bu
gruplama sistemi hastanin klinik gidisatin1 tahmin etmekte tek basina yetersiz kalmaktadir.
Amerikan Birlesik Kanser Komitesinin Meme Kanseri Evreleme Kilavuzu 8. Baskisinda 6nceki
baskidan farkli olarak; hastanin ER, PR, HER2 reseptor durumuna ve tiimor derecesine gore
prognostik evreleme grubu olusturulmustur (55). Reseptdr pozitifligi ve tiimoér derecesinin
diisiik olmasi evreyi diisiirebilen faktorler iken reseptor negatifligi ve timor derecesinin yiiksek

olmasi evreyi ylikseltebilmektedir.

2.5.7. Histopatolojik Siniflandirma
2.5.7.1. in Situ Meme Karsinomu

2.5.7.1.1.Duktal karsinoma in situ (DKIS)

DKIS, meme duktuslarinda TDLU igerisinde ¢cogalan ancak bazal membrani asmayan
malign epitelyal hiicrelerden olusan bir lezyondur. DKIS’in diisiik veya yiiksek gradeli farkli

tiirleri bulunmakta olup; az diferansiyasyon ve yiiksek agresiflik ile iligkili bulunan komedo tipi
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DKIS ‘in invaziv meme karsinomuna déniisme riski bulunmaktadir (56,57)

Mamografi ¢ekimlerinin yayginlasmasi sonrasinda DKIS saptanma orami yiikselmis
olup giiniimiizde tan1 konulan meme kanserlerinin %20-25’i DKIiS’tir (58).Mamografide
memede izlenen mikro kalsifikasyonlar DKIS tanisinin konulmasina yardimer olmaktadir (57).

Tedavi ise cerrahi olup adjuvan RT ve tamoksifen tedavisi verilebilmektedir (56)

2.5.7.1.2.Lobuler karsinoma in situ (LKIS)

LKIS; TDLU’den gelisen, atipik proliferasyon gosteren epitelyal hiicrelerden olusan bir
lobiiler neoplazi tipidir. LKiS’te TDLU’deki asiniislerin %50’den fazlasinda neoplastik
hiicreler bulunmakta olup bu &zelligi ile ADH’dan ayrilmaktadir (59). LKiS’te e-cadherin
glikoproteinini  olusturan gendeki mutasyon sonucu e-cadherin ekspresyonunda azalma
izlenebilmektedir. Bunun sonucunda hiicreler arast baglanti kaybi izlenmekte olup
immunohistokimyasal (IHK) incelemeler ile e-cadherin ekspresyonundaki azalmanin
gosterilmesi ile LKIS’in DKIS’ten ayrimi1 yapilabilmektedir (60). Klasik tip LKIS te genellikle
ER ekspresyonu saptanirken HER2 ekspresyonu nadiren goriiliir (61).

LKIS saptanan hastalarda meme kanseri gelisme riskinde artis olmakla birlikte DKIS’in

aksine meme kanseri onciisii bir lezyon sayilmamaktadir (62).

Tedavi secenegi olarak cerrahi; eslik eden kanseri diglamak amaciyla yapilabilmekte
olup, tamoksifen ve aromataz inhibitérii kullaniminin meme kanseri riskini azalttig1 ortaya

konulmustur (61,62).

2.5.7.1.3. Paget Hastahg

Memenin Paget hastaligi; meme basini ve meme cildini etkileyen, nadir goriilen
noninvaziv bir meme malignitesidir. %15 hastada eslik eden invaziv meme karsinomu
goriilebilmektedir. Tedavi olarak cerrahi (+ ALN eksizyonu) yapilmakta olup cerrahi

sonrasinda adjuvan RT uygulanabilmektedir (63,64).
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2.5.7.2. invaziv Meme Karsinomu

Invaziv meme karsinomu; malign epitelyal hiicrelerin olusturdugu bir neoplazm olup
malign hiicrelerin bazal membran1 agmasi ile karakterizedir (65). Kadinlarda invaziv meme

karsinomu alt tipleri Tablo 2.6’da gosterilmistir (66).

Tablo 2.6. Invaziv meme karsinomu alt tipleri

Invaziv Meme Karsinomu

Invaziv Meme Karsinomu-
Nonspesifik Tip (IMK-NST)

Invaziv Mikropapiller

Asinik Hicreli Karsinom .
Karsinom

Apokrin Diferansiasyon

Adenoid Kistik Karsinom ’ }
Gosteren Karsinom

Mikroinvaziv Karsinom

Invaziv Lobiiler Karsinom

. Sekretuar Karsinom
(ILK)

Metaplastik Karsinom

Tubuler Karsinom

Mukoepidermoid Karsinom

Noroendokrin Neoplazmlar

Kribriform Karsinom

Polimorfoz Adenokarsinom

Papiller Neoplazmlar

Msin6z Karsinom

Ters Polariteye Sahip Uzun

Epitelyal-Myoepitelyal

Hicreli Karsinom Neoplazmlar

Yapilan bir meta analiz ¢alismasina gére; IMK-NST nin ILK, miisindz, tubuler ve
kribriform tip meme karsinomlarma gore daha kotii prognoza sahip oldugu izlenmis olup

metaplastik karsinomun en kotii prognoza sahip olan tip oldugu saptanmstir (67).

2.5.7.2.1. invaziv Meme Karsinomu -Non Spesifik Tip (IMK-NST)

Ozel bir histolojik tipi bulunmayan invaziv meme karsinomu tipleri IMK-NST grubu

(13 (13

icerisine alinmakta olup bu grup gecmiste “infiltratif karsinom “, “invaziv duktal karsinom
(IDK)”, “baska tiirlii tanimlanmamis (not otherwise specified, NOS) infiltratif duktal karsinom”
gibi farkli sekillerde tanimlanmistir (66). Invaziv meme kanserlerinin %75°i IMK-NST grubu
icerisinde bulunmaktadir (67). IMK-NST’nin prognozu ILK’ya gdre daha kotli olarak

seyretmektedir (68).
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2.5.7.2.2. invaziv Lobiiler Karsinom (ILK)

ILK; en sik goriilen ikinci meme kanseri tipi olup meme kanserlerinin %10-15’lik
kismin1 olusturmaktadir (69). ILK da genellikle ER ve PR pozitif HER2 negatif olup hormon
reseptdr negatif olan hastalarda prognozun daha kotii oldugu saptanmustir (70). IDK’da
lezyonlarin FDG afinitesinin IMK-NST’ye gére daha diisiik oldugu belirlenmistir (71).

2.5.7.2.3.Metaplastik Meme Kanseri

Agresif ozelliklere sahip ve kotu prognoz gdésteren meme kanseri tipidir. Bu tumarler

yiiksek florodeoksiglukoz (FDG) afinitesi gostermektedir (71) .

2.5.8.Meme Kanserinde Prognostik Siniflandirma

2.5.8.1. Molekiiler Siniflama

Meme kanserinde standart histopatolojik siniflamaya ek olarak mesajc1 riboniikleik asit
(mRNA) gen ekspresyonu durumuna gore molekiiler siniflama yapilmaktadir. Bu siniflamaya
gore; ER, PR ve HER2 reseptor durumuna baglh olarak Luminal A, Luminal B , HER2 pozitif
ve li¢lii negatif (triple negatif) olmak {izere 4 ana grup olusturulmustur (72,73)(Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Meme kanserinde molekiiler siniflandirma

ER PR HER2 Ki-67

Luminal A + + - <%20

Luminal B + * * >9620
HER?2 pozitif - + *
Uclii Negatif - - -
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ER ve PR; normal veya neoplastik meme epitelinin bilylimesini tesvik eden seks
steroidi hormon reseptérleridir. ER ve PR’nin IHK olarak %1 oraninda gdsterilmesi pozitif

olarak kabul edilmektedir (74).

HR pozitif meme kanseri tiim meme kanserlerinin yaklasik %70’ini olusturmaktadir
(75). HR pozitifligi, proliferasyonu diisiik olan diisiik gradeli tiimorlerde daha sik olarak
goriilmekte olup ER ve PR negatifligi ise agresif gidisat ile iliskilendirilmektedir (76). Cogu
hastada ER ve PR pozitifligi birlikte izlenmekle birlikte %12 hastada ER pozitif iken PR negatif
olabilmektedir. PR negatif grupta yiiksek histolojik derece (grade) ve HER2 pozitifligi goriilme
olasiligi PR pozitif gruba gore daha yiiksek olarak saptanmustir (77) .

Luminal A timorler diisiik metabolik aktivite ile karakterize olup bu gruptaki tlimorlerin
FDG afinitesi diger gruplara gore diisiik olarak saptanmistir (78). Luminal B tiimorler; genel
olarak Luminal A tiimdrlere kiyasla daha kotii gidisata sahip tiimorler olup genellikle bu
timorlerin FDG afinitesi Luminal A tlimorlerden daha yulksek olarak izlenmektedir (79,80) .
Luminal B tiimoérlerde Luminal A’ya gére HT tedavi yaniti daha diisiiktiir, ancak Luminal B
timorlerde NAKT’ye pTY Luminal A’ya gore daha iyi olarak izlenmektedir (81).

Bir epitelyal biiytime faktorii reseptorii olan HER2; meme kanseri hastalarinin %15’ inde
pozitif olarak izlenmektedir. Eski donemlerde HER2 pozitifligi koti gidisat ile
iliskilendirilirken gilinlimiizde trastuzumab gibi anti-HER2 ilaglarin kullanilmas: ile bu
olgularda iyi tedavi yamiti izlenmektedir (82). HER2 reseptdr durumu IHK veya
deoksiriboniikleik asit (DNA) in situ hibridizasyon teknikleri ile belirlenmektedir (74). IHK da
HER?2 protein overekspresyonu (IHK 3 pozitif) saptanan hastalar HER2 pozitif kabul edilmekte
olup IHK’da zayif veya yetersiz boyanan olgularda (IHK 2 pozitif) veya derece 3 tiimorlii
olgularda THK’da HER?2 negatif saptanirsa floresan in situ hibridizasyon (FISH) veya giimiis
(silver) in situ hibridizasyon (SISH) yontemleri ile HER2 reseptér durumu tekrar
degerlendirilebilir (83,84). HER2 pozitif timoérlerde FDG afinitesi Luminal tiplere kiyasla daha
yiiksektir. Ancak en yiiksek FDG afinitesine sahip tiimorlerin ii¢lii negatif timorler oldugu
saptanmustir (80). Sanli ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 2 cm (santimetre)’den biiyiik
timorlerde ER negatifligi ve HER2 pozitifligi ile timér SUDmax degeri arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (85) .
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ER, PR ve HER2; tedavi yanitin1 ve prognozu 6n goérmeye yardimci olan dnemli
biyobelirteclerdir (74). HR negatif, HER2 pozitif ve Uclu negatif timdorlerin Luminal tip
tiimorlere oranla NAKT ye daha iyi cevap verdigi saptanmistir. Buna ragmen HER?2 pozitif ve
Uclii negatif tiimdrlerin klinik gidisat1 6zellikle kemoterapiye (KT) yetersiz yanith hastalarda

Luminal tip timdrlere gore daha kot olarak izlenmektedir (86,87).

Ki-67; aktif boliinen hiicrelerde sentezlenen, aktif hiicre bolinmesinin olmadigr GO
fazindaki hiicrelerde ise sentezlenmeyen, hiicrelerin proliferasyon oranmi gosteren bir
proteindir. Bu 6zelligi nedeniyle Ki-67; bir¢ok kanser tiiriinde kullanilabilen bir biyobelirtec
olma 6zelligini tasimaktadir. Tiimdrlerdeki Ki-67 degeri IHK ydntemleri ile belirlenmektedir

(88).

Bustreo ve arkadaslariin yaptigi bir calismada Ki-67 degeri %20’nin lizerinde saptanan
Luminal tip meme kanserli hastalarda hastalik iligkili sagkaliminin Ki-67 degeri %20’den diisiik
olan Luminal tip meme kanserli hastalara gore daha diisiik oldugu saptanmistir (89). Fasching
ve ark. yaptig1 bir calismada Ki-67 degerinin NAKT ye yaniti degerlendirmede bagimsiz
ongoriicli faktor oldugu belirlenmis olup yiiksek proliferasyon endeksine sahip tiimorlerde
NAKT yanitinin ve tedavi sonrasi hastalik prognozunun daha iyi oldugu saptanmistir (90).
Mohamadien ve arkadaslarmmin yaptigi bir ¢alismada ise Ki-67 degeri ile FDG PET
parametreleri arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup SUDmax degerinin yiiksek Ki-67

seviyesini ongdrmedeki duyarlilig1 %76.5, 6zgiilliigii ise %75 olarak saptanmistir (91).

2.5.8.2. Derecelendirme

Meme kanserinin  derecesinin  (grade) belirlenmesinde  Bloom-Richardson
derecelendirme sisteminin Nottingham modifikasyonu kullanilmaktadir. Bu derecelendirme
sistemine gore timor hucrelerinin morfolojik 6zellikleri olan tubil formasyonu, nikleer
pleomorfizm, mitotik aktiviteleri 1-3 arasinda puan verilerek toplam skor olusturulmaktadir.
Tiimoriin derecesi prognoz tayini agisindan dnem tagimakta olup tiimor derecesinin yiiksekligi

prognostik evreyi yikseltmektedir (Tablo 2.8) (55).
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Tablo 2.8.Modifiye Bloom-Richardson Derecelendirme Sistemi

Derece Kombine Skor
Derece 1 3-5
Derece 2 6-7
Derece 3 8-9

Sueoka ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada tiim viicut F18-FDG PET/BT ve memeye
0zgu F18-FDG PET goriintiileri degerlendirildiginde; yiliksek dereceli meme tiimorlerinin
SUDmax degerinin diisiik dereceli timdrlere gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (92).

2.6.Meme Kanserinde Goriintiileme ve Tan1 Yontemleri

2.6.1.Radyolojik Ydéntemler

Mamografi, Ultrasonografi (USG) ve Manyetik Rezonans (MR) meme hastaliklarinin
tanisinda  kullanilan radyolojik yontemlerdir. Memeye yonelik yapilan radyolojik
gorilintiilerinin degerlendirilmesinde Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS)
siniflamas1 kullanilmaktadir (Tablo 2.9) (93). BIRADS siniflamasina gére meme dokusu
kategorileri Tablo 2.9’da gosterilmistir (94,95).

Tablo 2.9. BIRADS siniflamasi

Kategori Tam Yaklasim Kanser Gelisme Riski
Kategori 0 Yetersiz Tani Ek Goriintiileme Yontemi Belirsiz
Kategori 1 Negatif Rutin Tarama %0
Kategori 2 Benign Rutin Tarama %0
. . . > 9%00- <%2

Kategori 3 Muhtemelen Benign Takip 00- <%

A: Diisiik Risk >%2 - <%10
Kategori 4 B: Orta Risk Biyopsi >9%10- <%50

C: Yiksek Risk >0050- <%95
Kategori 5 Muhtemelen Malign Biyopsi >%095

Kategori 6 Malign Uygunsa Cerrahi Eksizyon
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Tablo 2.10. Meme dokusu kategorileri

Kategori A Neredeyse tamamen yagli dokudan olugan meme
Kategori B Seyrek fibroglanduler doku

Kategori C Heterojen yogunlukta doku

Kategori D Olduk¢a yogun doku

2.6.1.1.Mamografi

Mamografi; X-ray 1sinlar1 kullanilarak meme dokusunun goriintiilendigi bir radyolojik
goriintiileme yontemi olup 1963 yilindan itibaren diinyada meme kanseri taramasinda
kullanilmaktadir (96). Mamografide rutin olarak; meme basinin ortalandigi kraniokaudal (CC)
ve 45 derecelik aciyla ¢ekilen mediolateral oblik (MLO) goriintiilemeler alinmaktadir (97).
Giiniimiizde klasik mamografinin yerine dijital mamografi daha yaygin kullanilmakta olup
dijital mamografiye ek olarak dijital meme tomosentez goriintiilemenin yapilmasiyla saptanan

lezyon sayisinda artis belirtilmistir (98).

Mamografide izlenen lezyonlarin radyolojik 6zelliklerine gore malign olma olasilig1
belirlenmektedir. Memedeki lezyonlar yuvarlak, oval veya irregiiler goriinime sahip
olabilmekte olup irregiiler goriiniimdeki bir lezyonun malign olma olasilig1 daha yiiksektir.
Mamografide memede kalsifikasyonlar saptanabilmekte olup rim (gerceve) tarzi
kalsifikasyonlar genellikle benign patolojileri isaret etmektedir. Heterojen, amorf veya
pleomorfik tarzda kalsifikasyonlar ise malignite agisindan siipheli bulgular arasinda
sayllmaktadir. Ayrica mamografide meme dansitesi, cilt degisiklikleri ve meme dokusundaki
asimetriler degerlendirilmekte olup takipler sirasinda belirginlesen asimetri alanlarinda

malignite riski daha yiiksek olarak saptanmistir (94,95,99).

Meme kanseri tanisinda mamografinin duyarliligit meme dokusu tipine gore farklilik
gostermekte olup; yagli meme dokusunda duyarlilik %76-98 iken yogun meme dokusunda
%30-64’e diismektedir (100). Mamografi goriintiilerinde meme dansitesinin fazla olmast meme

kanseri gelisimi agisindan yiiksek riskli olarak kabul edilmekte olup yogun meme dokusunda
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yagli meme dokusuna gore 4.64 kat1 kadar meme kanseri gelisme riskinin oldugu saptanmistir
(101,102) .

Tirk Radyoloji Dernegi 40 yasindan itibaren meme kanseri taramasi amaciyla
mamografiyi onermektedir. Tanisal amag ile mamografi 25 yasindan itibaren yapilabilmektedir
(103). Mamografi ile meme kanseri taramalar1 sonucunda meme kanserine bagli 6liim orani
%15-25 arasinda azalmis olup %30 hastaya ise yanlis olarak meme kanseri tanis1 konulmaktadir
(104). Mamografi ¢ekimine bagl ¢ok diisiik oranda meme kanseri gelisme riski mevcut olup
mamografi taramalar1 sonucu azalan hastalik mortalitesi ile karsilastirildiginda bu risk ihmal

edilebilir diizeyde olarak kabul edilmektedir (39).

2.6.1.2.Ultrasonografi (USG)

Meme USG, meme lezyonlarmin tespitinde mamografinin yetersiz kaldig1 40 yas alt1
geng yas grubunda tercih edilen bir radyolojik goriintiileme yontemidir (105,106). Yogun meme
dokusuna sahip kadinlarda tani duyarliligini artirmak amaciyla mamografiyle birlikte meme
USG goriintiilemesi yapilabilir (107). Meme USG goriintillemede; spikiile kontiirlii olmak,
hipoekojenite, posterior akustik goélgelenmeye sahip olmak, mikrokalsifikasyon, duktal
ekstansiyon igermek ve mikrolobiilasyon gdstermek malignite ile iliskilendirilen 6zellikler

arasinda sayilmaktadir (108).

USG ile aksiller lenf nodlar1 degerlendirildiginde; kortikal kalinligin 2.5-3 mm ‘den
fazla olmast; yagli hilusun kaybolmasi, fokal kortikal lobulasyon varligi; non hiler kortikal akim

varlig1 lenf nodlarinda malignite a¢isindan siipheli bulgular olarak degerlendirilmektedir (109).

Yapilan bir meta analiz calismasinda meme USG’nin meme kanseri tespitinde
havuzlanmig duyarliligi ve 6zgiilliigii sirastyla %80.1 ve %88.4 olarak bulunmustur (110). ALN
metastazi tespitinde meme USG’nin 6zgiilliigii ve duyarliligi oldukca degisken olup farkli

calismalarda 6zgiilliik %26-94 ve duyarlilik %53-98 arasinda saptanmustir (111).

2.6.1.3.Manyetik Rezonans (MR) Goruntuleme

Meme MR goriintiileme; diger goriintilleme yontemlerinde memede siipheli bulgular

saptanan hastalarda tan1 konulmasi amaciyla, yeni tan1 alan meme kanseri hastalarinda evreleme
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amaciyla, BRCA mutasyonuna sahip kadinlar gibi yiiksek risk grubuna giren hastalarda tarama
amactyla, NAKT yanitinin degerlendirilmesinde, niiksiin saptanmasinda, meme implanti
yapilan hastalarin takibinde, gizli primer meme kanseri siiphesinde ve meme bag1 akintisi
varliginda kullanilan bir radyolojik goriintiileme yontemidir (112). MR goriintiilemede USG ve
mamografiye gére daha iyi uzaysal ¢Oziiniirliik bulunmaktadir. Ayrica MR goriintiilemede
gogiis duvari daha iyi degerlendirilmekte olup diger goriintiileme yontemlerinde segilemeyen

lezyonlar MR goriintiilemede ayirt edilebilmektedir (113).

Meme MR goriintilemede lezyonlarin daha iyi tespit edilebilmesi amaciyla;
gadolinyum kontrastli T1 goriintiileme, ultrafast meme MR’1, T2 ve diflizyon agirlikli
goriintiilemeler yapilmaktadir. Kontrast madde verilmeden once ve verildikten sonra Tl
gorintulemeler alinmakta olup kontrast madde verildikten sonraki goriintiiler ile lezyon
karakterizasyonu yapilmaktadir. Ultrafast meme MR goriintilleme ile kontrast maddenin
lezyona erken donemde gecisi degerlendirilmekte olup hizli kontrastlanma malignite ile
iliskilendirilmektedir. T2 goriintiileme ile sinyal artis1 gdsteren lezyonlar ise 6n planda benign
lezyonlar1 diislindiirmektedir (114). Diflizyon agirlikl1 goriintiileme (diffusion weighted image,
DWI) ve goriiniir difiizyon katsayis1 (apparent diffusion coefficient, ADC) haritalama ile
kontrast madde verilmesine gerek olmadan benign-malign lezyon ayrimi yapilabilmektedir
(115).

Yapilan bir meta analiz c¢alismasinda meme kanseri tanisinda mamografi ile
karsilastirildiginda meme MR’in havuzlanmis duyarhili§i daha yiiksek olmasma ragmen
(strastyla %91 ve %97) mamografinin birlestirilmis 6zgiilliigiiniin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (sirasiyla %74 ve %69) (116). NAKT yanitin1 degerlendiren bir meta analiz
calismasma gore ise; pTY’yi tespit etmede DWI-MR goriintiilemenin havuzlanmisg
duyarliliginin kontrastlh MR goriintiilemeye kiyasla daha yiliksek oldugu (sirasiyla %93 ve
%64), ancak havuzlanmis Ozgiilliigiiniin daha diisiik oldugu ( sirasiyla %88 ve %92)

saptanmustir (117).

NAKT yamitim1 degerlendirmede F18-FDG PET/BT ile karsilagtirmali olarak yapilan
farkli meta analiz ¢aligmalarinda MR’1n 6zgiilligi F18-FDG PET/BT’den yliksek saptanmis
olup, F18-FDG PET/BT ve MR’in duyarliligi konusunda tartigmali sonuglar ¢ikmistir. Bu
acidan NAKT yanitin1 degerlendirmede ilk segenek olarak MR tercih edilmektedir (6,118).



27

2.6.2.Niikleer Tip Yontemleri
2.6.2.1.Sintigrafik Yontemler

Katyonik lipofilik radyontklid ajanlar olan Tc-99m methoxy-isobutyl-isonitrile (Tc-
99m MIBI) ve Tc-99m tetrofosmin, timorlerde tutulum gostermekte olup bu ajanlar meme
goriintiilemesinde kullanilabilmektedir (119).Bu ajanlar ile yapilan meme goriintiilemelerine
““molekiiler meme goriintiileme (molecular breast imaging, MBI)’” ismi de verilmektedir. MBI;
geleneksel gama kameralarda planar veya Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi (Single
Photon Emission Computer Tomography, SPECT) goriintiilemeler ile yapilabilecegi gibi
memeye spesifik gama kameralar (sintimamografi) ile de yapilabilmektedir (120). Yapilan bir
calismada; BIRADS 4 meme lezyonlarin degerlendirilmesinde Tc-99m MIBI SPECT/BT nin
Ozgilliigiiniin yiiksek olmasina ragmen (%92) duyarliliginin oldukga diisiik oldugu saptanmis
(%42) olup yontemin dogrulugu %68 olarak hesaplanmistir. Giiniimiizde Tc-99m MIBI ile

yapilan sintigrafik goriintiilemeler yerini PET/BT-MR goriintiilemelere birakmustir.

Teknesyum ile bagl difosfonat ajanlar kullanilarak yapilan kemik sintigrafisi; meme
kanserinde osteoblastik kemik metastazlarinin tespitinde kullanilabilmektedir. Literatiirde
meme kanserinde kemik sintigrafisinin havuzlanmis duyarlilik ve 6zgilliigi sirasiyla %90 ve
%91, F18-FDG PET/BT’nin %92 ve %99, F18-NaF PET/BT’nin ise %96 ve %82 olarak
saptanmig olup F18-FDG PET/BT ve F18-NaF PET/BT’nin dogrulugunun kemik
sintigrafisinden daha yiiksek oldugu belirlenmistir (AUC 0.99, 0.99 ve 0.93)(121). Yapilan
baska bir ¢calismada F18-FDG PET/BT 1n tanisal giivenirligi kemik sintigrafisine kiyasla daha
yiiksek olarak saptanmustir. (4.16 £ 0.71 vs. 3.93 + 0.26, p=0.0003)(121,122).

Sentinel lenf nodu (SLN), primer tiimdriin ilk drene oldugu, ilk metastazin goriildiigii
lenf nodu olup sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) 6ncesi SLN’nin belirlenmesi i¢in Tc-99m
albumin nanocolloid, Tc-99m antimon trisiilfit, Tilmanocept gibi teknesyum bagh
radyoniiklidlerin kullanildig1 SLN sintigrafisi yapilmaktadir (123). SLN tespitinde SPECT/BT

gorilintiilemenin planar goriintiilemeye kiyasla daha basarili oldugu saptanmistir(124).

Palpe edilemeyen meme tumorlerinin ameliyat oncesi lezyon lokalizasyonunu
belirlemek i¢in kullanilan niikleer tip yontemleri arasinda; ‘’radyoaktif madde ile gizli lezyon
lokalizasyonu (Radioguided Occult Lesion Localization, ROLL)’’ ve radyoaktif tohum
lokalizasyonu (Radioactive Seed Localization, RSL)’’ yontemleri sayilabilir (125)
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2.6.2.2.Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
2.6.2.2.1. PET Cihazlan
2.6.2.2.1.1.Tum vicut PET/BT

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET); elektronun karsi pargacigi olan pozitif yiikli
pozitron iceren radyoniiklidler kullanilarak yapilan bir niikleer tip goriintiileme yontemidir.
Pozitronlar, elektronlar ile ¢arpisarak birbirine zit yonde (180° ag¢1 ile) ilerleyen 511 kEV
enerjiye sahip anhilasyon fotonlarini olustururlar. Bu fotonlarin PET dedektorleri tarafindan
tespiti sonucu SPECT goruntulerden daha yulksek kalitede goérinti elde edilmektedir.
Lezyonlarin anatomik lokalizasyonunun belirlenmesi ve ateniiasyon diizeltme amaciyla, PET
cihazlarinda es zamanl Bilgisayarli Tomografi (BT) ¢ekimine imkan saglayan hibrit PET/BT
cihazlar gelistirilmistir (126).

PET/BT goriintiileri viziiel olarak degerlendirilebilecegi gibi dokulardaki radyoaktif
madde birikiminin nicel olarak belirlenmesi i¢in bazi parametreler de kullanilmaktadir.
Standardize edilmis tutulum miktar1 (SUD); bir ilgi alan1 (region of interest, ROI) icerisindeki
radyoaktif madde yogunlugunu gosteren bir parametredir. SUD hesaplamas1 asagidaki gibi

yapilmaktadir (127,128) :

SUD = radyoaktif madde konsantrasyonu (mCi/mL veya kBq/mL)
" enjekte edilen radyoaktivite (bozunma diizeltilmis)(mCi veya kBq) xhasta agirhg (g)

SUDmax; ilgi alanina giren doku/lezyon igerisindeki en yiiksek SUD degeridir. ROI
icerisinde metabolik olarak aktif lezyonun hacmini belirleyen parametre; metabolik timor
voliimii (MTV) olarak adlandirilmaktadir. SUDmax ve MTV degerinin ¢arpimi ise total lezyon
glikolizi (TLG) parametresini meydana getirmektedir (129).

2.6.2.2.1.2.Memeye 0zgii PET cihazlan
Tum vicut PET/BT goérinttlemenin 5-6 mm’den daha kiigiik lezyonlari tespit etmedeki
basaris1 diisiiktiir. Kiiciik boyutlu meme lezyonlarinin tespiti i¢in daha yiiksek uzaysal

coOziiniirliige sahip memeye 6zgii PET cihazlar gelistirilmistir (130).

Pozitron emisyon mamografi (PEM); meme goriintiilleme icin 6zellesmis bir PET

cihazidir. PEM cihazinda 2 adet planar dedektdr bulunmakta olup meme bu iki dedektoriin
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arasina yerlestirilmektedir. PEM ile gériintiileme ile kiigiik boyutlu lezyonlar ve DKIS daha iyi
tespit edilebilmektedir (131-133).

MAMMI PET ve ELmammo-O-Scanner; yliziik sekilli dedektdrlere sahip memeye 6zgi
PET cihazlarn arasinda sayilmaktadir. Bu iki cihaz birbirine benzer 6zellikler gostermekle
birlikte bu cihazlarin dedektor cinsinin farkli olmasi iki cihaz arasindaki temel farki
olusturmaktadir. Bu cihazlarda hasta yliziistii (prone) pozisyonda yatirilip meme yiizik
dedektor icerisine yerlestirilerek ¢cekim alinmaktadir (132). MAMMI PET cihazi Resim 2.1°de

gosterilmistir.

Resim 2.1. MAMMI PET Cihazi (Istanbul Tip Fakiiltesi Niikleer T1p Anabilim Dali, Istanbul,
20249)

MAMMI PET’in yiiksek uzaysal ¢oziiniirliigli nedeniyle 3 mm’ye kadar olan lezyonlar
secilebilmektedir (134). Ancak hasta pozisyonlamasi nedeniyle pektoral kasa yakin lezyonlar
gorilintli alan1 disinda kalabilmektedir (132).

Teixeira ve ark. nin 235 meme lezyonunu degerlendirdigi bir ¢calismada; primer meme
timoru evrelemesinde F18-FDG MAMMI-PET in goriintii alanindaki lezyonlarin %98,6’sin1
tespit edebildigi; ancak goriintii alan1 diginda kalan lezyonlar dahil edildiginde; F18-FDG
MAMMI-PET’in duyarliliginin F18-FDG PET/BT’den daha diisiik oldugu belirlenmistir
(swrastyla %98 ve %91) Ayrica ayni ¢alismada MAMMI PET teki tutulumun tiimoriin derecesi
ile iligkili oldugu, ancak tiimor subtipi, boyutu ve hormon reseptor durumundan bagimsiz

oldugu saptanmistir (135). Bagka bir ¢aligmada ise yeni tan1 meme kanseri hastalarinda memeye
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ozgii PET cihazi ile hastalarin %10,5’inde ek insidental malign bulgular saptanmistir (136).
Sueoka ve ark. yaptig1 bir ¢alismada; memeye 6zgii F18-FDG PET gorintileme ile tim vicut
F18-FDG PET/BT ye gore diisiik niikleer dereceli meme tiimorlerinin daha iyi ayirt edilebildigi
saptanmistir (92).

Sasada ve ark. yaptigi bir calismada; NAKT sonrasi tedaviye tam yaniti
degerlendirmede F18-FDG MAMMI PET’in duyarlilik, 6zgiilliikk ve dogrulugu %77,1, %83,3
ve %78,7; tim vicut F18-FDG PET/BT nin ise %54,3 , %83,3 ve %61,7 olarak bulunmus olup
tedavi yanitin1 degerlendirmede F18-FDG MAMMI PET’in daha basarili oldugu gosterilmistir
(137). Aym1 calismada tiimoér/arkaplan oraninin (TAOQO) patolojik yaniti degerlendirmede
SUD’dan daha iy1 bir gosterge oldugu belirlenmistir.

Literatlirde F18-FDG PET/BT’te kayda deger FDG tutulumu saptanmayan ve MR’da
cilt ve meme bas1 tutulumu izlenmeyen yeni tan1 Luminal A meme kanseri hastasinda Ga68-

FAPI MAMMI PET ile cilt ve meme basi tutulumunun tespit edilebildigi gosterilmistir (138).

2.6.2.2.1.3.PET/MR

Son yillarda es zamanli PET ve MR goriintileme yapabilen PET/MR cihazlar
kullanima sunulmustur (126). Yapilan bir meta analiz g¢aligmasinda; meme kanseri
evrelemesinde PET/MR’1n hasta bazli havuzlanmis duyarliligi ve 6zgiilligl sirasiyla %98 ve
%87; lezyon bazli havuzlanmis duyarliligi ve 6zgilliigii ise sirasiyla %91 ve %95 olarak
hesaplanmistir (139). Lenf nodu ve uzak metastaz evrelemesinde F18-FDG PET/MR VE F18-
FDG PET/BT’yi karsilastirmali olarak degerlendiren bir ¢alismada; hasta bazh
degerlendirmede her iki yontemin benzer duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu, lezyon bazl
analizde ise F18-FDG PET/MR’m duyarliliginin daha yiiksek, 6zgiilliigiiniin ise daha diisiik
oldugu saptanmistir (140).Yapilan bagka bir calismada ise F18-FDG PET/MR’1n aksiller lenf
nodlarint degerlendirmede MR ve USG’den daha basarili oldugu belirlenmistir(141).

2.6.2.2.2.Meme Kanserinde Kullamilan PET ajanlar
2.6.2.2.2.1. F18-FDG

FDG; bir seker analogu olup, hekzokinaz ile fosfatlanarak hiicre igerisinde kalir, ancak

glikozdan farkli olarak hiicre igerisinde metabolize olmaz. Ozellikle glikoz ihtiyacinin arttig1
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kanser, enflamasyon gibi durumlarda ve glikozu aktif kullanan dokularda birikme egiliminde
bulunur. FDG’nin radyoaktif F-18 ile baglanmasi sonucu olusan F18-FDG; vicuttaki glikoz
metabolizmasint  gostermekte olup niikleer tipta rutin pratikte en sik  kullanilan

radyofarmasotiktir (142) .

Meme kanserinde FDG afinitesini etkileyen o6nemli faktorlerden biri tumdrin
histopatolojik &zelligidir. ILK nin FDG afinitesi IMK-NST ye gore daha diisiiktiir. HR negatif
olan ve yiiksek dereceli agresif timdrlerin FDG afinitesi genellikle daha yiiksek olmaktadir
(144). Ki-67 degeri yiiksek olan tiimorler, yiiksek SUDmax degerine sahip olma egilimi
gostermektedir (143). Ayrica p53 degeri yiiksek tiimorlerin daha yiiksek FDG afinitesine sahip
oldugu saptanmistir (71).

Meme kanseri evrelemesinde F18-FDG PET/BT’nin rolii 6zellikle 2-3 cm’den kiigiik
tiimorlerde oldukga sinirlidir (144). F18-FDG PET/BT ile degerlendirme evre IIB’den itibaren
onerilmektedir. Rutin olarak 6nerilmemek ile birlikte evre I1A hastalarda da F18-FDG PET/BT
yararli olmaktadir (145). Yeni tan1 alan meme kanseri hastalari ile yapilan bir ¢alismada; F18-

FDG PET/BT ile degerlendirme sonrasinda %35 hastanin evresinde artis meydana gelmistir

(146).

Yapilan bir ¢alismada, F18-FDG PET/BT’nin lenf nodu evrelemesinde yiiksek pozitif
ongorii degerine (POD) sahip oldugu saptanmus olup F18-FDG PET/BT cekimi yapilarak
gereksiz SLNB yapilmasinin Oniine gegilebilecegi gosterilmistir (147). Ayrica F18-FDG
PET/BT ile IMA gibi aksilla disindaki lenf nodlarinin metastaz agisindan degerlendirilmesi
yapilabilmektedir. (45) .

Bir meta analiz c¢alismasinda; F18-FDG PET/BT’nin NAKT sonrast pTY’yi
ongormedeki havuzlanmig duyarliligt ve Ozgiilliigli sirasiyla %81,9 ve %%79,3 olarak
hesaplanmistir (AUC: 0,84) (148). F18-FDG PET/BT ve MR’n karsilastirildig1 baska bir
caligmada ise NAKT sonrasi rezidii hastaligin tespitinde F18-FDG PET/BT’ nin havuzlanmis
duyarliligr ve 6zgilliigii sirasiyla %71 ve %88, MR’mn ise sirasiyla %88 ve %63 olarak
belirlenmistir (149).

NAKT sonrasi tedavi yanitin1 degerlendirmede; tedavi sonrast SUDmax degeri ve tedavi

oncesi ve sonrasindaki SUDmax degeri degisimi dnemli parametreler olarak belirlenmistir
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(150,151). Hulikal ve ark. yaptig1 bir calismada %ASUDmax degeri %50 esik degeri lizerinde
olan hastalarda pTY yi ongormede duyarlilik, 6zgiilliik, POD, negatif 6ngorii degeri (NOD) ve
dogruluk sirasiyla %64, %75, %75, %65 ve %69 olarak hesaplanmis olup pTY’yi 6ngormek
icin esik %ASUDmax degeri %75 duyarlilik ve %91 6zgiilliik ile %85,85 olarak hesaplanmistir
(152). Sengoz ve ark. yaptig1 bir ¢alismada tek degiskenli analiz ile yas, tiimdr cap1 ve bazal
SUDmax degeri ile %90 {izeri tedavi yanit1 arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamustir.
Tek degiskenli analiz ile anlamli ¢ikan tedavi sonras1 SUDmax ve %ASUDmax degerleri ¢oklu
degiskenli analiz ile degerlendirildiginde %ASUDmax degeri , tedavi yanitini1 bagimsiz olarak

ongoren tek faktor olarak belirlenmistir (150).

Aksiller lenf nodu metastazi bulunan HER2 pozitif ve ii¢lii negatif meme kanseri
hastalarinda NAKT sonrasi tedavi yanitinin degerlendirildigi bir calismada, bazal aksilla
SUDmax degeri 4,89 g/ml esik degeri altinda olan hastalarda %90 duyarlilik ve %69 6zgiilltkle
pTY nin 6ngoriilebilecegi bildirilmistir (AUC:0,82)(153).

Ayrica NAKT sonras1 F18-FDG PET/BT ile yapilan goriintiileme ile yapilan tedavi
yanit degerlendirmesi ile hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalimm oOngoriilebilecegi

literatiirde belirtilmistir (154).

F18-FDG PET/BT, niiks siipheli hastalarda bolgesel veya uzak metastazlar1 (6zellikle
kemik metastazlarini) tespit etmede geleneksel yontemlerden daha basarili olarak bulunmustur
(155).Yapilan bir calismada yiiksek riskli meme kanseri tanisi alan hastalarda yapilan F18-FDG
PET/BT goriintiileme ile %23 hastada uzak metastaz saptanmistir (156).

2.6.2.2.2.2. Ga68-FAPI

FAP; timor cevresindeki stromadaki CAF’lar tarafindan eksprese edilen bir
glikoproteindir. CAF; 6zellikle meme kanseri gibi gucli desmoplastik reaksiyon gdsteren
timorlerde yogun olarak bulunmaktadir (159). Ga-68 isaretli FAPI molekiilii, CAF’lar1
hedefleyen bir radyofarmasotik olup son yillarda Ga-68 FAPI PET/BT nin klinik 6nemi giderek
artmaktadir (157,158).

Farkli tiimorlerde Ga-68 FAPI tutulumunun degerlendirildigi  caligmalar

degerlendirildiginde; meme kanserinin FAPI afinitesinin yiiksek oldugu saptanmistir (8,159).
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Literatirde meme kanserinde Ga-68 FAPI PET/BT nin primer timdrii ve metastazi saptamada
F18-FDG PET/BT’ye gore daha basarili oldugu ve tiimor/arka plan oraninin Ga68-FAPI
PET/BT’de daha yiiksek oldugu gosterilmistir(160). Ga68-FAPI PET/BT’de F18-FDG
PET/BT’nin aksine hormon reseptdr durumu, Ki-67% degeri ve tiimor derecesi ile lezyonlardaki
aktivite tutulumu arasinda anlamli bir iligki izlenmemis olup diisiik FDG afiniteli tiimorlerde
Ga-68 FAPI PET/BT’de daha yiiksek SUDmax degerleri ve primer tiimorii saptamada daha
yuksek duyarlilik saptanmistir (161).

Backhaus ve arkadaglarinin yaptig1 bir galismada NAKT sonras1 pTY’yi MR’a kiyasla
Ga68-FAPI PET/MR’in daha yiiksek dogrulukla saptadigir belirlenmistir (10). Chen ve
arkadaglarin1 yaptig1 bir ¢alismada ise tedavi oncesi ve sonrast Ga68-FAPI PET/BT de tiimor
SUDmax ve TAO degisimin pTY’yi 6ngérmede yardimci parametreler oldugu saptanmis olup
Ga68-FAPI PET/BT ile erken donemde tedavi yanitinin degerlendirilebilecegi belirtilmistir
(162).

2.6.2.2.2.3. Diger PET radyofarmasotikleri

16a-18F-fluoro-17b-estradiol (F18-FES); 0Ostradiole benzer davranig gostererek
viicuttaki ER’lere baglanan bir radyofarmasotik olup ER pozitif lezyonlarin gdsterilmesinde
kullanilmaktadir (163). Yeni tan1 ER pozitif meme kanseri tanist alan hastalar ile yapilan bir
calismada; F18-FES PET/BT’nin duyarliligi F18-FDG PET/BT’den daha yiiksek olarak
saptanmis olup (sirastyla %90.8 ve %82.8) % 26.3 hastada F18-FES PET/BT sonras:1 tedavi
yonetiminde degisiklik gézlenmistir (164).

Zr89-Trastuzumab; viicuttaki HER2 reseptorlerine baglanarak HER2 pozitif lezyonlarin
goriintiilenmesine imkan saglayan bir radyofarmasotiktir. Yapilan bir ¢calismada HER2 pozitif
hastalar1 HER2 negatif hastalardan ayirmada Zr89-Trastuzumab’in duyarliligl ve 6zgiilliigii
%75,8 ve %61,5 olarak hesaplanmistir (165).

F18-Sodyum florir (F18-NaF) PET/BT; kemik metastazlarinin tespitinde kullanilabilen
bir goriintli yontemidir (166). Meme kanserinde kemik metastazlarini tespit etmede duyarliligt
F18-FDG PET/BT’den daha yiiksek olmasina ragmen Ozgiilligli daha diisiik olarak
saptanmistir (170). Tedavi sonrasi F18-NaF PET/BT’de flare fenomeni goriilmesi nedeniyle
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F18-NaF PET/BT’nin erken tedavi yanitini degerlendirmede basarisinin diisiik oldugu
belirtilmistir (167,168)

F18-florotimidin (F18-FLT); radyoaktif isaretlenmis bir timidin analogu olup, hiicre
cogalmasini gosteren bir radyoaktif ajandir (169). Lokal ileri meme kanseri hastalarinda NAKT
oncesi ve sonrasi yapilan F18-FLT PET/BT gorintilemede; %87 hastada PET/BT bulgulari ile
histopatolojik degerlendirme sonucu birbiriyle uyumlu bulunmustur. Bu agidan F18-FLT
PET/BT’nin NAKT yanitin1 degerlendirmede kullanilabilecek bir goriintli yontemi olabilecegi
belirtilmistir (170).

Ayrica timordeki androjen reseptorlerini gosteren F18-dihidrotestosteron (F18-
FDHT) ve immiinoterapi tedavi uygunlugunu degerlendirmek i¢in tiimorlerdeki programli
6lim-ligandi 1 (programmed death-ligand 1, PD-L1)’i tespit eden Z89-atezolizumab; meme
kanserinde kullanilan diger PET ajanlaridir (163).

2.7. Meme Kanserinde Histopatolojik Tan1 Yontemleri

2.7.1.Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi

ALN metastazi varligin1 degerlendirmek amaciyla ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)
yapilmaktadir (171). Yapilan bir calismada; ALN metastazini belirlemede IIAB“nin duyarlihg:
ve Ozgilligi %69 ve %99,6 olarak bulunmus olup %31 oraninda yanlis negatif sonuc elde
edilmistir (172). IIAB sonucu metastaz ile uyumlu gelen olgularda tedavi yonetimi lenf nodu
metastazi ile uyumlu olarak yapilabilmekte olup sonucun negatif gelmesi halinde ytiksek yanlis

negatiflik orani nedeniyle klinik bulgulara gére SLN biyopsisi veya ALND yapilabilir (173).

Literatiirde; metastatik ALN’lerde NAKT sonrast tedavi yanitin1 degerlendirmek
amaciyla yapilan 1IAB’de yiiksek yanlis negatif orani saptanmasi nedeniyle NAKT sonrasi
aksiller cerrahi 6nerilmektedir (173).

2.7.2.Kahn igne (Tru-cut) Biyopsisi

Kalin igne (tru-cut) biyopsisi; meme kanseri tanisinda IIAB ve cerrahi eksizyona kiyasla

daha ¢ok tercih edilen histopatolojik tan1 yontemidir (174). Yapilan ¢aligmalarda, BIRADS III,
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IV ve V olan silipheli meme lezyonlarda tru-cut biyopsi ile yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik
(strastyla %95,4 ve %100) saptanmasi nedeniyle bu lezyonlarin tanisinda kalin igne biyopsisi

giivenilir bir yontem olarak saptanmistir (175,176)

Kalm igne biyopsisi; ALN’leri degerlendirmek i¢in de kullanilabilmektedir. Yapilan
calismalarda kalm igne biyopsisinin duyarliliginin iiAB’den daha yiiksek oldugu izlenmis olup
(sirastyla %95 ve %74); her iki yontemin 6zgiilligii %100 olarak saptanmustir (177).

2.7.3.Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB)

Meme kanserinde hastaligin bolgesel kontroliinii saglamak amaciyla aksiller cerrahi
yapilmaktadir. Son yillarda uygun hastalarda ameliyata bagli morbiditeyi azaltmak amaciyla
ALND yerine SLNB yapilma sikliginda artis meydana gelmistir (178). Literatiirde tedavi
almamis meme kanseri hastalarinda SLNB’nin yiiksek etkinlige sahip oldugu gdsterilmis olup
NAKT sonrasi yapilan SLNB’de ise lezyonlarin saptanma oraninin daha diisiik oldugu ve yanlis
negatiflik oraninin yiliksek oldugu saptanmustir. Ayrica, yapilan bir ¢calismada SLNB yapilan
hastalar ile ALND yapilan hastalar arasinda hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir farklilik

izlenmemistir (179).

SLNB tespitinde SLN sintigrafisi veya mavi boya yontemleri kullanilmaktadir.
Literatiirde SLN sintigrafisinin lezyonlar1 tespit etmede basarili oldugu gosterilmis olup mavi
boya yonteminin duyarliligi artirmada SLN sintigrafisine yardimci bir yOntem olarak

kullanilabilecegi belirtilmistir (180).

2.8.Meme Kanserinde Tedavi Segenekleri
2.8.1.Cerrahi

Erken evre meme kanseri; meme kanserlerinin %90°1n1 olusturmakta olup bu hastalarda
ilk tedavi segenegini cerrahi olusturmaktadir (181). Meme kanserinde yapilan cerrahi yontemler

Tablo 2.11°de belirtilmistir (182,183) .
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Tablo 2.11. Meme kanserinde yapilan cerrahi yontemler

Koruyucu Olmayan Yontemler Koruyucu Yontemler
Radikal Mastektomi (RM) Cilt koruyucu mastektomi (SSM)
Modifiye Radikal Mastektomi (MRM) Meme basi koruyucu mastektomi (NSM)
Basit Mastektomi (BM) Meme koruyucu cerrahi (MKC)

Radikal mastektomi (RM); Halsted mastektomi olarak da bilinmekte olup tim meme
dokusunun ¢ikarilip pektoral kaslarin korundugu bir cerrahi yontemdir. Modifiye radikal
mastektomi (MRM) ‘de ise mastektomiye ek olarak standart olarak ALND yapilmaktadir. Basit
mastektomide (BM) ise lenf nodu diseksiyonu (LND) yapilmadan mastektomi yapilmaktadir.
Gilinlimiizde MRM yerine BM+SLNB yapilarak gereksiz aksiller cerrahinin 6niine gecilmesi

amaglanmaktadir (183).

Cilt koruyucu mastektomi (Skin sparing mastectomy, SSM); meme cildinin korundugu
ve ameliyat ile es zamanli meme rekonstriiksiyonu yapilabilmesini saglayan bir cerrahi
yontemidir (182). ileri evre hastalarda ve RT planlanan hastalarda ameliyat ile es zamanli

rekonstriiksiyon uygun olmamaktadir (184) .

Meme bas1 koruyucu mastektomi (nipple sparing mastectomy, NSM); cerrahi sonrasi
daha iyi bir kozmetik g6zinim icin tercih edilebilen bir yontemdir. Ancak bu yéntem sadece
retroareolar bolgeden en az 2 cm uzaklikta bulunan ALN metastaz1 bulunmayan T1 ve T2

timorler icin uygundur (185).

Meme koruyucu cerrahi (MKC); kiglk boyutlu timérlerde timorin cevre meme
dokusuyla birlikte alinip geri kalan meme dokusunun korundugu bir cerrahi yontemi olup MKC
sonrast RT gerekmektedir (181). Yapilan bir calismada MKC sonrasi adjuvan RT yapilan
hastalarda sadece mastektomi yapilan hastalara gore daha iyi hastalik kontrolii ve daha ytiksek

sagkalim saptanmistir (186).

NAKT alan hastalarda tedavi sonrasi timdr boyutunda azalma saptanan uygun

hastalarda mastektomi yerine MKC yapilabilmektedir. NAKT nin cerrahi sonrasi hastaliksiz
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sagkalimi etkilemedigi; ancak hastaligin bolgesel kontroliinde faydali oldugu ve hastalik iliskili
morbiditeyi azalttig1 saptanmistir (187,188) .

Erken evre meme kanserinde klinik ALN pozitifli§i mevcut ise ameliyat Oncesi
donemde aksiller lenf nodu biyopsisi (ALNB) 6nerilmektedir (189). N2 ve N3 evre tlimdorlerde
ise ALND onerilmektedir (190) .

2.8.2.Radyoterapi

Erken evre meme kanserinde ve DKIS’te MKC sonras1 adjuvan RT onerilmekte olup
adjuvan RT ile meme kanserinde mortalitenin altida bir oranina indirilebilecegi saptanmistir

(191,192) .

Ileri evre meme kanserinde ise adjuvan RT ile bélgesel kontrol saglanmakta olup niiks

riski azaltilmakta ve sagkalim artig1 saglanabilmektedir(192) .

Literatiirde, ALN pozitifligi bulunan hastalarda veya lenf nodu negatifligi bulunmasina
ragmen yiiksek riskli grupta yer alan hastalara aksillaya yonelik adjuvan RT uygulamanin
toplam sagkalima bir etkisinin bulunmadigi; ancak bolgesel niiks oranini belirgin azalttig1 ve

hastaliksiz sagkalimi artirdigi belirtilmistir (193) .

2.8.3.Sistemik Tedavi
2.8.3.1.Kemoterapi

Metastatik olmayan meme kanserinde yliksek riskli hastalarda riski azaltmak amaciyla
antrasiklin ve taksan iceren rejimler kullanilmakta olup (3.1), 6zellikle lenf nodu yayilimi1 olan
hastalarda ve tg¢lii negatif meme kanserinde antrasiklin igeren rejimlerin yararli oldugu

saptanmugtir (193) .
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Tablo 2.12. Metastatik olmayan meme kanserinde kullanilan tedavi rejimleri (193)

HR Pozitif HER2 negatif

. HER2 pozitif Tumorler Uclu Negatif Tumorler
Tumorler

Doksorubisin + AC + Trastuzumab =*

Siklofosfamid AC

(AC) pertuzumab

i ACIT +
AC + Pakll(tzkcs;a_Ir/)Dosetaksel Trastuzumab + AC/T
pertuzumab
Dosetaksel + Siklofosfamid TC + Trastuzumab *

TC

(TC) pertuzumab

. . HR pozitif ise Endokrin
Endokrin Terapi Terapi -

Cerrahi yapilan erken evre meme kanserinde niiks riskini azaltmak icin adjuvan KT
uygulanabilmektedir (194). NAKT ise; eski donemlerde lokal ileri veya ameliyat edilemeyen
timorlere uygulanir iken gilinlimiizde KT ye pTY nin iyi prognozla iliskisinin gosterilmesi
nedeniyle daha iyi tedavi yonetiminin saglanmasi amaciyla erken evre meme kanserinde de
yapilabilmektedir (2). NAKT ile hastalarin daha az radikal yontemlerle ameliyat edilmesi
mimkin olabilmektedir(195).

Metastatik  hastalikta ise; metotreksat, kapesitabin, 5-florourasil, gemsitabin,
doksorubisin, mitoksantron, sisplatin, karboplatin, dosetaksel gibi KT ajanlar1 tedavide

kullanilmaktadir (196).

2.8.3.2.Endokrin Tedavi

Viicuttaki Ostrojen sentezine veya ER’lere etki eden endokrin terapi, HR pozitif
timorlerde tercih edilen bir sistemik tedavi segenegidir (193,197). Seg¢ici Ostrojen reseptor
diizenleyicileri (Selective estrogen receptor modulators, SERM); Ostrojenle yarigarak ER’lere
baglanan antidstrojen molekiiller olup en sik kullanilan SERM olan tamoksifen adjuvan olarak

5-10 yil siire ile kullanilmaktadir (198).
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Anastrozol, eksomestan, letrozol gibi aromataz inhibitorleri 0Ostrojen sentezini
engellemektedir (199). Fulvestrant ise ER reseptdr antagonisti olup ER asagi dogru

diizenlenmesi (down regiilasyonu) yapmaktadir (75,200).

2.8.3.3. Hedefe Yonelik Tedaviler

HER?2 pozitif timérler; HER2 negatif timorlere gore daha agresif timaorler olup tedavi
edilmedigi takdirde daha kotii gidisata sahiptirler (201). Bu tiimdrlerde HER2’yi hedefleyen
trastuzumab veya pertuzumab tedavileri yapilmaktadir. (202). Trastuzumab tedavisi ile HER2
pozitif hastaliga iyi tedavi yanit1 elde edilebilmekte olup trastuzumab tedavisinin niiksii ve

mortaliteyi azalttig1 saptanmistir (203,204)

HER2 pozitif hastalik tedavisinde tirozin kinaz inhibitérii olan lapatinib
kullanilabilmekte olup lapatinib ve trastuzumabin etkinligi karsilastirildiginda trastuzumab’in

cok daha etkin bir tedavi secenegi oldugu gosterilmistir (205).

HT’ye direngli ER pozitif timorlerde endokrin tedaviye pablosiklib gibi siklin bagimli
kinaz (CDK) 4/6 inhibitorleri eklenerek tedavi uygulanabilmektedir (206).

BRCAL1/2 mutasyonu bulunan hastalarda talazoparib gibi Pol (ADP-riboz) polimeraz
(PARP) inhibitorleri kullanilmaktadir (189) .

PD-L1 eksprese eden ¢l negatif timorlerde atezolizumab, pembrolizumab gibi PD-

L1 inhibitorleri ile tedavi tek basina veya KT ile kombine olarak yapilabilmektedir (202).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Hasta Secimi

Lokal, lokal ileri evre veya oligometastatik meme kanseri tanisi alan ve tani sonrasi
NAKT uygulanan, Nisan-Ekim 2023 tarihleri arasinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 F18-FDG
PET/BT ve Ga68-FAPI PET/BT goriintiilemeleri bulunan, tedavinin ardindan yapilan PET
cekimi sonrasi yakin tarihte ameliyat edilen eriskin kadin hastalar geriye doniik taranarak uygun
bulunan hastalar caligmaya dahil edildi. Primer tiimorden yapilan biyopsi sonuglari ile
olusturulan molekiiler siniflamaya gore; literatiir ile uygun olarak, NAKT sonras1 pTY in daha
sik goriildigi Ki-67% degeri %35 ve tizeri olan Luminal B tip hastalar ile HER2 pozitif ve
Uglii negatif hastalar ¢calismaya aliirken NAKT yanit1 sinirli olan Luminal A ve Ki-67% degeri
%35°ten kiiciik Luminal B tip meme kanseri olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi (207).
Multimetastatik hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica memeye RT 6ykiisii bulunan hastalar

ve es zamanli sekonder malignitesi tespit edilen hastalar ¢aligmaya alinmada.

3.2.Etik Kurul Onay1

Calisma, Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 2023/2077 dosya numarasi ile
01.12.2023 tarihinde onaylanmustir.

3.3.Cekim Protokolu
3.3.1.F18-FDG PET/BT

En az 6 saat aclik sonrasinda yapilan kan glikozu kontroliinde, kan glukoz seviyesinin
200 mg/dL’den az saptandigi durumda hastalara 0.1-0.2 mCi/kg F18-FDG enjeksiyonlari
yapildi. Enjeksiyon sonrasi ortalama 1. saatte GE Healthcare 1Q Discovery PET/BT cihazi ile
diisiitk doz BT (140 kV ve 50 mAs) ¢cekiminden sonra 6-8 yatak ve 2 dakika/yatak olacak sekilde
verteksten dize kadar hasta supin pozisyonda iken PET goriintiileri alindi. Goriintiileme

sonrasinda klinik gereklilik halinde ilgili bolgelerden ge¢ goriintiiler alinda.

3.3.2.Ga68-FAPI PET/BT

Ga68-FAPI PET/BT cekimi; Ga68-FAPI-04 radyofarmasdtigi kullanilarak yapildi.
Ga68-FAPI-04; literatiirde belirtilen protokole uygun sekilde iiretildi (208).Ga68-FAPI
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PET/BT ¢ekimi dncesi 6zel hasta hazirlig1 gerekmedigi i¢in hasta hazirlig1 yapilmadi. Hastalara
0.05-0.1 mCi/kg Ga68-FAPI enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyondan sonra 25-45. dakikalarda GE
Healthcare 1Q Discovery PET/BT cihazi ile hasta supin pozisyonda iken diisiik doz BT (140 kV
ve 50 mAs) cekiminden sonra 6-8 yatak ve 4 dakika/yatak olacak sekilde verteksten uyluk
ortasina kadar PET goriintiileri alindi. Goriintiileme sonrasinda klinik gereklilik halinde ilgili

bolgelerden geg goriintiiler alindi.

3.3.3.MAMMI PET

Hastalarin tiim viicut PET/BT goriintiilemeleri alindiktan sonra, hastalara ek
radyofarmasotik enjeksiyonu yapilmadan, F18-FDG enjeksiyonu sonrasi yaklasik 90. dakikada
ve Gab68-FAPI enjeksiyonu sonrasi yaklasik 30-60. dakikada olacak sekilde hastalardan
MAMMI PET goriintiileri alindi. Hastalar prone pozisyonda iken, ¢ekim yapilacak olan meme
yiiziik dedektor igerisine tamamen girecek sekilde yerlestirilerek 3-7 yatak ve 3,5 dakika/yatak
olacak sekilde MAMMI PET cihaz ile ¢ekim yapildi. Hastalarda rutin olarak primer timorun
oldugu memenin ¢ekimi yapilmis olup klinik gereklilik halinde karst memenin goriintiilemesi

yapildi.

3.4.Goruntulerin Analizi

Calismaya dahil edilen hastalarin F18-FDG PET/BT, Ga68-FAPI PET/BT ve MAMMI
PET goriintiileri, deneyimli iki niikleer tip uzmani ile, radyolojik goriintiilemeleri ise deneyimli
radyoloji uzmani ile birlikte degerlendirilmistir. Hastalarin klinik bulgulari, yasi, klinik evresi,
lezyonun bulundugu meme ve lokalizasyonu, soliter veya multifokal/multisentrik timor varligi,
ALN tutulumu ve seviyesi ile uzak metastaz varligi dokiimante edildi. Ayrica; tedavi 6ncesi ve
sonrast mamografi, USG ve MR goriintiilemeleri, NAKT 6ncesi biyopsi sonuglar1 ve ameliyat

sonrasi histopatolojik bulgular1 dokiimente edilerek PET bulgulart ile birlikte degerlendirildi.

Hastalarin F18-FDG MAMMI PET gorintuleri viziel olarak, F18-FDG PET/BT, Ga68-
FAPI PET/BT ve Ga68-FAPI MAMMI PET gorintileri hem viziel hem de kantitatif olarak
degerlendirildi. PET/BT ve Ga68-FAPI MAMMI PET gorintilerinden elde edilen bir
semikantitatif deger olan SUDmax sayisal degerlendirmede kullanildi. Lezyon SUDmax degeri
ve PET/BT goriintiilerinde karsi meme parankiminden, MAMMI PET goriintiilerinde ise lezyon

ile ayn1 memeden, lezyon ile ayn1 kadranda lezyona en uzak noktadan veya lezyona komsu
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kadrandan alinan arka plan SUDmax degeri oranlanarak TAO hesaplandi. Ayrica; Avrupa
Niikleer Tip Dernegi (EANM) tarafindan 2015 yilinda yaynlanan timor goriintiileme
kilavuzuna uygun olarak %41 esik degeri baz almarak MTV ve TLG degerleri hesaplandi
(209). Ga68-FAPI PET/BT ve Ga68-FAPI MAMMI PET i¢in MTV ve TLG ile benzer sekilde
FAPI-TV ve FAPI-TL degerleri hesaplandi.

Hastanin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast PET gorintiileri degerlendirilerek tedavi
yanitin1 degerlendiren skorlama sistemi olusturuldu (Tablo 3.1). Tedavi yanit skorlamasi ile
elde edilen sonuglar, hastanin radyolojik bulgular1 ve histopatolojik bulgular1 ile

karsilastirilarak degerlendirildi.

Tablo 3.1 Tedavi Yanit Skorlamas1

Skor Yamt Oram
0: FDG/FAPI tutulumu yok Tam Yanit
1: FDG/FAPI tutulumu %30 ve iizeri azalmis Kismi Yanit

2: FDG/FAPI tutulumu <%30°dan az azalmis

veya <%30’dan az artms Stabil Hastalik

3: FDG/FAPI tutulumu >%30 iizeri artmis Progresif Hastalik

3.5.Patolojik Degerlendirme

Meme eksizyon materyalinde veya mastektomi materyalinde radyolojik bilgiler 1s1ginda
makroskopik olarak tariflenen tama yakin veya kiigiik boyutlu tlimor yatag: alan1 ve gevresi
timiiyle 6rneklenerek mikroskobik incelemeye alinarak degerlendirildi. (lasmaya alinan hasta
grubunda tam yanit ihtimali yiiksek oldugu i¢in 6rnekleme sayisi artirilarak incelendi (20-30
parca). Mikroskopik incelemede invaziv tiimor varligi arastirilarak memedeki regresyonel
fibrozis oranmi yaklasik bir yiizde deger verilerek degerlendirildi. Yuksek riskli meme
kanserinde NAKT sonrast pTY/patolojik kismi yanit (pKY) tanimlamasi giiniimiizde kabul
goren literatiir verilerine gore yapildi (210). Regresyon izlenen ancak invaziv odak saptanan
olgular pKY olarak tanimlanirken invaziv odak goriilmeyen olgular DKIS varligna
bakilmaksizin pTY kabul edildi. Aksilladaki degisiklikler ve regresyon varligi da belirtilerek
rezidii makrometastaz varligi pKY kabul edilirken mikrometastaz (<2 mm) ve izole timor
hiicreleri varligina bakilmaksizin makrometastaz gortilmemesi pTY olarak kabul olarak

yorumlandi.
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3.6.istatistiksel Analiz

Hastalarin klinik, patolojik, PET/BT ve radyolojik bulgular1 IBM SPSS versiyon 24.0
programi ile degerlendirildi. NAKT sonras1 pKY 1n tespitinde patolojik bulgular ile PET/BT
bulgularinin etkinligi ROC analizi ile tespit edildi. Yapilan ROC analizinde kategorik olmayan
parametrelerden timor boyutu, ki-67%, bazal ve tedavi sonras1 F18-FDG PET/BT ile Ga68-
FAPI PET/BT ve Ga68-FAPI MAMMI PET bulgularindan elde edilen primer tiimér SUDmax,
SUDmean, MTV, TLG, FAPI TV, FAPI-TL, TAO SUDmax, TAO SUDmean degerleri, tedavi
oncesi ve sonrast gorlintiilerden elde edilen SUDmax degerlerinin degisim yiizdesi (delta

%SUDmax/SUDmean) ROC analizi ile incelendi.

ROC egrisinde istatistiksel olarak anlamli bulunan parametreler icin esik deger
hesaplanarak meme ve aksillada pKY tanimlanmasinda duyarlilik ve ozgiillik degerleri
belirlendi. Anlamli parametreler i¢in lojistik regresyon modeli ile tek degiskenli ve c¢ok

degiskenli analiz yapildi. Istatistiksel olarak p degeri 0,05’in alt1 anlaml1 kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya tanimlanan kriterleri karsilayan 20 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamas1 50,7 olarak hesaplandi (23-75). Tan1 aninda 10 hasta (%50) premenopozal donemde
iken, 10 hasta (%50) ise postmenopozal donemde idi. Toplam 7 (%35) hastada lezyon sag
memede, 12 (%60) hastada sol memede izlenmekte olup 1 (%5) hastada es zamanl bilateral

meme kanseri bulunmaktaydi.

Histopatolojik 6zelliklerine gore degerlendirildiginde; 21 meme lezyonundan 19’u
(%90,5) IMK-NST, 1’i (%4,7) metaplastik karsinom ve 1°i (%4,7) mikst tip (IMK-NST ve
invaziv mikropapiller karsinom (IMPK) idi. Molekiiler 6zelliklerine gore degerlendirildiginde;
10 lezyon (%47,6) Luminal B (4 lezyon HER2 pozitif, 6 lezyon HER2 negatif), 5 lezyon
(%23,8) HER2 pozitif ve 6 lezyon (%28,6) iiglii negatif meme kanseri olarak saptandi. Ki-67%
degerine gore degerlendirildiginde; tim lezyonlarin ki-67% degeri %20°nin iizerinde olup 4
lezyonda (%19) ki-67% degeri %35’in altinda, 17 lezyonda (%81) ise %35’¢ esit ve %35’in
tizerinde saptandi. Niikleer derecelerine gore degerlendirildiginde 21 lezyondan 9’unun
(%42,9) niikleer derecesi 2 ve 12’sinin (%57,1) niikleer derecesi 3 idi. Hastalarin klinik
Ozellikleri ve T evre bulgular1 Tablo 4.1°de, histopatolojik ve molekiiler 6zellikleri ile TNM
evreleri Tablo 4.2°de, F18-FDG PET/BT, Ga68-FAPI PET/BT deki ve final tanidaki T,N ve M

evreleri ve TNM evreleri Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.1.Hastalarin klinik 6zellikleri ve T evre bulgulart (Pre: Premenopozal, Post:
Postmenopozal, Peri: Perimenopozal; ADK:Alt Dis Kadran, UDK: Ust Dis Kadran, AIK: Al
Ic Kadran, ADK: Alt Dis Kadran, DKIS: Duktal karsinoma in situ)

Hasta Yas Menopo- Tumér Kadran Multifokalite DKiS Meme Cildi | Pektoral
No zal Yerlesim veya Tutulumu | Kas
Durum Yeri Multisentrisi- Invazyo-
te nu
1 39 Pre Sol ADK Multifokal + - -
2 75 Post Sag UDK - - + -
3 23 Pre Sol UDK - + - +
4 68 Post Sag UDK Multifokal + + -
5
33 Pre Sag AIK+UIK | Multisentrik + + -
6 44 Pre Sag ADK Multifokal - - -

(Sag) 39 Pre Sag UIK - = - -
U .

(Sol) 39 Pre Sol UDK - + + -
8 72 Post Sol UDK g + + -
9 55 Post Sol UIK - - - -
10 39 Pre Sol UIK+ADK | Multisentrik + + -
11 57 Pre Sol UIK+ADK | Multisentrik + + -
12 62 Post Sag UDK - + - -
13 38 Pre Sag | UDK+ADK | Multisentrik + - -
14 43 Pre Sol UDK Multifokal + - -
15 59 Post Sag UDK+UIK | Multisentrik + - -
16 69 Post Sol UIK+UDK | Multisentrik + - -
17 60 Post Sol UDK - + + -
18 39 Post Sol ADK+UIK | Multisentrik + - -
19 50 Pre Sol AIK - - - -
20 | &g Post Sol UDK - - - +
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Tablo 4.2. Hastalarin histopatolojik, molekiiler 6zellikleri ve TNM evreleri

(IMK-NST: Invaziv Meme Karsinomu -Non Spesifik Tip, IMPK: invaziv Mikropapiller
Karsinom) (-) :negatif (+):zayif pozitif; (++):ER ve PR i¢in kuvvetli pozitif; (+++): HER2
icin kuvvetli pozitif, Lum B: Luminal B, HER2 + : Her2 Pozitif, UNMK: (¢li negatif meme

kanseri)
Hasta | Histopatolojik HER | Molekiiler | Ki- | NUKle- | Anatomi | Prognos-
- ER | PR X er k TNM | tik TNM
No Alt Tip 2 Tip 67% : )
derece Evresi Evresi
1 IMK-NST ++ | ++ + Lum B 40% 3 2A 1B
2 IMK-NST - - - UNMK 25% 3 3C 3C
3 Metaplastik + - - Lum B 35% 3 3A 3A
4 IMK-NST ++ - +++ Lum B 25% 2 3B 3A
Mikst tip (IMK-
5 NST+ ++ + . Lum B 40% 3 3C 3B
IMPK)

6 IMK-NST + - F++ Lum B 70% 3 4 4

7 (Sag) IMK-NST - - - UNMK 60% 3 1A 1B
! IMK-NST - - ; UNMK | 60% 3 3B 3c

(Sol)

8 IMK-NST - - - UNMK 45% 2 3B 3C
9 IMK-NST ++ ++ - Lum B 40% 2 3C 3B
10 IMK-NST - - F++ HER2 + 20% 2 4 4
11 IMK-NST - - F++ HER2 + 50% 3 3B 3B
12 IMK-NST - - - UNMK 60% 3 3A 3C
13 IMK-NST ++ | ++ +++ Lum B %40 2 3A 2A
14 IMK-NST - - F++ HER2 + 40% 3 2A 2A
15 IMK-NST - - F++ HER2 + 40% 2 2B 2B
16 IMK-NST ++ | ++ - Lum B 55% 3 3A 3A
17 IMK-NST - - - UNMK 20% 2 3B 3C
18 IMK-NST ++ | ++ - Lum B 40% 2 2A 1B
19 IMK-NST - - F++ HER2 + 60% 3 2B 2B
20 IMK-NST ++ | ++ - Lum B 40% 2 3A 2A




47

Tablo 4.3: F18-FDG PET/BT, Ga68-FAPI PET/BT deki ve final tanidaki TNM evreleri

Ga68-FAPI
Hasta | F18-FDG PET/BT | perpr oy Final Evre Ek Bulgu
No TNM Evresi .
Evresi
1 |Tonomo| 24 [Tonomo| 2a | T2noMo | 2A Evre degismedi
> |Tanami| 4 |Tanamo| 3c | Tansmo|  3c Sakrumda FDG yanhs +
FAPI ile evre azaldi
3 |Tanamo| 3A  |Tanamo| 3A | TaNamo|  3A Evre degismedi
4 |Tanimo| 3B | Tanaimo| 3B | Tanimo| 3B Evre degismedi
5 |Tanamo| 3¢ |Tanamo| 3¢ | Tansmo|  3c Evre degismedi
6 |TiN2mL| 4 TINZML | 4 TIN2M1 4 Evre degismedi
7¢sag) | TINOMO | 1A |Tinomo| 1A | Tinomo| 1A Evre degismedi
7(sol) | TaNIMO| 3B [TaNimo| 3B | Tanimo| 3B Evre degismedi
8 |TanimMo| 3B | Tanimo| 3B | Tanimo| 3B Evre degismedi
o |T2namo| 3¢ [Tanamo| 3¢ | Tenamo|  ac Evre degismedi
10 |Tanami| 4 TanaM1 | 4 TAN3M1 4 Eviglilegismedi
FDG ve FAPI: cilt tutulumu
11 |TeNomo| 2a  [TaNomo| 2A [ TaNimo| 3B | ve NI yanhs- MRile evre
artti
12 |T3nimo| 3A | TaNimo| 3A | T3Nimo| 3A Evre degismedi
13 |T3Nimo| 3A | TaNimo| 3A | TaNimo| 3A Evre degismedi
14 |T2NimMo| 28 |Tanomo| 2A [ T2nomo | 2A FDG aksilla yans +
FAPI ile evre azaldi
15 |TeniMo| 2B |Tenimo| 28 | Tanimo| 2B Evre degismedi
16 |Tanimo| 3A | Tanimo| 3A | TaNimo| 3A Evre degismedi
FDG: Cilt tutulumu ve N1
17 |TiNOMO| 1A | TaNIMO| 3B | T4NIMO| 3B | yanhs- FAPI gercek+ FAPI
ile evre artt1
18 | TiNtMo| 2Aa | TiNiMO| 2A | TiNIMO|  2A Evre degismedi
19 |T3nimo| 3a |Tanomo| 28 | T3nomo| 2B FDG aksilla yanlss +
FAPI ile evre azaldi
20 |TaNiMo| 3A |TaNimo| 3A | TaNimo|  3A Evre degismedi
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4.1.Final evreleme bulgular:

Hastalarin F18-FDG PET/BT, F18-FDG MAMMI PET, Ga68-FAPI PET/BT, Ga68-
FAPI PET, MR goriintiileri ve patolojik bulgularina gore yapilan tanida; toplam 35 adet malign
invaziv lezyon, 15 adet DKIS ile uyumlu alan ve 7 adet benign lezyon saptandi. 8 hastada cilt
tutulumu tanimlandi. 21 primer indeks lezyonun 3’1 (%14,3) T1 evre, 4’1 (%19) T2 evre, 6’s1
(%28,6) T3 evre ve 8’1 (%38,1) T4 evre olarak tanimlandi (Tablo 4.4). 4 memede (%15) lokal
hastalik bulunmakta olup bilateral meme kanseri bulunan hastanin sag memesinde lokal
hastalik, sol memesinde ise lokal ileri hastalik ile uyumlu bulgular mevcut idi. Toplam 5 hasta

lokal evre (%25), 13 hasta lokal ileri evre (%65) ve 2 hasta (%10) ileri evre meme kanseri idi.

Lenf nodu evrelemeleri degerlendirildiginde; 20 hastanin 17’°sinde (%85) en az bir lenf
nodu metastazi saptandi. Lenf nodu metastaz olan tiim hastalarda ipsilateral aksiller lenf nodu
bulunurken aksiller metastaza ek olarak hastalarin 2’sinde supraklavikuler lenf nodu
metastazlari, 2’sinde ipsilateral IMA lenf nodu metastazlar1 meveut idi. Izole ipsilateral aksiller
lenf nodu metastazlar1 bulunan 13 hastanin 6’sinda hastada lenf nodlar1 konglomere idi.
Toplamda 3 hastada (%15) NO evre, 11 hastada (%35) N1 evre, 2 hastada (%30) N2 evre ve 4
hastada (%20) N3 evre hastalik bulunmaktaydi.

2 hasta (%10) M1 evre olup bu hastalarda oligometastaz mevcut idi (Tablo 4.4).
Hastalarin birinde sternumda kemik metastazi ile uyumlu lezyon saptandi. Uzak lenf nodu
metastazlar1 degerlendirildiginde; kemik metastazi bulunan hastanin prevaskiiler alanda lenf
nodu metastaz1 tespit edilmis olup ayrica 1 hastada (%5) kontralateral aksiller lenf nodu
metastazi saptanmistir. Hastalarin birinde sakrum sol yariminda izlenen diisiik yogunlukta FDG
tutulumu gosteren ancak belirgin FAPI tutulumu gostermeyen odak MR ve takip BT bulgular1
ile degerlendirildiginde benign olarak kabul edildi. Bir hastada ise sag hiler bdlgede diisiik
yogunlukta FDG tutulumu gosteren NAKT sonrasi stabil olan lenf nodu reaktif lenfoid

hiperplazi lehine degerlendirildi.

Ga68-FAPI PET/BT’nin, FI18-FDG PET/BT c¢alismasi bulunan hastalarin %15’inde
TNM evresini azaltarak, %5’inde ise TNM evresini artirarak tedavi yaklasimini etkiledigi

saptanmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.4. T, N ve M Evrelerine Gore Hasta Sayilari

Hasta
T Evresi Meme sayisi N Evresi Hasta Sayisi M Evresi Sayisi
(n) (n)
(n)
T1 3 NO 3
MO 18
T2 4 N1 11
T3 6 N2 2
M1 2
T4 8 N3 4
Toplam 21 Toplam 20 Toplam 20

4.2. Evreleme Goriintilleme Bulgular:
4.2.1.T evreleme
4.2.1.1.F18-FDG PET/BT Bulgular

Evreleme amaciyla yapilan F18-FDG PET/BT c¢alismalar1 degerlendirildiginde; 16
memede (%76,2) yalnizca primer invaziv timor (14-64 mm) tanimlanirken, 5 memede (%23,8)
birden fazla invaziv timor odagi tespit edildi. F18-FDG PET/BT gorintuleri ile
multifokal/multisentrik lezyonlar1 olan 6 memede F18-FDG PET/BT ile sadece tek lezyon

saptayabilinmis iken ek invaziv odaklar tespit edilemedi.

F18-FDG PET/BT multisentrik (>5 tiimor) vaka disinda final tanida belirlenen toplam
35 invaziv odaktan 29’unu (%82,8) saptayabilmis iken benign olarak degerlendirilen 7 lezyon
gercek negatif olup bu lezyonlarda kayda deger FDG tutulumu izlenmedi. F18-FDG
PET/BT nin lezyonlar1 saptamadaki duyarlilifi, 6zgiilliigii, pozitif dngorii degeri (POD),
negatif dngorii degeri (NOD) ve dogrulugu sirastyla %83, %100,%100 ve %54 ve %86 olarak
hesaplandi.

Primer tiimér alan1 disinda 15 memede DKIS tanimlanmis olup F18-FDG PET/BT nin
bu odaklarin 4’linti %27 duyarlilik ile tespit edebildi. Cilt tutulumu olan 8 hastanin 6’sinda F18-
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FDG PET/BT ile cilt tutulumunu %75 duyarlilik ile saptandi. Ayrica 2 hastada (%9,5) pektoral
kas invazyonu F18-FDG PET/BT’de goriildii.

Hastalarin evreleme F18-FDG PET/BT ¢aligmasinda invaziv tiimorlerin medyan
SUDmax degeri 10,3 g/ml (2,19-28,67 g/ml), medyan SUDmean degeri ise 5,87 g/ml (1,29-
17,18 g/ml), medyan TAO SUDmax degeri 10,8 (2,83-100,46), medyan TAO SUDmean degeri
8,94 (1,93-71,84), medyan MTV degeri 11,1 cm? (0,65-63,97 cm?®) ve medyan TLG degeri
67,34 g (3,29-384,83 g) olarak hesaplandi (Tablo 4.5)

4.2.1.2.F18-FDG MAMMI PET Bulgular

Evreleme amaciyla yapilan F18-FDG MAMMI PET c¢alismasi bulunan 11 hasta
degerlendirildiginde, MAMMI PET ile 11 hastada mevcut 16 lezyonunun tamami1 (%100) tespit
edilebildi. DKIS tanimlanan 10/11 memenin 7’sinde (%70) DKIS alanlar1 F18-FDG MAMMI
PET ile saptanabilirken bu hastalarin yalnizca 3’iinde F18-FDG PET/BT de DKIS pozitif idi.
F18-FDG PET/BT ve MAMMI PET kombine edildiginde DKIS tespitinde duyarlilik %53
bulundu. 11 memenin 5’inde cilt tutulumu mevcut olup F18-FDG MAMMI PET ile 4’iinde
(%90) cilt tutulumu pozitifti. 2 hastada F18-FDG PET/BT’de saptanamayan ek 2 adet invaziv
odak F18-FDG MAMMI PET ile gorintulenebildi. Tum hastalarda F18-FDG MAMMI PET

calismasi1 bulunmadigindan tanisal etkinlik verileri hesaplanmadi.

4.2.1.3.Ga68-FAPI PET/BT Bulgulan

Evreleme amaciyla ¢ekilen Ga68-FAPI PET/BT ¢aligsmalar1 degerlendirildiginde; 10
memede (%47,7) tek lezyon (14-64 mm), 11 memede (%52,3) birden fazla invaziv tumor
saptandi. 1 memede (%4,7) F18-FDG PET/BT calismasi ile benzer sekilde lezyonlar
multisentrik (>5) idi. Ga68-FAPI PET/BT ¢alismasinda toplamda 4 memede (%19) multifokal,
7 memede (%33,3) multisentrik lezyonlar tanimlandi. Ga68-FAPI PET/BT ile tum
multifokal/multisentrik invaziv odaklar tespit edilebildi (Sekil 4.1).

Ga68-FAPI PET/BT ile 35 invaziv tiimdriin tamami tanimlanabilirken benign olarak
degerlendirilen 7 lezyonda ger¢ek negatif olup kayda deger FAP ekspresyonu izlenmedi. Ga68-
FAPI PET/BT nin invaziv tiimérleri lezyonlar saptamadaki duyarlilig, 6zgiilliigii, POD, NOD
ve dogrulugu sirastyla %100, %100, %100, %100, ve %100 olarak hesaplandi.
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Primer tiimor disinda DKIS saptanan 15 memenin 11’inde Ga68-FAPI PET/BT de
DKIS %73 duyarlilik ile tespit edilebildi. Cilt tutulumu bulunan 8 hastanmn 7’sinde Ga68-FAPI
PET/BT ile cilt tutulumu %88 duyarlilik ile saptandi. Ayrica 2 hastada F18-FDG PET/BT ile

benzer sekilde pektoral kas invazyonu tespit edilebildi.

Evreleme Ga68-FAPI PET/BT ¢alismasinda invaziv tiimérlerin medyan SUDmax
degeri 16,1 g/ml (3,52-27,23 g/ml), medyan SUDmean degeri 9,39 g/ml (1,4-16,5 g/ml),
medyan TAO SUDmax degeri 11,43 (3,03-51,65) medyan TAO SUDmean degeri 11,52 (2,09-
67,05), medyan FAPI-TV degeri 18,77 cm®(0,69-102 cm?), medyan FAPI-TL degeri ise 123,65
g (7,88-781,66 g) olarak hesaplandi (Tablo 4.5).

Sekil 4.1: 39 yas kadin hasta . F18-FDG PET/BT (A,C), F18-FDG MAMMI PET (1), Ga68-
FAPI PET/BT (B,E) ve Ga68-FAPI MAMMI PET (J) gorintulerde sol meme st i¢ kadranda
ve alt dis kadranda hipermetabolik lezyon alanlarinda artmis aktivite tutulumlar1 izlenmektedir
(F18-FDG SUDmax: 5,9, Ga68-FAPI SUDmax: 7,24). Bilateral meme parankiminde glanduler
yapilarda Ga68-FAPI PET/BT’de daha belirgin olmak {izere fizyolojik siirecler lehine
degerlendirilen artmis aktivite tutulumlar1 saptandi (F18-FDG SUDmax: 1,2, Ga68-FAPI
SUDmax: 2,1). Ayrica F18-FDG PET/BT (F) ve Ga68-FAPI PET/BT (H) goruntilerde sol

aksillada artmig aktivite tutulumu gosteren metastatik lenf nodu izlenmektedir (mavi oklar).



52

4.2.1.4.Ga68-FAPI MAMMI PET

Hastalarin tamaminda evreleme Ga68-FAPI MAMMI PET gorinttlemesi mevcut olup
Ga68-FAPI MAMMI PET ile 35 invaziv timdr odaginin 32’si (%91,4) tespit edilebildi.
Tanimlanan 7 adet benign lezyonda MAMMI PET ger¢ek negatif olup kayda deger FAP
ekspresyonu izlenmedi. Ga68-FAPI MAMMI PET’in memedeki invaziv tiimorleri
saptamadaki duyarlilig, 6zgiilliigii, POD, NOD ve dogrulugu sirasiyla %91, %100, %100, %
70 ve %93 olarak hesaplandi. 3 adet lezyon, MAMMI PET goriintii alan1 disinda kaldig: i¢in
tespit edilemedi. Goruntl alan1 disinda kalan lezyonlar dislandiginda Ga68-FAPI MAMMI
PET’in duyarlih@, 6zgiilliigii, POD, NOD ve dogrulugu sirastyla %100, %100, %100, %100
ve %100 olarak hesaplandi.

Primer tiimdr disinda DKIS saptanan 15 memenin 13’iinde DKIS alanlar1 Ga68-FAPI
MAMMI PET ile tespit edilebildi. Ga68-FAPI MAMMI PET’in DKIS saptamadaki duyarliligi
%87 olarak hesaplandi. Cilt tutulumu bilinen 8 hastanin 6’sinda (%75) Ga68-FAPI MAMMI
PET ile cilt tutulumu pozitif olup 1 hastada lezyon goriintii alani1 disinda kaldigi i¢in Ga68-
FAPI PET/BT’de pozitif olan cilt tutulumu MAMMI PET ile saptanamadi.

Evreleme Ga68-FAPI MAMMI PET c¢alismasinda; invaziv tiimorlerin medyan
SUDmax degeri 32,61 g/ml (8,3-83,45 g/ml), medyan SUDmean degeri 7,65 g/ml (2,75-17,1
g/ml), medyan TAO SUDmax degeri 6,85 (2,19-14,13) ve TAO SUDmean orani 6,29 (2,8-
17,27) olarak hesaplandi.

4.2.2.N evreleme
4.2.2.1.F18-FDG PET bulgular:

Evreleme amaciyla yapilan F18-FDG PET/BT ile lenf nodlar1 degerlendirildiginde;
F18-FDG PET/BT ile 3 hastada hastalik memeye lokalize olup lenf nodu metastazi izlenmedi.
F18-FDG PET/BT ile 17 hastada (%85) en az bir ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi
raporlanirken bunlarin hastalarin 2’sinde supraklavikiiler lenf nodu metastazlari, 2’sinde
ipsilateral IMA lenf nodu metastazlar1 mevcut idi. Izole ipsilateral ALN metastazlar1 bulunan
13 hastanin 2’sinde lenf nodlar1 konglomere idi. Final taniya gore F18-FDG PET/BT ile nodal
metastaz tanimlanan 2 hastada lenf nodu metastazi izlenmezken (Sekil 4.2), lenf nodu metastazi

bulunan 2 hastada ise F18-FDG PET/BT yanlis negatifti. Supraklavikuler ve ipsilateral IMA’da
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tanimlanan FDG pozitif lenf nodlar1 ise ger¢ek pozitif olarak sonuclandi. Aksiller lenf nodu
metastazini saptamada F18-FDG PET/BT nin hasta bazli duyarlilig1, 6zgiilliigi, pozitif 6ngorii
degeri (POD), negatif dngorii degeri (NOD) ve dogrulugu %88, %33, %88, %33 ve %80
olarak hesaplandi. Nodal evrelemede F18-FDG PET/BT’nin hasta bazli duyarliligi, 6zgiilligi,
pozitif 5ngérii degeri (POD), negatif dngorii degeri (NOD) ve %88, %33, %88, %33 ve %80

olarak hesaplandi.

Verifiye aksiller lenf nodu metastazlariin medyan SUDmax degeri 9,88 g/ml (2,13-
20,07 g/ml), medyan SUDmean degeri 6,58 g/ml (1,4-13 g/ml) , medyan MTV degeri 3,25 cm?®
(0,77-109 cm?® ) ve medyan TLG degeri 19,99 g (2,03-411,72 g) olarak hesaplandi (Tablo 4.5).
Supraklavikiiler lenf nodu metastazlarinin SUDmax degerleri 5,35-8,24 g/ml, IMA lenf nodu

metastazlarinin SUDmax degerleri 1,13-2,43 g/ml idi.

Sekil 4.2: 43 yas premenopozal kadin hasta. T2ZNOMO meme kanseri tanili. Evreleme amaciyla
cekilen F18-FDG PET/BT (SUDmax:2) (A) ve F18-FDG MAMMI PET’te
(SUDmax:7,6)(B,C) goriintiilerinde retroareolar bolgede ek tutulum agisindan siipheli olarak
saptanan odakta Ga68-FAPI PET/BT’de (SUDmax:3,9) (D) ve Ga68-FAPI MAMMI PET’te
(SUDmax:6,7) (E,F) artmis FAP ekspresyonu saptandi (mavi oklar). Dinamik kontrastli MR
goriintiilerde retroareolar bolgede patolojik kontrastlanma izlendi (G)(kirmiz1 ok). Ameliyat
sonrasi patolojide retroareolar bolgede regresyonel degisiklikler ile uyumlu bulgular saptandi.
Ayrica F18-FDG PET/BT (H) goriintiilerde sol aksillada diisiik yogunlukta FDG tutulumu
gosteren lenf nodunda (SUDmax:1,1) Ga68-FAPI PET/BT (I) goriintiilerde kayda deger FAP
ekspresyonu saptanmamis olup yapilan IIAB sonucunda bu lenf nodunda metastaz saptanmadi

(yesil oklar).
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4.2.2.2.Ga68-FAPI PET bulgulan

Ga68-FAPI PET/BT ile lenf nodlar1 degerlendirildiginde, 3 hastada hastalik memeye
lokalize olup lenf nodu metastazi izlenmedi. Ga68-FAPI PET/BT ile 16 hastada (%80) en az
bir ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi raporlanirken bunlarin hastalarin  2’sinde
supraklavikiiler lenf nodu metastazlari, 2’sinde ipsilateral IMA lenf nodu metastazlart mevcut
idi. izole ipsilateral aksiller lenf nodu metastazlar1 bulunan 12 hastanin 2’sinde hastada lenf
nodlar1 konglomere idi. Final taniya gore Ga68-FAPI PET/BT ile nodal metastaz tanimlanan
tiim lenf nodlar1 ger¢cek pozitifti. Yalnizca bir hastada izole ipsilateral aksiller lenf nodu
metastazi Ga68-FAPI PET/BT’de yanlis negatifti. Supraklavikuler ve ipsilateral IMA’da
tanimlanan FDG pozitif lenf nodlar1 ise gergek pozitif olarak sonu¢landi. Nodal evrelemede
Ga68-FAPI PET/BT’nin hasta bazli duyarlihig1, zgiilliigii, POD, NOD ve dogrulugu %94,
%100, %100, %75 ve %95 olarak hesaplandi. Aksiller lenf nodu metastazini saptamada Ga68-
FAPI PET/BT nin duyarliligs, 6zgiilliigii, POD, NOD ve dogrulugu %94, %100, %100, %75 ve
%095 olarak hesaplandi.

Aksiller lenf nodlarinin medyan SUDmax degeri 12,61 g/ml (2,06 -20,9 g/ml), medyan
SUDmean degeri 7,54 g/ml (1,72-14,07 g/ml), medyan FAPI-TV degeri 5,38 cm®(0,39-78,21
cm® ) ve medyan FAPI-TL degeri 42,13 g (0,67-409,73 g) olarak hesapland1 (Tablo 4.5).
Supraklavikiiler lenf nodu metastazlarinin SUDmax degerleri: 2,57-11,23, IMA lenf nodu
metastazlarinin SUDmax degerleri: 1,33-5,22 g/ml idi.

4.2.2.3. MR Bulgulan

Evreleme amaciyla yapilan MR ile aksiller lenf nodlar1 degerlendirildiginde; 1 hastada
hastalik memeye lokalize olup lenf nodu metastazi izlenmedi. MR ile 19 hastada en az bir
ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi raporlandi. ipsilateral aksiller lenf nodu metastazlari
bulunan hastalarin 6’sinda lenf nodlar1 konglomere idi. Final taniya gére MR ile nodal metastaz
tanimlanan 2 hastada lenf nodu metastazi izlenmez iken, 17 hastada gercek pozitif olarak lenf
nodu metastazi bulundu. MR’da aksiller lenf nodu yanlis negatif olan hasta saptanmadi. Aksiller
lenf nodu metastazini saptamada MR ’1n duyarlihig, 6zgiilliigii, POD, NOD ve dogrulugu %100,
%33, %90, %100 ve %90 olarak hesaplandi.

4.2.3.M evreleme
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4.2.3.1.F18-FDG PET/BT Bulgular

F18-FDG PET/BT calismalar1 degerlendirildiginde uzak metastaz1 olan 2 hastadan
(%10) kontralateral aksiller lenf nodu metastazi (SUDmax:8,13, SUDmean:5,13) ve sternum
metastazinda (SUDmax:7,82 g/ml, SUDmean:4,98 g/ml) F18-FDG PET/BT gercek pozitif olup
artmig FDG tutulumu saptandi. Ayni hastanin prevaskiiler alanda izlenen takip goriintiileri ile
metastaz lehine degerlendirilen lenf nodunda ise kayda deger FDG tutulumu izlenmemekle
birlikte hastanin bilinen kemik metastazi nedeniyle hastanin evresinde bir degisiklik meydana

gelmedi.

Bir hastada; sakrum sol yariminda izlenen diisiik yogunlukta FDG tutulumu
(SUDmax:3,22, SUDmean:2,09) MR bulgular1 ve takip BT goriintiilemeleri ile birlikte
degerlendirildiginde benign lezyon olarak kabul edilirken F18-FDG PET/BT yanlis pozitif
olarak yorumlandi. Ayni hastada; sag hiler bolgede diisiik yogunlukta FDG tutulumu gésteren
metastaz kuskulu lenf nodu (SUDmax:3,96, SUDmean:2,62) takip goruntulemeler ile birlikte
reaktif lenfoid hiperplazi lehine degerlendirildi.

4.2.3.2.Ga68-FAPI PET bulgular:

Ga68-FAPI PET/BT goriintiileri  degerlendirildiginde; uzak metastazlardan
kontralateral aksiller lenf nodu metastazi (SUDmax:1,84 g/ml, SUDmean:1,3 g/ml) ve sternum
metastazinda (SUDmax:7,48, SUDmean:4,58) Ga68-FAPI PET/BT ger¢ek pozitif olup artmis
FAP ekspresyonu saptandi. Sternum metastazi olan ayni hastanin mediastende prevaskiiler
alanda kayda deger FDG tutulumu gostermeyen metastatik lenf nodunda artmis FAP
ekspresyonu saptandi (SUDmax:2,63, SUDmean: 1,43)(Sekil 4.3.1 ve 4.3.2).

Sakrum sol yariminda diisiik yogunlukta FDG tutulumu gosteren benign lezyonda ve
ayni hastada sag hiler bolgede diisiik yogunlukta FDG tutulumu gosteren lenf nodunda kayda
deger FAP ekspresyonu saptanmamis olup Ga68-FAPI PET/BT gercek negatifti (Sekil 4.4.1
ve Sekil 4.4.2).
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Sekil.4.3.1 39 yas premenopozal hasta . T4AN3M1 evre meme kanseri tanis1 mevcut. Sol meme
iist i¢ kadranda ve alt dis kadranda F18-FDG PET/BT (SUDmax:17,3) (A,C,D) ve F18-FDG
MAMMI PET (SUDmax:47,3)(E) gorunttlerde hipermetabolik lezyon alanlar1 izlenmektedir.
Ga68-FAPI PET/BT(SUDmax:7,7)(B,F,G) ve Ga68-FAPI MAMMI PET (SUDmax:33,8)(H)
goriintiilerde bu alanlarda yogun FAP ekspresyonu ile uyumlu goriiniim izlenmig olup alt dis
kadranda F18-FDG PET goriintiilere kiyasla daha yogun aktivite tutulumu dikkati gekmektedir.
Dinamik kontrastli MR goriintiilerde (I) sol meme {ist i¢ kadrandaki (kirmizi ok) ve alt dis
kadrandaki (turuncu ok) lezyon alanlari gosterilmistir. Ayrica hastanin sternumda FDG

tutulumu ve FAP ekspresyonu gosteren metastatik lezyon saptanmistir (mavi oklar)

Sekil.4.3.2.(Devami) Ayni hastanin sol 2. interkostal aralikta izlenen IMA lenf nodunda

F18-FDG PET/BT goriintiilerinde diisiik yogunlukta FDG tutulumu izlenmekte olup
(SUDmax:2,4)(A) bu lenf nodunda Ga68-FAPI PET/BT artmis FAP ekspresyonu izlenmistir
(SUDmax:5,2)(B)(kirmiz1 oklar). Ayrica hastanin mediastende prevaskiiler alanda F18-FDG
PET/BT gorintiilerde (C) kayda deger FDG tutulumu gostermeyen lenf nodunda artmis FAP
ekspresyonu saptanmigtir (SUDmax:2,6)(D)(yesil oklar).
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Sekil 4.4.1: 75 yas postmenopozal kadin hasta. TAN3MO meme kanseri tanisi mevcut . F18-
FDG PET/BT gorinttlerde(SUDmax:8,9) (A-D) ve Ga68-FAPI PET/BT goruntiilerde
(SUDmax:14,4) (E-H) sag meme tist dis kadranda izlenen primer tiimorde NAKT sonrasi
minimal diizeyde aktivite tutulumlari izlendi (F18-FDG PET/BT SUDmax:1,2; Ga68-FAPI
PET/BT SUDmax:0,6)(yesil oklar).
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Sekil 4.4.2. ( devami) Ayni hastanin evreleme F18-FDG MAMMI PET (SUDmax:20,7)(A),
Ga68-FAPI MAMMI PET (SUDmax:33,6)(B) ve MR (C) goruntilerinde primer tiimoral
lezyon izlenmektedir. NAKT sonrasi ¢ekilen F18-FDG MAMMI PET (SUDmax:4) (D),
Ga68-FAPI MAMMI PET (SUDmax:5,4) (E) ve MR (F) goruntulerde rezidd timoral lezyon
tiim viicut PET goriintiilere kiyasla daha net secilebilmektedir (kirmiz1 oklar)(Tedavi sonrasi
Ga68-FAPI MAMMI PET TAOmax:6).Hastanin sakrum sol yariminda evreleme F18-FDG
PET/BT ¢alisgmasinda FDG tutulumu gosteren lezyonunda (SUDmax:3,2) (G) Ga68-FAPI
PET/BT goruntulerde (1) kayda deger FAP ekspresyonu saptanmamis olup lezyon benign
olarak degerlendirildi (beyaz oklar). Ayrica sag hiler bolgede diisiik diizeyde FDG tutulumu
gosteren lenf nodunda (SUDmax:3,9)(J) kayda deger FAP ekspresyonu saptanmamis olup (L)

reaktif stirecler lehine degerlendirilmistir (yesil oklar)
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Tablo 4.5. Evreleme amaciyla ¢ekilen tiim viicut F18-FDG PET/BT , Ga68-FAPI PET/BT
ve MAMMI PET’de saptanan kantitatif veriler

F18-FDG Gab68-FAPI Ga68-FAPI
PET/BT PET/BT MAMMI PET
10,3 g/ml (2,19 1.1 g/ml 32,61 g/ml (8,3
H m H - H m H -
Medyan J (3,52-27,23 J
SUDmax 28,67 g/ml) 83,45 g/ml)
g/ml)
Medyan 5,87 g/ml (1,29- | 9,39 g/ml (1,4- | 7,65 g/ml (2,75-
SUDmean 17,18 g/ml) 16,5 g/ml) 17,1 g/ml)
Medyan TAO 10,8 (2,83- 11,43 (3,03- |6,85(2,19-
SUDmax 100,46) 51,65) 14,13)
8,94 (1,93- 11,52 (2,09-
Medyan TAO ( ( 6,29 (2,8-17,27)
Meme SUDmean 71,84) 67,05)
3 . 3 -
Medyan 11,1cm? (0,65 8,77 cm*(0,69 ]
MTV/FAPI-TV 63,97 cmd) 102 cm?)
Medyan 67,34 g (3,29- 23,659 (7,88- ]
TLG/FAPI-TL 384,83 g) 781,66 @)
Medyan 9,88 g/ml (2,13- | 12,61 g/ml (2,06 ]
SUDmax 20,07 g/ml) -20,9 g/ml)
Medyan 6,58 g/ml (1,4- | 7,54 g/ml (1,72- ]
SUDmean 13 g/ml) 14,07 g/ml)
3 - 3 -
Aksilla Medyan 3,25cm*(0,77- | 5,38 cm*(0,39 ]
MTV/FAPI-TV 109 cm?3) 78,21 cm3)
Medyan 19,99 g (2,03- 42,13 g (0,67- ]
TLG/FAPI-TL 411,72 g) 409,73 g)
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Tablo 4.6. F18-FDG PET/BT,Ga68-FAPI PET/BT ve Ga68-FAPI MAMMI PET’in
evrelemede duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif 6ngorii degeri (POD), negatif 6ngorii degeri (NOD)

ve dogruluk degerleri

Gorunttle-

me Yontemi Duyarhhk Ozgulluk Dogruluk POD NOD

F18-FDG

PET/BT %83 %100 %86 %100 %54

Ga68-FAPI

PET/BT %100 %100 %100 %100 %100

Gab8-FAPI
MAMMI
PET (Tdm
lezyonlar)

%91 %100 %93 %100 %70

MEME

Ga68-FAPI
MAMMI
PET
(Gorunta
alanina giren
lezyonlar)

%100 %100 %100 %100 %100

F18-FDG

0 0 0 0 0
PET/BT %88 %33 %80 %88 %33

Ga68-FAPI

AKSILLA | PET/BT %94 %100 %95 %100 %75

MR %100 %33 %90 %90 %100

4.3.Hastalarin Aldig1 Tedaviler

Tiim hastalar ameliyat oncesi NAKT tedavisi almis olup hastalarin tedavileri mevcut
giincel onkoloji rehberlerine uygun sekilde planlanmistir(196). Hastalarin aldig1 kemoterapiler

Tablo 4.7’de belirtilmistir.
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Tablo 4.7 Hastalarmn aldig1 Kemoterapiler

Hasta Sayisi

Kemoterapi Semasi Doz (n)
4 AC
Doksorubisin 60 mg/m? 20
Siklofosfamid 600 mg/m?
12T
Paklitaksel 80 mg/m* .
4T
Dosetaksel 100 mg/m? 2
Trastuzumab Yukleme: 8 mg/kg
Idame : 6 mg/kg 9

NAKT sonrasi 1. ay icerisinde hastalar opere edildi. 11 memeye yonelik (%52,4) meme
koruyucu cerrahi (MKC), 4 memeye yonelik (%19) modifiye radikal mastektomi (MRM), 2
memeye yonelik (%9,5) basit mastektomi (BM), 4 memeye yonelik meme basi koruyucu
mastektomi (NSM), ameliyat1 yapildi. 15 hastaya ameliyat sirasinda aksillaya yonelik sentinel

lenf nodu biyopsisi (SLNB) yapilmis iken, 6 hastaya aksiller lenf nodu disseksiyonu (ALND)

yapildi (Tablo 4.8)
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Tablo 4.8 Hastalara Uygulanan Cerrahi Yontemler

Mastektomi Hasta Sayisi (n) Aksiller Cerrahi Hasta Sayisi (n)
Yontemi Y ontemi
Basit Mastektomi 2
(BM) Sentinel Lenf Nodu
— _ Biyopsisi 15
Modifiye Radikal 4 (SLNB)
Mastektomi (MRM)
Meme basi 4
koruyucu cerrahi
(NSM) Aksiller Lenf Nodu
Diseksiyonu 6
Meme Koruyucu 11 (ALND})
Cerrahi (MKC)
Toplam 21 21

4.4. Tedavi Yanit1 Bulgular:
4.4.1.Primer Lezyonda Tedavi Yaniti
4.4.1.1.Patoloji Bulgular:

Yapilan patolojik degerlendirmede; 10 memede (%47,6) pTY saptanirken, 11 memede
(%52,4) patolojik kismi yanit (pKY) saptandi. pTY saptanan hastalarm 4’{inde DKIS sahasi
tanimlandi. Evrelemede cilt tutulumu saptanan 8 memenin 2’sinde (%25) ameliyat sonrasi

patolojilerde ciltte rezidi timor belirlendi.

4.4.1.2.Goriintilleme Bulgulan
4.4.1.2.1.F18-FDG PET/BT

Tedavi yanitin1 degerlendirmek amaciyla ¢ekilen F18-FDG PET/BT calismasinda; pTY
tanimlanan 10 memenin 7’sinde F18-FDG PET/BT NAKT yanitin1 dogru degerlendirirken,
pKY tanimlanan 11 memenin 8’inde rezidii lezyon F18-FDG PET/BT ile tespit edilebildi. F18-
FDG PET/BT pTY tanimlanan 3 memede yanlis negatif iken, pK'Y tanimlanan ancak patolojide
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pTY olarak sonuglanan 3 memenin birinde DKIS mevcut olup bu hastalar yanlis pozitif kabul
edildi. F18-FDG PET/BT calismasinin memede rezidii tiimdorii tespit etmedeki duyarliligi,
ozgiilliigii, POD, NOD ve dogrulugu sirasiyla %73, %70, %73, %70 ve %71 olarak hesapland:
(Tablo 4.10).

Tedavi yanitin1 degerlendirmek amaciyla ¢ekilen F18-FDG PET/BT c¢aligmasinda;
primer tiimoral lezyon alaninin medyan SUDmax degeri 1,35 g/ml (0,38-10,95 g/ml), medyan
SUDmean degeri 0,89 g/ml (0,3-7,38 g/ml) , medyan TAO SUDmax degeri 2,08 (0,9-10,95),
medyan TAO mean/mean degeri 2,36 (0,76-11,53), medyan MTV degeri 1,65 cm® (0-5,47 cm?®
), medyan TLG degeri 1,74 g (0-9,97 g ) olarak hesaplandi. Ayrica medyan %ASUDmax degeri
%86,41 (%45-%97,47), %ASUDmean degeri ise %83,3 (%43-%96,78) olarak hesaplandi
(Tablo 4.9).

Patolojik tam yanit elde edilen lezyon alanlarinda medyan SUDmax 1,22 g/ml (0,38-
1,57 g/ml), medyan SUDmean 0,79 g/ml (0,3-1,08 g/ml) , medyan TAO SUDmax 1,58 (0,89-
3,4 g/ml), medyan TAO SUDmean 1,41 (0,89-3,31), medyan MTV 0 cm? (0-4,46 cm?®) medyan
TLG 09 (0-3,26 g), %ASUDmax degeri %91,19 (%59,81-%97,47) ve %ASUDmean degeri ise
%87,02 (%44,96- %96,78) olarak hesaplandi (Tablo 4.9).

Patolojik kismi yanit elde edilen lezyonlarda medyan SUDmax degeri 1,6 g/ml (0,75-
10,95 g/ml), medyan SUDmean degeri 0,98 g/ml (0,48-7,38), medyan TAO SUDmax degeri
2,39 (1,26-10,95), medyan TAO SUDmean degeri 2,58 (1,37- 11,53) , medyan MTV degeri
1,74 cm® (0-17,51cm?® )ve medyan TLG degeri 3,82 g (0-15,3 g) %ASUDmax degeri %79,24
(%45-%93) ve %ASUDmean degeri %75,33 (%43,79 -%92,87) olarak hesaplandi (Tablo 4.9).

4.4.1.2.2.F18-FDG MAMMI PET

Unilateral meme tiimorii bulunan 17 hastada (8 pTY, 9 pKY) tedavi sonras1 F18-FDG
MAMMI PET ¢ekimi bulunmakta idi. F18-FDG MAMMI PET pTY tanimlanan 8 hastanin
6’sinda F18-FDG MAMMI PET NAKT yanitin1 dogru degerlendirirken, pKY tanimlanan 9
hastanin 8’inde rezidil lezyon F18-FDG MAMMI PET ile tespit edilebildi. F18-FDG MAMMI
PET’te pTY tanimlanan 1 hastada yanlis negatif iken, pKY tanimlanan ancak patolojide pTY

olarak sonuglanan 2 hastanin birinde DKIS mevcut olup bu hastalar yanlis pozitif kabul edildi.
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Tum hastalarda F18-FDG MAMMI PET calismasi bulunmadigindan tanisal etkinlik verileri

hesaplanmadi.

Tedavi yanmitim1 degerlendirmek amaciyla ¢ekilen F18-FDG MAMMI PET
calismasinda; primer tiimoral lezyon alaninin medyan SUDmax degeri 5,02 g/ml (3,51-40,88),
medyan SUDmean degeri 2,05 g/ml (0,72-16,57) , medyan TAO SUDmax degeri 1,6 (0,65-
10,14) medyan TAO mean/mean degeri 1,61 (0,96-10,04) olarak hesaplandi .

Tedavi sonras1 pTY saptanan hastalarin medyan SUDmax degeri 4,32 g/ml (3,51-7,45),
medyan SUDmean degeri 1,58 (0,72-3), medyan TAO SUDmax degeri 1,25 (0,83-2,78) ve
medyan TAO SUDmean degeri 1,17 (0,99-1,61) hesaplandi .

Tedavi sonrast pKY saptanan hastalarin medyan SUDmax degeri 10,2 g/ml (4,01-
40,88), medyan SUDmean degeri 2,96 g/ml (1,62-16,57) , medyan TAO SUDmax orani 4,72
(0,65-10,14) ve medyan TAO SUDmean orani 2,97 (0,96-10,04) olarak hesaplandi .

4.4.1.2.3.Ga68-FAPI PET/BT

Tedavi yanitin1 degerlendirmek amaciyla ¢ekilen Ga68-FAPI PET/BT calismasinda;
pTY tanimlanan 10 memenin 8&’inde Ga68-FAPI PET/BT NAKT yanitin1 dogru
degerlendirirken, pKY tanimlanan 11 memenin 8’inde rezidii lezyon Ga68-FAPI PET/BT ile
tespit edilebildi. Ga68-FAPI PET/BT ile pTY tanimlanan 3 hastada yanlis negatif iken, pKY
tanimlanan ancak patolojide pTY olarak sonuglanan 2 hastanin birinde DKiS mevcut olup bu
hasta yanlig pozitif kabul edildi. Ga68-FAPI PET/BT c¢alismasinin memede rezidii timorii
tespit etmedeki duyarliligi, dzgiilliigii, POD, NOD ve dogrulugu %73, %80, %80 , %73 ve %
76 olarak hesaplandi (Tablo 4.10).

Tedavi yamitiz1 degerlendirmek amaciyla cekilen Ga68-FAPI PET/BT calismasinda
primer tiimdral lezyon alaninin medyan SUDmax degeri 1,13 g/ml (0,38-10,87) medyan
SUDmean degeri 0,87 g/ml (0,32-7,31), medyan TAO SUDmax degeri 1,97 (0,98-15,09),
medyan TAO mean/mean degeri 2,1 (0,98-13,05), medyan FAPI-TV degeri 0,56 cm? (0-16,34),
medyan FAPI-TL degeri 0,44 g (0-22,69), medyan %ASUDmax degeri %91,57 (%46,51-
%97,86) , medyan %ASUDmean degeri ise %88,04 (%26,28-%97,16) olarak hesaplandi (Tablo
4.9).
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Patolojik tam yanit elde edilen lezyon alanlarinda medyan SUDmax 1,01 g/ml (0,61-
1,94 g/ml), medyan SUDmean 0,81 (0,33-1,44 g/ml), medyan TAO SUDmax 1,61 (0,98-3,08)
, medyan TAO SUDmean 1,5 ( 0,9-3,57), medyan FAPI-TV 0 cm® (0-16,34cm?®) medyan
FAPI-TL 0 g (0-22,69 g), %ASUDmax degeri %92 ( %66,2-%97,1) ve  %ASUDmean degeri
ise %88,09 ( %40-%96,35) olarak hesaplandi (Tablo 4.9).

Patolojik kismi yanit elde edilen lezyonlarda medyan SUDmax degeri 2,67 g/ml (0,38-
10,87 g/ml), medyan SUDmean degeri 1,96 g/ml (0,32-7,31 g/ml), medyan TAO SUDmax
degeri 3,86 (1,4-15,09), medyan TAO SUDmean degeri 3,5 (1,39-13,05) , medyan FAPI-TV
degeri 1,86 cm® (0-9,1 cm?®) ve medyan FAPI-TL degeri 4,98 g (0-17,82 g) %ASUDmax degeri
%77,5 (%46,5-%97,9) ve %ASUDmean degeri %76,39 (%34-%97,16) olarak hesaplandi
(Tablo 4.9).

4.4.1.2.4.Ga68-FAPI MAMMI PET

Hastalarin tamaminda tedavi sonras1 Ga68-FAPI MAMMI PET gorintileri mevcut olup
pTY tanimlanan 10 hastanin 7’sinde Ga68-FAPI MAMMI PET NAKT yanitint dogru
degerlendirirken, pK'Y tanimlanan 11 hastanin 7’sinde rezidii lezyon Ga68-FAPI MAMMI PET
ile tespit edilebildi (Sekil 4.5). Ga68-FAPI MAMMI PET’de pTY tanimlanan yanlis negatif 4
hastadan birinde rezidii tiimor goriintii alan1 disinda idi. Ga68-FAPI MAMMI PET’de pKY
tamimlanan ancak patolojide pTY olarak sonuglanan 3 hastanm ikisinde ise DKIS mevcut olup
bu hasta yanlis pozitif kabul edildi. Ga68-FAPI MAMMI PET c¢alismasinin memede rezidii
timarii tespit etmedeki duyarhiligi, 6zgiilliigii, POD, NOD ve dogrulugu sirasiyla %64, %70,
%70, %64 ve %67 olarak hesaplandi. Goriintii alan1 disindaki lezyon dislandiginda Ga68-FAPI
MAMMI PET’in memede rezidii tiimorii tespitindeki duyarlilik, ézgiillik, POD, NOD ve
dogrulugu sirasiyla %70, %70, %70, %70, %70 olarak hesaplandi(Tablo 4.10).

Tedavi yamitim1 degerlendirmek amaciyla c¢ekilen Ga68-FAPI MAMMI PET
calismasinda; primer tiimoral lezyon alaninin medyan SUDmax degeri 5,62 g/ml (2,26-37,25),
medyan SUDmean degeri 1,63 g/ml (0,5-8,4), medyan TAO SUDmax degeri 1,43 (0,94-7,69)
medyan TAO mean/mean degeri 1,59 (0,81-18,9), medyan %ASUDmax degeri %81,22(%33-
%91,32) medyan %ASUDmean degeri %79,15(%18-%94,16) olarak hesaplandi (Tablo 4.9).
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Sekil 4.5: 68 yas kadin hasta. TAN2MO meme kanseri tanili. Evreleme F18-FDG PET/BT’de
meme basinda FDG tutulumu gdsteren lezyonu mevcuttur (SUDmax:7,7)(A,C). Evreleme
Ga68-FAPI PET/BT goriintiilerde lezyon alaninda ve bu lezyon komsulugundan iist dis
kadrana uzanan DKIS alaninda yogun FAP ekspresyonu saptandi (SUDmax:27,1) (E,G) . Tiim
viicut goriintiilerde tedavi sonrast F18-FDG PET/BT’de tam yanit diisiindiiren bulgular
saptanmis olup (B,D) Ga68-FAPI PET/BT ‘de ise rezidii lezyonda FAP ekspresyonu
izlenmektedir (SUDmax:6,1)(F,H). Hastanin MAMMI PET goriintiileri degerlendirildiginde;
meme basindaki primer lezyonda evreleme F18-FDG MAMMI PET (I,N) gorintilerde
(SUDmax: 18,6) ve Ga68-FAPI MAMMI PET (J,0) goriintiilerde(SUDmax:36) artmis aktivite
tutulumu izlenmekte olup ve Ga68-FAPI MAMMI PET goriintiilerde ek olarak DKIS
alanlarindaki tutulum segilebilmektedir. Ayrica evreleme F18-FDG MAMMI PET (L) ve
Ga68-FAPI MAMMI PET (M) goruntilerde primer lezyonun inferiorunda ek odak secilebildi .
Evreleme MR c¢alismasi ile bu ek odak gosterilebildi (K). Tedavi sonrast F18-FDG MAMMI
PET (P,S,U) ,Ga68-FAPI MAMMI PET (Q,T,V) goriintiileri ve MR goriintiileri (R) ile meme
basindaki rezidu lezyon izlenmekte (F18-FDG MAMMI PET SUDmax:6,8 ve Ga68-FAPI
MAMMI PET SUDmax:16,8) olup ek odak kaybolmustur (Tedavi sonrast Ga68-FAPI
MAMMI PET TAOmax:4,8). Patoloji sonucu meme basindaki rezidii lezyonda pKY ile

uyumlu bulgular saptanmistir.
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Tedavi sonras1 pTY saptanan hastalarin medyan SUDmax degeri 4,85 g/ml (2,26-8,06
g/ml), medyan SUDmean degeri 1,05 (0,5-2,86 g/ml), medyan TAO SUDmax degeri 1,07
(0,76-2,43) ve medyan TAO SUDmean degeri 1,17(0,89-1,95) , medyan %ASUDmax degeri
%84,17 (%33,01-%91,05) , medyan %ASUDmean degeri %83,81 (%29,09-%94,16) olarak
hesaplandi (Tablo 4.9).

Tedavi sonras1 pKY saptanan hastalarin medyan SUDmax degeri 7,71 g/ml (2,77-
37,25), medyan SUDmean degeri 2,97 g/ml (0,69-8,4) , medyan TAO SUDmax orani 2,52
(1,97-3,82) ve medyan TAO SUDmean orani 3,92 (0,52-0,9), medyan %ASUDmax degeri
%67,84 (%42,41-%91,32) medyan %ASUDmean degeri %74,25 (%18,84-%91,3) olarak
hesaplandi (Tablo 4.9).

4.4.1.2.5.Dinamik Kontrasth MR

Hastalarin tamaminda NAKT sonras1 dinamik kontrastlh MR goriintiileri bulunmakta
olup, tedavi yamitim1 degerlendirmek amaciyla ¢ekilen MR goriintiileri degerlendirildiginde;
pTY tanimlanan 10 hastanin 5’inde MR NAKT yanitint dogru degerlendirirken, pKY
tanimlanan 11 hastanin tamaminda rezidii lezyon MR ile gosterilebildi. MR ile pK'Y tanimlanan
patolojide pTY olarak sonuglanan 5 hastanin 3’iinde ise DKIS mevcut olup bu yanlis pozitif
olarak degerlendirildi (Sekil 4.6). Dinamik kontrastli MR’ 1n memede rezidii tiimorii tespit
etmedeki duyarlihig1, 6zgiilliigii, POD, NOD ve dogrulugu sirastyla %100, %50, %69, %100
ve %76 olarak hesaplandi (Tablo 4.10).
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Sekil.4.6 39 yas premenopozal kadin hasta. Sol memede T2NOMO meme kanseri tanisi
mevcut. Tedavi oOncesi F18-FDG PET/BT (SUDmax:5,9) (A-D) Ga68-FAPI PET/BT
(SUDmax:3,5) (E-H) F18-FDG MAMMI PET (SUDmax:33,51)(1,J) Ga68-FAPI MAMMI
PET (SUDmax:8,39) (K,L) ve MR goriintiilerinde (M) izlenen primer tiimorde tedavi sonrasi
gorlntilerde F18-FDG PET/BT, Ga68-FAPI PET/BT, F18-FDG MAMMI PET (N,O) ve
Ga68-FAPI MAMMI PET’te (P,R) viziiel ve kantitatif degerlendirmede pTY ile uyumlu
bulgular izlenirken MR’da tiimor sahasinda minimal rezidii hastalik olarak yorumlanan
kontrastlanmalar saptanmustir. (S). Hastanin patoloji sonucu pTY + DKIS olarak
sonuglanmis olup F18-FDG PET/BT ve Ga68-FAPI PET/BT gorintilerde viziel ve
kantitatif olarak pTY dogru tanimlanirken (Tedavi sonrasi Ga68-FAPI MAMMI PET
TAOmax:1,2) MR ile yanlis pozitif yorumlanmaigtir.
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Tablo 4.9. NAKT sonrasi ¢ekilen tim viicut F18-FDG PET/BT, Ga68-FAPI PET/BT ve
Ga68-FAPI MAMMI PET’te memede saptanan kantitatif veriler

F18-FDG PET/BT

Ga68-FAPI PET/BT

Ga68-FAPI MAMMI PET

Medyan SUDmax

pTY: 1,22 g/ml (0,38-1,57)

pTY:1,01 g/ml (0,61-1,94)

pTY:4,85 g/ml (2,26-8,06)

pKY:1,6 g/ml (0,75-10,95)

pKY:2,67 g/ml (0,38-10,87 )

pKY:7,71 g/ml (2,77-37,25)

Toplam: 1,35 g/ml (0,38-
10,95)

Toplam: 1,13 g/ml (0,38-
10,87)

Toplam: 5,62 g/ml (2,26-
37,25)

Medyan SUDmean

pTY:0,79 g/ml (0,3-1,08)

pTY:0,81 (0,33-1,44)

pTY: 1,05 g/ml ( 0,5-2,86)

pKY: 0,98 g/ml (0,48-7,38)

pKY:1,96 g/ml (0,32-7,31)

pKY:2,97 g/ml (0,69-8,4)

Toplam: 0,89 g/ml (0,3-7,38)

Toplam: 0,87 g/ml (0,32-
7,31)

Toplam: 1,63 g/ml (0,5-8,54)

Medyan TAO SUDmax

pTY:1,58(0,89-3,4)

pTY: 1,61 (0,98-3,08)

pTY: 1,43 g/ml (0,9-7,69)

pKY:2,39 (1,26-10,95)

pKY': 3,86 (1,4-15,09)

pKY:2,52 g/ml (1,97-3,82)

Toplam: 2,08 (0,9-10,95)

Toplam: 1,97 (0,98-15,09)

Toplam: 1,43 g/ml (0,94-
7,69)

Medyan TAO SUDmean

pTY:1,41 (0,89-3,31)

pTY:1,5(0,9-3,57)

pTY:1,59 g/ml (0,81-18,9)

pKY:2,58 (1,37- 11,53)

pKY:3,5 (1,39-13,05)

pKY: 3,92 g/ml (0,52-8,4)

Toplam: 2,36 (0,76-11,53)

Toplam: 2,1 (0,98-13,05)

Toplam:1,59 g/ml (0,81-18,9)

Medyan MTV/FAPI-TV

pTY:0 cm?® (0-4,46)

pTY: 0cm? (0-16,34cm)

pKY:1,74 cm? (0-17,51)

pKY:1,86 cm? (0-9,1)

Toplam: 1,65 cm®(0-5,47)

Toplam: 0,56 cmé (0-16,34)

Medyan TLG/FAPI-TL

pTY: 0g (0-3,26)

pTY:0g (0-22,69 g)

pKY:3,82 g (0-15,3)

pKY:4,98 g (0-17,82 g)

Toplam:1,74 g (0-9,97)

Toplam: 0,44 g (0-22,69)

Medyan %ASUDmax

pTY: %91,19 (%59,81-
%97,47)

PTY: %92 ( %66,2-%97,1)

pTY: %84,17 (%33,01-
%91,05)

PKY: %79,24 (%45-%693)

PKY: %77,5 (%46,5-%97,9)

PKY: %67,84 (%42,41-
%91,32)
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Toplam: %86,41 (%45-

%97,47)

Toplam: (%46,51-%97,86)

Toplam:%81,22 (%33-91,32)

Medyan %ASUDmean

pTY: %87,02 (%44,96-

%96,78)

pTY: %88,09 (%40-%96,35)

PTY:%83,81 (%629,09-
%94,16)

pKY: %75,33 (%43,79 -

92,87)

pKY': 976,39 (%34-%97,16)

PKY:9674,25 (%18,84-
%91,3)

Toplam: %83,3 (%43-

9%96,78)

Toplam: %88,04 (%26,2-
97,1)

Toplam:%79 (%18-%94,16)

Tablo 4.10 NAKT Sonrast F18-FDG PET/BT F18-FDG MAMMI PET, Ga68-FAPI PET/
BT Ga68-FAPI MAMMI PET ve dinamik kontrasti MR’in memede rezidi timori

saptamada duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif 6ngorii degeri (POD)negatif ongorii degeri (NOD)ve

dogruluk degerleri

Goruntileme
Yoéntemi

Duyarhhk

Ozgiillik

Dogruluk

POD

NOD

F18-FDG
PET/BT

%70

%71

%73

%71

Ga68-FAPI
PET/BT

%80

%76

%80

%73

Ga68-FAPI
MAMMI PET
(Tdm
lezyonlar
dahil)

%70

%67

%70

%64

Ga68-FAPI
MAMMI PET
(Goriintii alani

disindaki
lezyonlar
dislaninca)

%70

%70

%70

%70

Dinamik
Kontrasth MR

%50

%76

%69

%100
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4.4.2.Nodal Metastazlarda Tedavi Yanmit1

4.4.2.1. Patoloji Bulgular:

NAKT o6ncesinde 17 hastada tanimlanan ipsilateral aksiller lenf nodu metastazlari
patoloji sonuglarma gore degerlendirildiginde 11’inde aksiller lenf nodlarinda pTY, 6 hastada
pKY saptandi. Aksillada pTY tanimlanan 1 hastada izole timdr hiicreleri mevcuttu. Biri
supraklavikular ve biri IMA lenf nodu olan 2 hastada aksiller lenf nodlarinda pTY mevcut olup
aksilla digindaki lenf nodlar1 goriintiileme bulgulari ile birlikte tam yanitl kabul edildi. Aksilla
dis1 lenf nodu metastazi olan iki hastada lenf nodlarinda goriintiilemele/patoloji sonuglart ile

kismi yanit tanimlanirken aksiller lenf nodlarinda benzer sekilde pKY mevcut idi.

4.4.2.2.Goriintilleme Bulgular:

4.4.2.2.1.F18-FDG PET/BT

Evreleme c¢alismasinda 17 hastada tanimlanan ipsilateral aksiller lenf nodu
metastazlarindan pTY tanimlanan 11 hastanin 10’unda F18-FDG PET/BT NAKT yanitini
dogru degerlendirdi. pKY tanimlanan 6 hastanin 2’sinde rezidii lenf nodu metastaz1 F18-FDG
PET/BT ile tespit edilebildi. F18-FDG PET/BT’de tam yanitli olarak tanimlanan 4 hastada
pKY yanlis negatif iken, pKY tanimlanan ancak patolojide pTY olarak sonuglanan bir hastada
olup bu hasta yanlis pozitif kabul edildi. F18-FDG PET/BT ¢alismasinin hasta bazli aksillada
rezidii metastazi tespitindeki duyarlihgi, 6zgiilliigii, POD, NOD ve dogrulugu sirastyla, %33,
%91, %67, %71 ve %71 olarak hesaplandi (Tablo 4.11). Evreleme c¢alismasinda
supraklavikiiler bolgede tanimlanan 2 lenf nodundan birinde tam yanit, digerinde kismi yanat;
IMA’da tanimlanan 2 lenf nodundan birinde tam yanit, digerinde kismi yanit ile uyumlu

olarak degerlendirilmistir.

Tedavi yanitin1 degerlendirmek amaciyla c¢ekilen F18-FDG PET/BT ¢alismasinda;
aksillada evreleme calismasinda metastaz tanimlanan lenf nodlarinin medyan SUDmax degeri
0,45 g/ml (0,15-3,7 g/ml), medyan SUDmean degeri 0,38 g/ml (0,11-2,25 g/ml), medyan MTV
degeri 0 cm?® (0-11,74 cm®) medyan TLG degeri 0 g (0-25,41 g), medyan %ASUDmax degeri
%78,18 (%27,27 - %98,36) medyan %ASUDmean degeri %53,09 (%12,76-%98,08) olarak
hesaplandi .
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Aksillada pTY saptanan lenf nodlarinin medyan SUDmax degeri 0,47 g/ml (0,15-2,77
g/ml), medyan SUDmean degeri 0,31 g/ml (0,11-1,57 g/ml), medyan MTV degeri 0 cm? (0-
2,93 cm?®), medyan TLG degeri 0 g (0-4,05 g) , medyan %ASUDmax degeri %94,12 (%27,27-
%98.,36), medyan %ASUDmean degeri %93 (%12,76-%98,08) olarak hesaplandi.

Aksillada pKY saptanan lenf nodlarmin medyan SUDmax degeri 0,71 g/ml (0,43-
3,7g/ml), medyan SUDmean degeri 0,51 g/ml (0,66-2,25g/ml), medyan MTV degeri 0 cm? ( 0-
11,71 cm?® ), medyan TLG degeri 0 g (0-25,41 g) , medyan %ASUDmax degeri %86,04
(%67,77-%85,15), medyan %ASUDmean degeri %85,4 (%68,83-%94,94) olarak hesaplandi.

4.4.2.2.2.Ga68-FAPI PET/BT

Evreleme calismasinda 17 hastada tanimlanan ipsilateral aksiller lenf nodu
metastazlarindan pTY tanimlanan 11 hastanin tamaminda Ga68-FAPI PET/BT NAKT yanitini
dogru degerlendirirken, pKY tanimlanan 6 hastanin 3’iinde rezidii lenf nodu metastaz1 Ga68-
FAPI PET/BT ile tespit edilebildi. Ga68-FAPI PET/BT’nin pTY olarak degerlendirdigi 3
hastada yanlis negatifti. F18-FDG PET/BT ¢alismasinin hasta bazli aksillada rezidii lenf nodu
metastazini tespit etmede duyarlilig, 6zgiilliigii, POD, NOD ve dogrulugu sirasiyla %50, %100,
%100, %79 ve %82 olarak hesaplandi (Tablo 4.11). Evreleme ¢alismasinda supraklavikuler
bolgede tanimlanan 2 lenf nodundan birinde tam yanit, digerinde kismi yamt; IMA’da
tanimlanan 2 lenf nodundan birinde tam yanit, digerinde kismi yanit ile uyumlu olarak

degerlendirilmistir.

Tedavi yanitin1 degerlendirmek amaciyla ¢ekilen Ga68-FAPI PET/BT calismasinda;
aksillada evreleme ¢alismasinda metastaz tanimlanan lenf nodlarinin medyan SUDmax degeri
0,82 g/ml (0,31-7,34 g/ml), medyan SUDmean degeri 0,7 g/ml (0,24-4,24 g/ml), medyan FAPI-
TV degeri 0 cm?® (0-20,67cm?) medyan FAPI-TL degeri 0 g (0-80,66 g), medyan %ASUDmax
degeri %91,88(%25,68-%95) medyan %ASUDmean degeri %88,44 (%13,41-%95,48) olarak
hesaplandi .

Aksillada pTY saptanan lenf nodlarinin medyan SUDmax degeri 0,79 g/ml (0,31-1,84
g/ml), medyan SUDmean degeri 0,62 g/ml (0,24-1,48 g/ml), medyan FAPI-TV degeri 0 cm?



73

(0-0 cm?® ), medyan FAPI-TL degeri 0 g (0-0 g) , medyan %ASUDmax degeri %91,88
(%25,68-95,87), medyan %ASUDmean degeri % 89,41 (%13,41-%95,48) olarak hesaplandi.

Aksillada pKY saptanan lenf nodlarinin medyan SUDmax degeri 1,06 g/ml (0,39-7,34
g/ml), medyan SUDmean degeri 0,75 g/ml (0,27-4,24 g/ml), medyan FAPI-TV degeri 0 cm?
(0-20,67 cm?), medyan FAPI-TL degeri 0 g (0-80,66 g) , medyan %ASUDmax degeri %90,22
(%36,06-%94,83), medyan %ASUDmean degeri %87,20 (%51,03-%95,02) olarak hesaplandi.

4.4.2.23.MR

Aksiller lenf nodu metastazi tanimlanan 17 hastanin 1’inde lenf nodu goriintii alanina
girmedigi i¢in degerlendirme yapilamamis olup; degerlendirmeye alinan 16 hastanin ipsilateral
aksiller lenf nodu metastazlarindan pTY tanimlanan 10 hastanin 7’sinde NAKT yanit1 MR ile
dogru degerlendirilebilirken, pKY tanimlanan 6 hastanin 3’iinde rezidii lenf nodlar1 MR ile
tespit edilebildi. MR’da tam yanith olarak degerlendirilen 3 hastada pKY yanlis negatif iken
pKY tanimlanan ancak patolojide pTY olarak sonug¢lanan 3 hasta olup bu hastalar yanlis pozitif
kabul edildi. MR c¢alismasinin hasta bazli aksillada rezidii lenf nodu metastazlarini
tespitindeki duyarlihigi, 6zgiilliigii, POD, NOD ve dogrulugu sirastyla %50, %70, %50, %70
ve %63 olarak hesaplandi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. NAKT Sonras:1 F18-FDG PET/BT, Ga68-FAPI PET/BT ve dinamik kontrastl
MR’ aksillada rezidii tiimorii saptamada duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif éngorii degeri (POD),
negatif ongorii degeri (NOD) ve dogruluk degerleri

Goruntiileme | ) o ik Ozgiilliik Dogruluk POD NOD
Yontemi
'PETBT %33 %91 %71 %67 %71
GSGEQ;',:BAE ! %50 %100 9682 %100 %79
Km?tirnzz:rl]lill(\m %50 %70 %63 %50 %70
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4.5. Klinik ve PET/BT Semikantitatif Bulgularinn istatistiksel Analizi

Yapilan ROC analizinde kategorik olmayan parametrelerden timér boyutu, Ki-67%,
bazal (evreleme) ve tedavi sonras1 F18-FDG PET/BT gorunttlerinden elde edilen elde edilen
primer timoér SUDmax, SUDmean, MTV, TLG, timdr/zemin aktivite SUDmax, timor/zemin
aktivite SUDmean degerleri ile tedavi oncesi ve sonrasi goriintiilerden elde edilen delta %
SUDmax, delta SUDmean degerlerinin hig¢birinin primer tiimdrde rezidii tespitinde istatiksel

olarak anlamli etkinligi saptanmadi (p=> 0,05).

Ga68-FAPI PET/BT ve Ga68-FAPI MAMMI PET bulgularindan bazal Ga68-FAPI
MAMMI PET ile elde edilen TAO SUDmean degerinin NAKT sonrasi primer tiimorde rezidii
tespitinde istatiksel olarak anlamli etkinligi gosterilmis olup TAO SUDmean i¢in esik deger
6,0 kabul edildiginde duyarlilik %82, 6zgiilliik %70 olarak bulundu. (p: 0,035; AUC: 0,773,%
95 CI: 0,569-0,976). Bazal ¢alismadaki diger Ga68-FAPI PET/BT ve Ga68-FAPI MAMMI
PET parametrelerinin ise bazal F18-FDG PET/BT bulgular ile benzer sekilde primer tiimorde
rezidii tespitinde istatiksel olarak anlamli etkinligi saptanmadi (p=> 0,05)(Tablo 4.12).

Tedavi sonras1 Ga68-FAPI PET/BT bulgularindan TAO SUDmax degerinin NAKT
sonras1 primer timorde rezidii tespitinde istatiksel olarak anlamli etkinligi gosterilmis olup
TAO SUDmax i¢in esik deger 1,9 kabul edildiginde duyarlilik %73, 6zgiillik %60 olarak
bulundu (p: 0,035; AUC: 0,773, %95 CI: 0,570-0,976). Ga68-FAPI PET/BT gdruntulerinden
elde edilen diger parametrelerin ise primer timorde rezidii tespitinde istatiksel olarak anlamli
etkinligi saptanmadi (p: > 0,05). Tedavi sonras1t Ga68-FAPI MAMMI PET bulgularindan ise
primer tiimér SUDmean, TAO SUDmax ve SUDmean degerleri primer tiimér pKY tespitinde
istatiksel olarak etkin bulundu. Bu parametreler igerisinde tanisal etkinligi en iistiin olan TAO
SUDmax degeri i¢in esik deger 1,35 kabul edildiginde duyarlilik %91, 6zgiilliik %80 olarak
hesapland1 (p: 0,002; AUC: 0,900, %95 CI: 0,765-1,000)(SekiK.7). Diger iki parametreden
primer tiimér SUDmean igin esik deger 1,1 kabul edildiginde duyarlilik %82, 6zgiilliik %70
(p: 0,002; AUC: 0,800, %95 CI: 0,599-1,000), TAO SUDmean degerleri i¢in esik deger 1,5
kabul edildiginde duyarlilik %82, 6zgiilliik %70 olarak bulundu (p: 0,011; AUC: 0,827, %95
CI: 0,630-1,000)(Tablo 4.12).

ROC analizinde primer tiimor pKY tespitinde anlamli olarak kabul edilen parametrelerden
bazal Ga68-FAPI MAMMI PET TAO SUDmean degeri, tedavi sonrasi
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Ga68-FAPI PET/BT TAO SUDmax degeri, tedavi sonrast Ga68-FAPI MAMMI PET primer
timor SUDmean, TAO SUDmax ve SUDmean degerleri verilen esik degerlere gore iki gruba
ayrilarak logistik regresyon analizi ile incelendiginde; tek degiskenli analizde tedavi sonrasi
Ga68-FAPI PET/BT TAO SUDmax ile istatistiksel olarak anlaml etkinlik gézlenmezken (p:
>0,05) diger parametreler anlamli olarak bulundu (p: 0,005-0,024). Anlaml1 bulunan ve birbiri
ile korele olmayan parametreler c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde bu parametrelerden yalnizca tedavi sonras1 Ga68-FAPI MAMMI PET
TAO SUDMax degeri istatistiksel olarak anlamli saptandi (p: 0,015) (Tablo 4.13)

Tablo 4.12. PET parametrelerinin primer tiimorde rezidii tespitindeki etkinligi

Paramet Esik " " " AUC
P g Duyarlilik Ozgulluk Dogruluk POD NOD

re deger (%95 Cl)

Bazal Ga68-FAPI MAMMI PET

TAO 0,773
SUD- 0,035 6 %82 %70 %76 %175 %78 (0,569-
mean 0,976)

Tedavi Sonrasi Ga68-FAPI PET/BT

TAO %0,773
SUD- 0,035 1,9 %73 %60 %67 %67 %67 (0,57-
Iax 0,976)
Tedavi Sonrasi Ga68-FAPI MAMMI PET
Primer
. 0,800
tumor
2Ub 0,020 1,1 %82 %70 %76 %75 %78 (0,599-
1,000)
mean
TAO 0,900
SUD- 0,002 1,35 %91 %80 %86 %83 %89 (0,765-
max 1,000)
TAO 0,827
SUD- 0,011 1,5 %82 %70 %76 %75 %78 (0,630-
mean 1,000)
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Tablo 4.13. Patolojik yanit ile istatistiksel olarak iliskili saptanan primer timor

parametrelerinin tekli ve ¢oklu lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Tekli varyant
Analiz

Coklu Varyant

Parametre .
Analiz

Exp (B) Exp (B)

Bazal
Ga68-MAMMI
PET
TAO SUDmean
>6 vs <6

0,024 10,5 p:>0,05

Tedavi Sonrasi
Ga68-FAPI
PET/BT

TAO SUDmax

>1.9 vs. <1.9 p:>0,05

Tedavi Sonrasi
Gab8-FAPI
MAMMI PET

Primer timor
SUDmean >1,1 0,024 10,5 ke
vs. <1,1

TAO SUDmax

>1,35 vs. <1,35 p:0,005 40 p:0,015 32,7

TAO SUDmean

*
>1.5 vs. <1.5 0,024 10,5

*Birbiri ile anlamli korelasyon gisteren parametreler ¢oklu regresyon analizine dahil edilmedi.

Aksilladaki patolojik yanit1 degerlendirmede yapilan tim PET goriintiileme
parametrelerinin hicbirinin ROC analizinde istatiksel olarak anlamli etkinligi tespit edilmedi
(p=> 0,05). Lojistik regresyon analizi ROC analizinde anlamli parametre tanimlanmayan

olguda yapilmadi.
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Sekil 4.7: 57 yas kadin hasta. Evreleme F18-FDG PET/BT goruntilerinde (A-C) sol meme (st
i¢c kadranda hipermetabolik lezyon saptandi(SUDmax:28,6). Evreleme Ga68-FAPI PET/BT
goruntdlerinde (D-F) ve Ga68 MAMMI PET (M) iist i¢ kadranda ve alt dis kadranda primer
lezyona (SUDmax:21,1) FAP ekspresyonu gosteren ek odaklar saptandi (SUDmax:3)(yesil
oklar) . NAKT sonrast F18-FDG PET/BT (G-1) F18-FDG MAMMI PET (N ) ve Ga68-FAPI
PET/BT (J-L) goruntilerde rezidii diisiindiiren bulgu saptanmadi. Ancak NAKT sonrast Ga68
FAPI MAMMI PET (O) ve MR goriintiilerinde (P) lezyon alaninda viziiel degerlendirmede
rezidii siipheli alan izlendi (kirmiz1 oklar). Bu lezyon alanindaki Ga68-FAPI MAMMI PET
TAO SUDmax degeri 1,3 olarak hesaplanmis olup kantitatif degerlendirmede pTY olarak
tanimland1 .Yapilan patolojik degerlendirmede bu alanda pTY ve rezidii DKIS ile uyumlu
bulgular saptandi.
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4.6. F18-FDG PET/BT ve Ga68-FAPI PET/BT’de Saptanan Ek Bulgular

4.6.1.Tiroid

NAKT oncesi ve sonrast F18-FDG PET/BT ve Ga68 FAPI-PET/BT goruntileri
degerlendirildiginde; 3 hastada tiim F18-FDG PET/BT ve Ga68 FAPI-PET/BT goruntilerinde,
2 hastada NAKT o6ncesi/sonrast Ga68 FAPI PET/BT’de tiroid glandinda diffiiz tutulum
saptanmistir. FDG (+) ve FAP (+) 3 hastanin birinde hashimato tiroiditi tanis1 mevcutken
digerlerinde bilinen tiroid patolojisi dykiisii yok

4.6.2.Akciger

NAKT oncesi ve sonrasi1 F18-FDG PET/BT ve Ga68 FAPI-PET/BT goruntileri
degerlendirildiginde; 2 hastada kayda deger FDG tutulumu veya FAP ekspresyonu géstermeyen
stabil boyutlu milimetrik/subsantimetrik boyutlu nodiler lezyonlar 6n planda benign lezyon
olarak degerlendirildi. 3 hastada dansite artis alanlarinda evreleme Ga68 FAPI-PET/BT
goriintiilerde 6n planda enflamatuar/enfeksiydz siiregler lehine degerlendirilen artmig FAP
ekspresyonu saptanirken tedavi sonrasi ¢alismada bir hastada dansite artis alanlarindaki tutulum
regrese, bir hastada ise progrese izlendi. 10 hastada ise evreleme ve tedavi sonras1 Ga68 FAPI-
PET/BT goriintiilerde bilateral akcigerde diffiiz FAP ekspresyonu ile uyumlu goriiniim saptandi
(Evreleme Ga68 FAPI-PET/BT medyan SUDmax: 2,1 g/ml, tedavi sonras1t Ga68 FAPI-PET/BT
medyan SUDmax: 2 g/ml).

4.6.3.Kemik

NAKT oncesi ve sonrasi F18-FDG PET/BT ve Ga68 FAPI-PET/BT goruntileri
degerlendirildiginde; 1 hastada sakrum sol yariminda FDG tutulumu goésteren kayda deger FAP
ekspresyonu izlenmeyen stabil lezyon, MR ve takip BT bulgular1 ile birlikte benign olarak
degerlendirildi (tedavi oncesi SUDmax:3,22, tedavi sonrast SUDmax:2,82). 8 hastada F18-
FDG PET/BT goriintiilerde kemik iliginde izlenen diffiiz FDG tutulumu ile uyumlu goriinim
on planda kemik iligi hiperreaktivitesine sekonder olarak degerlendirildi. Ek olarak 2 hastada
F18-FDG PET/BT ile 4 hastada ise hem F18-FDG PET/BT hem de Ga68 FAPI-PET/BT
goriintiilerde dejenereratif degisiklikler ile uyumlu aktivite tutulumlari izlendi. 1 hastanin protez
cevresinde hem FDG tutulumu hem de FAP ekspresyonu saptanmis olup on planda

enfeksiyoz/enflamatuvar siiregler lehine degerlendirildi.
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4.6.4.Diger

F18-FDG PET/BT c¢alismalarinda 1 hastada mediastinal lenf nodlarinda stabil
gorliiniimlii FDG tutulumu gosteren lenf nodlar1 6n planda reaktif lenfoid hiperplazi lehine

degerlendirildi (Evreleme SUDmax:3,96, tedavi sonrasit SUDmax:2,79).

Tedavi sonras1 Ga68 FAPI-PET/BT goriintiilerinde 3 hastada kalpte tutulum saptandi.
Kalpte tedavi sonrasi FAP ekspresyonu saptanan hastalardan birinin NAKT sonrasi bilinen
kardiyak hastaligi mevcut olup diger hastalarda bilinen NAKT’ye sekonder kardiyak yan etki

Oykiisii bulunmamaktaydi.

F18-FDG PET/BT c¢alismalarinda 4 hastada nazofarenkste ve bilateral tonsillalarda 6n
planda enfeksiydz/enflamatuvar siireclere sekonder olarak degerlendirilen aktivite tutulumlari
izlendi (SUDmax:5,7-10,8). Bir hastada ise tedavi sonrasi ¢alismalarda sol maksiller siniste
aerasyon kaybinin izlendigi alanda enflamatuvar siireclere sekonder olarak degerlendirilen

artmis FDG tutulumu ve FAP ekspresyonu saptandi (FDG SUDmax:5,1; FAPI SUDmax:6,18).

Bir hastada uterusta bilinen miyomda yogun FDG tutulumu ve FAP ekspresyonu
saptandi. (FDG SUDmax:30, FAPI SUDmax:20) (tablo 4.14).

Bir hastada karacigerde hastanin bilinen kistleri ile uyumlu lezyonlarda kayda deger

FDG tutulumu veya FAP ekspresyonu saptanmadi.
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Hasta No | F18-FDG PET/BT SUDmax Ga68-FAPI PET/BT SUDmax Klinik Bulgu
Degerleri Degerleri
1 Tiroid glandi: Tiroid glandi: Tiroid glandi:
- Tedavi 6ncesi SUDmax:1,9 TFT normal
Tedavi sonrast SUDmax:3,9
2 Tiroid glandi: Tiroid glandi: Tiroid glandi:
Tedavi 6ncesi SUDmax:6,0 Tedavi 6ncesi SUDmax:6,4 TFT normal
Tedavi sonrast SUDmax:3,25 Tedavi sonrast SUDmax:5,2
Akciger: Akciger: Akciger: Diffliz FAP
- Tedavi 6ncesi SUDmax: 3,12 ekspresyonu
Tedavi sonrast SUDmax:3,4
Kemik: Sakrum sol yariminda
Kemik: Kemik: lezyon
Tedavi 6ncesi SUDmax: 3,22 -
Tedavi sonrast SUDmax:2,8
Sag Hiler Lenf Nodu Sag Hiler Lenf Nodu Sag Hiler Lenf Nodu
Tedavi 6ncesi SUDmax:3,96 Reaktif lenfoid hiperplazi
Tedavi sonrast SUDmax:2,79
3 - - -
4 - - -
5 Tiroid glandi: Tiroid glandi: Tiroid glandi:
- Tedavi 6ncesi SUDmax:2 TFT normal
Tedavi sonrast SUDmax:3
6 - - k.
7 - - -
8 Akciger: Akciger: Akciger:
- Tedavi 6ncesi SUDmax:2,7 Diffiiz FAP ekspresyonu
Tedavi sonras1 SUDmax:2,8
9 Akciger: Akciger: Akciger:
- Tedavi 6ncesi SUDmax:2,1 Diffliz FAP ekspresyonu
Tedavi sonrast SUDmax:1,8
Uterus Uterus Uterus: Bilinen miyom
Tedavi 6ncesi SUDmax:30 Tedavi 6ncesi SUDmax:20,14
Tedavi sonrast SUDmax:30 Tedavi sonrast SUDmax:17,38
10 Akciger: Akciger: Akciger:
- Tedavi 6ncesi SUDmax:1,7 Diffiiz FAP ekspresyonu
Tedavi sonrast SUDmax:1,9
Kalp: Kalp:

Protez gevresi:
Tedavi éncesi SUDmax:3,78
Tedavi sonrasi SUDmax:6,59

Tedavi 6ncesi SUDmax:1,9
Tedavi sonras1 SUDmax:2,67
Protez cevresi:

Tedavi 6éncesi SUDmax:2,36
Tedavi sonras1 SUDmax:2,83

Kemik: Sol femur protezi
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11 Akciger: Akciger: Akciger:
- Tedavi 6ncesi SUDmax:2,4 Diffluz FAP ekspresyonu
Tedavi sonras1 SUDmax:2,1
12 - - -
13 Akciger: Akciger: Akciger:
- Tedavi 6ncesi SUDmax:2,8 Diffliz FAP ekspresyonu
Tedavi sonrast SUDmax:2
14 Akciger: Akciger: Akciger:
- Tedavi 6ncesi SUDmax:1,7 Diffliz FAP ekspresyonu
Tedavi sonras1t SUDmax:1,9
Kalp: Kalp: Kalp: Bilinen kardiyak
- Tedavi 6ncesi SUDmax:1,87 sikayeti yok
Tedavi sonras1 SUDmax:3,2
15 Akciger: Akciger: Akciger:
- Tedavi 6ncesi SUDmax:1,5 Diffliz FAP ekspresyonu
Tedavi sonras1 SUDmax:3,1
Kalp: Kalp: Kalp: NAKT sonrasi
- Tedavi dncesi SUDmax:1,9 kardiyak sikayetler mevcut
Tedavi sonras1 SUDmax:4,3
16 Akciger: Akciger: Akciger:
- Tedavi 6ncesi SUDmax:2,44 Sol akciger linguler
Tedavi sonras1 SUDmax: - segmentte FAP
ekspresyonu gdsteren
dansite artig alani
17 Tiroid glanda: Tiroid glanda: Tiroid glanda:
Tedavi 6ncesi SUDmax:8,4 Tedavi 6ncesi SUDmax:7,2 Bilinen Hashimato tiroiditi
Tedavi sonras1 SUDmax:11,12 | Tedavi sonras1 SUDmax:10,1
18 AKkciger: Akciger: AKciger:
- Tedavi 6ncesi SUDmax:3,7 Diffliz FAP ekspresyonu
Tedavi sonras1 SUDmax:2,43
Sol Maksiller Sinus Sol Maksiller Sinus Sol Maksiller Sinus
Tedavi sonras1 SUDmax:5,13 | Tedavi sonrast SUDmax:6,18 Enfeksiyoz suregler lehine
degerlendirilen aerasyon
kaybinin izlendigi alan
19 Akciger: Akciger: Akciger:
- Tedavi 6ncesi SUDmax:1,5 Diffliz FAP ekspresyonu
Tedavi sonras1 SUDmax:1,9
20 Tiroid glanda: Tiroid glanda:

Tedavi 6ncesi SUDmax:6,2
Tedavi sonras1 SUDmax:3,61

Akciger:

Tedavi 6ncesi SUDmax:3,12
Tedavi sonras1t SUDmax:4,77

Akciger:
Tedavi 6ncesi SUDmax:2,9
Tedavi sonras1 SUDmax:3,9

Akciger: Sag akciger alt
lob posterobazal segmentte
dansite artig alaninda
tutulum
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5.TARTISMA

Meme kanserinde NAKT’nin temel hedeflerinden biri tiimor boyutunun kiigiiltiillerek
lokal ileri hastalikta RO ameliyat sans1 sunulmasi, erken evre hastalikta ise miimkiin 6l¢iide
meme-aksilla koruyucu cerrahi yontemlerin uygulanabilmesidir (2). Bu sayede cerrahi
komplikasyonlarin azaltilmasi ve daha iyi kozmetik sonuglarin elde edilebilmesi miimkiin olup
hastalar1 klinik, sosyoeckonomik ve psikolojik olarak etkileyen mastektomi-ALND gibi major
cerrahilerin oran1 azalmaktadir (211-214). NAKT’nin bir diger katkis1t NAKT ile mevcut
tiimorlerin KT yanitin1 es zamanli olarak degerlendirebilmek ve tedavi sonrasi patolojik yanita
gore rekiirrens riski olan hastalarin belirlenerek meme kanseri prognozunun iyilesmesine katki
saglamaktir (215,216). Nitekim, diisiik proliferatif ozellikleri olan/hormon pozitif meme
kanserlerinde NAKT sonrasi rezidii tiimdr saptansa bile cerrahi sonrasi rekiirrens oranlari diigiik
iken HER2 pozitif, Ucli negatif ve HER2 pozitif Luminal B tip gibi ylksek proliferatif
ozellikleri olan meme kanserlerinde NAKT sonrasi rezidii tiimor goriilen grupta rekiirrens orani
daha sik goriilmekte olup sagkalim azalmaktadir (217). Spring ve ark. yaptig1 meta analiz
caligmasinda; NAKT sonrast ameliyat edilen pTY hastalarinda 5 yillik hastaliksiz sagkalimin
%88, pTY elde edilmeyen hastalarda ise %67 oldugu saptanmistir (4).

NAKT sonrasi hastalarda progresyon/niiks saptanmadigi miiddetge rutin olarak cerrahi
yapilmakla birlikte tam yanit tanimlanan hastalarda tedavi sonrasi ameliyatin gerekliligi
tartisma konusu olmustur. Ozkurt ve ark. yaptigi bir ¢alismada NAKT sonrasi klinik ve
gorilintiileme bulgulari ile tam yanit tanimlanan hastalarda tedavi sonrast ameliyat edilen ve
edilmeyen hasta gruplarinin 5 yillik sagkalimlari arasinda istatistiksel anlamli farklilik
izlenmemistir (sirasiyla; %96,8 ve %92,5, p:0,15)(218). Coklu merkezde tek kollu olarak
yapilan OPTIMIST c¢alismasinda; MR ile pTY saptanan, vakum biyopsi ile pTY dogrulanan
hastalar ameliyat edilmeden RT, HT ve hedefe yonelik tedaviler ile takip edilmis ve bu
hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim %88 olarak hesaplanmistir (219). Gelisen sistemik
tedavi segenekleri ile birlikte 6zellikle HER2 pozitif ve Coklu negatif tiimorlerde pTY oranlari
%060’lara kadar ulagabilmektedir (220). Bu sonuglara gore; NAKT sonrasi rezidii saptanmayan
hastalarin  yalmizca RT ve diger sistemik tedaviler ile takip edilmesi cerrahi
komplikasyonlardan, kozmetik ve psikolojik olumsuz etkilerden kaginilmasi adina umut vaat
edici bir gelisme olmaktadir. Gereksiz cerrahilerden kaginabilmek adina NAKT yanitinin non-
invaziv yontemlerle yiiksek dogruluk ve negatif ongori ile belirlenmesi oldukga Gnem

tagimaktadir. Ancak giinlimiizde mevcut diagnostik goriintiileme yontemleri patolojik yaniti
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degerlendirmede yeterli bulunmamaktadir (221). Yapilan iki ayr1 meta analiz ¢alismasinda;
NAKT sonrast memede patolojik yanit1 tespit etmede MR’in havuzlanmis duyarlilik ve
ozgilliigi sirastyla; %88-88 ve %55-69, F18-FDG PET/BT nin ise %71-77 ve %77-84 olarak
hesaplanmistir (6,149). Bu nedenle pTY tespitinde tanisal etkinligi yiiksek alternatif
goriintiileme yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Literatiirde FAP inhibitorii hedefli Ga68-
FAPI PET/BT’nin meme kanseri evrelemesinde F18-FDG PET/BT’ye gore daha yiiksek
ozgiilliikk ve dogruluga sahip oldugu rapor edilmis olup tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
etkinligini gosteren sinirl sayida ¢aligma bu alternatif goriintiileme arayislar1 agisindan umut
verici bulunmustur (9,222) Bu bilgiler 1s1ginda planlanan ¢aligmamizin primer amact NAKT
alan meme kanseri tanili hastalarda tedavi sonrasinda pTY ’nin tespitinde Ga68-FAPI PET/BT
ve ek olarak yapilan kombine MAMMI PET goriintiilemenin tanisal etkinliginin arastiriimasi

olup sekonder olarak Ga68-FAPI PET gorintilerinin evrelemeye katkisi incelenmistir.

Calisma sonuglarina goére NAKT sonrast meme bazli degerlendirmede lezyonlarin
%47,8’inde pTY saptanmis olup hasta secimi goz Oniine alindigindan bu oranlar literatiir ile
uyumlu bulunmustur (220) NAKT sonrast meme bazli degerlendirmede patolojik yanit; MR
ile viziiel, F18-FDG PET/BT, F18-FDG MAMMI PET, Ga68-FAPI PET/BT ve Ga68-FAPI
MAMMI PET ile hem viziiel hem de kantitatif olarak degerlendirilmistir. Yapilan viziiel
degerlendirmede; NAKT sonrasi rezidii timor saptamadaki duyarlilik, 6zgiilliik, dogruluk,
POD ve NOD degerleri sirastyla F18-FDG PET/BT igin %73, %70, %71, %73 ve %71; Ga68-
FAPI PET/BT icgin %73, %80, %76, %%80 ve %73; Ga68-FAPI MAMMI PET’in tim
lezyonlar dahil edildiginde %64, %70, %67, %70 ve %64; Ga68-FAPI MAMMI PET igin
gorilintli alan1 disindaki lezyonlar diglaninca %70, %70, %70, %70 ve %70; dinamik kontrastl
MR ig¢in ise %100, %50, %76, %69 ve %100 olarak bulunmustur. Hedeflenen nokta pTY ’nin
dogru tanimlanarak gereksiz cerrahilerin azaltilmasi olmakla birlikte olas1 rezidii tlimoérlerin
atlanmasi rekiirrens riskini dogurmaktadir. Bu nedenle ideal diagnostik yontemin en énemli
ozelliklerinden biri pTY tanimlanan olgularda yanlis negatifligin minimum seviyede
olmasidir. Bu baglamda calismamizda standart olarak tedavi yanitinda kullanilan MR’da
viziiel degerlendirme ile tiim pKY olgular: tespit edilebilirken vizuel degerlendirmede Ga68-
FAPI goriintiilleri MAMMI PET ile kombine edilse bile 3 hastada pKY yanlis negatif olarak
yorumlanmistir. F18-FDG PET/BT’de benzer sekilde 3 hastada pKY tespit edilememistir.
Ancak kantitatif parametreler kullanildiginda tedavi sonras1 Ga68-FAPI ile kombine MAMMI
PET’de olgiilen TAO SUDmax (esik deger: 1,35) ile yalnizca bir hastada rezidii invaziv odak
tespit edilememis olup bu yéntemin duyarlilik, 6zgiilliikk, POD, NOD ve dogrulugu sirasiyla
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%91, %80, %83, %89 ve %86 olarak bulunmustur. Tedavi sonras1 Ga68-FAPI MAMMI PET
TAO SUDmax degeri tiim kantitatif veriler igerinde hem tekli hem de ¢oklu lojistik regresyon
analizinde istatistiksel anlamli bulunan tek parametre olup MR ve F18-FDG PET/BT ile
karsilastirildiginda daha yiiksek 6zgiilliikk ve dogruluga sahip oldugu goriilmektedir. Literatiirde
bizim ¢alismamiz ile benzer bir ¢calisma bulunmakta olup Backhaus ve ark.’nin ¢alismasinda
NAKT sonrast tedavi yanitt Ga68-FAPI PET/MR ile degerlendirilmistir (10). Bu ¢alismada
meme kanseri nedeniyle NAKT alan 13 hastaya tedavi 6ncesi ve tedavi sonunda Ga68-FAPI
PET/MR ve dinamik meme MR goriintileme yapilarak pTY tespitinde mevcut
goriintiilemelerin tanisal etkinligi karsilastirilmistir. Degerlendirmede rezidii agisindan kuskulu
ve olast hastalar pKY kabul edildiginde, Ga68-FAPI PET/MR ve MR viziiel degerlendirmenin
pTY tespitinde duyarliligr %100 ancak 6zgiilliigii sirasiyla %71 ve %67 olarak bildirmistir.
Ayni calismada, pTY saptanan hastalarda primer tiimér TAO SUVmax oran1 pTY saptanmayan
hastalara kiyasla istatistiksel anlamli (p:0,001) daha diisiik olarak izlenmis olup primer tiimor
TAO SUVmax kantitatif verileri ile pTY tespitinde Ga68-FAPI PET/MR i¢in duyarlilik ve
ozgiilliik %100 olarak belirtilmistir. Bir bagka caligmada ise 21 meme kanseri hastasinda NAKT
oncesi, interim ve NAKT sonras1 Ga68-FAPI PET/BT yapilmis, primer tiimdrde pTY tespitinde
en yiiksek tanisal etkinlik %100 duyarlihk, %93,3 dzgiillik, %85,7 POD ve %100 NOD ile
NAKT sonrasi Olgiilen primer timér TAO SUDmax parametresinde gosterilmistir (162)
Literatiirdeki bu ¢alismalar bizim sonug¢larimiz ile benzer sekilde Ga68-FAPI PET primer
timor TAO SUVmax degerinin primer tiimérde pTY tespitinde mevcut goriintiileme
yontemlerine gore daha Ustlin bir alternatif gorlintlileme yontemi olarak klinik kullanimini
destekler niteliktedir.

NAKT sonras1 yanit degerlendirmede ideal diagnostik yontemin ikinci hedef noktasi
pTY olan hastalarda minimum yanlis pozitiflik olup hastanin cerrahisiz tedavi sansimi elinden
almamak adina rezidii invaziv odak ile enflamatuar/fibrotik degisimler, DKIS ayrimlar yiiksek
dogrulukla yapilabilmelidir. Caligmamizda MR ile pKY olan tiim hastalar tespit edilebilmis
ancak bunlarin yaninda pTY saptanan olgularin yarisinda MR bulgulari rezidii tiimor olarak
yanlis pozitif yorumlanmistir. Ote yandan tedavi sonrasi Ga68-FAPI PET/BT viziiel
degerlendirme ve Ga68-MAMMI PET TAO SUDmax kantitatif degerlendirme verilerine gore
pTY olan yalnizca 2 hastada PET bulgular1 rezidii timdr olarak yanlis pozitif tanimlanmistir.
Bu hastalarin birinde patoloji sonucunda DKIS, birinde regresyonel fibrozis goriilmiistiir.
Tedavi sonrasi Ga68-FAPI MAMMI PET TAO SUDmax tim gorintileme yontemleri
icerisinde en yiksek POD sahiptir (%83). Ancak Ga68-FAPI MAMMI PET viziel
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degerlendirildiginde ek olarak patolojide DKIS saptanan bir baska hasta da yanlis pozitif olarak
tanimlanmistir. MAMMI PET’in uzaysal ¢ozliniirliigi PET/BT cihazlarina gore daha yiiksek
olup lezyon tespitindeki duyarliligit F18-FDG PET/BT ile yapilan karsilastirmali pek ¢ok
caligmada kanmitlanmistir (130,132,135,223). Calismamizda viziiel degerlendirmede Ga68-
FAPI MAMMI PET’in o6zgiillik, PODve dogrulugu Ga68-FAPI PET/BT’ye kiyasla daha
diisiik bulunmustur. Bunun sebeplerinden biri DKIS sahalarinin MAMMI PET’in yiiksek
rezolliisyonu nedeniyle rezidii invaziv odak ile karistirilmasi sonucu yanlis pozitif olarak
yorumlanmasidir. Benzer handikap c¢alismamizda MR icin de goriilmiis yanhis pozitif
hastalarin 3/5’inde patolojide DKIS saptanmistir. FDA 2020 yilinda yaymladig1 kilavuzda
(Use as an Endpoint to Support Accelerated Approval Guidance for Industry) yiiksek riskli
meme kanserinde NAKT sonrast pTY tanimlamasini Cortazar ve ark. nin yaptigi 13.000
hastanin uzun donem NAKT sonuglarina gore belirlemistir (210). Bu calismaya gore pTY 2
farkli grup seklinde tanimlanmig, TONO gruplar ile TinsNO gruplar arasinda rekiirrens
acisindan anlamli farklilik bulunmamas {izerine DKIS hastalar1 da pTY olarak kabul gérmeye
baslamistir. Calismamizdadu nedenle Tins hastalarda pTY kabul edilmistir. DKIS’in viziiel
olarak yanlig pozitif yorumlandigi durumlarda Ga68-FAPI MAMMI PET TAO SUDmax
kantitatif degerlendirme ile bu handikap asilabilmektedir. Bunlarin disinda yine NAKT
sonras1 enflamatuar siiregler/fibrotik degisikler de yanlis pozitiflige yol acabilir. Literaturde
fibrozis alanlarinda FAP ekspresyonu tanimlanmis olup Ga68-FAPI PET/BT de rezidii olarak
yorumlanan ancak pTY saptanan hastadaki tiimor sahasindaki regresyonel fibrotik
degisiklikler yanlis pozitifligin sebebi olabilir (224). Backhaus ve ark.’nin c¢aligmasinda
benzer sekilde Ga68-FAPI PET/MR ve MR viziiel degerlendirmede memedeki rezidii invaziv
odaklar1 tiim hastalarda dogru tanimlarken 2 hastay1 yanlis pozitif olarak yorumlanmistir (10).
Calismamizd€5a68-FAPI PET/BT ve MAMMI PET goruntulerinde 6zellikle premenopozal
hastalarda meme glandina ait artmis FAPI ekspresyonlart viziiel degerlendirmeyi
zorlagtirmistir. Literatiirde memedeki FAP ekspresyonunun menstriiel donem ile ilgili oldugu
bildirilmis olup yiiksek serum &strojen dizeyleri ile meme SUD degerleri arasinda anlamli
iligki saptanmistir (225). Meme glandiiler yapilara ait FAP ekspresyonlar1 yanlis pozitiflik
sebebi olabilecegi gibi ayn1 zamanda rezidii timor odaklarin tespitini de engelleyebilmektedir
(Sekil 4.1). Bu durumun Ga68-FAPI PET/BT ve 6zellikle MAMMI PET ile alinan viziiel
degerlendirme sonuclarinin  beklenenden daha diisik olmasmma neden olabilecegi
diistiniilmistiir. Zemin aktivitenin kantitasyona adapte edildigi TAO SUDmax degerinin daha
iistiin olmas1 bu goriisii destekler niteliktedir. F18-FDG PET/BT’de Ga68-FAPI PET/BT ile
benzer sekilde meme glandiiler yapilarda fizyolojik FDG tutulumu sik goriilmekte olup

premenopozal donemde Ostrojen seviyesinin yiiksek oldugu



86

periovulatuar-luteal fazdaki hastalarda memedeki fizyolojik SUDmax degerlerinin daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (226). Literatiirde F18-FDG PET/BT ve Ga68-FAPI PET/BT-MR ile
yapilan ¢aligmalarda patolojik yanitin tespitinde bizim ¢aligmamiz ile benzer sekilde timor
SUDmax/SUDmean degerleri yerine TAO SUDmax/SUDmean degerlerinin daha yiiksek
tanisal etkinlige sahip oldugu belirtilmistir (10,137,162). Bu bulgular ile birlikte primer
tiimorde patolojik yanitin tespitinde Ga68-FAPI PET ile viziiel degerlendirme yerine Ga68-
MAMMI PET TAO SUDmax gibi kantitatif degerlendirmelerin kullanilmasi gerektigi

diistiniilmiistiir.

Calismamizda Ga68-FAPI PET/BT’nin rezidii tiimdrii saptamadaki duyarliligi F18-
FDG PET/BT ile benzer olmak ile birlikte 6zgiilliigii, POD ve dogrulugu F18-FDG PET/
BT’den daha yiiksek olarak bulunmustur. Literatiirde NAKT sonrasi pTY tespitinde F18-FDG
PET/BT’nin performansini degerlendiren pek ¢ok ¢alisma bulunmakta olup F18-FDG PET/
BT’ nin tanisal etkinligi timor histopatolojisine gore degiskenlik gostermektedir (227,228).
Diisiik proliferasyon 6zellikleri bulunan tiimoérlerde FDG aviditesinin diisiik olmasi nedeniyle
F18-FDG PET/BT ile rezidii timor/pTY degerlendirilmesi yetersiz kalmaktadir (229). Yiiksek
proliferasyon 6zellikleri bulunan HER-2, Coklu negatif meme kanseri hastalarinda ise F18-
FDG PET/BT’in pTY tanisinda giicli artmakla birlikte duyarlilik ve 6zgiilliigi %79 ve %53
olarak bildirilmistir (230). Calismamizda agresif tiimor biyolojisi olan FDG aviditesi yiiksek
(medyan SUDmax 10,3 g/ml) tiimor gruplart degerlendirilmesine ragmen F18-FDG PET/BT
viziiel ve kantitatif parametrelerinin tanisal etkinligi 68Ga-FAPI PET/BT’den daha diisiik
bulunmugtur. Calismamizin retrospektif dizayn1 nedeniyle F18-FDG MAMMI PET
goriintileme tim hastalarda bulunmamakta olup F18-FDG PET gorintilerinde MAMMI PET
katkisi sinirli sayida goriilebilmistir. Yine de literatiirde NAKT yanitinda 68Ga-FAPI PET/BT
ile F18-FDG PET/BT’nin karsilastirildigi benzer ¢alisma bulunmamasi nedeniyle ¢alisma
sonuclarinin 68Ga-FAPI PET/BT nin meme kanserinde NAKT sonras1 yanit degerlendirmede
F18-FDG PETBT’ den daha etkili bir goriintiilleme yontemi olarak klinisyenlere yol gosterici

olacagi ongoriilmektedir.

Meme kanserinde klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi saptanan hastalarda
gecmiste ALND ilk tedavi segenedi olmakla birlikte, bu yontemin yiliksek morbiditesi
nedeniyle son yillarda uygun hastalara SLNB planlanmasi 6n plana ¢ikmistir (231).
Literatiirde, aksillada birka¢ adet metastatik lenf nodu bulunan erken evre meme kanseri
hastalarinda SLNB yapilan grup ile SLNB+ALND yapilan grubun niiks, hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalimlar arasinda istatistiksel anlaml farklilik saptanmamis olup SLNB yapilan

grupta lenfédem
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saptanma orani daha diisiik olarak belirtilmistir (232). NAKT sonrasi aksillada SLNB ile en az
3 lenf nodunun ¢ikarilmasi ve bunlarda metastaz saptanmamasi1 ALND yapilmamasi i¢in yeterli
bir kriter olarak kabul edilmekte olup SLNB’de en az 1 adet makrometastaz saptanmasi ALND
endikasyonu olusturmaktadir (233). Tan1 aninda aksiller lenf nodu metastazi bulunan hastalarda
NAKT sonrast SLNB ile rezidii lenf nodu metastazinin varliginin belirlenmesi, rezidii yoksa
gereksiz ALND’nin Oniine gegilebilmesi amaglanmaktadir (234). SLNB ile her ne kadar
ALND’ye gore daha az sayida lenf nodu ¢ikartilsa da komplikasyonlar goriilebilmektedir (235).
SLNB yapilan hastalarda %35 oraninda lenf 6dem, sinir hasari, enfeksiyon ve kanama riski
bulunmaktadir (236,237). Oysaki agresif meme kanserinde NAKT sonrast aksillada pTY
saptanma oranlar1 %60’lara varmakta olup (238), bu hastalarda gereksiz SLNB’den
kaginilabilmesi i¢in aksillada pTY’nin diagnostik tanist 6nem tasimaktadir. Giiniimiizde
mevcut goruntileme yontemleri aksillada NAKT sonrasi yanit degerlendirmede yetersizdir. Bu
konuda yakin tarihte USG’nin tanisal performansini inceleyen 437 hastalik bir seride USG’nin
aksilla pTY tespitinde duyarliligr %29, 6zgiilliigii %77,5, POD %69,2, NOD %38,5 olarak
bildirilmis ve pTY hastalarinin %30’unda USG’nin yanlis pozitif yorumlanarak ALND gibi
gereksiz cerrahilere yol agabilecegini belirtmistir (239). Baska bir metaanaliz ¢aligmasinda ise
lenf nodunda rezidii timori saptamada MR’1n havuzlanmig duyarliligi ve 6zgiilliigli sirastyla
%75 ve %63 olarak hesaplanmistir (AUC: 0,76)(240). Literatiirde F18-FDG PET/BT ile
yapilan ¢alismalarda F18-FDG PET/BT’in etkinligi tiimor histolojisine gore degisiklik
gostermekte olup HER-2 ya da Coklu negatif meme kanserinde duyarliligi %90, 6zgilligii %
69, POD %53, NOD %95 olarak bildirilmekle birlikte (153), tiim histolojik gruplar igin
yapilan metaanaliz ¢alismasinda havuzlanmis duyarlilig1 ve 6zgiilliigi sirasiyla %38 ve %86
olarak hesaplanmistir (241). Bu nedenle aksilla yanitin1 degerlendirmede tanisal etkinligi

yiiksek goruntiileme yontemlerine ihtiyag vardir.

Bu calismada, hastalarda NAKT sonrast aksiller lenf nodu metastazlarinda
lezyonlarinda lenf nodunda rezidii tiimor metastazlarinin varligi; MR, F18-FDG PET/BT ve
Ga68-FAPI PET/BT ile degerlendirilmistir. Toplamda 17 aksiller lenf nodu metastazli hastadan
11’inde aksillada pTY saptanmis olup (%64), hasta popiilasyonundaki agresif timor subtipleri
g6z Oniine alindiginda tedavi yanit oranlart literatiir ile uyumlu bulunmustur (238). Yapilan
viziiel degerlendirmede; F18-FDG PET/BT’nin NAKT sonrasi rezidii metastatik lenf nodunu
saptamadaki duyarlilik, 6zgiilliik ve dogrulugu sirastyla %33, %91,1 ve %70,6, Ga68-FAPI
PET/BT’nin sirasiyla %50, %100, ve %82,5 dinamik kontrastli MR’1n ise %50, %70, ve %
62,5 olarak hesaplanmistir. Calismamizda, aksilladaki rezidii timdrii saptamada Ga68-FAPI

PET/BT ile
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yapilan viziiel degerlendirmenin F18-FDG PET/BT ve MR’a kiyasla daha basarili oldugu
gorlilmistiir. Ancak yine de pKY tanimlanan 6 hastanin 3’iinde rezidii timoér Ga68-FAPI
PET/BT ile tespit edilememistir. Ote yandan kantitatif degerlendirmede Ga68-FAPI PET/BT
parametrelerinin  higbiri aksillada rezidii tiimorii saptamada istatistiksel anlamli olarak
bulunmamistir. Bu durum primer tiimor sonugclari ile tam tersi olup aksillada degerlendirmede
meme glandiilar yapisi gibi zemin aktivitede yaniltici tutulumlar olmamasi ve BT den gelen
kortikal kalinlik gibi anatomik verilerin de gdz oniine alinmasi nedeniyle viziiel degerlendirme
kantitatif degerlendirmeden daha basarili olabilir. Ga68-FAPI ile yapilan sinirli sayidaki
caligmalar degerlendirildiginde; Backhaus ve ark. yaptig1 calismada 10 hastanin 6’sinda pTY
bulunmus, Ga68-FAPI PET/MR dinamik meme MR’1 ile benzer sekilde pKY olan hastanin
2’sinde aksilladaki rezidii timori tespit edemezken MR’da yanlis pozitif yorumlanan bir lenf
nodu Ga68-FAPI PET/MR ile pTY olarak dogru tanimlanabilmistir (10). Bu ¢calismada Ga68-
FAPI PET/MR ve MR’1n duyarlilik ve 6zgiilliigii %100 ve %71 olarak bildirilmistir. Turan ve
ark. yaptig1 bir ¢alismada da aksillada rezidii lenf nodu metastazi tespitinde F18-FDG PET/
BT, MR ve USG’nin duyarlilik ve 6zgiilliikleri sirasiyla %47,5 ve %76,6; %36,6, %77,7 ile %
59,4 ve %82,3 olarak hesaplanmis olup F18-FDG PET/BT’in bizim c¢alismamiz ile benzer
sekilde duyarhiligr diistik, ozgiilliigii ise yiiksektir (242). Aksillada milimetrik boyutlardaki
rezidii timorin tespiti PET ve MR cihazlarinin sinirli uzaysal ¢oziiniirliigii nedeniyle yetersiz
kalabilmektedir. Calismamiz sonuglarma gore aksillada NAKT degerlendirmesinde Ga68-
FAPI PET/BT nin etkinligi diigiik goriilmekle birlikte ¢calismamizdaki hasta sayist géz oniine

alindiginda daha genis seriler ile yapilan sonuglara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Meme kanseri tanit ve evrelemesinde rutin olarak mamografi, USG ve MR gibi
radyolojik yontemlere ek olarak Evre 2B’den itibaren evrelemede F18-FDG PET/BT nin
kullanilmas1 6nerilmekle birlikte F18-FDG PET/BT nin evre 2A’dan itibaren yararli olabilecegi
belirtilmistir (145,243). Yapilan ¢alismalarda; F18-FDG PET/BT’nin meme kanseri
saptamadaki duyarliliginin %48-96 arasinda, 6zgiilliigliniin ise %73-100 arasinda oldugu
bildirilmistir (244). F18-FDG PET/BT nin etkinligi FDG aviditesinin yiiksek oldugu agresif
timor subtiplerinde daha yliksektir (245). Calismamiz agresif tiimor histolojisine sahip
hastalardan olusmakta olup, bu hasta grubunda MR ile tanimlanan 35 invaziv tiim0riin tamami
Ga68-FAPI PET/BT ile gosterilebilirken F18-FDG PET/BT bu lezyonlarin 6’sinda yanlis
negatif bulunmustur. Ga68-FAPI PET/BT nin memede invaziv timdr tespitinde duyarlilik,
ozgiillik ve dogrulugu sirastyla %100, %100 ve %100 iken F18-FDG PET/BT i¢in sirasiyla
%83,%100 ve %86 olarak saptanmis, invaziv tiimdrlerin tespitinde Ga68-FAPI PET/BT nin,
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F18-FDG PET/BT’den daha {istiin oldugu goriilmiistiir. Primer timdr diginda DKIS tespitinde
MR ’dan sonra en yiiksek duyarlilik Ga68-FAPI MAMMI PET’de saptanirken, DKIS tespitinde
duyarlilik F18-FDG PET/BT igin %26,7, F18-FDG PET/BT + MAMMI PET i¢in %53, Ga68
FAPI PET/BT igin %73,3, Ga68-FAPI MAMMI PET ic¢in %86,7 ve MR i¢in %100 olarak
hesaplanmigstir. Cilt tutulumu bulunan 8 hastanin 7’sinde Ga68-FAPI PET/BT ile cilt tutulumu
%87,5 duyarlilik ile saptanirken 1 hastada cilt tutulumu Ga68-FAPI PET/BT ve MAMMI
PET’de tespit edilememistir. Ote yandan F18 FDG PET/BT cilt tutulumu %75 duyarlilik ile
gosterilmistir. Ayrica 2 hastada Ga68-FAPI PET/BT ve F18-FDG PET/BT MR ile benzer
sekilde pektoral kas invazyonu tespit edilebilmistir. T evrelemede klinik pratikte F18-FDG
PET/BT’nin katkist siirlt olup rutinde klinik muayene disinda mammografi, meme USG ve
MR goriintiilemeler kullanilmaktadir. Calismamizda alternatif bir goriintiileme yontemi olarak
Ga68-FAPI PET/BT’nin T evrelemedeki etkinligi F18-FDG PET/BT’den iistiin bulunmus
MAMMI PET’in uzaysal rezoliisyonundan faydalanarak meme kanserinin T evrelemesinde
klinik katkis1 olacagi diisiiniilmiistiir. Literatiirde yapilan ¢alismalara bakildiginda Zheng ve ark.
meme kanseri tanisi alan 34 kadinda evreleme amaglh yapilan Ga68-FAPI PET/BT’de invaziv
timor tespitinde duyarliligi %100 olarak bildirilirken F18-FDG PET/BT icin %96 olarak
tanimlanmustir (9). Elboga ve ark. ise yeni tam1 alan 48 meme kanseri hastasinda invaziv
tiimorlerin %41’inde FDG negatifken lezyonlarin tamaminin FAPI pozitif oldugunu belirtmistir
(160). Bu c¢alisma sonuglar1 bizim verilerimiz ile benzer dogrultuda olup meme kanserinde
Ga68-FAPI PET/BT nin primer tiimdr tespitinde F18-FDG PET/BT’den daha duyarli oldugunu
gostermektedir (9,160). Calismamizda DKIS ve cilt tutulumunda Ga68-FAPI PET/BT ve
kombine MAMMI PET’in yiiksek tanisal etkinligi s6z konusudur. Literatiirde DKIS alanlarinda
diisiik proliferasyon orani olmasi nedeniyle F18-FDG PET/BT’de tespitinin simirli oldugu
bildirilmistir (246). MAMMI PET ile DKIS alanlarinin F18-FDG PET/BT ye kiyasla daha iyi
tespit edilebilecegi rapor edilmistir (247,248). DKIS alanlarinda FAP immun boyanmasi
gosterilmekle birlikte (249) literatiirde DKIS ve cilt/meme bas1 tutulumu tespitinde Ga68-FAPI
PET/BT’nin ve kombine MAMMI PET’in etkinligini degerlendiren bir c¢aligma
bulunmamaktadir. Simsek ve ark.’nin yayinladig1 bir vakada bizim sonuglarimizi destekler
sekilde Luminal A meme kanseri olan bir hastada F18-FDG PET/BT ve MR ile tespit
edilemeyen meme kanseri cilt ve meme bagi tutulumunun Ga68-FAPI PET/BT ve kombine
MAMMI PET ile detekte edilebildigi belirtilmistir (138).

Meme kanseri evrelemesinde PET/BT’den beklenen T evreleme disinda nodal ve uzak

metastazlarin tespitini saglayarak tani aninda TNM’in dogru belirlenmesidir. Yapilan bir
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caligmada; F18-FDG PET/BT’nin aksiller lenf nodu metastazin1 saptamadaki duyarliligi,
ozgilliigii ve dogrulugu sirasiyla; %78, %53 ve %72 , MR’ 1n %86, %75 ve %85, aksiller
USG’nin ise %83, %62 ve %79 olarak belirlenmis olup MR, diger iki yonteme gore daha basarili
bulunmustur (250). Calismamizda, F18-FDG PET/BT’nin aksiller lenf nodu metastazini
saptamadaki duyarlhiligi, 6zgiilliigii ve dogrulugu sirasiyla %88, %33 ve %81, Ga68-FAPI
PET/BT’nin, %94, %100 ve %95, MR'm ise %100, %33 ve %90 olarak saptanmistir. F18-
FDG PET/BT’de hastalarin %10’unda aksillada yanlis pozitif iken Ga68-FAPI PET/BT’de bu
lenf nodlarinda FAPI tutulumu goriilmemis, FAPI pozitif tiim lenf nodlarinda metastaz
saptanmistir. Ga68-FAPI PET/BT boyunda ve IMA’da pozitif lenf nodlarin1 da tespit
edebilmis, yalnizca bir hastada aksillar metastazda yanlis negatif bulunmustur. Literatiirde
aksiller lenf nodu metastazin1 saptamada Ga68-FAPI PET/BT ile F18-FDG PET/BT’nin
karsilagtirildigr simurli sayidaki g¢alismalardan birinde Ga68-FAPI PET/BT’nin duyarliligi
ozgilligi ve dogrulugu sirastyla %95, %93 ve %91; F18-FDG PET/BT nin ise sirasiyla %95,
%43 ve %73 olarak hesaplanmis olup calismamizla benzer sekilde aksiller lenf nodu
metastazin1 saptamada Ga68-FAPI PET/BT’nin F18-FDG PET/BT’ye kiyasla ozellikle
yiiksek Ozgiilliik ve dogrulugu ile nodal evrelemede 6ne ¢ikan bir goriintiileme modalitesi

olabilecegi ongoriilmiistiir (9).

Meme kanseri tanisi alan hastalarin tan1 aninda yaklasik %10’unda uzak metastaz
tespit goriilmektedir (27). Uzak metastazin varligi prognozu ve tedavi yaklagimini biiytik
olgiide etkilemektedir (251). F18-FDG PET/BT meme kanseri evrelemesinde major etkiyi
uzak metastaz tespitiyle yapmakta olup duyarliligi 6zellikle agresif tiimor gruplarinda yiiksek
bir goriintiileme yontemi iken, Luminal A ve diisik Ki-67% sahip Luminal B ve ILC
hastalarinda duyarlih@ azalmaktadir (251,252). Ote yandan Ga68-FAPI PET/BT yiksek
proliferatif Ozellikli meme kanseri disinda diisik FDG afiniteli meme kanserlerinde de
metastaz tespitinde oldukca etkili bulunmustur (160,161). F18-FDG PET/BT’nin diisiik
proliferatif 6zellikteki meme kanserinde yanlis negatif olabilmesi disinda pek cok benign
durumda yanlis pozitif FDG tutulumlar1 bilinmektedir (253,254). Calismamizda yalnizca
NAKT alan hastalar bulunmasi nedeniyle uzak metastaz siirli sayida hastada mevcuttur. Bu
hastalarin birinde sternumda digerinde ise karsi aksillada izlenen metastazlar hem Ga68-FAPI
hem de F18-FDG PET/BT’de tespit edilebilirken F18-FDG PET/BT’de bir hastada sakrumda
yanlis pozitif oldugu tespit edilen hipermetabolik odakta kayda deger FAP ekspresyonu
goriilmemistir. Diger hastada ise mediastinal alanda takip goruntuleri ile benign oldugu
gozlenen hipermetabolik lenf nodlarinda evreleme c¢alismasinda kayda deger FAP
ekspresyonu saptanmamis, Ga68-FAPI PET/BT ger¢ek negatif sonuglanmistir. Yapilan bir

caligmada meme kanserinde mediastinal lenf
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nodlarina metastaz yaklasik % 3 siklikla belirtilmekte olup (255) F18-FDG PET/BT’de
mediastinal-hiler lenfatik istasyonlarda benign reaktif lenfadenopatiler, kronik granulomattz
hastaliklar gibi benign patolojilere sekonder FDG tutulumu sik goriilebilmektedir (256-258).
Literatiirde kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda Ga68-FAPI PET/BT nin metastaz
olmayan mediastinal lenf nodu metastazinin tespitinde FIS8FDG PET/BT’den daha iistiin
oldugu gosterilmistir (259). Calismamizda Ga68-FAPI PET/BT’de yanlis pozitif nodal ya da
uzak metastaz bulgusu izlenmemis ve metastazlarin tamamina yakini tespit edilebilmis olup
yiksek FDG afinitesi bulunun hasta grubumuzda bile evrelemede Ga68-FAPI PET/BT’nin
F18-FDG PET/BT’den iistiin oldugu goriilmistiir.  Ayrica Ga68-FAPI PET/BT’nin
halihazirda F18-FDG PET/BT ¢alismasi bulunan hastalarin %15’inde TNM evresini azaltarak,
%5’inde ise TNM evresini artirarak (Tablo 4.3) tedavi yaklasimini etkiledigi tespit edilmistir.

F18-FDG PET/BT’de sekonder maligniteler, benign patolojiler gibi klinik pratige katki
saglayan insidental bulgulara rastlamak miimkiindiir (260). Benzer sekilde literatiirde Ga68-
FAPI PET/BT ile saptanan FAP ekspresyonu ile iliskili kanser dis1 patolojiler bildirilmistir
(261,262). Calismamizda 10 hastada evreleme ve tedavi sonrasi Ga68-FAPI PET/BT
goriintiilerinde diffiiz akciger tutulumu izlenmis olup 3 hastada NAKT sonrasinda akcigerdeki
FAP ekspresyonunda artis gézlenmistir. Literatiirde interstisyel akciger hastaliklarinda (262),
pulmoner fibrozisde (263) pndmoni gibi enfeksiy6z proceslerde (264) FAP ekspresyonunda
artis gortldigi rapor edilmistir. Doksorubisin-paklitaksel kombine tedavi alan hastalarda
pulmoner toksisiteye bagli akciger difiizyon kapasitesinde azalma meydana gelebilecegi
literatiirde belirtilmekle birlikte (265) hastalarimizda KT ye bagl akciger toksisitesi ile ilgili
klinik semptom bulunmamaktadir. Bunlarin disinda 3 hastada ise NAKT sonrasinda kalpte
artmis FAP ekspresyonu saptanmistir. Literatiirde artmis kardiyak FAP ekspresyonu siklikla
iskemik kardiak patolojiler ile iligkili bulunmustur (266). Bunun disinda bir ¢alismada
doksorubisin 6ykusi olan hastalarda Ga68-FAPI PET/BT goriintiilerde sol ventrikiilde anlamli
artmis FAP ekspresyonu saptanmistir (267). Calismamizda hastalarin tamami doksorubisin
tedavisi almis olup doksorubisinin kardiyotoksik etkisi gdz Oniine alindiginda (268), NAKT
sonrast kardiyak FAP tutulumu goriilmesi erken donem KT kardiyotoksisitesi ile iliskili

olabilir.
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6.LIMITASYONLAR

Calismamizin limitasyonlarina bakildiginda retrospektif dizayn edilen ¢alismada tiim
hastalarda F18-FDG MAMMI PET gériintiileme bulunmamasi nedeniyle F18-FDG MAMMI
PET’in katkis1 sinirli hastada degerlendirilmis, kantitatif analiz yapilmamistir. Ancak literatiirde
bu konu ile ilgili yaymlanmis pek ¢ok yayin s6z konusu olup (130), ¢alismanin primer amaci
Ga68-FAPI PET/BT ve kombine MAMMI PET goriintilerinin = klinik  katkisim
degerlendirmektir. Calismada F18-FDG PET/BT goriintiilerinin degerlendirilmesi rutin klinik
pratikte halihazirda F18-FDG PET/BT goruntileri bulunan olgularda timér biyolojisi ve
yanitinin F18-PET/BT ile mukayese edilerek yorumlanabilmesi ve az sayida hastanin dahil
edildigi popiilasyonda bias olasiligi/yorumlama hatalarini minimum diizeye indirmek amaclidir.
Literatirde Ga68-FAPI PET/BT nin NAKT sonrasi yanit degerlendirmede kullanildigi smirl
sayida yayin bulunmakta olup (10,162), MAMMI PET ile kombine edilen ilk caligma olmasi
nedeniyle nispeten az sayida hasta popiilasyonu incelenmesi diger limitasyonlardan biridir.
Sonuglarimiza gore Ga68-FAPI PET/BT ve kombine MAMMI PET goriintileme meme kanseri
hastalarinda NAKT sonrast pTY tespitinde olduk¢a basarilt bir goriintiileme yontemi olarak

goriilmekle birlikte sonuglarin daha biiyiik hasta popiilasyonu ile desteklenmesi gerekmektedir.

Hasta sayis1 disindaki bir diger limitasyon dinamik meme MR’da tanimlanan ek invaziv
tiimor odaklarm biiyiik bir kisminm ve IMA/supraklavikiiler lenf nodu metastazlari ile sternum
metastazlarinin yalnizca goriintiileme bulgulari ile verifiye edilmesi olup bu hastalarda etik
sebepler nedeniyle her metastazdan histopatolojik verifikasyon yapilamamistir. Ayrica
caligmaya NAKT sonrasi pTY beklentisi yiiksek histopatolojik subtipler dahil edilmis olup
diisiik proliferasyon 6zellikleri bulunan Luminal A veya diisiik ki-67% olan ILC tip timdrlerin
dahil edilmemistir. Literatiirde Luminal A ve ILC hastalarinda F18-FDG PET/BT’nin gerek
evreleme gerekse NAKT yanitinda tanisal dogrulugu diisiik oldugu bilinmektedir (229,252).
Ote yandan Ga68-FAPI PET/BT ile yapilan evreleme (161) ve tedavi yaniti ¢alismalarinda
(269) Ga68-FAPI PET/BT nin katki saglayabilecegi gosterilmistir. Bu baglamda meme kanseri
evreleme ve NAKT yanitinin tespitinde umut verici sonuglar elde edilen Ga68-FAPI
PET/BT’nin katkisinin diisiik proliferasyon 6zellikleri bulunan bu tiimér gruplarinin da dahil

edildigi genis hasta popiilasyonlarini i¢eren seriler ile arastirilmasi beklenmektedir.
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7.SONUC

Calismamizin sonuglarma goére Ga68-FAPI PET/BT’nin NAKT sonrasi memede
rezidli timor tespitindeki viziiel degerlendirmede 6zgiilligii F18-FDG PET/BT ve MR’dan
yuksek, duyarliligi ise F18-FDG PETBT ile es ancak MR’dan diisiiktiir. Klinik pratikte
standart olarak kullanilan dinamik meme MR ile tum rezidl invaziv odaklar tespit
edilebilirken Ga68-FAPI PET/BT viziiel degerlendirildiginde MAMMI PET ile kombine
edilse dahi rezidii invaziv timorleri kagirabilmektedir. Ancak goriintiiler kantitatif
degerlendirildiginde Ga68-FAPI ile kombine MAMMI PET’de 6l¢iillen TAO SUDmax (esik
deger: 1,35) degerinin yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile primer tlimorde rezidii tiimdrii tespit
edebildigi gosterilmis olup tanisal giicli mevcut diger goriintileme yontemlerine gore ¢ok

daha ustindir.

Calismamizda dinamik MR tiim rezidii tiimor odaklarini tespit ederken pTY
hastalarinda yiiksek oranda yanlis pozitif yorumlanmis, 6zellikle DKIS sahalari rezidii timér
olarak tanimlanmistir. Benzer sekilde viziiel degerlendirmede 6zellikle rezoliisyon avantaji
nedeniyle duyarliligi yiiksek olan MAMMI PET ile kombine Ga68-FAPI PET gorintulerinde
DKIS sahalar1 yanlis pozitif yorumlanabilirken degerlendirmede TAO SUDmax degerinin
kullanilmas1 ile bu handikap asilabilmekte olup kantitatif veriler ile NAKT yanitinin

degerlendirilmesi gereksiz cerrahilerin Oniine gegilebilmesini saglayabilir.

Ozellikle premenopozal hastalarda meme parankiminde izlenen fizyolojik FAP
ekspresyonlar1 ile rezidii DKIS/fibrozis alanlarindaki FAP ekspresyonlarinin Ga68-FAPI
PET/BT’de yanlis negatif/pozitif sonuglara neden olabilecegi akilda tutulmalidir.

MAMMI PET, ozellikle kantitatif verileri ile NAKT yanitinin degerlendirilmesinde
Ga68-FAPI PET/BT nin tanisal etkinligini artirmaktadir. Ancak, MAMMI PET’de goriintii
alan1 diginda kalan lezyonlar degerlendirilememesi ve NAKT sonrast pTY olarak kabul edilen
rezidii DKIS alanlar1 ve fibrotik degisikliklerin MAMMI PET ile daha yiiksek duyarlilikla

yanlis pozitif olarak yorumlanmasi gibi limitasyonlar1 bulunmaktadir.

Aksillada rezidii timorii saptamada Ga68-FAPI PET/BT ile yapilan viziel
degerlendirmenin 6zgiilliigii ve dogrulugu F18-FDG PET/BT ve MR’a kiyasla iistiin olmakla
birlikte, rezidii tiimor tespitinde her ii¢ goriintiileme yonteminin de duyarhilig literatiir ile
benzer sekilde diisiik olarak bulunmustur. Yapilan kantitatif degerlendirmelerde ise

istatistiksel olarak anlamli sonug
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saptanmamustir. Ga68-FAPI PET/BT’de memenin aksine aksillada viziiel degerlendirmenin
daha basarili olmasina ragmen SLNB’nin yerine gegecek tanisal etkinlige sahip bulunmadigi

goriilmekle birlikte daha genis hasta serileri ile degerlendirmeye ihtiyag vardir.

Calismamizda Ga68-FAPI PET/BT’nin TNM evrelemedeki etkinligi F18-FDG
PET/BT’nin duyarliliginin ytiksek oldugu secilmis agresif tiimdr grubunda bile F18-FDG
PET/BT’den daha iistiin bulunmustur. Ayrica Ga68-FAPI PET/BT nin hastalarm %15’inde
TNM evresini azaltarak, %5 hastada ise TNM evresini artirarak tedavi yaklasimimi 6nemli

Olciide etkiledigi tespit edilmistir.

Ga68-FAPI PET/BT’nin memede invaziv odaklar disinda DKIS alanlar1 ve cilt
tutulumlarin1 F18-FDG PET/BT’ye kiyasla daha yiiksek duyarlilik ile tespit edebildigi
MAMMI PET ile kombine edildiginde T evrelemede yliksek tanisal etkinlige sahip oldugu

gorlilmiistir.

Nodal evrelemede, Ga68-FAPI PET/BT’ nin duyarliligi ve o6zellikle 6zgiilliigii F18-
FDG PET/BT’ye kiyasla oldukga yiliksek olup aksillada yanlis pozitif yorumlanan lenf

nodlarinda metastaz1 diglamada yol gosterici olabilecegi ongoriilmektedir.

Calismamizda uzak metastazlar1 degerlendirmek igin sinirli sayida hasta olmakla
birlikte, ozellikle metastaz silipheli odak tanimlanan hastalarda Ga68-FAPI PET/BT nin

metastaz tanis1 ve ekartasyonu agisindan katki saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Calismamiz az sayida hasta icermesine ragmen literatiirde Ga68-FAPI PET/BT nin
NAKT alan meme kanseri hastalarinda katkisini arastiran sinirl sayida ¢alisma bulunmasi ve
Ozellikle MAMMI PET ile kombine Ga68-FAPI PET/BT ile ilgili yapilmis ilk ¢alisma olmasi
g6z Oniine alindiginda Ga68-FAPI PET/BT’nin gerek patolojik yanitin tespitinde gerekse
evrelemede klinik pratige katki saglayabilecegi 6ngoriilmektedir. Daha fazla sayida hasta ile

sonuclarin desteklenmesi beklenmektedir.
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