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OZET

Sezen ELHAN VARGOL, Meme kanserinde Tc-99m V-DMSA
(Pentavalan-Dimerkaptosiiksinik Asid) sintigrafisi ile F-18 FDG PET/BT
calismalarinin karsilastiriimasi ve sintigrafik gekimler esnasinda meme
yastigi ile pozisyonlanmig ve pozisyonlanmamigs goruntilerin
karsilastinimali degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Niikleer Tip Anabilim Dali Uzmanhlk Tezi, Ankara, 2014. Meme kanseri
kadinlar arasinda en sik goértlen kanser turadur. Metabolik ve fonksiyonel
goruntiuleme ajani olan F-18 FDG PET/BT (Flor-18 Florodeoksiglukoz
Pozitron Emisyon Tomografisi), meme kanseri tanisi alan hastalarin
evrelemesi, tedavi yaniti degerlendiriimesi ve nuks suphesi varliginda
yeniden evreleme amagcli uygulanan bir yontemdir. Tc-99m V-DMSA onkofilik
bir timoér gorintileme ajanidir. Ozellikle tiroid mediiller karsinom basta
olmak Uzere pek ¢ok tumdrde tutulumu gosterilmistir. Meme kanserinde Tc-
99m V-DMSA tutulumu ile ilgili kisitli klinik galisma mevcuttur. Calismamizda;
klinik olarak meme kanserinde Tc-99m V-DMSA sintigrafisinin FDG PET/BT
ile karsilastiriimasi amaglandi. Ayrica, Tc-99m V-DMSA SPECT’te meme
dokusunun meme yastigi-pozisyonlamali ve meme yastigi-pozisyonlamasiz
goruntuleri ile FDG PET/BT g¢alismalar karsilastirilarak, goruntl kalitesi
Uzerine olan farklarin ortaya konmasi planlandi. Meme kanserli 23 hastada
F-18 FDG PET/BT ile Tc-99m V-DMSA planar ve SPECT gorUntuleri birebir
kargilastirlarak degerlendirildi. Degerlendirme hem godrsel, hem de kantitatif
olarak yapildi. Her iki galismada da, tumoér odaklarindaki aktivite tutulumlari
gorsel olarak (GTP) 0 ile 3 arasinda siniflandirildi. Kantitatif degerlendirme
icin F-18 FDG PET/BT goruntulerinde SUVmaks degerleri, Tc-99m V-DMSA
SPECT goruntulerinde V-DMSA tutulum orani (DTO) kullanildi ve bu oran
“DTO = IAStimor / IASzemin X 100” formill ile hesaplandi. Planar Tc-99m
V-DMSA goruntuleri odaklari saptamada basarisizdi. Kemik metastazlarinda,
Tc-99m V-DMSA SPECT ve FDG PET/BT arasinda GTP verilerinin
karsilastiriimasinda dusuk olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli korelasyon
izlendi (SKK=0.365; %95 guvenirlik araligi: 0.235-0.482). Memede primer

tumorun degerlendirmesinde veri sayisi 8 olup, sayica yetersizdi; tetkikler



arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Aksiller lenf
nodu metastazlarinin degerlendiriimesinde, PET/BT'de FDG tutan odaklarin
%30,33'0 Tc-99m V-DMSA SPECT ile izlendi. Mediastinal-parasternal-
abdominopelvik-diger lenf nodu metastazlarinin degerlendiriimesinde iki
tetkik arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmedi. Akcigerde
FDG tutan 43 metastatik odagin, 1 tanesinde Tc-99m V-DMSA tutulumu
goruldi. PET/BT’de FDG tutulumu izlenen karaciger lezyonlarin %37,5’i Tc-
99m V-DMSA SPECT gérintillerde de izlendi. Iki hastada izlenen 2 adet
beyin metastazinda Tc-99m V-DMSA tutulumu olmakla birlikte, bu
lezyonlarin birinde FDG tutulumu goralmedi. Memede ve aksiller bolgedeki
odaklarin toplami tzerinden, meme yastikli/meme yastiksiz Tc-99m V-DMSA
SPECT goérintlleri ile yapilan kiyaslamalarda istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte meme yastikli calisma ile olan kargilastirmada korelasyon
katsayisinda artis trendi goruldi (meme yastiksiz SKK= 0,212; meme yastikl
SKK= 0,319). Birka¢ ek metastatik odakta ve benign durumlarda Tc-99m V-
DMSA tutulumu saptandi. Sonug¢ olarak; ¢alismamiz klinik olarak meme
kanserinde Tc-99m V-DMSA sintigrafisi ile FDG PET/BT'’yi kargilastiran ilk
kKlinik calismadir. Meme kanseri metastazlarini gostermede Tc-99m V-DMSA
sintigrafisi FDG PET/BT’ye gore yetersiz kalmaktadir. Bunlar arasinda kemik
metastazlarinda istatistiksel olarak duguk olmakla birlikte anlamli korelasyon
mevcuttur. Bu nedenle meme kanserinde taramanin FDG PET/BT ile
yapiimasini oneriyoruz. Primer meme tumorinde Tc-99m V-DMSA'nin FDG
PET/BT ile kargilastirmali degerlendirmesinin yapilabilmesi veri sayisinin
yuksek oldugu calismalara ihtiya¢g vardir. Tc-99m V-DMSA sintigrafisinde
derin yerlesimli odaklarin, fizyolojik/fizyolojik varyanti olan tutulumlarin ayirt

edilmesi i¢in goéruntulemenin SPECT/BT ile yapilmasi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Tc-99m V-DMSA, meme kanseri, F-18 FDG
PET/BT, V-DMSA SPECT goérunttleme

Destekleyen Kurumlar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Birimi, (proje no: 013D07101003).
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ABSTRACT

Sezen ELHAN VARGOL, Comparison of Tc-99m V-DMSA
scintigraphy and F-18 FDG PET/CT in breast cancer and evaluation of
scintigraphic images obtained with and without breast positioining.
Hacettepe University, Faculty of Medicine, Thesis in Department of
Nuclear Medicine, Ankara 2014. Breast cancer is one of the most common
cancers among women. F-18 FDG PET/CT (Fluorine -18
Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography) is a metabolic and
functional imaging modality which is used for staging, restaging and
determining the therapy response in breast cancer. Tc-99m V-DMSA is an
oncofilic tumor imaging agent. Tc-99m V-DMSA uptake has been shown in
many types of cancers especially in thyroid medullary carcinoma. Researchs
about Tc-99m V-DMSA in breast cancer are limited. In our study, we aimed
to compare Tc-99m V-DMSA scintigraphy and F-18 FDG PET/CT in breast
cancer. Tc- 99m V-DMSA studies obtained with and without breast
positioning have been compared to F-18 FDG PET/CT images to reveal
imaging differences and quality. Tc-99m V-DMSA planar and SPECT images
versus F-18 FDG PET/CT were compared in 23 breast cancer patients.
Qualitative and quantitative evaluation were performed. Uptake activities in
tumor were classified from 0 to 3 (VUS; visual uptake score) visually within
both of two techniques. For quantitative evaluation SUVmax values of F-18
FDG PET/CT and V-DMSA uptake ratio (DUR) were used. V-DMSA uptake
ratio (DUR) was calculated by the following formulation:
“‘DUR=ROItumor/ROIbackground X 100”. No correlation was determined
between planar Tc-99m V-DMSA and F-18 FDG PET/CT images. In bone
metastases, VUS of Tc-99m V-DMSA and F-18 FDG PET/CT showed
statically significant, but low correlation (intraclass corelation (ICC)=0.365).
Low number of primary breast lesions (8) were detected and statically no
significant correlation was found between the studies. In axillary metastatic
lesions; 30,33% of FDG positive foci showed Tc-99m V-DMSA positivity. In
mediastinal-parasternal-abdominopelvic- other lymph nodes, no statically

significant correlation was obtained between the two imaging modalities.
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Among 43 FDG positive lung metastases, only one showed Tc-99m V-DMSA
avidity. In liver metastases, 37,5% of FDG positive liver foci were detected by
Tc-99m V-DMSA SPECT. Among brain metastases 2 of them showed Tc-
99m V-DMSA uptake, while one of them did not show FDG uptake. When the
total of primary breast and axillary metastatic foci were considered, no
statistically significant correlation was obtained between the Tc- 99m V
DMSA SPECT obtained with/without breast positioning and F-18 FDG
PET/CT. However, there was a tendency of increase in intraclass correlation
when breast was positioned (without breast positioning: 1CC=0.212; with
breast positioning: ICC=0.319). Additional Tc-99m V-DMSA avid metastatic
and benign foci were classified. In conclusion, our study is the first clinical
research which compares Tc-99m V-DMSA scintigraphy and F-18 FDG
PET/CT in breast carcinoma. For the evaluation of breast metastasis, we
advocate to prefer F-18 FDG PET/CT. In bone metastasis, Tc-99m V-DMSA
has low, but statically significant correlation with F-18 FDG PET/CT. Studies
with high number of breast lesions are needed to compare Tc-99m V-DMSA
scintigraphy and F-18 FDG PET/CT in primary breast tumors. SPECT/CT
should be applied to all patients for the detection of deeply located foci in the
body and to distinguish physiological uptake from pathologic uptake.

Keywords: Tc-99m V-DMSA, breast cancer, F-18 FDG PET/CT, V-DMSA
SPECT-imaging

Supported by: Hacettepe University Scientific Research Unit, (project no:
013D07101003).
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1. GIRIS

Kanser, dinyanin birgok yerinde buyuk bir halk sagligi sorunudur.
Kadinlar arasinda en sik gorulen kanser turi meme kanseridir.

F-18 FDG PET/BT (Flor-18 Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomografisi) fonksiyonel-metabolik gortuntileme yontemidir. Onkolojide pek
¢cok tumor tipinde belirli endikasyonlar dahilinde degerlendirmede kullanilir. F-
18 FDG glukoz gibi hlcre icine girer, hicre iginde birikir. Yani o hlcrenin
glukoz metabolizmasini yansitir.

Tumor hacrelerindeki F-18 FDG tutulum mekanizmasi agagidaki gibi

siralanabilir:

1. Tumorde artmis glukoz metabolizmasi

2. Tumorde glukoz ‘transporter’ ekspresyonunda artma (6zellikle glut-
1 ve glut-3)

3. Glukoz transport proteinlerinin glukoza affinitelerinde artma

4. TUmor hucrelerinin enzim aktivitelerinde farklihk (6r. hekzokinaz

aktivitesinde artig).

Bdylece, FDG PET/BT tumér dokusunun glukoz metabolizmasini
gOsterir ve tek c¢ekim protokolu ile tum vicut degerlendiriimesine olanak
sadlar.

FDG PET/BT, meme kanserinde evrelemede, primer tumor tespitinde
mammografinin degerinin limitli oldugu durumlarda (radyodens meme
dokusu, implantlar), tedavi planlamasinda, tedavi yanitinin
degerlendiriimesinde ve rekurrens taramasinda 6nemli bilgiler saglamaktadir.

Tc-99m V-DMSA (Teknesyum 99m Pentavalan Dimerkaptosuksinik
asid) ise onkofilik bir komplekstir. Tum vicut Tc-99m V-DMSA sintigrafisi
meduller tiroid kanserinde Ozellikle cerrahi sonrasinda rekurrens
degerlendiriimesinde basariyla kullanilimaktadir. Ayrica, bas-boyun baolgesinin
yassl hucreli kanserlerinde, hipervaskiler yumusak doku tumorlerinin
tespitinde yeri vardir. Son vyillarda akciger, osteosarkom, prostat
kanserlerinde tumoér dokusunun goéruntlilemesinde basarih  oldugu

gosterilmisgtir.



Tc-99m V-DMSA’nin timordeki tutulumunun lezyondaki kan hacmi,
fosfat metabolizmasi ve tumor dokusunun asidifikasyonu (tumor PH’si) ile
ilgili oldugu dustnulmektedir. Tc-99m V-DMSA metabolik olarak aktif timaor
hicreleri tarafindan alinmaktadir.

Meme kanserinde Tc-99m V-DMSA sintigrafisi ilgili klinik calismalar
nispeten kisithdir. Literatirde meme kanserinde Tc-99m V-DMSA
goruntilemesinin yerini FDG PET/BT ile karsilastirmali olarak arastirmig
klinik bir calisma henliz mevcut degildir.

Bu arastirma projesinde amag; meme kanserinde kolay elde
edilebilen, ucuz, 6n hazirlik gerektirmeyen Tc-99m V-DMSA sintigrafisi ile
FDG PET/BT calismasini karsilastirmaktir. Meme kanserinde tumor
dokularinda, Tc-99m V-DMSA tutulumu ile FDG tutulumu gorsel ve kantitatif
olarak karsilastirilacaktir. Ayrica, Tc-99m V-DMSA SPECTte meme
dokusunun meme yastigi-pozisyonlamall ve meme yastigi-pozisyonlamasiz
goruntlleri karsilastirilarak, goruntli kalitesi Uzerine olan farklar ortaya

konacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Meme
2.1.1 Meme Yapisi

2.1.1.1 Meme Bezi

Meme bezi (“gl. Mammae”), derideki ter bezlerinden modifiye olmus,
ileri derecede Ozellesmis bir yapi olup, erkeklerde ve preaddlesan donemdeki
kadinlarda rudimenterdir (1, 2). Kizlarda puberteden sonra, ¢ogunlukla yag
depolanmasindan dolayi, hemisferikal sekilde buylmesini strdurar. Sekil ve
boyutlarinda kisiden kisiye degisen varyasyonlar mevcuttur. Tabani 2 - 6.
kostalar arasinda linea sternalisten linea axillaris anteriora kadar uzanir (2).

Memenin st — dis bolima linea axillarise uzanir (“proc. Axillaris” —
“Spence” kuyrugu). Geng¢ kadinlarda yuvarlak bir tabandan 6ne dogru ¢ikinti
yapar; yaslilarda ise sarkiktir. Laktasyon ddoneminde memeler maksimum
bayukluge ulasir (3, 4).

Meme anatomik olarak, “corpus mammae” (meme cismi) ve “papilla
mammae’den (meme basli) olusur. Meme cisminin ortasinda, dogurmamis
kadinlarda 4. interkostal aralikta yer alan meme basi, pembe veya hafif
kahverenginde olup, 0,8-1 cm yuksekliginde ve 0,8—1 cm c¢apindadir.
Tepesinde 15 — 20 adet sut deligi (pori lactiferi) vardir. Bu delikler “ductus
lactiferi’nin dis delikleridir. Papillanin i¢ yapisinda Arectores papillae olarak
adlandirilan diz kaslar bulunur; bu kaslar cinsel dokunma veya emme
esnasinda mekanik uyari ile kasilarak papillayi diklestirir (5).

Papilla mammae etrafinda, “areola mammae” adi verilen 2 -3 cm ¢apl
pigmentli bir alan vardir. Areola derisi purttkludur; bu parttklerin igcinde “gll.
Areolares” (“Montgomery” bezleri) olarak adlandirilan yad bezleri vardir.
Gebelik sluresince daha da gelisen bu bezler, yaptiklar yag salgisi ile emme
esnasinda olabilecek maserasyonu onlerler.

Meme cismi, stroma ve parankimadan olusur. Stroma destek doku,

parankima memenin iglevsel dokusudur.



Stroma fibréz bag dokusu ile loblar arasi yag dokusundan ibarettir.
Parankim 15 -20 adet “lobi gl. Mammariae’den yapihdir. Loblar da lobulilere
bélinmustlr. Bir lobun Urettigi sut salgisi “ductus lactiferus” ile direne edilir.
“Ductus lactiferus” papillaya dogru ilerler ve “porus lactiferusa” agilir. Areola
mammae tabaninda ductus lactiferusta olusan geniglemeye sinus lactiferi
denir.

Stroma yag dokusuna “corpus adipozum mammae” denir. Bu doku
batin loblarin gevresini doldurdugu gibi m. pectoralis majoériin fasyasini ve
deri altini gevreler. Meme cismini ¢epegevre saran bu yag dokusu “capsula
adipoza” olarak adlandirilir.

Meme loblarini birbirinden ayiran ve arkada derin fasyaya (“fascia
profunda”) tutunan bag dokusu demetlerine “lig. suspensorium mammae”
(Cooper baglari) denir. Yuzeyde derinin dermis tabakasina ulasan Cooper
baglari, memenin sekil ve simetriginde 6nem tasir. Meme dokusundan
gelisen timorlerde (6rnedgin meme karsinomunda) Cooper baglarinin da
tutulmasi sonucu meme yuzeyinde retraksiyonlar olusur (5).

Her meme bezi (sUt bezi) bilesik tubuloalveolar tipte loblardan
olusmustur. Yogun bag ve yag dokusuyla digerlerinden ayrilmig olan her bir
lob kendi bosaltim kanali ile hakiki bir guddedir. Bu kanallar 2-5 cm uzunlukta
olup, meme basinda bagimsiz olarak 0,5 mm c¢apta agilma yerine sahiptir.
Sut bezlerinin histolojik yapisi cinsiyete, yasa ve fizyolojik duruma goére
degisir. Puberte esnasinda, ovaryum ostrojenlerinin miktarinda bir artigin
olmasi bagli olusan meme blyumesi, yag dokusu, kollejen6z bag dokusu ve
bunlara ilaveten sut kanallarinin gelisme ve dallanmalarinin kimelesmesi ile
meydana gelir.

Meme bezi yapisindaki bir lobul, bir terminal interlobuler kanal igine
acllan birkag intralobuler kanaldan ibarettir ve her bir lobul, gevsek, hicresel
intralobuler bag dokusu igine gomulur (6). Terminal interlobuler kanallar,
bazal lamina Uzerinde yer alan basit kiboidal epitelden ve devamli olmayan
bir miyo-epitel hlcre tabakasindan olusur (6). Epitel hicreleri siki birlesme
(tight junctions) ve dezmozomlarla baglanir. Meme ugclarinin acilig yerine

yakin, sut kanallari sut sinUsleri seklinde genisler. Sut sinusleri, disa acildigi



yerlerde ¢ok katl yassi epitelle sinirlanirlar. Alveolleri geviren intralobuler bag
dokusunda lenfositler ve plazma hucreleri yeni doganda pasif immunite veren

immunglobdulinlerin (salgisal IgA) sekresyonundan sorumludur (4, 6).

Meme bezinin yapisi sekil 2.1°de verilmistir.

Sekil 2.1. Meme bezi yapisi “www.ichmemekanseri.com” sitesinden alinmistir.

2.1.1.2 Memenin Kanlanmasi, Lenfatikleri ve innervasyonu

a- Arterleri:

Meme Ug¢ kaynaktan gelen arter ile beslenir:

1- “A. thoracica interna’nin (“a. mammaria interna”) “rr. Perforantes”
dallari,

2- “A. Axillaris”in, “a. Toracoacromialis”ten ¢ikan “rr. Pectorales” ve “a.
thoracica lateralisten” ¢ikan “rr. mammari laterales” dallari,

3- “Aa. intercostales posteriores’lerin “r. cutanei lateralis”lerinin “rr.

mammarii lateralis” dallari (2).


http://www.ichmemekanseri.com/

b- Venleri:
Memenin vendz kani arterlere eslik eden venlerle taginir. Bunlardan

[

“v. thoracica interna” “v. Bachiocephalica’ya, “v. thoracica lateralis” “v.
Axillaris’e  “vv. intercostales posteriores” sagda “v. Azigos’a solda
“‘hemiazigos”a dokulurler. “Vv. intercostales posteriores”in “plex. Venosus
vertebralisler’de baglantilari vardir. Meme kanserlerinin ven6z yayilimi
sonucu akcigerler, karaciger, iskelet sistemi ve merkezi sinir sistemine

metastazlar olusabilir (2).

c- Lenfatik Drenaiji:

Meme lenfasinin buyidk ¢ogunlugu (%60 -70) aksiller lenf dugumlerine
(“n.l.axillares”) drene olur. Geri kalan bolimi ise, “n.l.sternales”,
“n.Lintercostales posteriores” ve karin duvari lenf yollarina girer. Memenin

lenfatik akisi kutandz ve parankimal drenaj olmak Uzere iki sekilde ele alinir

().

Kutanoz Drenaj:
Meme derisinin lenf damarlari énce areola mammae derisi altinda
plexus subareolaris’i olustururlar. Bu pleksustan c¢ikan efferntler asagidaki

alanlara yonelirler.

e Medialde “n.l.sternalis” ile kargl taraf memesini kutan6z lenfa agina
gecerler.

e Yukarida “n.l.pectoralis” ve “n.l.apikales’e ulagirlar.

e Dis yanda “n.l.pectorales (anteriores)’e ulasirlar

e Asagida Ust abdomen karin duvarinin kutan6z lenfatikleri ile

karacigere gecerler.

Parankimal Drenaj:

Esas olarak meme bezinin lenfatik drenaji bu grupta ele alinir. Meme
basi ile “areola mammae”nin de lenfasi bu yolu takip eder. Meme bezi, meme
basi ve areola lenfasi 6nce plexus subareolaris’e oradan da iki ana yol, iki

aksesuar yol ile lenf digimlerine akar.



1- Ust yol, meme bezinin dis béliminden c¢ikan lenfayr “n.l.axillares
anteriores (nodi pectorales)”e ulastirir.

2- Alt yol, meme bezinin i¢ yan béliminden ¢ikan lenfayi n.l.axillares
anteriores’lere ulastirir.

3- Aksesuar yollar, subareolar pleksustan aldiklari lenfayi “n.l.apicales
(nodi apicale)” ile “n.l. laterales (nodi laterales — braciales)’lere

tasirlar.

d- Sinirleri:
Memenin sinirleri 4, 5 ve 6. interkostal sinirlerin ramus cutaneus

lateralis ve anteriorlarindan gelirler.

2.1.2 Meme Fizyolojisi

Meme glandi, yukarida aciklandidi sekilde parankim dokusu, loblari
birbirine baglayan fibréz destek dokusu ve aralarindaki yag dokusundan
olusur. Fibroz doku ve yag dokusu miktari bireyin yapisal 6zelliklerine gore
degisir.

Memeler pubertede gelismeye baslar. Menstriel siklus sirasinda
salgilanan Ostrojenler, stroma ve kanallarin blyUmesine neden olur.
Ostrojen’in meme (izerine etkisi sitoplazma ve g¢ekirdekteki resopterlere
baglandiktan sonra gorulir. Sitoplazmadaki reseptorlerin yogunlugu adet
siklusunda degisiklik gésterir. Ostrojen reseptérlerinin sentezini hem Sstrojen,
hem de progesteron uyarir. Meme bezlerinin bayimesi arttikga kitlesinde
yag birikimi de artar. Bu olay gebelik boyunca salgilanan ostrojenlerin etkisi
ile devam eder. Meme kanal sisteminin buyumesinde buylume hormonu,
prolaktin, adrenal glukokortikoidler ve insulin de etkilidir (1, 3, 4).

Menstrual siklus esnasinda, sirkulasyondaki ostrojenin etkisine bagh
olarak, ovulasyon zamaninda gérilen kanal hucreleri proliferasyonu gibi,
bezlerin yapisinda kuguk degisiklikler olusur (3, 4)

Memenin sut salgillayan organ haline gelebilmesi progesteron

hormonunun etkisi ile olusur. Progesteron dstrojen ile sinerjik etki yaparak



lobullerin buydmesini, alveollerin tomurcuklanmasini ve alveol hucrelerinin
sekresyon ozelliklerinin geligimini saglar.

Gebelik boyunca 6strojen ve progesteron, memelerin fiziksel gelisimi
icin mutlaka gereklidir (3, 4). Bunun yaninda bu iki hormon prolaktin
hormonuna tam ters bir etki ile sut sekresyonunu inhibe etmektedir. Annenin
on hipofiz bezinden salgilanan prolaktinin kandaki konsantrasyonu, gebeligin
5. haftasindan doguma kadar hizla artar.

Ek olarak, plasenta da blylk miktarda laktojenik 6zelligi olan insan
koryonik somatomammatropin salgilar. Bebek dogduktan sonra plasentanin
Ostrojen ve progesteron salgisi birden kesilir ve prolaktin etkisiyle sut
olusumu baslar (4).

Ayrica hipofizin arka lobundan salgilanan oksitosin de, kontraksiyon

yaparak sutun alveollerden duktuslara gegmesini saglar.

2.2 Meme Kanseri
2.2.1 Epidemiyoloji ve Histopatolojisi

2.2.1.1 Epidemiyoloji

Kanser, dunyanin birgok yerinde buyuk bir halk sagligi sorunudur.
Amerika’da her dort insandan biri kanser nedeniyle 6lmektedir. Meme kanseri
gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde kadinlar arasinda en sik gorulen
kanser turudur ve kadinlarda gorulen tum kanser tdrlerinin Birlesik
Devletlerde %29’unu, dinyada %16’sini olusturmaktadir (7, 8). 2004 yilinda,
519 000 kadinin meme kanseri nedeniyle 6ldugu tahmin edilmektedir. Meme
kanserinin, gelismis dunyanin bir hastaligi oldugu dusunulmesine ragmen,
tim meme kanser dluimlerinin bir gogunlugu (% 69) gelismekte olan Ulkelerde
meydana gelmektedir (9).

Memenin duktus veya lobdllerini 6rten, epitelyal hucrelerin malign
proliferasyonu ile karakterize meme kanseri, %14‘lik bir oranla kadinlar
arasinda en sik 6lume neden olan kanserler arasinda akciger kanserinden

sonra 2. sirada yer almaktadir (8).



Meme kanseri sag kalim oranlari dinya ¢apinda degisen oranlarda
olup, Kuzey Amerika, isveg ve Japonya'da % 80 ve lzerinde iken, orta gelirli
ulkelerde % 60, dusuk gelirli Ulkelerde % 40’in altindadir (10). Bu durum, az
gelismis Ulkelerde erken teshis icin tarama programlarinin, yeterli tani ve
tedavi tesislerinin eksikligi ve hastalara ileri evre hastalik durumlarinda tani
konulabilmesi ile acgiklanabilir (7). 2002-2008 yillari arasinda Birlesik
Devletlerdeki meme kanserli kadinlarda bes yillik sag kalim orani %90°dir
(8).

Tarkiye’'de Saglk Bakanlhigrnin 2004-2008 yillari arasi kanser
istatistikleri verilerine gore, meme kanseri Turk kadinlarinda da en sik
gozlenen kanser olup, kansere bagh olumlerin en sik sebeplerinden biridir.
Turkiye’de kadinlarda meme kanseri insidansi 40/100.000 ‘in Gzerindedir
(11).

Erken tani yontemlerinin gelismesi ve artan tedavi secenekleri

nedeniyle meme kanseri mortalitesi azalmaktadir.

2.2.1.2 Histopatolojisi

Meme kanseri, bazal membrani asip asmama durumuna gore ‘in situ’
veya invaziv karsinom olarak ele alinir. in situ karsinom lobliler veya duktal
orijinli olup, kanser hticrelerinin gevre dokulara invazyon yapmamasi ve kendi
dogal duktusunda veya lobulinde sinirh kalmasidir. Multisentrik (diger
kadranlarda), multifokal (ayni1 kadranda) veya her iki memede gorulebilir (12).

invaziv karsinom duktal karsinom veya lobiler orjinli olabilir. Invaziv
karsinomda tumor hucrelerinin bazal membrani asarak ¢evre dokulara
yayllmasi séz konusudur. invaziv duktal karsinom en kétii prognozlu tip olup,
en sik gorulen tiptir (%70-80) (12, 13).

2.2.2 Risk Faktorleri

e Yas: Baz belli ailesel olgular disindan meme karsinomu 25 yas

altinda nadiren gorulir. Bir kadinin yasami suresince insidansi
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yukselir. Olgularin %77’si 50 yas Uzeri kadinlarda gorultr. Tanida
ortalama yas 64’tur (13).

Menars Yasi: 11 yasindan dnce menars olan kadinlar, 14 yasindan
sonra olanlara gore %20 daha yuksek riske sahiptir. Ge¢ menapoz
da meme kanseri riskini arttirir (13).

Meme kanseri riski, over sikluslarinin toplam sayisiyla birlikte
artmaktadir. Menars yasindaki gecikmenin her bir yili i¢in risk
yaklasik %15 dlzeyinde azalmakta ve menapoz yasindaki
gecikmenin her bir yili i¢in %3 artmaktadir (14).

Gebelik ve ilk Canli Dogum: Gebelik meme kanseri riskini kisa
vadede arttirmaktadir. Bunun muhtemel nedeni, ilk trimesterdeki
serbest Ostrojen duzeyindeki artis olabilir. Bununla birlikte uzun
vadede gebeligin yararli etkileri bulunmaktadir. Nullipar kadinlarla
kargilastirildiginda dogum yapmis kadinlarin prolaktin duzeyleri
daha yuksek ve cinsiyet hormonu baglayici globulin duzeyleri daha
dusuktar. Bu iki etkinin sonucunda, ilk gebeligin erken yasta olmasi
koruma saglar (14). Yirmi yasindan énce termde ilk canli gebeligi
olan kadinlarda risk, nulliparlarin ve 35 yasindan sonra ilk dogumu
yapan kadinlarin yarisidir (13).

Meme Kanserli Birinci Derece Akrabalar: Meme kanseri ile
etkilenen birinci dereceden akrabalarin (anne, kardes veye kiz
gocugu) sayisinin artmasi ile meme kanseri riski yukselir. Ancak
kanserlerin ¢cogu aile oykusu olmayan kadinlarda gorulur. Meme
kanserli kadinlarin sadece %13’Unde bir tane; %1’inde iki veya
daha fazla etkilenen akraba vardir.

Irk: Afrika kokenli Amerikali kadinlarda meme kanseri insidansi
disuk olmasina karsin, bu gruptaki kadinlarda kanserler daha ileri
evrededir ve beyaz kadinlara gore mortalite hizi daha yuksektir.
Genellikle Beyaz irk kadinlarda meme kanseri en yuksek orandadir.
Gelecek 20 yil icinde 50 yasinda meme kanseri gelisme riskinin
Beyaz irk kadinlarda 15’de bir, Afrikali Amerikalilarda 20’de bir,
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Asya/Pasifik adalilarda 26’da bir ve Hispaniklerde 27°de bir oldugu
bildirilmistir (13).

Ostrojen Kullanimi: Postmenapozal hormon replasman tedavisi,
halen kullananlarda meme kanseri riskini hafifce yukseltir, ancak
olim riskini ylUkseltmez. invaziv lobiiler karsinom ve diger dstrojen
reseptor pozitif karsinomlarin bu grupta arttigi bildiriimektedir. Oral
kontraseptifler meme karsinom riskini pek yukseltmezler ve over
karsinomu gibi diger malignitelerin de riskini azaltabilirler. Endojen
Ostrojen, ooferektomi ile azaltilarak meme kanseri gelisme riskini
%75e kadar dusurulebilir (13).

Radyasyona Maruz Kalma: Tedavi icin radyasyon almis veya atom
bombasindan sonra radyasyon alan kadinlarda meme kanseri orani
daha yuksektir. Risk gen¢ yas ve yuksek radyasyon dozlarinda
artar. Onlu yirmili yaglarinda Hodgkin Hastaligi igin radyasyon alan
kadinlarda tedaviden 10-30 yil sonra meme kanseri gelisme riski
%20-30’dur. Modern mammografik taramada duisik doz radyasyon
kullanilir ve meme kanseri Uzerine etkisi yoktur (13).

Karsi Memede veya Endometriyumda Karsinom: Karsi memede
veya endometriyumda karsinom olmasi ortak hormanel risk
faktorleri tasidiklarindan muhtemelen artmis meme kanseri riski ile
iligkilidir (13).

Kiginin gecmisinde meme kanseri 6ykusu olmasi, yeni meme kanseri

gelisiminde dnemli bir risk faktértdur (ilk kanser teshisinden sonra her yil igin

%1). Ayrica, kisinin 6zgegcmisinde BRCA geni ile iligkili kanser dykisi mevcut

ise karsl taraf memede kanser riski her yil igin %3-5 oraninda artmaktadir

e Cografik etki: Birlesik Devletler ve Avrupa’da meme kanseri

insidansi diger ulkelere gore 4-7 kez daha fazladir. Birgok kusaktan

beri Birlesik Devletler'e go¢ edenlerde de meme kanseri riski artar.

o Diyet: Diyetteki gesitli unsurlarin, 6zellikle yagin riski yukselttigi ileri

surdlmagsttur, fakat blylk calismalarda gugli  korelasyon

bulunamamigtir. Artmis B-karoten aliminin riski disturdigu bazi
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calismalarda gosterilmigtir. Calismalar orta ve yuksek alkol
tuketiminin meme kanseri riskini arttirdigini gostermektedir. Bu
mekanizma Ostrojen dlzeylerindeki artis ve folat dizeyindeki
azalmaya bagli olabilir.

e Obezite: Kirk yasindan geng obez kadinlarda anovulatuar siklus ve
siklustaki dusuk progesteron duzeyine bagli olarak risk azalmigtir.
Postmenapozal obez kadinlarda yag depolarinda 0&strojen
sentezine bagli olarak risk artar.

e Egzersizz Bazi c¢alismalarda egzersiz yapan premenapozal
kadinlarda meme kanseri riskinin azaldigi belirtilmigtir.

e Sosyoekonomik faktérler: Beyaz irkta ve sosyoekonomik dizeyi
yuksek kadinlarda daha sik gorulmektedir.

e Emzirme: Kadin ne kadar emzirirse meme kanseri gelisme riski de
o kadar azalmaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde daha dusik meme
kanseri insidansi, daha sik ve uzun sure emzirme ile agiklanabilir.

e (Cevresel Toksinler: Organoklorin pestisitler gibi ¢evresel kirlenme
ardanlerinin insanlarda ostrojenik etki olusturdugu disunulmektedir.

e TUtun: Sigara igimi meme kanseri ile baglantili degildir.

o Genetik Faktérler: Herediter meme kanserli vakalar tim meme
kanseri vakalarinin sadece %5-10'u kadardir. BRCA1, BRCAZ2,
tumor protein p53 geni (TP53) varligi, tumor gelisiminde ylksek risk
olusturmaktadir. Otozomal dominant gegcisli, 10923
kromozomundaki PTEN geninde mutasyon sonucu olugan Cowden
Sendromu bulunan kadinlarda hayat boyu meme kanseri gelistirme
riski %25-50 oranindadir. Li-Fraumeni Sendromu premenapozal
meme kanseri ile karakterizedir. Benzer olarak, Ataksi-telenjektazi
mutasyonlu gen (ataxia-telangiectasia mutated gene (ATM gene))
varliginda artmis meme kanseri riski vardir (15).

Meme kanseri ile ilgili mevcut tim risk faktérlerine ragmen meme

kanserli kadinlarin %75’inde acgiklanabilir bir risk faktori bulunmamaktadir
(15).
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2.2.3 Meme Kanserinde Evreleme

Tdm kanser turlerinde oldugu gibi meme kanserinde de evreleme
hastaya hangi tedavinin segilecegi ve prognozun nasil olacagl konusunda
bize yardimci olur.

Meme kanseri icin kullanilan birka¢ evreleme sistemi vardir.
Bunlardan Colombia ve Manchester Sistemleri daha az kullaniimakla birlikte,
ginimuizde en sk AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve
Uluslararasi Kanserle Savas Birligi (UICC: Union International Contre
Cancere)’in bi¢cimlendirdigi TNM sistemi kullaniimaktadir. Buna gore primer
tumort T, koltukalti lenf bezlerini N, uzak metastazlarn ise M temsil
etmektedir (16).

2.2.4 Meme Kanseri Siniflamasi

Meme kanserinde, WHO siniflama sistemi kullanilmaktadir. Asagida
basliklar halinde meme kanseri siniflamasi verilmektedir (16).
a-Preklirsér Lezyonlar
e Duktal karsinoma in situ
e Lobuler neoplazi
» Lobdller karsinoma in situ
» Atipik lobuler hiperplazi
b-Epiteliyal tiimérler
e Invaziv duktal karsinom (NOS)
e Invaziv lobller karsinom
e Tubuler karsinom
e  Kiribriform karsinom
e  Mdusin6z karsinom
e Meduller 6zellik gosteren karsinom
e Apokrin differansiyasyon gosteren karsinom
e Tash yuzuk hucreli karsinom
e invaziv mikropapiller karsinom

e Metaplastik karsinom
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c-Papiller lezyonlar
d-Mezenkimal tiimériler
e-Fibréepiteliyal tiimérler
f-Meme bagi tiimoérleri
g-Malign lenfomalar

h-Memeye metastaz yapan timériler

Meme kanserinin prekursor lezyonlari olan in situ karsinomlarin
saptanma orani, mamografik tarama programlari ile birlikte artig gostermigtir.
En sik olarak %80’lik oranla duktal karsinoma in situ gorulmektedir (13).

invaziv karsinomlardan ise en sik, bir diger adiyla spesifik olmayan tip
(“NOS”) olan, invaziv duktal karsinom karsimiza ¢ikmaktadir. Bu karsinomlar
herhangi bir alt tip olarak siniflandirilamayan karsinomlarin  bayik
¢ogunlugunu (%70-80) olustururlar (13). Dixon ve ark. yaptigi bir calismada

invaziv duktal karsinom sikligi %79 olarak belirtilmistir.

2.3 Meme Kanserlerinde Tani ve Goriintiileme Yontemleri

Meme kanserinin tanisinda, tedavi takibi ve yeniden evrelemesi icin
kullanilan cgesitli invaziv ve invaziv olmayan yodntemler mevcuttur. Bunlar

bagsliklar halinde asagida verilmigtir.

invaziv olmayan yéntemler:

1. KLINIK MUAYENE: 20-40 yas arasi kadinlarda 1-3 yil araliklarla
onerilmektedir. Ailede meme kanseri varlidi ya da risk faktorlerinin varhiginda
muayene daha sik araliklarla yapilmahdir. 40 yas Ustindeki kadinlarda
Onerilen her yil mutlaka meme muayenesi yapiimasidir. Kiginin kendi kendine
yaptigi meme muayenesinin ise her ay yapilmasi onerilir. Klinik muayene,
her iki memenin palpasyonla degerlendiriimesinin yani sira aksiler bolgedeki
olasi patolojilerin (kitle/lenf nodu) saptanmasi agisindan da énemlidir.

2. MAMOGRAFI (KLASIK/DIJITAL): 40 yas Ustiindeki kadinlara yilda
bir kez O©nerilen mammografi, gunimuzde meme kanserinde tarama

amaciyla kullanmaktadir. Mamografik géruntileme, daha erken bir agsamada
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ve kuguk boyutta meme kanseri tespiti olanagi sagladigindan 40-69 yas arasi
kadinlarda meme kanseri nedeniyle 6lumlerde azalma ile iligkilidir (17, 18).

Ayrica semptomatik olgularda tani amagli, tani almig hastalarda tedavi
planlamasi igin ve tedavi sonrasi takipte kullanilan onemli bir gorintuleme
metodudur.

Klasik (analog, konvansiyonel) ve dijital olmak Uzere iki farkl tipte
mamografi cihazi mevcuttur. Dijital mamografi cihazlari disik kontrastli
lezyonlari daha iyi gdsterdiginden, ozellikle 50 yas altindaki yogun (dens)
meme dokusu olan kadinlarda tercih edilir (17, 19). Mamografi tekniginde
meme kompresyonu ve hastaya dogru pozisyon verilmesi goruntu kalitesi
acisindan 6nemlidir.

Mamografideki raporlamalar arasindaki farkliliklari gidermek icin
American College of Radiology (ACR), BI-RADS siniflamasini (“Breast
imaging Reporting and Data System”) gelistirmistir (20, 21). BI-RADS
siniflanmasi Tablo 2.2’de verilmistir.

Meme lezyonlarinin yuvarlak veya oval sekilli olmasi, lezyon kenarinin
iyi sinirli olmasi, mamografide izlenen lezyonun zemine oranla daha
hipodens/izodens olmasi veya yag dansitesinde bulunmasi, bdlgesel-diffiz
kalsifikasyon varligi lezyonun benign oldugunu (BI-RADS <3) digundurdar.

Lobdler/irreguler goéranimlt, sinirlari silik, dizensiz ya da spikulle
yapida, yuksek dansiteli, kimesel ve/veya cizgisel tarzda kalsifikasyonlar
yapan ve meme dokusunda yapisal bozulmaya neden olan lezyonlar ise
malign olarak (BI-RADS>3) degerlendirilir.

Mamografinin kullanim alanlari séyledir:

e Yakinmas! ve bulgusu olmayan kadinda meme kanserinin erken
saptanmasi igin tarama amaciyla uygulanir. Risk grubunda olmayan
kadinlarda 40 yasin Uzerinde yillik, risk faktori varliginda ise 30
yasinda baslamak Uzere mamografik tarama onerilmelidir.

¢ Yakinma veya bulgusu olan olgularda sorunu aydinlatici yontem
olarak kullanilir (22).
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Tablo 2.2. ACR’nin BI-RADS siniflamasi

Kategori | Bulgular Malignite | g0 ;
olasihgi
Eski filmlerle kiyaslama
0 Yetersiz degerlendirme | - vg/veya dl_g_er goruntuleme
yontemleri ile
degerlendirme
1 Negatif %0 Normal araliklarla takip
2 Benign %0 Normal araliklarla takip
3 Olasilikla benign <%2 6 ay araliklarla takip
Supheli anormal
bulgular
Alt guplama*
4A: DUsuk kanser
stphesi bulgulari . . e
4 1B Orta derecede >002-3 Biyopsi onerilir.
kanser suphesi
bulgulari
4C: Yuksek kanser
stiphesi bulgular (fakat
kategori 5’ten dusuk)
5 Yuk_sek olasilikla %90-95 Mutlaka biyopsi yapiimali
malign
Histolojik olarak
6 malignite tanisi almig %100 Uygun bir sekilde tedavi
lezyon

* BI-RADS 4 bulgularin genis bir aralikta olmasi nedeniyle bazi doktorlar tarafindan alt
gruplara béliinmustir. Bu alt gruplama herkes tarafindan kullanilimamaktadir (21).

3. MEME ULTRASONOGROFISi (USG) VE SONOELASTOGRAFI:
USG yuksek frekansh ses dalgalarinin incelenen dokulardan yansiyarak
goruntiye dondsturilmesi esasina gore galisir. Meme yogunlugu arttikga
mamografinin duyarliligi dnemli 6lclide azalmaktadir (23). Ozellikle 40 yas
altindaki kadinlarda memenin dens olmasi nedeniyle mamografi yerine tercih
edilen ve kullanilan bir goruntileme yontemidir. Ayrica USG, meme
lezyonlarinin patolojik acgidan degerlendiriimesinde yapilan biyopsi igin
kilavuz olarak kullaniimaktadir (24). Yeni meme kanseri tanisi almig

kadinlarda lezyonun boyutunu degerlendirmede ve bagka invaziv kanser



17

(lezyon) varliginin tespitinde yardimcidir (25-28). Meme muayenesinde
anormal bulgusu olan kadinlarda, mamografiye ek olarak USG'nin
goruntulemeye eklenmesi, kiguk kanser lezyonlarinin tespitini belirgin olgctide
arttirir ve daha erken evrede, daha fazla lezyon yakalanmasini saglar (23).

Memede bulunan kitlenin yapisi hakkinda (solid-kistik ya da benign-
malign) bilgi verir ve bdylece gereksiz yapilacak biyopsi sayisini azaltir (29).
Buna ragmen primer tarama yontemi olarak tek basina mamografinin yerine
kullaniimamalidir. Ancak dens memelerde mamografik taramayi tamamlayici
olarak kullanilabilir (30).

Spikuler kenar varhgi, irreguler sekil, boy-en oraninin yiksek olmasi
(“taller than wide”), hipoekojenite ve posteriora akustik goélgelenme vermesi
gibi sonografik 6zellikler maligniteyi distindirmektedir (31, 32).

USG’nin kullanim alanlari agagida siralanmistir (30).

e Primer goruntileme yontemi olarak:
a) Semptomatik geng kadinlarda, hamilelerde ve laktasyon
déneminde primer goruntilemede
b) Erkek memesinin degerlendiriimesi

e Mamografiyi tamamlayici yontem olarak:
a) Mamografide karakterize edilemeyen nonpalpabl ya da palpabl
kitlelerin degerlendirilmesi
b) Dens memelerde mamografide saptanamayan palpabl kitlelerin
degerlendiriimesi
c) Kistlerin tani ve takibi
d) Cerrahi tedavi ve radyoterapi sonrasi izlem

e Perkitan biyopsi ve lokalizasyon igin goruntuleme rehberi olarak

Yeni bir ultrasonografik yontem olan sonoelastografi ile dokularin
sertlik derecesi degerlendirilebilmektedir. Malign dokular igerdikleri yaygin
desmoplastik reaksiyonlar nedeniyle genellikle benign dokulara gore daha
sert olarak saptanirlar, bu nedenle sonoelastografik incelemelerde daha az
elastik olarak izlenirler (33). Meme Kkitleleri icin sonoelastografik skorlama
Tablo 2.3’te verilmisgtir.
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Tablo 2.3. Meme kitleleri icin sonoelastografik skorlama

Skor Sonoelastografik Goruntu

1 Ug renk tabakalanmasi (mavi-yesil-kirmizi)

2 Difflz elastik (bazi mavi noktalar disinda tamamina yakini yesil)

3 Cogunlukla elastik (mavi ve yesil renklerin karigimi fakat agirlikh
olarak mavi)

4 Cogunlukla non-elastik (mavi ve yesil renklerin karisimi fakat
agirlikli olarak mavi)

5 Sert (hemen tumuyle mavi)

4. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRG): Kanser
tespitinde meme MRG’nin duyarlihgi (%94-100), meme yogunlugu, timor tipi
ve menapozal durumdan bagimsiz olarak diger goéruntuleme yontemlerinden
daha yuksektir (28, 34-37). Orta derecede Ozgullige (%37-97) sahip
olmasina ragmen pozitif 6ngoéru degeri mamografiden yuksektir (34, 36, 37).
Diger gorintileme ydntemlerinin yetersiz kaldigi durumlarda, meme MRG
problem ¢ézlicu olarak karsimiza c¢ikar. Sadece mamografik
mikrokalsikasyon varliginda MRG, maligniteyi yeterince ekarte edememekte
olup, biyopsi karari bu 6zel durumda mamografik bulgulara dayanmalidir
(38).

MRG’ de lezyonlar hem morfolojik hem de kontrast tutus 6zelliklerine
gore degerlendiriimektedir. Spikile kenar yapisi (%77-95), irregller sekil
(%80-83), cizgisel ve duktal kontrastlanma (%67-86) lezyonun malignite
ihtimalini arttirmaktadir (39-43). Meme kanseri erken donemde, kontrast
madde enjeksiyonunu takiben ilk 2 dakika icinde en yUksek kontrastlanma
dizeyine ulasir ve dakikalar igcinde (2-3 dakika) kontrastini kaybeder [“wash
out”] (44).

MRG c¢ekimi, sekretuar fazda memede parankimal kontrastlanmanin
artmasi nedeniyle, menstureal siklusun ikinci haftasinda yapilmalidir (45, 46).
Bu sekilde yalanci pozitiflik orani azaltiimaktadir (46-48). Hormonal tedavi
kesildikten 2 ay sonra yapilmasi dnerilmektedir.

Meme MRG kullanim alanlari asagidaki sekilde dnerilmektedir (45,
49).
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Birincil Kullanimlar :

e Meme kanseri tanisi alan olgular. Ozellikle invaziv lobuler kanser

olgularinda olmak Uzere;

a) Meme koruyucu cerrahi dusunulen olgularda, dens meme

yapisi nedeniyle mamografik degerlendirmenin sinirh oldugu

durumlarda multisentrik /multifokal odaklarin gosterilmesinde

b) Meme koruyucu cerrahi ya da mastektomi uygulanacak

olgularda pektoral fasya, pektoral kas ve gogus duvari

invazyonu kuskusu varsa

c) Eksizyonel biopsiden sonra patolojik inceleme sonucu cerrahi

sinirda tumord bulunan ve operasyon oncesi meme MRG
incelemesi olmayan olgularda reziduel tumoran,
multisentrik/multifokal odaklarin saptanmasi amaci ile (bdylece
re-eksizyon ya da mastektomi kararinin verilmesine yardimci
olur).

Lezyon saptanmasi ve karakterizasyonu,

a) Meme kanseri acisindan kugku tasiyan, ancak ultrasonografi ya

da mamografi ya da fizik muayene bulgular ile karar
verilemeyen olgularda tani koyma amach (6rnegin; fizik
muayene bulgularn kuskulu ancak mamografik ve sonografik
olarak timor gosterilemeyen olgular, mamografilerde yapisal
distorsiyonu bulunan ancak sonografik karsiligi bulunamayan

olgular).

b) Daha 6nce meme kanseri nedeni ile opere olmus mamografik

olarak kuskulu bulgusu olan olgularda skar dokusu ile nuks

tumor ayriminda

c) Daha o6nce meme kanseri nedeni ile opere olan ve

rekonstruksiyon uygulanan olgularda (rektus abdominus,
latismus dorsi, gluteal flap uygulanan) naksun
degerlendiriimesinde
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e Primeri bilinmeyen aksiller metastazi olan olgular: Negatif
meme MRG incelemesi mastektomi segenegini ortadan
kaldirabilir.

e Meme implanti uygulanan olgular (silikon yada silikon disi
implant). Mamografinin yararhdi kisith olan bu olgularda meme
kanseri tanisinda ya da implant batinltgunun
degerlendiriimesinde kullanilabilir.

e Neoadjuvan kemoterapi sonrasi takip: Meme kanserinde
neoadjuvan  kemoterapiye  yanitin  degerlendiriimesinde
(6rnegin; tedavi sonrasi meme koruyucu cerrahi digunullUyorsa
oncesinde timor lokalizasyonunu isaretleyen MRG uyumlu Klips

konmasi dusunalebilir).

Ikincil Kullanimlar
e Yuksek riskli olgularda tarama: Genetik incelemeler ile
saptanan herediter meme kanseri olabilecek yuksek riskli
olgularda (BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarinda) meme kanseri

taramasi amaci ile kullanilabilir.

5. SINTIMAMMOGRAFI: Mamografi meme kanseri tespitinde yiiksek
duyarlihga sahip olmakla birlikte, pozitif 6ngori degeri dusuktir ve bu
nedenle kadinlarda istenmeyen biyopsilere yol agcmaktadir (50). Ozellikle
meme implantlarinda, belirgin displastik degisikliklerde, meme cerrahisini
takiben gelisen vyapisal degisliklerde veya radyoterapi sonrasinda
mamografinin kisitliliklar vardir (51).

Radyofarmasoétigin intraven6z yoldan verilmesini takiben memeye
yonelik planar ve gerekirse SPECT goéruntllerin alinmasi esasina dayanan
sintimammografi, mamografi ile degerlendiriimenin yapilamadigi postoperatif
skar dokusu veya dens meme gibi kugkulu durumlarda kullanilir (52, 53).
Sintimammografi 6zel bir hasta hazirhdi gerektirmez, ancak kist aspirasyonu
veya IIAB yapilmasi durumunda en az 2 hafta, eksizyonel biyopsi sonrasi 4-6
hafta kadar beklemek gerekir (53). Aksiller bdlgenin simetrik



21

degerlendirmesinde karigiklik yaratmamasi icin genellikle ayaktan enjeksiyon
yapilir (53).

Tc-99m MIBI (“metoksi izobutil izonitril”), Tc-99m tetrafosmin, Talyum-
201 sintimammografik gérunttleme igin Gzerinde en ¢ok c¢alisiimis ajanlardir.

Bunlardan en ¢ok, bir tumor ajani olan ve Tc-99m ile isaretlenmis Tc-
99m MIBI kullaniimaktadir. Tc-99m MIBI'nin tutulum mekanizmasi, hicre ve
mitokondri membranlari  arasindaki elektriksel potansiyel fark ile
gerceklesmektedir ve bu tutulum enerji bagimh bir olaydir.

Bir diger sik kullanilan ajan olan TI-201, sodyum-potasyum ATPaz ile
hicre icine girer ve tumor canliligini gosterir. Tc-99m’in fiziksel 6zellikleriden
dolay! MIBI ile gortintileme talyumdan daha duyarlidir (54).

Tc-99m tetrafosmin, Tc-99m MIBI ile benzer tutulum mekanizmasina
sahiptir. Karacigerden hizli klirensi olmasi nedeniyle, sag meme alt kadran
tumorlerinin degerlendiriimesinde kolaylik saglar (50).

Meme kanserinde planar sintimammografinin duyarhhigr %71-95,
0zgulliglu %69-90 arasinda degismektedir (54-60).

Palpe edilen lezyonlarda duyarliik %100’e ulasirken, 6zgullik %91’dir
(55, 56). Pozitif ve negatif 6ngoru degerleri sirasiyla, %89 ve %84’tur (51).

Palpe edilemeyen (<1cm) lezyonlarda sintimamografinin duyarhligi
dusuktir (57). Yapilan bir calismada planar sintigrafide tespit edilen en kiglk
lezyon capi 9mm olarak belirtiimektedir (56). Ayrica, fibroadenom, mastit,
abse gibi bazi benign durumlardaki yanhs pozitiflik nedeniyle 6zgullugu
dusmektedir (54). Bu sebeplerle tarama testi olmaktan ¢ok, non-diagnostik ve
deg@erlendirme gucligl olan mamografilerde tamamlayici tani yontemi olarak
kullaniimasi 6nerilmektedir (54, 61).

SPECT goruntileme, daha iyi kontrast ¢6zunurlGgu, dogru
lokalizasyon ve lezyon karakterizasyonu saglamakla birlikte, yapilan bazi
calismalarda meme kanserinin tespitinde planar ve SPECT goérintileme
arasinda anlamli istatiksel fark saptanmamistir (54).
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invaziv yontemler:

Memedeki lezyonun malign olup olmadiginin degerlendiriimesi ve
malign lezyonlara uygun tedavi segeneginin uygulanabilmesi igin
histopatolojik olarak degerlendiriimesi gerekmektedir. Bu nedenle malignite
supheli lezyonlara biyopsi yapilmaktadir. BI-RADS 1 ve BI-RADS 2
lezyonlarda malignite riski olmadigindan dolayr biyopsi ya da ileri bir
incelemeye gerek yoktur. BI-RADS 3 lezyonlarda kanser olasiligi %3’ Un
altindadir ve 6 ay araliklarla yakin takip onerilir. Takiplerde boyut artisi
olmasi durumunda lezyona biyopsi Onerilir. BI-RADS 4 ve BI-RADS 5
lezyonlarin malignite agisindan biyopsi ile degerlendirilmeleri gerekmektedir.

Bunlardan biri olan ince igne aspirasyon biyopsisi (ii/AB), enjektodr

yardimi ile lezyonlardan hicre alma prensibine dayanir. Diger yontemlere
gbre daha az invazivdir. Duktus miyoepitelyal tabakasinin aspirasyonda
degerlendirilememesinden dolayi llAB’da, in situ karsinom ve invaziv kanser
ayrimi yapilamaz.

Diger bir ydntem olan kesici igne biyopsisi (“Tru-cut”), lezyondan ufak

parcalar halinde doku ornekleri alinmasi ile yapilir. “Tru-cut” biyopsi ile in situ
ve invaziv kanser ayrimi, kesin histolojik tiplendirme, timor derecesinin tayini
ve hormon reseptorlerinin analizi yapilabilmektedir. Siklikla palpe edilemeyen
meme lezyonlarinin (BI-RADS 4 ve bazi BI-RADS 5 lezyonlar)
degerlendiriimesinde kullanilir (51). USG ve MRG, IIAB ve “Tru-cut’
biyopside kilavuz olarak kullaniimaktadirlar.

Eksizyonel biyopsi ise, cerrahi olarak lezyonun ¢ikariimasi ile olur.

Bazi 6zel histolojik tanilarda diger yontemler ile eksik tani s6z konusu
olabilecegi igin eksizyonel biyopsi ile kesin tani yapiimasi gerektigi
belirtimektedir (52). BI-RADS 4 ve BI-RADS 5 lezyonlarda, igne biyopsisi
veya eksizyonel biyopsi yapilmasi konusunda merkezlerin farkli yaklagimlari
vardir. Onerilen igsaretlenerek eksizyonel biyopsi yénteminin sadece kategori

4 ve 5 lezyonlara yapiimasidir.
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2.4 PET-BT

Pozitron Emisyon Tomografisi'nin (PET) ilk kullaniimaya baslamasi 40
yil 6ncesine dayanmaktadir. O zamandan gunimuze PET'in teknolojik
Ozellikleri oldukga gelistiriimis, PET bugun dunyada ve Ulkemizde birgok
hastaligin tani, tedavi ve takibinde giderek vyayginlasarak kullanilan
fonksiyonel/metabolik/molekuler bir géruntileme yontemi durumuna gelmigtir.

PET, anhilasyon fotonu 1simasi prensibine dayanan bir Nukleer Tip
goruntileme yontemidir. Anhilasyon fotonu ve cift olusumu sekil 2.2’de

gOsterilmisgtir.

- Elektron
-/—
Foton
0,511 MeY
Foton
~ Pozitron
~
~
\\
~
\.
e
0,511 Me¥
Foton

Sekil 2.2. Cift olusumu

Flor [18] Florodeoksiglukoz (FDG), ndroloji, kardiyolojiyi ve onkolojide
rutinde en sik kullanilan ve deneyim edinilmis PET radyofarmasotigidir. FDG
hdcrenin, dokularin glukoz metabolizmasini yansitir.

FDG'nin glukozdan farki glukozdaki ikinci karboksil grubundaki
hidroksil iyonu yerine florun girmig olmasidir. Boylece 18-F FDG aynen
glukoz gibi hucreye girerken hekzokinaz enzimi tarafindan taninir. Ancak,

hicre icine girdikten sonra yapisindaki degisiklik nedeni ile 2-FDG-6-fosfat
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olduktan sonra glikolizin ileri asamalarina ge¢cmez. Hucre iginde tutunmus
olur. Ayrica, bir grup transport proteini glukozun hizlandirilmig diffzyon ile
hlcreye girigini hizlandirirlar.

Onkolojide FDG PET pek c¢ok tumor tipinde, cesitli endikasyonlar
dahilinde kullanilir. Tumor hudcrelerindeki artmis glukoz metabolizmasi,
glukoz ‘transporter’ ekspresyonunda artma, glukoz transport proteinlerinin
glukoza affinitelerinde artma (6zellikle glut-1, glut-3), hekzokinaz
aktivitesindeki artis FDG’nin timorde tutulum mekanizmalaridir.

PET calismalarinin degerlendirmesinde; gorsel degerlendirmenin
yaninda, radyofarmasotik tutulumunun derecesini ifade eden ve FDG
konsantrasyonunun semi-kantitatif, yaklasik bir degeri olan standardize
edilmis tutulum degeri (SUV) kullaniimaktadir.

Matematiksel olarak ;

mCi/ml (Ilgi alani aktivitesi
SUV = /ml (llg )

mCi(enjekte edilen) / vicut agirligt (gr)

denklemi ile ifade edilir (53-55).

SUV degeri hesaplamasi beden kitle indeksi veya vicut yuzey alani
kullanilarak da yapilabilmektedir. Obez ve pediyatrik hasta grubunda vicut
agirhg kullanimi yerine bu parametrelerin kullanimi onerilmektedir. PET ile
yapilan hasta takiplerinde ayni hastanin her PET galismasinda ayni sekilde
hesaplanan SUV dederlerinin kullaniimasi énemlidir.

Farkli timor tiplerinde, endikasyonlara goére, farkh SUV degerleri
onerilmekle birlikte genel olarak lezyondaki SUV dederi 2,5’un Uzerinde ise
malign lezyon, 2,5’un altinda ise benign lezyon Ilehine yorumlama
yapilmaktadir. Malign lezyonlarda SUV c¢ok daha yuksek degerlere de
cikabilmektedir. Ancak, akilda bulundurulmasi gereken nokta enfeksiyonda
aktif makrofajlarda da glukoz kullanimi arttigindan SUV degeri ylksek
olabilmektedir. Malign-benign lezyon ayirici tanisinda hastanin hikayesi ve
diger klinik/laboratuvar bulgulari yardimcidir. Son yillarda erken 1. saat 18F-

FDG goruntilerinden sonra ilgili viicut bolgesinden ek bir ge¢ goérinti (2.
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saat) alinmasi onerilmekte ve 18-F FDG tutulumunun bu geg¢ goéruntude
lezyonda azalmasi patolojinin benign olduguna isaret etmektedir. Geg
goruntide lezyonda 18F-FDG tutulumu ayni sekilde ylksek devam ediyor ise

veya daha da ylkseliyorsa bulgu malignite ile uyumludur (56).

Meme Kanserinde PET:

PET 0.8-1cm’nin Uzerinde olan meme lezyonlarin saptanmasinda
duyarli olmasina ragmen, meme kanserinde tarama yontemi olarak
kullaniimamaktadir. Maliyeti ylksektir. PET/BT nin kanser i¢in pozitif 6ngoru
degeri %96’nin Ustinde olmakla birlikte, FDG tutan herhangi bir meme
lezyonu malignite agisindan oldukg¢a supheli kabul edilip, biyopsi yapiimasi
gerekir (57).

PET’in duyarlihgi meme timoérin boyutu ve derecesine (“grade”)
baglidir ve T-1a ve T-1b meme tumorlerinin 1 cm ‘den daha kuglk olmasi
nedeniyle PET ile saptanma orani duguktir (58, 59). Tumor boyutu artigi ile
birlikte T-2 ve T-3 lezyonlarda duyarlilik énemli 6lglide artmaktadir. Meme
kitlelerinin saptanmasinda PET %89 duyarliiga, %80 6zgullige sahiptir. FDG
PET’in meme kanserinde tani ve tedavinin gecikmesine sebep olan yalanci

negatiflik orani %5,5’tir ve negatif 6ngoru degeri %88’dir (60).

Meme Kanserinde PET ile Evreleme:

Meme kanserinin en sik lokal metastaz alani aksiller lenf nodlaridir.
Klguk lenf nodu metastazlarini (€5mm) PET saptayamasa da, 6zellikle Ust
mediastinal ve internal mammarian lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda
BT'den daha Ustlindir [duyarhlik, 6zgullik ve dogruluk oranlari sirasiyla
PET’te %85, %90, %88 iken BT'de %54, %85, %73'tlr] (57, 61). Aksiller lenf
nodu metastazi tespitinde FDG PET duyarlligi %20-100 arasinda, 6zgulligu
%66-100 arasinda degismektedir (62).

Bu sepeble hastalara aksiller metastatik lenf nodu tespiti i¢in, bir bagka
Nukleer Tip goruntileme ydntemi olan lenfosintigrafi ile sentinal lenf nodu
disseksiyonu (SLND) yapilmaktadir. SLND meme kanseri tedavisinde énemli
bir tani aracidir ve birgcok klinikte T1 ve T2 meme timorlerinde SLND

yapiimaktadir (63). Bir meta-analiz galismasinda (15000 hastayi kapsayan),
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SLND yapilan hastalarin 34 aylik takiplerinde, ¢ok dusuk oranda (%0,3) lokal
naks tespit edilmistir (64). Ayni galismada SLND’nun duyarlihdr %100 olarak
belirtilmistir.

Hastada T3 veya T4 tumor varliginda, evre 4 hastalikta, aksiller
ornekleme yapilmadan neoadjuvan tedavi planlanacaksa, primer meme
lezyonunun internal mammarian veya supraklavikuler lenf nodu metastazlari
agisindan ylksek risk tasiyan i¢ ve/veya Ust kadranda bulunmasi durumunda
ve uzak metastaz acgisindan tarama gerekiyorsa (Ozellikle sUpheli bir
goruntileme yontemi mevcutsa) hastanin PET ile evrelenmesi uygundur
(57).

Meme Kanserinde PET ile Tedaviye Yanitin ve Niksiin
Degerlendiriimesi:

Lokal ileri ve metastatik meme tumorlerinde, 1-3 kir kemoterapi
sonrasi FDG tutulumundaki izlenecek degisiklikler, patolojik yaniti ve sag
kalimi 6ngérmektedir (65, 66). Primer meme timoérinde SUV degerinin 23,0
olmasi genellikle kotu sag kalimi gosterir (55). Kemoterapi alan hastalarda
SUV degerinin, bagslangigtaki degerin %55’inden fazla azalmasi, ilk
kemoterapi dongusu sonrasi %88, ikinci kemoterapi dongusu sonrasi %91
oraninda tanisal dogrulukla tedaviye yanit verenleri vermeyenlerden ayirt
edebilmektedir (67). Hastaligin gidisatini 6ngérmede tedavi sonrasi yapilan
PET godruntilemenin tanisal dogrulugu konvansiyonel goéruntlilemeden
ustindur (68).

Ozellikle aksiller lenf nodlari icin gegerli olmakla birlikte tedavi sonrasi
PET’in lenf nodu malignitesi i¢in duyarhligi dusuktir. Lenf nodu tutulumu
agisindan negatif bir PET c¢alisma, tedaviye tam yanit agisindan dusuk
Oongoru degeri tagimaktadir (69).

Hem lokal, hem de uzak tUmor nukslerinde dogrulugu yuksek olan
PET, tumor belirtegleri yikselmis ve/veya klinik kuskusu bulunan hastalarda
fayda saglamaktadir. Lokal niks hastalarinin %16-30’unda PET ile uzak
metastaz saptanmigstir (70). Konvansiyonel goruntileme sonuglarn kuskulu,

tumor belirtecleri yuksek olan asemptomatik hastalarda PET goruntuleme
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dusundlmelidir. Aide ve arkadaslari, kanser antijen 15-3 (CA 15-3) kan
duzeyi >60U/mL olan hastalarda PET'’in, meme kanseri nuksunun tespit etme
olasiligini yuksek olarak bulmuslardir (71).

Yapilan bir bagka ¢alismada ise, agresif tedavi uygulamasi disundlen
lokal niks hastalar ile tedaviye yanitin degerlendirildigi metastazlari bilinen

hastalarda PET’in tedavi semasini degistirdigi vurgulanmaktadir (72).

18F-Fluoroestradiol (FES) PET:

Meme kanserlerinin gogu buyumeleri i¢in Ostrojen, progesteron veya
her ikisine birden ihtiya¢g duyarlar. Pozitron yayicilar ile isaretlenen Ostrojen
analoglarindan biri de 18-F 16a-17B-Fluoroestradiol (FES) tir. Bu
radyofarmasoétik dstrojen reseptora (ER) (+) olan uterus ve meme gibi hedef
dokulara yuksek afinite gosterir. FES-PET ile yapilan ilk ¢alismalarda, primer
tumorde, aksiller lenf nodu ve uzak metastazlarda FES tutulumu
tanimlanmistir (73). Fakat primer timérde ER (+) liginin olmasi,
metastazlarinda da olacagdi anlamina gelmez. ER (+) tiumérlerin %20’sinde
ER (-) metastaz bulunmaktadir. ER(+) lezyonlar tespit ederek hormonal
tedaviyi 6ngdérmede ve ER (+) olup, hormonal tedavi alan hastalarda tedavi
yanitini degerlendirmede FES-PET kullanilabilir (74).

PEM (Pozitron Emisyon Mamografisi):

Yuksek c¢ozunarlukla goéruntileme yontemi olan pozitron emisyon
mamografisi (PEM), memenin hafif basin¢g altinda PET goruntulemesi
yapilmasi esasina dayanan bir yontemdir. 18-F FDG kullanilarak lezyonun
metabolik aktivitesi gosteriimektedir. Cerrahi planlama O6ncesi, hastaligin
yaylliminin  deg@erlendiriimesinde, multifokal veya bilateral hastaligin
tespitinde tedaviye yanit goéruntilemesinde kullanilabilmektedir.

PEM’'in meme karsinomunda duyarlihgr %90, 06zgulligi %86,
dogrulugu, pozitif ve negatif 6ngoria degerleri ise %88 'dir (75). Bir calismada,
duktal in-situ karsinomlu (DCIS) 11 olgunun 10’unu (%91), invaziv karsinomlu
37 hastanin 33’Un0 (%92) saptayabilmigtir (75) . Yani duktal karsinoma in-

situ (DCISYlu hastalar dahil meme kanseri tespitinde yiiksek duyarlilik ve
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dogruluk oranlarina sahiptir (75, 76). 18-F FDG PEM, yuksek uzaysal
¢ozunarligu ile mamografi ve meme USG'de gorulemeyen meme
lezyonlarini yiksek pozitif 5ngori degeri ile tespit etmektedir.

Primer meme kanserinin tespitinde PEM, yuksek dogruluk oranlarina
sahiptir (75). PEM’'i MRG ile karsilastiran bazi ¢alismalar mevcuttur (76-79).
Berg ve ark. yaptigi bir ¢alismada, lezyon duzeyinde PEM, meme MRG’den
daha 6zgul bulunmustur (77). Ayni taraf memedeki (ipsilateral) ek lezyon
tespitinde, %60’k tespit oranini %74’e c¢ikarmig, 388 hastanin 14’lUnde
(%3,6) meme MRG’de gorilmeyen lezyonlari tespit etmigtir.

Bu sonuglara gbére yeni meme kanseri tanisi almis preoperatif
hastalarda, ipsilateral ve kontralateral memedeki yayilimi géstermede PEM,
meme MRG’yi tamamlayici yontem olarak kabul edilmektedir ve PEM ile
gereksiz biyopsi sayisi azalabilmektedir (77, 78). Ayrica PEM, cerrahi dncesi
meme MRG'yi tolere edemeyen hastalarda, menstriel siklusundan dolayi
MRG goérintileme icin zaman kisitlamasi varsa MRG’ye iyi bir alternatif
olabilir. PEM, meme dansitesinden de etkilenmemektedir (76). YUuksek
uzaysal ¢ozunurlik, dusuk radyasyon dozu, kisa goruntileme suresi ve
azalmis yumusak doku atentasyonu PEM’in avantajlari arasinda
saylimaktadir (55, 80).

2.5 V-DMSA (Pentavalan-Dimerkaptosiksinik Asid) Sintigrafisi

Tc-99m (Teknesyum 99m), kisa yari omurli (6 saat) olmasi, 99-
Molibden jeneratérinden kolayca elde edilmesi, gerek tek basina radyonuklid
olarak; gerekse de kimyasal ajanlarla baglanmasiyla elde edilen
radyofarmasétik olarak, Nukleer Tip’ta en yaygin kullanim alani olan
radyoaktif maddedir. Gama enerjisi 140 KeV olup, ginimizde kullanilan
gama kameralar icin idealdir ve goruntu kalitesi iyidir.

Klinikte Tc-99m ile isaretlenerek kullanilan kitlerden biri olan
Dimerkapto Suksinik Asid (DMSA) bir metal selat olup, antimon, kursun, civa
gibi agir metallerle olusan zehirlenmelerde yiuksek dozlarda tedavi amaciyla
kullaniimaktadir (81).

DMSA’nin iki farkli formu bulunmaktadir.
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Bunlardan biri olan Tc-99m DMSA (lll) radyofarmasoétigi, asidik
ortamda hazirlanir; bobreklerde konsantre edildiginden bobrek korteksinin
fonksiyonel goruntilemesinde kullanilir.

Tc-99m V-DMSA (Teknesyum 99m Pentavalan Dimerkaptosiksinik
asid) ise onkofilik bir komplekstir, bazik (pH 8.0 - 8.5) ortamda hazirlanir
(bakiniz gereg ve yontem bolumu). V-DMSA kanda plazma proteinlerine %80
oraninda baglanir (82) ve idrarla intakt olarak atilir (83).

ilk defa Endo ve ark. tarafindan mediiller tiroid kanserinde tutuldugu
bildirilmigtir (84). Yine Ohta ve ark. yaptigi bagka bir ¢calismada, renal hucreli
kanserli bir hastada Tc-99m DMSA ‘nin bobrekte hipoaktif alan olarak
goOsterdigi lezyonun, Tc-99m V-DMSA ile goérintlilemesinde sicak nokta
olarak gériundugunu belirlemislerdir (83).

Tc-99m V-DMSA ‘nin bazi ulkelerde meddller tiroid kanserinde genig
kullanim alani mevcuttur (85). Ozellikle cerrahi sonrasinda rekirrens
degerlendiriimesinde basariyla kullaniimaktadir. Ayrica, bas-boyun bolgesinin
yassi hucreli kanserlerinde, hipervaskuler yumusak doku tumorlerinin
tespitinde, agresif fibramatozis, akciger kanseri, kemik metastazlari, renal
hicreli karsinomun beyin metazstazlari ve meme kanserinde de tutulum
gOstermektedir. Son yillarda osteosarkom ve prostat kanserlerinde tumor
dokusunun goruntulemesinde basaril oldugu gosterilmistir.

Tc-99m V-DMSA’nin tutulumu tam olarak bilinmemekle birlikte,
timordeki  tutulumunun  fosfat metabolizmasi ile iligkili  oldugu
dusundlmektedir (85-87). Horiuchi ve ark. da, V-DMSA’'nin pH duyarli bir
karakteri oldugunu gdstermislerdir. V-DMSA kanser hicrelerine tip-3
sodyum-inorganik fosfat (Na-Pi) “ko-transporter” araciligi ile girerek birikir
(88, 89).

TUamor hucreleri, Tip-3 Na-Pi ko-transporter'ini daha fazla eksprese
ederler (90) ve ekstrasellller alanda normal dokuya oranla daha fazla asidik
pH olustururlar (91-94).

Tip-3 Na-Pi reseptorler de asidik pH'da artmis transport o6zelligi
gOsterirler (95). Buna bagl olarak glikoliz ile tumér dokusunda asidifikasyon

olustugunda, normal dokuya oranla tumor dokusunda daha fazla Tc-99m V-
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DMSA birikimi oldugu gosterilmigtir. Sonug¢ olarak, Tc-99m V-DMSA’nin
tumaordeki tutulumunun lezyondaki kan hacmi, fosfat metabolizmasi ve tumor
pH’si ile ilgili olduguna inaniimaktadir. Tc-99m V-DMSA metabolik olarak aktif

tumor hicreleri tarafindan alinmaktadir.

Tc-99m V-DMSA'nin avantajlari soyle siralanabilir:

1-Sicak laboratuvarinda kolay hazirlanabilirlik

2-Hasta on hazirligi gerektirmemesi

3- Tum vlcut taranmasina olanak saglamasi

4- FDG PET/BT’ye gore ucuz bir ydontem olmasi

5-Invaziv bir ydntem olmamasi

6- Tc-99m V-DMSA ile tim vicut gérintileme planar yontemine ek

olarak SPECT gorlntlleme yapilarak, lezyonun daha iyi lokalize edilebilirligi.

Meme kanserinde invitro olarak, MCF-7, MDA-MB-231 ve pll hilcre
dizilerindeki hicre yogunlugu ile Tc-99m V-DMSA tutulumu iyi korelasyon
goOstermistir (96). Yine meme kanserinde in-vivo hayvan calismalarinda
timoérde Tc-99m V-DMSA tutulumuna iligkin basarili sonuglar alinmistir (97).
Son yillardaki bir kag ¢alismada bir proliferasyon belirteci olan Ki-67 ile Tc-
99m V-DMSA tutulumu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (98). Ayrica
bir baska calismaya goére, CGRP [kalsitonin gen iligkili peptid] (+) olan
hastalarda CGRP (-) olan meme kanserli hastalara oranla V-DMSA tutulumu
daha fazladir ve CGRP ekspresyonunun meme dansitesiyle korele oldugu
bulunmusgtur (99).

Meme kanserinde Tc-99m V-DMSA goruntulemesi ilgili  klinik
caligsmalar nispeten kisith olmakla birlikte, bu ¢aligmalar tim vicut planar ve
SPECT gorintileme yontemi ile yapilmistir.

Ayrica, meme kanserinde bir bagka tUmor goruntileme
radyofarmasétigi olan Tc-99m  MIBI ile Tc-99m V-DMSA tutulumunu
kargilastiran g¢alismalar mevcuttur (89, 97, 100-103). Yapilan karsilastirmali
calismalarda, Tc-99m MIBI ve Tc-99m V-DMSA tutulumlarinin timaorin
histolojik tipi ile iligkili oldugu soylenmistir. Tc-99m MIBI tutulumunun dusuk
dereceli timorlerde (grade2), yuksek dereceli olanlara (grade3) oranla daha

az olmasi nedeniyle, duguk ve yuksek dereceli tumorleri tanimlamada
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yardimci olacagi vurgulanmistir (103). Bir baska c¢alismada, tumor
hacrelerinde farkli tutulum mekanizmasina sahip olan Tc-99m V-DMSA ve
Tc-99m MIBI gibi duktal karsinoma in situ, lobuler karsinoma in situ ve
epitelyal hiperplazi gibi preinvaziv lezyonlarin goérintlilenmesi etkili
olabilecegi soylenmistir (98).

Ancak, literatlrde meme kanserinde  Tc-99m V-DMSA
goruntilemesinin yerini FDG PET/BT ile karsilastirmali olarak arastirmig

klinik bir galisma henuz mevcut degildir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma T.C. Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve "GO 13/169-04" karar
numarasi ile uygun bulunmustur. Calismaya katilan tim hastalar g¢alisma
hakkinda onceden bilgilendiriimis ve yazili onamlar alinmigtir. Ayrica bu
calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan

"013D07101003" numarali arastirma projesi olarak desteklenmisgtir.

3.1. Hasta Grubu

Calisma grubu hastalari Nisan 2013 — Kasim 2013 tarihleri arasinda
meme kanseri nedeniyle bélimimizde PET/BT goéruntlilemesi yapilmis
hastalar arasindan segildi. Hastalarla gorusulerek, calisma protokoll
anlatildi. Hastalar V-DMSA c¢ekimi i¢in gonulluluk ilkesi ile ¢galismaya davet
edildi. V-DMSA gorintilemesi sirasinda yapilacak iglemler konusunda
hastalar bilgilendirildi. Hastalara rutinde c¢ekilmis olan PET/BT verilerinin
calisma protokoli cercevesinde kullanilacadi ifade edildi. Hastalara
calismaya dahil olmak istediklerini belirtir aydinlatiimigs onam formu
imzalatildi.

Calismaya daveti kabul eden 23 hasta katildi.

Arastirmaya dahil olma kriterleri:

Meme kanseri olmak
18-F FDG PET/BT ile degerlendirilmis olmak

c. PET/BT c¢ekimi ile Tc-99m V-DMSA c¢ekimi arasinda herhangi bir
tedavi (kemoterapi, radyoterapi, cerrahi mudahale) almamis
olmak

d. PET/BT c¢ekimi ile TC-99m V-DMSA c¢ekimi arasindaki strenin 10
gunden fazla olmamasi

e. Hastanin koopere olmasi
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3.2. Sintigrafik Calisma
3.2.1 Tc-99m V-DMSA sintigrafisi

V-DMSA sintigrafisi icin hastalarda 6n hazirlik gerekmemektedir.

Tc-99m V-DMSA Hazirlanmasi: Ticari olarak hazirlanmig DMSA kitine
(RENOCIS Bobrek Kiti, 5 vial) aseptik sartlarda 0,4ml %8,4 sodyum
bikarbonat ve 1,2ml %10’luk dekstroz ¢ozeltisi eklenip hafifce cgalkalandi.
Daha sonra vial icine 2ml hacminde 20mCi Tc-99m Perteknetat ilave edilerek
10 dakika oda sicakliginda inkubasyona birakildi. Hazirlanan Tc-99m V-
DMSA'nin ince kagit kromotografisi ile kalite kontroll yapildi. Radyokimyasal
saflik calismalarin timunde %95’in Gzerinde idi.

Hasta dozu: Hastalara 15mCi Tc-99 m V-DMSA i.v. yoldan enjekte
edildi.

Sintigrafik ¢ekim: Radyofarmasétik enjeksiyonundan 2 saat sonra
batlin hastalara ¢ift bagl, yuksek rezollisyon-paralel “hole” kolimatorli gama
kamera ile (GE infinia Hawkeye 4 [SPECT/CT] / GE infinia Hawkeye, Tirat
HaCarmel, israil) anterior-posterior tim viicut planar goériintileme (TVP)
[10cm/dK] yapildi.

TVP’den sonra toraks ve abdomen bdlgelerinden ayni gama kamera
kullanilarak SPECT c¢ekildi (128x128 matriks, 60 goruntu, 30 saniye/goruntl).

Meme lezyonu vel/veya aksiller patolojisi olan hastalara toraks
bdlgesinden meme yastigi ile desteklenmis yuzisti SPECT goérintileme
(ayni protokol ile) yapildi.

Ek olarak, bilinen beyin metastazi olan hastalarda bas bdlgesinden
SPECT yapildi.

3.2.2 PET/BT Goruntileme

Hastalarin rutin olarak H.U.T.F Niikleer Tip Anabilim Dal’'nda gekilmis
olan FDG PET/BT c¢alismalari PACS sisteminden bulunarak Xeleris is
istasyonunda V-DMSA géruntuleri ile kargilastirmali degerlendirildi. Hastalara
rutinde uygulanan FDG PET/BT g¢alisma protokolt kabul edilmis olup, ek bir

mudahale ya da goruntileme yapilmamistir.
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Rutinde wuygulanan FDG PET/BT g¢alisma protokoli asagida
anlatilmistir:

Hasta hazirligi:

e En az 4 saat aglik suresi

e Optimum goéruntu kalitesi icin kan glukoz dizeyi <140mg/dL olmasi.
Diyabetik hastalarda insulin uygulamasi gerekirse, insulin
uygulamasi nedeniyle kalp, karaciger ve kaslarda FDG tutulumunun
artmasi ve bu nedenle lezyon tespitinin azalmasini 6nlemek igin,
FDG enjeksiyonu Oncesi en az bir saat beklenmesi. Silfonil Gre
grubu ilaglarin insdlin salgilanmasini uyararak plazma glukozunu
dusurdukleri icin, FDG enjeksiyonu oncesi kesilmeleri. FDG
enjeksiyonundan 6nce hastalarin kan sekerlerinin glukometrik yolla
Olgulmesi.

e Oral kontrast (gereklilik halinde)

e Vucut kaslarinda FDG tutulumunu engellemek icin uygulamanin
yapilacagi gun hastanin yorucu egzersizden kaginmasi, enjeksiyon
sonrasinda fazla hareket etmemesi

e Vokal kordlardaki fizyolojik tutulumu ©nlemek ic¢in hastanin
enjeksiyondan 5 dakika ©6nce ve enjeksiyon sonrasi

konugmamasinin sdylenmesi

Hasta dozu: 8 mCi FDG’nin i.v enjeksiyonu. Hastalar enjekte edilen
FDG’nin vucutta dagiliminin saglanmasi icin 45 dakika-1 saat sakin ortamda
bekledi.

PET/BT c¢ekimi: Hastalarin FDG enjeksiyonundan 1 saat sonra, 3D
modda, 5-7 yatak pozisyonu ile, yatak basina 3 dakika gorintileme seklinde
PET; 10 mA 120Kv “scout” tarama ve 120 Kv, maksimum 300 mA (doz
modulasyonu uygulanarak) protokolu ile BT seklinde PET/BT goruntileme
cihazinda (GE Discovery ST, GE Medical Systems, Milwaukee) PET/BT
cekimi yapiimigtir. PET goruntuleri, “2 iterasyon & 21 subsets post proces
Standart  filter”  rekonstriksiyon  yontemiyle  olusturulmustur. BT
goruntulerinden elde edilen doku dansiteleri esasinda yapilan atenuasyon

dizeltmesi sonucu PET/BT fuzyon goruntuleri elde edilmigtir.
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3.3 Sintigrafik degerlendirme

Hem V-DMSA, hem de PET/BT goruntileri PACS sisteminden
bulunarak Xeleris is istasyonunda biri 4. yil asistani, digeri uzman olmak
Uzere iki NUkleer Tip hekimi tarafindan birebir kargilastirilarak degerlendirildi.

Tc-99m V-DMSA ve FDG tutulumlari 4 gruba ayrildi:

1- Primer timordeki tutulum
2-Kemik metastazindaki tutulum
3- a) Aksiller lenf nodu metastazindaki tutulum
b)Mediastinal-parasternal-abdominopelvik ve diger lenf nodu
metastazlarindaki tutulum

4- Uzak organ metastazindaki tutulum

Ayrica; meme dokusundaki primer tumor odaklari ve aksilladaki
metastatik odaklarin toplami Gzerinden de degerlendirme yapildi. Buna goére
Tc-99m V-DMSA SPECT ve meme yastikl-SPECT calismalari FDG PET/BT
ile karsilastiridi.

Calismalarin de@erlendiriimesi esnasinda saptanan ek bulgular
siniflandiriidi.

Degerlendirmeler gorsel ve kantitatif olmak Uzere iki sekilde yapildi.

3.3.1. Gorsel degerlendirme

Hem V-DMSA sintigrafisinde hem de FDG PET c¢alismalarinda timoral
bolgelerdeki radyoaktif madde tutulumlari i¢in “Gorsel Tutulum Puani (GTP)”
verildi. Bu degerlendirmede referans olarak; V-DMSA sintigrafisinde Tc-99m
V-DMSA tutulumu zemin aktiviteye goére kiyaslanirken, PET/BT’de toraksta
mediasten, abdomende karacigerdeki FDG tutulumu dikkate alindi. GTP

asagidaki sekilde 0 ile 3 arasinda siniflandirildi:

0: Tutulum yok
1: Hafif artmis tutulum
2: Orta derecede artmis tutulum

3: Belirgin artmis tutulum
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3.3.2. Kantitatif degerlendirme

V-DMSA sintigrafisi: TVP’de planar goruntiler Uzerinde c¢alisildi.
SPECT calismalarinda, SPECT’teki ardisik 3 kisa aks kesitinin bilgisayar
yazihimi kullanilarak toplam goruntusu alindi. Tum bu goruntulerde Tc-99m V
DMSA tutan odaklara ilgi alanlari gizildi. Ayni ilgi alani hastalarin ayni planar
goruntusunde; ayni toplam kisa aks goruntisinde normal fizyolojik dagihm
gOsteren alanlarda da kullanildi.

Zemin aktivite ilgi alanlari su sekilde belirlendi:

1. Primer timdrde Tc-99m V-DMSA tutulumu varsa, karsi taraf meme
dokusu,

2. Kemiklerde anormal Tc-99m V-DMSA tutulumu varsa, torakal
vertebra,

3. a) Aksiller lenf nodunda anormal Tc-99m V-DMSA tutulumu varsa,
kargi taraf aksilla,

b) Mediastende lenf nodunda anormal Tc-99m V-DMSA tutulumu

varsa, akciger parankimi ilgi alani olarak secildi.

Planar goruntiler ve SPECT te toplam kisa aks goruntuleri Gzerinden
elde edilen ilgi alanlarindaki ortalama sayimlar (tumorde ilgi alanindaki
sayim: 1ASumer, zemin aktivitede ilgi alanindaki sayim: IASzemin) kullanilarak
asagidaki esitlik ile V-DMSA tutulum orani (DTO) hesaplandi.

DTO = iAStiimor / IASzemin X 100

PET/BT: PET/BT ile elde edilmis goruntuler AW4.4 is istasyonunda
uygun bilgisayar programlari kullanilarak iglenerek anormal FDG tutulumu
gOsteren odaklardaki SUVmaks degerleri hesaplandi. SUVmaks giris
bdlimunde de ayrintili olarak agiklandigi gibi lezyonda ya da dokuda tutulan
18-F FDG’nin miktarini yansitan, hastaya enjekte edilen 18-F FDG dozuna
ve vicut agiligina gore hesaplanmis semikantitatif bir parametredir.

SUVmaks= Lezyondaki aktivite konsantrasyonu X Vicut agirhgy/

Enjekte edilen doz
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Caligmamizda BT bilgisinin degerlendirmesinde FDG PET/BT
calismasinin BT kismindan faydalanildigindan, Tc-99m V-DMSA ile yapilan
goruntilemeler SPECT/BT seklinde degil, Tc-99m V-DMSA SPECT olarak
yapiimigtir.

3.4 istatiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin degerlendiriimesinde SPSS 15.0 paket
programi kullaniimis ve istatistiksel anlamlihik sinin p<0.05 olarak
belirlenmistir. Toplam 23 meme kanseri hastasi FDG ve DMSA
tutulum olgumleri (SUV, DMSA tutulum orani) ve gorsel skorlamalari
arasindaki iligkiler, Sinif ici Korelasyon Katsayisi (SKK) kullanilarak
incelenmistir. Sonuclar katsayi ve %95 guvenilirlik araligi seklinde verilmistir.
Arastirmada elde edilen sonugclar ayrica, sacilim grafikleri ile gérsel olarak da
ifade edilmig, calisma populasyonuna iliskin demografik 6zellikler

Ozetlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 23 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 50
(yas araligi: 32-66yas) olarak bulundu. Tetkike geldiklerinde hastalarin 6’si
yeni tani (ilk evreleme), 7’si tedaviye yanitin degerlendirildigi, 10’'u yeniden
evreleme hastalariydi. Hastalarin 20’sinde infiltratif duktal karsinom, 1’inde
infiltratif lobuler karsinom, 1’inde mikst (lobuler+duktal) infiltratif karsinom,
1’inde ise memenin Paget Hastaligi ve duktal karsinoma in-situ patolojik

tanilar vardi. Hastalarin demografik bilgileri ve tetkik dncesi hikayeleri Tablo

4.1’de 6zetlenmisgtir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta Hastanin degerlendirme
no. Yas | Patoloji nedeni
1 57 infiltratif duktal karsinom yeniden evreleme
2 63 infiltratif duktal karsinom ilk evreleme
3 65 infiltratif duktal karsinom ilk evreleme
4 48 infiltratif duktal karsinom tedaviye yanit degerlendirme
5 32 infiltratif duktal karsinom yeniden evreleme
6 59 infiltratif duktal karsinom yeniden evreleme
7 46 infiltratif duktal karsinom yeniden evreleme
8 41 infiltratif duktal karsinom tedaviye yanit degerlendirme
9 60 infiltratif duktal karsinom ilk evreleme
10 66 infiltratif duktal karsinom ilk evreleme
11 53 infiltratif duktal karsinom tedaviye yanit degerlendirme
12 37 infiltratif duktal karsinom yeniden evreleme
13 38 infiltratif duktal karsinom tedaviye yanit degerlendirme
14 58 infiltratif duktal karsinom ilk evreleme
15 36 infiltratif duktal karsinom tedaviye yanit degerlendirme
16 51 infiltratif duktal karsinom yeniden evreleme
17 34 infiltratif duktal karsinom yeniden evreleme
18 63 infiltratif lobdler karsinom yeniden evreleme
19 45 infiltratif duktal karsinom tedaviye yanit degerlendirme
20 65 infiltratif duktal karsinom yeniden evreleme
Mikst (lobuler+duktal) infiltratif
21 42 karsinom yeniden evreleme
22 53 infiltratif duktal karsinom tedaviye yanit degerlendirme
23 38 Memenin Paget Hastaligi ilk evreleme
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4.1 Memede primer tumor degerlendirmesi

Bu kapsamda veri sayisi 8 olup, sayica yetersizdi.

Tc-99m V-DMSA planar sintigrafi GTP verileri FDG PET/BT GTP
verileri ile kargilastinldiginda; istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi [SKK (Sinif igi korelasyon katsayisi)=-0.238; %95 CIl guvenirlik
arahgi -0.509-0.780].

Tc-99m V-DMSA SPECT GTP verileri FDG PET/BT GTP verilerinin
karsilagstirmasinda; korelasyon bulunmadi (SKK=-0.153; %95 CI guvenirlik
araligi -0.743-0.572).

Tc-99m V-DMSA SPECT DTO verileri ile FDG PET/BT SUVmaks
verilerinin kiyaslamasinda; korelasyon bulunmadi (SKK=0.117; %95 CI
guvenirlik araligi -0.596-0.726; SUVmaks: 1,1-14,4 (ort. 6,112); DTO 0-3,8
(ort.2,217)).

4.2 Kemik metastazlarinin degerlendirilmesi

Tc-99m V-DMSA planar sintigrafisi GTP verileri FDG PET/BT GTP
verileri ile karsilastirildiginda; anlamli olmakla birlikte distk bir korelasyon
katsayisi bulundu (SKK=0.176; %95 CI guvenirlik araligi: 0.043-0.303).

Tc-99m V-DMSA SPECT GTP verileri FDG PET/BT GTP verilerinin
karsilastirmasinda; istatistiksel olarak anlamli (SKK=0.365; %95 guvenirlik
araligi: 0.235-0.482), ancak dusuk bir korelasyon tespit edildi. Bu kapsamda
177 adet veri mevcuttu.

Kemik metastazlarinda hem Tc-99m V-DMSA, hem de FDG tutulumu
izlenen ve FDG tutup Tc-99m V-DMSA tutmayan vakalar sekil 4.1, sekil 4.2

ve sekil 4.3’te verilmigtir.



Sekil 4.1.
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a- FDG PET/BT goruntileme b- Tc-99m MDP kemik sintigrafisi c- Tc-

99m V-DMSA tim vicut gorintileme. Sternumda kemik metastazi

bulunan alanda her 3 gorintilemede de radyaoaktif madde tutulumu

gorilmektedir (hasta no:5).

Sekil 4.2. a- FDG PET/BT
gorintilerinde sternumda
(kirmizi ok), T5 vertebrada
(mavi ok) ve sakrumda (sari
ok) kemik meastazi ile
uyumlu FDG tutulumlari
mevcuttur. Ayrica
calismanin BT
komponentinde FDG
tutulumu gostermeyen
sklerotik metastatik odaklar
(yesil oklar) izlenmektedir.
b- Tc-99m V-DMSA SPECT
sintigrafisinde bu metastaik
odaklarda radyoaktif madde
tutulumu izlenmemistir
(hasta no:15).
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Hacettepe Uni. Hastaneleri
Nukleer Tip AD

Sekil 4.3. a- FDG PET/BT’de sternumda (kirmizi oklar) ve sol iliak kanatta (mavi ok)
metastatik FDG tutulumu izlenen alanlar b- Tc-99m V-DMSA tim vicut
goruntilemede sternumda (kirmizi ok) ve sol iliak kanatta (mavi ok) V-

DMSA tutulumlari izleniyor (hasta no:16).

Tc-99m V-DMSA SPECT DTO verileri ile FDG PET/BT SUVmaks
verilerinin kiyaslamasinda; yukarida belirtilen 177 odaktan 141 tanesine ait
veriler kullanildi. CUnku geri kalan 36 odak i¢in Tc-99m V-DMSA SPECT
goéruntilemede normal zemin aktivite alani tespit edilemediginden (metastaz
nedeni ile) DTO orani hesaplamasi mimkuin olmadi. Karsilastirmada anlamili,
ancak dusuk korelasyon katsayisi (SKK=0.180; %95 CI guvenirlik araligi:
0.034-0.319; SUVmaks:0-20 (ort. 4,006); DTO 0-4,76 (ort. 0,625)) bulundu.
FDG SUVmaks degerlerine karsilik gelen DMSA DTO degerlerinin dagilimi
Sekil 4.4’ te verilmistir.
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Kemik SUV/DMSA korelasyonu
(1CC=0.180)
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Sekil 4.4. FDG SUVmaks degerlerine karsilik gelen DMSA DTO degerlerinin
dagilhimi

Bir hastada FDG PET/BT goruntilemesinde FDG tutmayan sklerotik
kemik metastazlari vardi (hasta no 18). Bu hastanin PET/BT’de sklerotik
izlenen bazi metastatik odaklarinda Tc-99m V-DMSA tutulumlari oldugu
gorulmustur. Bu hastaya ayni zamanda rutin tetkikleri esnasinda Tc-99m
MDP kemik goruntileme yapilmis olup, kemik metastazlari izlenen alanlarin,
Tc-99m V-DMSA tutulumu goOsteren alanlar ile uyusmakta oldugu
gorulmustur. Tc-99m MDP kemik goruntuleme ile Tc-99m V-DMSA
goruntileme birlikte degerlendirildiginde kemik sintigrafisindeki lezyon
sayisinin daha ¢ok oldugu gorulmustur.

FDG PET/BT'de tutulum izlenmeyen, kemik sintigrafisi ve Tc-99m V-
DMSA goruntilemede tutulum gosteren metastatik odaklar Sekil 4.5 te

gosterilmistir.
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Sekil 4.5. a ve b- FDG PET/BT géruntileme: Sternumda ve sol humerus basinda

FDG tutulumu izlenmeyen sklerotik metastazlar (mavi ve yesil oklar)

c

ve d- Tc-99m V-DMSA SPECT goéruntilemeler: PET/BT'de izlenen
sklerotik alanlarda fokal Tc-99m V-DMSA tutulumlari (kesikli mavi ve

yesil oklar) goruliyor. e- Tc-99m MDP kemik sintigrafisi: FDG tutmayan

sklerotik odaklarda (krmizi ve sari ok) Tc-99m MDP tutulumlari mevcut

ve Tc-99m V-DMSA géruntilemeden daha fazla odak (vertebralar, sag

humerus, sag femur, vs.) izleniyor (hasta no:18).
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4.3. Lenf nodu metastazlarinin degerlendirilmesi
4.3.1. Aksiller lenf nodu metastazlarinin degerlendirilmesi:

FDG PET/BT bulgularina gore lenf nodu metastazi ile uyumlu oldugu
kabul edilen lenf nodlarinda degerlendirme yapildi. Buna gére 8 hastadan 17
veri mevcut olup, veri sayisi azdi.

Tc-99m V-DMSA planar sintigrafisinde aksiller lenf nodu metastazi ile
uyumlu bir odakta Tc-99m V-DMSA tutulumu mevcuttu.

Tc-99m V-DMSA SPECT GTP verileri ile FDG PET/BT GTP verileri
kargilastiriiginda; istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi
(SKK=0.075; %95 CI guvenirlik arahgi: -0.407-0.525).

Tc-99m V-DMSA SPECT DTO verileri ile FDG PET/BT SUVmaks
verileri kiyaslandiginda; korelasyon tespit edilmedi (SKK=0.316; %95 CI
guvenirlik araligi: -0.179-0.683; SUVmaks:0-12,9 (ort. 4,37); DTO 0-2,54 (ort.
0,382)).

Tam aksiller lenf nodlarinin FDG tutulumlarinin dagilimi ve metastazla
uyumlu FDG tutan lenf nodlarinin ne kadarinin Tc-99m V-DMSA tutulumu
gOsterdigi tablo 4.2 ve tablo 4.3’te 6zetlenmistir.

FDG tutulumu gostermeyen hicbir lenf nodunda Tc-99m V-DMSA

tutulumu gordimemigtir.

Tablo 4.2. Tum aksiller lenf nodlarinin FDG tutulumlarinin dagilimi

Aksiller lenf nodu . )
Yizdesi
sayisi
FDG( +) 12 %70,59
FDG (-) 5 %29,41
Toplam 17 %2100

*FDG tutan lenf nodlarinin biri hari¢ hepsi >1cm'di.
**FDG tutmayan lenf nodlarinin biri hari¢ hepsi <1cm'di.
***FDG tutmayan lenf nodlarinda V-DMSA tutulum izlenmedi.
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Tablo 4.3. Sekiz hastaya ait FDG pozitif olan 12 aksiller lezyonun Tc-99m V-DMSA

SPECT ve planar goruntulemedeki tutulum tablosu

FDG (+) odak sayisi Yuzdesi
Tc-99m V-DMSA SPECT (+) 4/12 %30,33
Tc-99m V-DMSA Planar (+) 1/12 %8,33

Hem FDG, hem Tc-99m V-DMSA tutulumu izlenen aksiler lenf nodu

ornegdi sekil 4.6’da verilmistir.

Sekil 4.6. a- FDG PET/BT'de sol aksillar bolgedeki metastatik lenf nodu (mavi ok)
izlenmektedir. b- Tc-99m V-DMSA SPECT goéruntilemede transaksiyel
kesitlerde sol aksilladaki lenf nodunda belirgin Tc-99m V-DMSA tutulumu
(kirmizi oklar). c- Tc-99m V-DMSA planar goruntilemede aksilladaki
tutulum daha dusuk dizeydedir (yesil ok ) (hasta no:4).
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4.3.2. Mediastinal-parasternal-abdominopelvik ve diger lenf nodu

metastazlarinin degerlendirilmesi

Tc-99m V-DMSA planar sintigrafisi GTP verileri ile FDG PET/BT GTP
verileri kargilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi
(SKK=0.056; %95 CI guvenirlik arahgi: -0.195-0.300).

Tc-99m V-DMSA SPECT GTP verileri FDG PET/BT GTP verilerinin
kargilastirmasinda; istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi
(SKK=0.146; %95 CI guvenirlik araligi: -0.106-0.380). Bu kapsamda 62 veri
mevcuttu. Verilerin 41’si torakal bolgede (10 hiler bolge, 4 retropektoral, 21
mediastinal, 6 parasternal lenf nodu), 10’'u abdominopelvik bélgede, 11’i bas-
boyun bélgesindeydi.

Tc-99m V-DMSA SPECT DTO verileri ile FDG PET/BT SUVmaks
verilerinin kiyaslamasinda; korelasyon mevcut degildi (SKK=0.157; %95 CI
guvenirlik arahgr: -0.094-0.390; SUVmaks: 1,5-17,5 (ort. 5,317); DTO 0-2,78
(ort. 0,272)) bulundu.

Bizim calismamizda, 41 adet FDG tutulumu gdsteren mediastinal lenf
nodlarindan 5’inde Tc-99m V-DMSA tutulumu saptanmistir.

Sadece FDG tutulumu goésteren; hem Tc-99m V-DMSA, hem FDG

tutan lenf noduna 6rnek sekil 4.7°de verilmigtir.
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Sekil 4.7. a- FDG PET/BT’de aortikopulmoner pencerede (turuncu ok) ve sag ana
brons stperior komsulugunda (yesil ok) FDG tutan lenf nodlari b- Tc-99m
V-DMSA SPECT goériuntilemede aortikopulmoner pencerede disuk dizey
fokal Tc-99m V-DMSA tutulumu (mavi oklar) izlenmektedir. Sag ana brons
komsulugunda Tc-99m V-DMSA tutulumu saptanmamistir (hasta no:14).

4.4. Uzak organ metastazlarinin degerlendirilmesi
4.4.1. Akciger metastazlarinin degerlendirilmesi

Bu kapsamda 66 veri mevcuttu. 43 tane metastazla uyumlu FDG
tutulumu goésteren akciger lezyonundan sadece 1 tanesi Tc-99m V-DMSA
SPECT calismasinda tespit edildi (hasta no:16). Tium akciger odaklarinin
FDG tutulumlarinin dagilimi ve metastazla uyumlu FDG tutan akciger
odaklarinin ne kadarinin Tc-99m V-DMSA tutulumu gosterdigi tablo 4.4 ve
tablo 4.5 6zetlenmisgtir.

Tc-99m V-DMSA SPECT DTO verileri ile FDG PET/BT SUVmaks
verilerinin kiyaslamasinda; korelasyon mevcut degildi (SKK=0.033; guvenirlik
araligi: -0.209-0.271; SUVmaks: 0-8,4 (ort. 1,904); DTO 0-0,85 (0rt.0,0128)).
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Tablo 4.4. Akciger nodullerinin FDG tutulum dagilimlari

Akcigerdeki nodul Yiizdesi
sayisl
FDG( +) 43 %65,15
FDG (-) 23 %34,85
Toplam 66 100%

Tablo 4.5. 10 hastaya ait FDG pozitif olan 66 akciger lezyonun Tc-99m V-DMSA

SPECT ve planar goruntileme tutulum tablosu

FDG (+) odak

Yuzdesi
sayisl
Tc-99m V-DMSA SPECT (+) 1/43 %2,32
Tc-99m V-DMSA Planar(+) 0/43 %0

* FDG pozitif nodiillerin tamami 5mm’den bliyliktiir.
**FDG negatif 23 nodliliin 4°ii 1cm’den bliylktlir.

Sekil 4.8'de FDG ve Tc-99m V-DMSA tutan odak gosterilmistir. Verilen
ornekte Tc-99m V-DMSA ve FDG tutan odagin, FDG GTP puani 3, Tc-99m
V-DMSA planar GTP puani 0; Tc-99m V-DMSA SPECT GTP puani 1 idi.

...... Hasta
.........

\ odet: Discavery ST

Sekil 4.8. a- FDG PET/BT'de sad akciger Ust lobda FDG tutan (SUVmaks:7,2)
lezyon (mavi oklar) b- Tc-99m V-DMSA SPECT gorintilemede
akcigerde minimal fokal Tc-99m V-DMSA tutulumu (kirmizi ok) (hasta
no:16)
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4.4.2. Karaciger metastazlarinin degerlendirilmesi

Tc-99m V-DMSA planar sintigrafisi, SPECT c¢alismasi ile FDG PET/BT

bulgularinin gérsel ve kantitatif karsilastirmali degerlendirme sonuglari Tablo
4.6’da gosterilmigtir.

Tablo 4.6. Alti hastaya ait FDG (+) olan 32 karaciger lezyonunun Tc-99m V-DMSA

SPECT ve planar gorunttilemede tutulumlarinin dagihmi

. Tc-99m V-DMSA Tc-99m V-DMSA
Metastatik FDG tutan Planarda tutan SPECT te tutan
odak sayisi
odaklar odaklar
Sayi 32 0 12
Ylzde %100 %0 %37,5

Karaciger metastazlarinda FDG ve Tc-99m V-DMSA tutulumlarina
iliskin 6rnek olgular sekil 4.9 ve sekil 4.10’da verilmigtir.

Sekil 4.9. a- FDG PET/BT'de karaciger sol lobda FDG tutan metastatik odaklar

(mavi oklar) b- Tc-99m V-DMSA SPECT gdrintilemede ayni

lokalizasyonda fokal Tc-99m V-DMSA tutulumlari (kirmizi oklar) (hasta
no:23)
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Sekil 4.10. FDG PET/BT de karaciger sag lobda FDG tutan metastatik odaklar (mavi
oklar) gorilmektedir. PET/BT'de FDG tutulumu izlenen bazi odaklarda,
Tc-99m V-DMSA SPECT gorintilemede fokal Tc-99m V-DMSA

tutulumlar (kirmizi oklar) izlenmektedir (hasta no:23).

4.4.5 Beyin metastazlarinin degerlendirilmesi

iki hastada FDG PET/BT gériintiilerinde FDG tutan beyin metastazlari
mevcuttur (Hasta no: 7 ve 19).

Bu hastalardan birindeki metastatik odakta diguk duzey Tc-99m V-
DMSA tutulumu izlenmektedir (Hasta no: 7).

Diger hastada FDG tutan 4 adet metastatik odakta Tc-99m V-DMSA
tutulumu saptanmamistir (Hasta no: 19). Yine ayni hastada rutin tetkikleri
sirasinda c¢ekilen beyin MRG’sinde FDG tutan lezyonlar disinda da
metastatik odaklar tespit edilmis olup, bunlardan sol serebellum
komsulugunda izlenen lezyonda Tc-99m V-DMSA tutulumu mevcuttur.

FDG ve Tc-99m V-DMSA tutulumu izlenen beyin metastazlarinin
goruntuleri sekil 4.11 ve 4.12 verilmistir.
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Sekil 4.11. FDG PET/BT’de izlenen metastazda (kirmizi oklar), Tc-99m V-DMSA

tutulumu saptanmamistir (hasta no:19).

Beyin MRG

Tc-99m V-DMSA
SPECT

FDG PET/BT

Sekil 4.12. Beyin MRG goruntulerinde serebellum komsulugunda izlenen
metastazda (kirmizi oklar), dusik duzey Tc-99m V-DMSA tutulumu
(mavi oklar) gorulmektedir. FDG PET/BT'de ayni alanda FDG

tutulumu saptanmamigtir (hasta no: 19).
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4.4.6. Meme yastikl ve yastiksiz Tc-99m V-DMSA SPECT
calismalarinin FDG PET/BT ile karsilastiriimasi

Memede ve aksiller bolgedeki odaklarin toplami Uzerinden
degerlendirme yapildi.

Tc-99m V-DMSA SPECTGTP verileri FDG PET/BT GTP verilerinin
kargilastirildiginda; istatisksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi (SKK=
0,212; %95 CI guvenirlik arahidi: -0,192-0,554 ).

Tc-99m V-DMSA meme yastikli SPECT GTP verileri ile FDG PET/BT
GTP verilerinin karsilastirmasinda; korelasyon saptanmadi (SKK= 0,319
(%95 CI guvenirlik arahgi: -0,079-0,630).

Tc-99m V-DMSA SPECT DTO verileri ile FDG PET/BT SUVmaks
verilerinin karsilastirildiginda; korelasyon bulunmadi (SKK= 0,149 (%95 CI
guvenirlik araligi: -0,254-0,508).

Tc-99m V-DMSA meme yastikh SPECT DTO verileri FDG PET/BT
SUVmaks verilerinin karsilastirmasinda; korelasyon saptanmadi (SKK=
0,204 (%95 CI guvenirlik arahgi: -0,201-0,548).

Ek olarak; memesinde iki adet lezyonu olan bir hastada (hasta no: 2)
tum vicut ve SPECT goruntulerde tek odak izlendi. Bu hastanin meme
yastigl ile pozisyon verilerek alinan goruntlilemesinde odaklarin iki adet
oldugu goruldi. FDG PET calismasinda da ayni 2 odak mevcuttu.

Meme yastiksiz goruntilemede tek, meme yastikli goruntilemede iki

adet olarak izlenen odak sekil 4.13’te verilmistir.
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Sekil 4.13. a-FDG PET/BT’de sag memede FDG tutan iki adet birbirine komsu odak
(yesil oklar) izleniyor. b- Meme yastiksiz Tc-99m V-DMSA SPECT
goruntilemede memedeki odak tek olarak izlenmektedir (mavi oklar). c-
Meme yastikli Tc-99m V-DMSA SPECT calismasinda (mavi ok ile
gosterilen) izlenen lezyonun, Tc-99m V-DMSA SPECT gérintilemede

aslinda iki adet oldugu gérultyor (kirmizi oklar) (hasta no:2).

4.5. Ek bulgularin siniflandiriimasi

Metastatik ek odaklar:
1- Bir hastada sad femur diyafizinde intrameduller alanda izlenen
FDG tutulumu, Tc-99m V-DMSA ile lineer tarzda izlendi.



2-

3-
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Bir hastada surrenal bezde FDG tutan lezyonda, Tc-99m V-DMSA
tutulumu mevcuttu.
Bir hastada (hasta no:19) ¢ikan kolonda fokal yodun FDG tutulumu

izlenen alanda Tc-99m V-DMSA tutulumu izlendi.

Benign bulgularin siniflandiriimasi:

1-

2-

Sekiz hastada Tc-99m V-DMSA goruntulerinde diffuz glanduler
meme tutulumu mevcuttu.

PET/BT goruntilerinde meme cildinde FDG tutulumu izlenen
kalinlasma alanlarinda V-DMSA tutulumu da izlendi.

Meme cerrahi lojunda dusik duzey FDG tutan bir hastada, ayni
alanda Tc-99m V-DMSA tutulumu géraldu.

Bir hastada akromiyoklavikular eklemde dejeneratif degisikliklere
ikincil dusuk duzey FDG tutulumu mevcuttu. Ayni bolgede Tc-99m
V-DMSA tutulumu da izlendi.

Bir hastanin Greterinde radyoaktif madde stazi mevcuttu.

Mesane ve bobrek komsulugunda yerlesen lezyonlarda kantitatif

degerlendirme yogun fizyolojik tutulum nedeniyle yapilamadi.

Femur diyafizinde, ¢ikan kolonda, glandiler meme dokusunda,

akromiyoklavikular eklemde, Ureterde izlenen Tc-99m V-DMSA tutulumlari
Sekil 4.14, sekil 4.15, sekil 4.16, sekil 4.17 ve sekil 4.18'de gdsterilmistir.
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Sekil 4.14. a- FDG PET/BT'de sag femur diyafizinde intrameduller tutulum (kirmizi

oklar) b- Tc-99m V-DMSA SPECT gorintilemede koronal kesitlerde

izlenen radyoaktivite tutulumu (mavi oklar) (hasta no:16).

Sekil 4.15. a- FDG PET/BT'de ¢ikan kolon kolonda SUVmaks degeri 15,7 olan

yogun fokal FDG tutulumu mevcuttur (kirmizi oklar).

b- Tc-99m V-

DMSA SPECT goruntilemede ayni odakta tutulumu izlenmektedir

(mavi oklar) (hasta no:19).
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Head to Feet Transversal

Sekil 4.16. a- FDG PET/BT’de fizyolojik glandiler FDG meme tutulumu b- Tc-99m
V-DMSA SPECT meme vyastikli goruntilemede glandiler meme

tutulumu (Mavi oklar) (hasta no:9).



57

Coronal

Anterior to Posterior

Sekil 4.17. a- FDG PET/BT’'de sag omuz ekleminde dejeneratif degisikliklere ikincil

FDG tutulumu (mavi ok). b- Tc-99m V-DMSA tum vicut taramada sag

omuzdaki tutulum (kirmizi  ok). c- Tc-99m V-DMSA SPECT

goruntilemede sag omuzdaki tutulum (turuncu oklar).
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Sekil 4.18. a- FDG PET/BT'de sag Ureterde radyoaktif madde stazi izlenmektedir
(mavi oklar). b- Tc-99m V-DMSA SPECT goéruntilemede transvers
kesitlerde ayni boélgede radyoaktif madde stazi ile uyumlu Tc-99m V
DMSA tutulumu goérulmektedir (kirmizi oklar). (hasta no:12) Yesil ok:
Fizyolojik-yogun boébrek aktivitesi
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5. TARTISMA

Bu calismada Kklinik olarak meme kanserinde Tc-99m V-DMSA
sintigrafisi FDG PET/BT ile karsilastiriimistir.

Daha 6nce meme timoérinde FDG, Tc-99m V-DMSA, Tc-99m MIBI
tutulumunu karsilastiran bir in vivo hayvan ¢alismasinda timaordeki tutulumlar
F-18 FDG > Tc-99m V-DMSA > Tc-99m MIBI seklinde bulunmustur (104). Bu
bir hayvan c¢alismasi olup, sadece primer tumordeki tutulum oranlari
karsilastiriimis ve metastazlardaki tutulum oranlarina bakilmamistir.

Meme kanserinde Tc-99m V-DMSA tutulumunun gosterildigi klinik
calismalar da mevcuttur (89, 98, 100-102). Meme kanserinde Tc-99m V-
DMSA ve Tc-99m MIBI tutulumunu arastiran bir kag calismada; her iki
tetkikin de primer timoért gosterdigi, Tc-99m V-DMSA’nin duyarlihdinin Tc-
99m MIBl'ye nazaran biraz ylksek oldugu, Tc-99m V-DMSA’nin epitelyal
hiperplazilerde de pozitif sonug verdigi, buna bagl olarak meme kanseri
tespitinde mamografinin sipheli oldugu durumlarda biyopsiye yon vermede
bu sintigrafik yontemlerin faydali oldugu rapor edilmistir (102).

Bir proliferasyon belirteci olan Ki-67’nin meme kanserinde Tc-99m V-
DMSA alimini etkileyen dnemli bir faktor oldugu belirtilmistir (89, 96, 98, 99,
105). Ki-67 ile Tc-99m V-DMSA tutulumu arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Ayrica, bir calismada, mikst invazif ve preinvazif meme
lezyonlarinda, CGRP (kalsitonin gen iliskili peptid) ekspresyonu ve
neoanjiogenezin arttigi; preinvazif meme lezyonlarinda Tc-99m V-DMSA
tutulumu ile CGRP’nin iligkili oldugu sdylenmektedir (106).

Bizim calismamiz meme kanserinde hem primer timoérde hem de
cesitli organ metastazlarinda Tc-99m V-DMSA’yi PET/BT karsilastiran ilk
klinik galigmadir.

Calismamizda Tc-99m V-DMSA planar goruntilemede; FDG tutulumu
gOsteren primer tumor, kemik metastazi, lenf nodu metastazi, uzak organ
metastazlarinda dusuk dizeyde tutulum izlenmig veya tutulum goralmemistir.
Bu odaklarin bir kismi Tc-99m V-DMSA SPECT ile gorilebilmigtir. Bu
bulgular, istatistiksel analiz sonuglar ile de teyit edilmistir. Daha o6nce

akciger kanserinde yapilan bir calismada da, benzer sekilde, planar
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calismanin Ozellikle vicudun i¢ kesimlerinde yerlesmis olan odaklarin
tespitinde yetersiz kaldigi bu odaklarin SPECT ile tespit edildigi rapor
edilmistir (95). Calismamizda BT bilgisinin degerlendirmesinde FDG PET/BT
calismasinin BT kismindan faydalanildigindan SPECT/BT c¢cekmeye gerek
kalmamig, sadece SPECT c¢alisma uygulanmistir. Optimum diuzeyde
degerlendirme yapilabilmesi i¢cin Tc 99m V-DMSA SPECT/BT c¢alismasi
yapiimasinin yararh oldugu aciktir.

Primer meme tumoru tespiti agisindan degerlendirme yapildiginda;
gerek gorsel, gerekse semikantitatif degerlendirmede Tc-99m V-DMSA
SPECT ve FDG PET/BT kargilastirmasinda; korelasyon tespit edilmedi.
Ayrica, literatirde primer meme timodrlerinde Tc-99m V-DMSA tutulumu
oldugunu cesitli yonlerle arastirmis c¢alismalar mevcuttur. Primer meme
timoérinde Tc-99m V-DMSA'nin  FDG PET/BT ile karsilagtirmal
degerlendirmesinin yapilabilmesi igin veri sayisinin artirilmasi gerekmektedir.

Kemik metastazlarinin degerlendiriimesinde; Tc-99m V-DMSA SPECT
DTO verileri ile FDG PET/BT SUVmaks verilerinin kiyaslamasinda; anlaml
olmakla birlikte dusuk korelasyon katsayisi (SKK=0.180) tespit edilmistir. Bu
analizde 177 odaktan 141 tanesine ait veriler kullaniimigtir. Geri kalan 36
odak yaygin metastaz mevcut oldugundan DTO orani hesaplamak mumkin
olmamistir. Ancak, 177 verinin timunun kullanildigi Tc-99m V-DMSA SPECT
GTP ve FDG PET/BT GTP Kkarsilastirmasinda korelasyon katsayisinda
yukselme gorulmustiar (SKK=0.365). Ancak, bu deger de dusuk bir
korelasyona isaret etmektedir. Dolayisiyla kemik metastazlarini gostermede
Tc-99m V-DMSA SPECT calismasi FDG PET/BT ile karsilastirnildiginda
yetersiz kalmaktadir. Ancak, yine de calismadaki kemik ve kemik disi tim
sonuglar gézénune alindiginda Tc-99m V-DMSA sintigrafisi ile FDG PET/BT
calismasi arasindaki en iyi korelasyon kemik metastazlarinda bulunmustur.
Ek olarak, bir hastada da FDG PET/BT’de tutulum izlenmeyen ve sklerotik
gorinen kemik metastazlarinin Tc-99m V-DMSA tuttugu dikkati gcekmistir.

Bu durumun timoérde Tc-99m V-DMSA tutulum mekanizmasi ile
uyumlu ile olabilecegini dusinmekteyiz. Tc-99m V-DMSA timorde kan

hacmine, fosfat metabolizmasina, timér PH’sina bagl olarak tutulmaktadir.
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Kanser hucresine Tc-99m V-DMSA ve fosfat girisinin analog oldugu
bildirilmistir (86-88). Fosfatin hicreye Na-Pi tasiyicilarini kullanarak girdigi
gOsterilmigtir. Tc-99m V-DMSA da kanser hicrelerine tip-3 Na-Pi “ko-
transporter” araciligi ile girerek birikir (88, 89). Tumodr hicreleri, Tip-3 Na-Pi
ko-transporter’t daha fazla eksprese ederler (90) ve ekstrasellliler alanda
normal dokuya oranla daha fazla asidik pH olustururlar (91-94). Tip-3 Na-Pi
reseptorler de asidik pH’da artmis transport 6zelligi gosterirler (95).

Farelerde yapilan bir otoradyografi ¢galismasinda Tc-99m V-DMSA’nIn
kortikal kemige yuksek affinite gosterdigi saptanmistir. Bu galismada bir
kemik ajani olan Tc-99m HDP’nin kalsiyum fosfatlara her durumda guglu
baglanmasina karsi, Tc-99m V-DMSA'nin kemiklerde pHnin 6 oldugu
durumda pH'nin 7,4 oldugu duruma nazaran daha gugcli bir baglanma
gosterdigi; pH'nin 4-7,4 oldugu araliklarda yuksek baglamasi oldugu rapor
edilmigtir (107). Tc-99m V-DMSA’nin kemige Tc-99m HDP’den daha gugcli
baglandigi, Tc-99m V-DMSA’nin kemikteki cgesitli tiplerdeki kalsiyum fosfat
depositlerine daha selektif oldugu; bazi kemik metastazlarinda her iki ajanin
tutulumundaki farkhliklarin bundan kaynaklanabilecegi ileri sirulmagtir (108).

Literatirde, primer kemik tUumorl olan osteosarkomun tespitinde Tc-
99m V-DMSA duyarlihdinin, Tc-99m MDP ve BT'den 4stin oldugu
belirtiimistir (109). Primer kemik timorlerinde oldugu gibi, diger kanserlerin
kemik metastazlarinda da Tc-99m V-DMSA tutulumu oldugu gosterilmistir
(95, 108, 110-112).

Bizim ¢alismamiz ve tum bu ¢alismalar birlikte degerlendirildiginde Tc-
99m V-DMSA'nin kemik tumoéri ve kemik metastazlarinda tutulum
gOsterebildigi gorulmektedir.

Aksiller lenf nodu metastazlarinin degerlendirmesinde; FDG tutan
metastazla uyumlu odaklarin sadece %30'u Tc-99m V-DMSA ile
goruntulenmigtir.

Calismamizda FDG tutan lenf nodlarinin biri hari¢ hepsi 1cm’den
bayuktd. FDG tutmayan lenf nodlarinin biri hari¢ hepsi 1cm’den kugukta.
Ayrica, calismamizda milimetrik dizeyde sayilmasi mumkin olmayan, hem

FDG hem de Tc-99m V-DMSA tutulumu goéstermeyen lenf nodlari da
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saptanmisgtir. Bu lenf nodlarinda metastaz olup olmadigi hakkinda yorum
yapmak mumkun olmamisgtir.

Bu durumda her 2 goruntileme ydntemi icin de, géruntl rezollsyon
sinirinin altinda oldugu durumlarda, aktivite tutmayan aksiller lenf nodunda
Ozellikle mikrometastazlarin ekarte edilemeyecegini digunmekteyiz.

Mediastinal, abdominal ve diger lenf nodu metastazlari ile iligkili
degerlendirmede gorsel ve semikantitatif sonuclara gore; Tc-99m V-DMSA
SPECT ve FDG PET/BT kargilastirmasinda; korelasyon tespit edilmedi.
Mediastinal bolgede Tc-99m V-DMSA'nin fizyolojik olarak yuksek kan havuzu
aktivitesi mevcuttur ve mediastinal bolgede Tc-99m V-DMSA’nin kanser
lezyonlarini saptamada yetersiz oldugu raporlanmistir  (95). Onceki
calismalarda, yiksek kan havuzu ve kardiyovaskuler yapilardaki yavas kan
klirensi nedeniyle mediastinal timoral yayilimda ve mediastinel lenf nodu
metastazlarinda Tc-99m V-DMSA ile de@erlendirme yapmanin gug¢ oldugu
belirtiimistir (111, 113). Biz de ¢alismamizda mediastendeki kan havuzuna ait
yluksek zemin aktivite nedeni ile metastazla uyumlu FDG tutulumu gdsteren
lenf nodlarinin cogunu Tc-99m V-DMSA sintigrafisinde saptayamadik.

Calismamizda buna ek olarak, abdominal bdlgede de ozellikle
bdbreklerdeki fizyolojik aktivite nedeni ile Tc-99m V-DMSA’nin tumor
odaklarini saptamada yetersiz kaldi§i goruldu.

Dolayisiyla mediastinal ve abdominal lenf nodu metastazlarinin
degerlendirmesinde FDG PET/BT'nin Tc-99m V-DMSA’dan daha iyi bir
degerlendirme yontemi oldugunu dusunayoruz.

Ayrica, mediastinal, parasternal, retropektorel, abdominal ve diger
bolgelerdeki Tc-99m V-DMSA tutulumu olmayan milimetrik dizeydeki,
sayllmasi mumkun olmamis lenf nodlarinda FDG tutulumlarinin da olmadigi
gOrulmustir. Bunun sebebinin lezyonun kiguk boyutlarda olmasi ve goruntu
rezolisyon sinirinin altinda kalmasi oldugu dusundlmektedir. Bu lenf
nodlarinda metastaz olup olmadigini tespit etmek mumkuin degildir. Ancak,
bazi durumlarda g¢alismanin BT komponentindeki yapisal paterne gore bazi

yorumlar yapmak mumkun olabilir.
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Bizim calismamizda, akcigerlerde 43 odagin sadece birinde akciger
metastazi ile uyumlu Tc-99m V-DMSA tutulumu izlenmigtir. Literatirde primer
akciger kanserinde Tc-99m V-DMSA tutulumlari gésterilmistir (95, 110, 114).
Bir calismada, Tc-99m V-DMSA SPECT goériantilerinin primer akciger
kanserlerinin yaklagsik % 90’ in1 gosterdigi belirtilmistir (111). Baska bir
calismada, akcigerde izlenen 10 bening lezyonun 3’Unde Tc-99m V-DMSA
tutulumu olmasi nedeniyle, solid akciger kitlelerinde akciger karsinomu ayirici
tanisiigin Tc-99m V-DMSA kullanimi énerilmemigtir (115).

Bu galismada Tc-99m V-DMSA tutulumu gosteren sadece tek bir odak
olmasinin nedeni hastalardaki lezyon boyutlarinin ki¢uk olmasi olabilir. Bir
calismada primer akciger kanseri olan hastalardaki akciger lezyonlarin
ortalama c¢api 53mm (16—-100 mm) olarak belirtiimigtir (95). Bizim
calismamizda en blyuk lezyon g¢api 22x34mm boyutlarinda olup, mevcut
olan nodullerin buyuk gcogunlugu 1,5cm’den kuguk olarak olglimustur.

Osteosarkomun  akciger metastazinin  Tc-99m V-DMSA le
degerlendirildigi bir calismada, Tc-99m V-DMSA tutmayan lezyonlarin <1cm
olmasi ve kamera rezolisyonu altinda kalmasi nedeniyle, metastaz
tespitindeki duyarliliginin FDG PET/BT'den dusik oldugu ifade edilmistir
(116). Ayni calismada solunum artefakti nedeniyle FDG tutulumunun daha az
izlendigi bazale yakin noduillerde, Tc-99m V-DMSA go6rintilemenin
SPECT/BT ile yapilmasinin verimliligi arttirabilecedi vurgulanmistir.

Literatr bigisi bizim ¢alismamizla birlikte degerlendirildiginde, 6zelikle
klguk boyutlu akciger metastazlarinin degerlendiriimesinde Tc-99m V-DMSA
goruntulemenin roll olmadigini dusunuyoruz.

Karaciger metastazlarinda Tc-99m V-DMSA tutulumlarini degisken
olarak izledik. Alti hastamizda FDG tutulumu izlenen 32 karaciger metastazi
tespit ettik. Bu metastatik lezyonlardan 12’sinde Tc-99m V-DMSA tutulumu
izlenmektedir. Tc-99m V-DMSA tutan bu odaklardaki tutulumlarin dusuk
oldugunu gorduk. Karacigerde metastatik lezyonlari olan hasta sayimiz az
olmakla birlikte, vaskuler bir organ olan karacigerde mevcut olan bazal zemin
aktivitenin lezyon tespitini guglestirdigini  duslUnmekteyiz. Literatlrde

karaciger metastazlarinda Tc-99m V-DMSA tutulumunu aragtiran genis
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kapsamli bir galisma mevcut olmayip; bas boyun tumord, meme kanseri ve
medduller tiroid kanseri i¢in vaka bazinda saptanan tutulumlar bildirilmigtir
(117-119).

iki hastada (hasta no: 7,19) beyin metastazi ile uyumlu FDG tutulumu
gOsteren toplam 5 adet odak izlenmis olup, bu odaklarin birinde Tc-99m V-
DMSA tutulumu mevcuttur. Bu hastalardan birinin (hasta no:19) beyin
MRG’sinde, PET/BT goéruntulemesinde FDG tutmayan ek metastatik odaklar
tarif edilmis ve serebellum komsulugunda 11x9mm boyutlarinda izlenen
lezyonunda Tc-99m V-DMSA tutulumu gorulmustar. Cesitli timorlerin beyin
metastazlarinda Tc-99m V-DMSA tutulumu oldugunu sdyleyen yayinlar
bulunmaktadir (118). Fizyolojik zemin aktivitenin yiksek olmasi ve bazi
timorlerin  hipometabolik yapida bulunmasi nedeniyle, FDG PET/BT nin
beyin metastazlarini gostermede kisitliliklari vardir (120). Tc-99m V-DMSA
goruntilemede beyinde, FDG PET gibi yuksek zemin aktivite mevcut degildir.
Ancak, buna ragmen calismamizda beyindeki metastazlarinda Tc-99m V-
DMSA tutulumu degiskendi. Gerek FDG PET-BT’nin gerekse de Tc-99m V-
DMSA sintigrafsinin beyin metastazlarinin degerlendiriimesinde kisithliklar
oldugunu digsunmekteyiz.

Bir hastamizin (hasta no:7) FDG tutan surrenal metastazinda, Tc-99m
V-DMSA tutulumu da izlenmistir. Bu hastamizda tutulum olmakla birlikte
fizyolojik atilim yeri olan bdbrekte yodun aktivite bulunmasi bu tutulumlar
maskeleyebilir. Bu sebeple, buylk lezyon boyutlarinda Tc-99m V-DMSA
tutulumunun daha iyi olacagini disunmekteyiz. Daha once yapilan bir
calismada, akciger kanserinin surrenal metastazinda Tc-99m V-DMSA
tutulumu oldugu belirtilmigtir (95).

Ayrica bir hastanin (hasta no:16) femur diyafizinde, SPECT
goruntilemede daha da belirginlesen intramediller metastazinda ve bir
hastanin da (hasta no:19) cikan kolonunda Tc-99m V-DMSA tutulumu
izlenmektedir. Kolona metastazi olan hastaya daha onceden metastaz
nedeniyle apendektomi yapildigi égrenildi. Kolonda izlenen olasi patolojik

tutulumu fizyolojik tutulumdan ayirt etmede SPECT/BT yardimci olabilir.
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Calismamizdaki hasta grubunun cogunu olasi ya da bilinen ¢oklu
sistem metastazlari olan hastalar olugturdugundan doku Orneklemesi
yapilmasi ve bu nedenle bu timoérlerde Ki-67, CGRP c¢alismalarini planlamak
mumkun olmamigtir. Zaten evreleme, tedavi planlama, tedavi yaniti
degerlendirme icin sintigrafik calisma istenen hastalarin ¢gogunda bu bilgiler
bilinmemektedir. Ayrica, hastalarimizin ¢ogunun patolojik tanisi infltratif
duktal karsinom oldugundan, meme kanserindeki alt tiplerin Tc-99m V-DMSA
ve FDG PET/BT bulgularinin tutulumlarini  karsilastiriimasiyla ilgili
degerlendirme yapilamamigtir.

Sonuglarimiza gore meme kanseri metastazlarini géstermede Tc-99m
V-DMSA sintigrafisi FDG PET/BT’ye gore yetersiz kalmaktadir. Dolayisiyla,
Tc-99m V-DMSA sintigrafisi invaziv olmayan, ucuz, tim vicut tarama teknigi
olmasina ragmen, meme kanserinde FDG PET/BT ile tarama tercih
edilmelidir. Calisma sonuglarimiz, meme kanserinde tumor dokusunun
glukoz metabolizmasindaki artisin, Tc-99m  V-DMSA’nin  tutulum
mekanizmalarina gére daha aktif ve belki de daha erken dénemde rol almig
olabilecegi hipotezini dugsundurmektedir.

Meme ve aksiller lenf nodu odaklarinin gosterilmesinde; Tc-99m V-
DMSA meme yastigi ile pozisyonlanmig ve pozisyonlanmamis SPECT
calismalarinin FDG PET/BT ile karsilastirmali degerlendirmelerinde
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi. Ancak, degerlere bakildiginda
meme yastikli Tc-99m V-DMSA calismasinin FDG ile karsilastirmasinda
korelasyon katsayisinda artis trendi oldugu goéruldd. Bunun o&rneklem
sayisindaki azliktan dolayl anlam kazanmadigi dugsunulda.

Ayrica; memesinde 2 adet FDG tutulumu gdsteren odak olan bir
hastada meme yastikli Tc-99m V-DMSA SPECT bu 2 odagi gosterirken,
meme vyastiksiz Tc-99m V-DMSA SPECT'te odaklardan biri tespit
edilememigtir. Meme vyastigi ile pozisyon verilerek alinan goéruntiulerde
aksiller lenf nodlarindaki Tc-99m V-DMSA tutulumunun ve 6zellikle meme dis
kadrandaki lezyonlardaki tutulumun daha iyi lokalize edildigi gorGimustar.

Literatirde Tc-99m V-DMSA’nin memede fizyolojik tutulumu

olabilecegini gosteren calismalar mevcuttur (113, 116, 121). Memedeki
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fizyolojik tutulumun sebebinin kan havuzu, inflamatuvar degisiklikler ya da
hormonal durum ile iligkili olabilecegi sdylenmistir (113). Diger bir ¢alismada,
inflamatuvar degisikliklerin Tc-99m V-DMSA ile yalanci pozitif degisikliklere
neden olabilecegi vurgulanmistir (116). Bizim ¢alismamizda da 8 hastada
(hasta no: 2, 6, 9, 15, 16,17, 21, 23) fizyolojik glanduler meme tutulumu, bir
hastada ise (hasta no: 14) cerrahi lojunda inflamatuvar sureg ile uyumu Tc-
99m V-DMSA tutulumu izlenmektedir. Yine bir hastanin (hasta no: 14 )
dejeneratif akromiyoklavikiler ekleminde Tc-99m V-DMSA tutulumu izlenmis
olup, bu tutulumun inflamasyon ile iligkili oldugunu dusunmekteyiz. Hayvan
deneyini iceren bir ¢alismada ise, inflamatuvar lezyonlarda Tc-99m V-DMSA
goruntilemenin uygulanabilecedi sdylenmistir (122). Baska bir calismada
bdbreklerde ekskresyona ikincil fizyolojik tutulum oldugu ve hastalarda
izlenen radyoaktif madde retansiyonunun derecesinin farkh farkl oldugu
sOylenmigstir (116). Biz de bir hastamizin (hasta no:12) Tc-99m V-DMSA
goOruntllerinde Ureterde aktivite takintisi izledik.

Calismamizda Tc-99m V-DMSA goruntulerini degerlendirirken, FDG
PET/BT’nin BT komponentinden faydalandik. Tc-99m V-DMSA sintigrafisinde
fizyolojik ve fizyolojik varyasyon dahilindeki tutulum yerlerini tanimlamak,
olasi patolojik tutulumdan ayirt etmek ve yanlis yorumlamayi énlemek igin

goruntilemenin SPECT/BT ile yapiimasinin taniya katkisi blyuk olacaktir.
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6. SONUGLAR ve ONERILER

1- Calismamiz klinik olarak meme kanserinde Tc-99m V-DMSA
sintigrafisi FDG PET/BT’yi karsilastiran ilk klinik ¢alismadir. Sonuglarimiza
gbére meme kanseri metastazlarini gostermede Tc-99m V-DMSA sintigrafisi
FDG PET/BT'ye gore yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle meme kanserinde
FDG PET/BT ile tarama tercih edilmesini oneriyoruz.

2- Calismamizin bir limitasyonu olarak belirtmek isteriz ki, bu
degerlendirmede kullanilan veri sayisi duguktur ve bu sayi ile bu konuda
saglikli yorum yapmak mumkun degildir. Bu konuda saglikli yorumlama
yapabilmek icin veri sayisinin yuksek oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.

3- Kemik metastazlarini géstermede Tc-99m V-DMSA sintigrafisi
ve FDG PET/BT Kkarsilastirildiginda disuk bir korelasyon tespit edilmistir.
Kemik metastazlarini gostermede Tc-99m V-DMSA SPECT calismasi FDG
PET/BT’ye gore yetersiz kalmaktadir.

4- Aksiller lenf nodu metastazlarini géstermede FDG PET/BT, Tc-
99m V-DMSA sintigrafisine gore daha basarilidir. Ancak, her iki modalitede
de hem aksilladaki lenf nodlarinda, hem de vucudun diger bdlgelerindeki
klguk lezyonlarda radyoaktif madde tutulumu olmayabilir. Bu, orada patoloji
olmadigl anlamina gelmez.

5- Tc-99m V-DMSA sintigrafisinin FDG PET/BT c¢alismasina gore
major limitasyonu; mediastendeki yuksek kan havuzu aktivitesi olan,
abdomende karaciger gibi vaskuler aktivitenin yuksek oldugu ve bdbrekler
gibi fizyolojik tutulum gosteren bolgelerde timoér odaklarini saptamadaki
duyarlihginin dusuk olmasidir.

6- Tc-99m V-DMSA sintigrafisinde derin yerlesimli lezyonlari tespit
edebilmek ve vyerlerinin lokalizasyonlarini yapabilmek; fizyolojik ya da
fizyolojik varyasyon dahilindeki tutulumlar patolojik odaklardan ayirt
edebilmek igin mutlaka SPECT/BT ile ¢alisiimasi gerektigini dugunuyoruz.

7- Meme vyastigi ile pozisyonlanmig Tc-99m V-DMSA SPECT
goruntulerinde; memedeki  odaklar sayr agisindan  daha iyi
degerlendirilebilmektedir. Meme yastikli Tc-99m V-DMSA c¢alismasinin FDG

PET/BT c¢alismas! ile karsilastirlmasinda; istatistiksel olarak anlamh
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olmamakla birlikte korelasyon katsayisinda artig trendi goruldd. Bunun

orneklem sayisinin az olmasindan dolayi anlam kazanmadigi dusunuldu.
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