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OZET

Amag: Bu calismada uzak metastaz gelismemis meme kanserli (MK) hastalarda 2-
[F-18] Floro-2-deoksi-glukoz pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografide
(F-18 FDG PET/BT) primer meme lezyonu (PML), karaciger (KC), kemik iligi (KI),
dalak (D) ve psoas kasi (PK) glukoz metabolizmasinin hastalik rekiirrensi ve 6liim
gelismesini  ongdormede  katki  saglayip saglamayacaginin  degerlendirilmesi

amaglandi.

Gere¢ ve Yontemler: MK’li 349 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi ve
calisma kriterlerine uygun 125 hastanin verileri analiz edildi. Bu hastalarin ilk
evreleme F-18 FDG PET/BT gériintiilerinde PML, KC, KI, D ve PK’dan metabolik
Olctimler yapildi. Hastalarin F-18 FDG PET/BT’den elde edilen metabolik
parametrelerinin, preoperatif siirecte rutin olarak degerlendirilen kan 6rneklerinden
elde edilen serum enflamatuar marker diizeylerinin (platelet, nétrofil, lenfosit,
albimin vb.) ve postoperatif patoloji Orneklerinden elde edilen g¢esitli
immiinohistokimyasal 6zelliklerin ilk bes yil igerisinde gelismis rekiirrens ve 6lim

olaylar ile iliskisi istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin 26’sinda (%20.8) rekiirrens gelismisti ve rekiirrens gelisen
hastalarin 19’unda (%15.2) 6liim meydana gelmisti. ilk evreleme F-18 FDG
PET/BT calismasinda yiliksek PML metabolik tiimor voliim (MTV) ve total lezyon
glikolizis (TLG) degerleri, aksiller lenf nodu metastaz1 varligi, insan epidermal
reseptorii 2 (HER2) pozitifligi ile rekiirrens arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

vardi. Yiksek PML MTV degeri, yiiksek D/KC SUVmax ve PK/KC SUVmean
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oranlari, HER2 pozitifligi, yiiksek notrofil diizeyi ve diisiik albliimin diizeyi ile 6lim
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski vardi.

Sonu¢: MK’de rutin pratikte tiimor agresivitesini gostermek ic¢in primer lezyonun
SUVmax degeri yaygin olarak kullanilir. Ancak bu deger tek bir pikselden elde edilen
bir degerdir. MK’de tiimdral lezyon heterojen olabilecegi icin PML MTV ve TLG
degerleri tiimoriin agresifligini daha iyi yansitabilir. Ayrica KC, Ki, D gibi
retikiiloendotelyal sistem (RES) organlarindan elde edilen metabolik parametreler
enflamasyonun varligini, PK’den elde edilen metabolik parametreler ise insiilin
direncinin varligin1 gostererek tan1 aninda uzak metastaz gelismemis MK’li
hastalarda hastaligin yonetimine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Dalak, F-18 FDG PET/BT, meme kanseri, metabolik timor

voliimii, total lezyon glikolizis, kemik iligi, psoas kasi.



THE ROLE OF F-18 FDG PET/CT METABOLIC
PARAMETERS IN INITIAL STAGING OF BREAST
CANCER IN PREDICTING FIVE YEAR PROGNOSIS

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to evaluate whether primary breast lesion
(PBL), liver (L), bone marrow (BM), spleen (S) and psoas muscle (PM) glucose
metabolism  on  2-[F-18]  Fluoro-2-deoxy-glucose  positron  emission
tomography/computed tomography (F-18 FDG PET/CT) will contribute to the
prediction of disease recurrence and death in patients with breast cancer without
distant metastasis.

Materials and Methods: The data of 349 BC patients were retrospectively
reviewed and the data of 125 patients who met the study criteria were analyzed.
Metabolic measurements were made from the PBL, L, BM, S and PM on the initial
staging F-18 FDG PET/CT images of these patients. Metabolic parameters obtained
from F-18 FDG PET/CT, serum inflammatory marker levels obtained from blood
samples which were routinely evaluated in the preoperative process (platelet,
neutrophil, lymphocyte, albumin, etc.), various immunohistochemical features
obtained from postoperative pathology samples were statistically analyzed for
researching the relation to recurrence and death events which occurred within the

first five years.
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Results: During follow-up, 26 patients (20.8%) have experienced the cancer
recurrence and 19 patients with recurrence (15.2%) have died. There was a
statistically significant relationship between recurrence and high PBL metabolic
tumor volume (MTV), total lesion glycolysis (TLG) values in the first staging F-18
FDG PET/CT study, presence of axillary lymph node metastasis, human epidermal
receptor 2 (HER2) positivity. There was a statistically significant relationship
between death and high PBL MTV value, high S/ SUVmax and PM/L SUVmean
ratios, HER2 positivity, high neutrophil levels and low albumin levels.

Conclusion: In routine practice, SUVmax value of the primary lesion is commonly
used to show tumor aggressiveness in BC. However, this value is a parameter
obtained from a single pixel. Since the tumoral lesion may be heterogeneous in BC,
PBL MTV and TLG values may reflect the aggressiveness of the tumor better. In
addition, volumetric metabolic parameters obtained from reticuloendothelial system
(RES) organs such as L, BM, S may indicate the presence of inflammation, and
volumetric metabolic parameters obtained from PM may indicate the presence of
insulin resistance. Both of these may contribute to the management of the disease in
BC patients who did not develop distant metastasis at diagnosis.

Keywords: Breast neoplasms, bone marrow, fluorodeoxyglucose F18, metabolic
tumor volume, positron emission tomography computed tomography, psoas muscle,

spleen, total lesion glycolysis.
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1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri (MK), kadinlar arasinda 6nemli morbiditeye neden olan ve diinya
capinda saglik sistemi iizerinde biiylik bir yiike yol agan malignitelerden biridir.
Global Cancer Statistics (GLOBOCAN) 2020 raporuna gore 2.3 milyon yeni teshis
edilmis vaka ile MK tim kanser vakalarmmin %11.7'sini olustururken akciger

kanserlerini de geride birakmis goriinmektedir (1).

Goriintiileme, MK nin taranmasi, teshisi, evrelemesi, yeniden evrelemesi ve tedavi
planlamasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Mamografi, MK’ nin saptanmasinda yaygin
olarak kullanilan bir tarama yontemi olup mortaliteyi etkin bir sekilde azaltmaya
yardimcr oldugu kanitlanmigtir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG) primer
meme lezyonlarmin (PML) say1, boyut ve benign/malign ayiriminda degerli bilgiler
veren ve tedavi yanitin1 degerlendirmede siklikla kullanilan 6nemli bir goriintiilleme

yontemidir.

Bununla birlikte bu goriintiileme yontemleri sadece primer tiimdr ve uzak metastaz
bolgesindeki morfolojik ve anatomik degisiklikleri yansitir. Tiimor hiicrelerinin,
gelismis glikolitik aktiviteye ve 2-[F-18] Floro-2-deoksi-glukoz pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografi (F-18 FDG PET/BT) ile patolojik odaklarin
gosterilebilmesine izin veren artan 2-[F-18] Floro-2-deoksi-glukoz (F-18 FDGQG)
alimina sahip oldugu bilinmektedir. Ancak kullanilan FDG’nin tiimdre spesifik
olmadigi, enflamatuar progeslerde de enflamasyonun derecesine gore diisiik
diizeyden yiiksek diizeylere kadar farkli derecelerde tutulum gdsterdigi bir gergektir.

Her ne kadar FDG’nin enflamatuar hiicrelerde de tutulum 6zelligi kanserli hastalarin
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degerlendirilmesinde negatif bir oOzellik gibi goriilse de artitk son c¢aligmalar
enflamasyonun malignite potansiyeli tiizerinde c¢ok ©nemli etkisi oldugunu
gostermistir (2). Dolayisiyla F-18 FDG PET/BT’ de zaman zaman goriilen diffiiz bir
kemik iligi (KI) veya diffiiz bir dalak (D) tutulumu genellikle tiimdre spesifik gibi
goriinmeyip enflamatuar bir siireg ile iligkilendirilse de aslinda bu bulgular tam da
kanserin immiin sistem ile iliskisinin izlenebilir hale geldigi ve prognoz hakkinda da
fikir verebilecek veriler olabilir (3—6). Sdyle ki; yapilan ¢alismalarda konakgida
olusan kronik bir enflamatuar mikrocevre ve immiin cevabin, hiicrelerin malign
transformasyonu, DNA zarar1, anjiogenez ve hiicre proliferasyonunu uyararak timor
gelisimini  destekledigi  gosterilmistir  (7-9). MK’li hastalarda da timor
mikrogevresinde olusan ¢esitli sitokinlerin de etkisiyle dolasima gegen ve kemik iligi
mikrocevresine giren ve orada uzun siire uykuda kalan nonproliferatif tiimor
hiicreleri uygun ortam veya uyaranlarin etkisi ile zamanla aktiflesip ¢ogalarak aylar
veya yillar sonra bile hastalik rekiirrensinde rol oynar (10). Bu sebeplerle MK
hastasinin daha baslangi¢ asamasinda dogru bir degerlendirme yapilarak
genisletilmis veya kombine tedavi programlarinin uygulanacagi adaylarin tespiti

rekiirrens riskini azaltirken yasam siiresinin iyilesmesine de katki saglayacaktir.

Giiniimiizde F-18 FDG PET/BT’nin, MK’li hastalarda klinik sonuglar1 tahmin etmek
icin 6nemli prognostik potansiyele sahip oldugu inkar edilemez bir gercektir (11).
Primer tiimoriin maksimum standart uptake degeri (SUVmax), PET/BT'nin en sik
kullanilan 6ngdriicii parametresi olmustur; ancak son calismalar metabolik tiimor
voliimii (MTV) ve total lezyon glikolizisi (TLG) gibi hacimsel metabolik PET/BT
parametrelerinin, MK’nde SUVmax degerinden daha fazla sagkalim ile iliskili
oldugunu bildirmistir (12). Yine MK’nde sik metastaz yerlerinden biri olan kemik ve
Ki metastazlarmi gdstermede F-18 FDG PET/BT olduk¢a duyarli bir ydntemdir.
Ancak bu yontemde sik goriilen bulgulardan biri de 6zellikle aksiyel sistemde olmak
lizere diffiiz bir KI tutulumu ve diffiiz D tutulumudur. MK’li hastalarda immiin
sistem ile iligkili olabilecek biyokimsayal parametreler ile F-18 FDG PET/BT’de
goriilen diffiiz KI ve D tutulumlarmin hastaligin prognozu iizerine etkisi konusunda

literatiirde sinirli sayida yayin bulunmaktadir (2,6,13).

Ki’nin F-18 FDG alim esas olarak bagisiklik hiicrelerinin glukoz metabolizmasini
yansittigindan, malign hastaliklar1 olan hastalarda Ki'nin artan F-18 FDG aliminin,

konak¢1 enflamatuar yamitin neden oldugu KI aktivasyonundan kaynaklandig
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diisiiniilmektedir (14). Cesitli malign hastaliklarda Ki’nin F-18 FDG alimi, serum

enflamatuar belirtecleri ve klinik sonuglarla 6nemli korelasyonlar gostermistir (5).

Metastatik olmayan MK’li genis bir hasta kohortunda, evreleme amaciyla yapilan
yakin tarihli bir calismada F-18 FDG PET/BT’nin D metabolizmasinin timdor
rekiirrensi i¢in gliclii bir ongoriicii oldugu gosterilmistir (13). Ayrica evre [-IV
kolorektal kanserli 411 hastada yapilan bir ¢alismada D/KC SUVmax oranindaki
artisin tek degiskenli analizde daha kotii bir genel sagkalim ile iligkili oldugu
gosterilmistir (15).

Son zamanlarda psoas kas1 (PK) metabolik aktivitesi artan bir ilgi alamdir. Insiilin
direncinin kanser gelisimine neden oldugu ve kanserde koétii bir prognostik faktor
olduguna dair artan bir goriis vardir (16,17). Retrospektif bir ¢aligmada PK F-18
FDG aliminin mevcut ve yeni baslayan metabolik bozukluk i¢in bir belirteg
olabilecegi one siiriilmiistiir (18). Evre I-IIl MK nedeniyle cerrahi rezeksiyon
uygulanan 288 hastanin retrospektif olarak incelendigi bir ¢aligmada maksimum
stantardize edilmis PK aktivitesinin (PK SUVRmax: PK SUVmax/KC SUVmean) yliksek

olmasinin daha kisa hastaliksiz sagkalim (RFS) siiresi ile iliskili oldugu gosterilmistir

(19).

Calismamizda yeni tan1 almis MK ’li hastalarda F-18 FDG PET/BT’de PML, KC, K1,
D ve PK glukoz metabolizmasimin hastalik rekiirrensi ve O6liim gelismesini

ongodrmede katki saglayip saglamayacaginin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 MEME KANSERI
2.1.1 Epidemiyoloji, risk faktorleri ve prognoz

MK, GLOBOCAN 2020 verilerine gore diinya ¢apinda tahmini 2.3 milyon yeni vaka
ile su anda en yaygin teshis edilen kanserlerden biri olup kansere bagli 6liimlerin 5.
nedenidir (1). Diinya ¢apinda MK, kadin kanserlerinin yaklasik %30'unu olusturur ve

6lim/insidans oran1 %15'tir (20).

Diinya ¢apinda insidans 100.000'de 27 (Afrika ve Dogu Asya) ve 100.000'de 97
(Kuzey Amerika) arasinda degismektedir ve bu durum MK insidansi ile ekonomik
gelisme derecesi, sosyal ve yasam tarzi faktorleri arasindaki iliskiyi yansitmaktadir
(21). Ayrica, oliim orani diisiik bolgelerdeki insanlar, 6liim oraninin daha yiiksek
oranlara sahip lilkelere go¢ ettiklerinde, MK insidansinda ve mortalitesinde artis
yasarlar, bu da cevresel faktorlerin ve yasam tarzinin MK’nin patogenezinde énemli

bir rol oynayabilecegini diisiindiiriir (22).

Bir¢ok calisma, endojen hormonlara (6zellikle 6strojen ve progesteron) maruz kalma
ile kadinlarda MK riski arasinda siki bir iliski oldugunu dogruladi. Bu nedenle,
hamilelik, emzirme, ilk mens olma (menstrilasyon yasi) ve menopoz gibi belirli
olaylarin meydana gelmesi, zamanlari, siireleri ve bunlara eslik eden hormonal
dengesizlik, meme mikro ¢evresinde potansiyel kanserojen olaylarin indiiklenmesi

acisindan ¢ok onemlidir.



MK insidans1 yasa bagli olmasina ragmen, son zamanlarda birkag iilkede 40
yasindan kii¢iik kadinlarda MK tanilarinda siirekli bir artig bildirilmistir (23). Bazi
retrospektif calismalar daha yasli ve premenopozal hastalarla karsilastirildiginda
gen¢ kadin hastalarin 5 yillik daha kotli bir sagkalima sahip oldugunu gostermistir
(24). Ayrica, geng hastalarda MK siklikla daha yiiksek bir histolojik dereceye
sahiptir ve ER’nin ve/veya progesteron reseptoriiniin (PR) ekspresyonu diisiik veya
hi¢ yoktur (25). Bu da gen¢ kadinlardaki MK'nin ayr1 bir histolojik antite

olabilecegini diigtindiiriir.
2.1.2 Patoloji ve immiinohistokimya

MK lerinin histolojik smiflandirmasi patolojik biiylime paternine dayanmaktadir.
Yirmiden fazla farkli histolojik invaziv MK tiirli vardir. En yaygin olani, tiim invaziv
kanserlerin %70 ila %80'ini olusturan invaziv duktal karsinomdur (6zel olmayan tip
olarak da adlandirilir) ve bunu epitelyal kaderin mutasyonlar1 ve ayrismis bir biiyiime
paterni ile karakterize edilen invaziv lobiiler karsinom (tim invaziv kanserlerin
yaklagik %10") takip eder (26). Geri kalanlar, miisindz, kribriform, mikropapiller,
papiller, tiibiiler, mediiller, metaplastik ve apokrin karsinomlar gibi daha az yaygin

olan histolojik tiplerdir.

Hem molekiiler hem de histolojik kanitlara dayanarak MK ii¢ gruba ayrilabilir:
Hormon reseptorii (HR) eksprese eden MK (ER+ veya PR+), insan epidermal
reseptoril 2'yi eksprese eden MK (HER2+) ve triple negatif MK (TNMK) (ER-, PR-,
HER2-). Ayrica TNMK alt1 kategoriye ayrilmistir; bazal benzeri 1 (BL-1), bazal
benzeri 2 (BL-2), immiinomodiilatér (IM), mezenkimal (M), mezenkimal kok hiicre
benzeri (MSL) ve liiminal androjen reseptorii (LAR) (Tablo 1). Tedavi yaklasimlari
MK ’nin bu biyolojik 6zelliklerine dayanmaktadir. Proliferasyon isaretleyici protein
Ki-67 (MKI67) i¢in histokimyasal boyama, gen ekspresyonu profili olusturmadan

liiminal A benzeri ve B benzeri meme kanserlerini ayirt etmek i¢in kullanilabilir.



Tablo 1: Meme kanseri alt tipleri

MK alt tipi Reseptor profili Alt tip ylizdesi Alt kategoriler

HR ER + veya PR + 60% Liiminal A ve B

HER?2 pozitif HER2 + 20% —

TNMK ER-, PR- ve 10-20% BL-1, BL-2, IM,
HER2- M, MSL ve LAR

HR: Hormon reseptérii, ER: Ostrojen reseptorii, PR: Progesteron reseptorii, HER2: Insan epidermal reseptorii 2,
TNMK: Triple negatif meme kanseri, BL-1: Bazal like 1, BL-2: Bazal like 2, IM: immun mddiilatér, M:

mesenchymal ML: mesenchymal-like, MSL: mesenchymal stem-like, LAR: luminal androgen receptor.

HR eksprese eden MK en yaygin tiptir ve gelismis iilkelerde yalnizca
premenopozal kadinlardaki MK vakalarinin %60-70'ini olusturur (27).

2.1.3 Meme kanserinde prediktif ve prognostik biyobelirtecler

MK’de en Onemli prognostik biyobelirte¢ aksiller lenf nodu metastazlarinin
varligidir. Bununla birlikte aksiller lenf nodu tutulumunun boyutu hastaligin
sonucunu belirlemez (28). Diger iki 6nemli prognostik biyobelirteg ise; yaygin olarak

kullanilan tiimor boyutu ve tiimor derecesidir (29).

Kisisellestirilmis  tedavi ¢agindan gectigimiz ~ gliniimiizde, bu prognostik
biyobelirtegler (timor boyutu, tiimor derecesi ve lenf nodu metastazlari) erken teshis
edilen MK hastalarinin uygun yonetimi icin yeterli degildir. Son yillarda molekiiler
biyobelirteglerin prognostik ve prediktif bir biyobelirte¢ olarak hizmet etmesi i¢in
cok sayida arastirma yapilmistir. Bu amagcla kullanilan testlerden bazilar1 Oncotype

DX ve MammaPrint’tir (28).

Oncotype DX, ger¢cek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) kullanarak
messenger RNA diizeyinde 21 genin ekspresyonunu degerlendirir. Son olarak,
degerlendirilen genlerin nispi ifadesine gore rekiirrens skoru hesaplanacaktir.
Rekiirrens skoruna gore hastalar 3 kategoriye ayrilir: 30'un iizerindeki puanlar
yiiksek risk, 18-30 arasindaki puanlar orta riskli ve 18'in altindaki puanlar diisiik

riskli olarak kabul edilecektir. Bu testin MK’li hastalarda iki ana amaci vardir: Ilk




hedef hastaligin tekrarlama olasiligini tahmin etmek ve ikinci hedef muhtemelen

adjuvan kemoterapiden (KT) fayda gorecek hastalar tespit etmektir.

MammaPrint, esas olarak kanserin diizenleyici yollarinda yer alan 70 genin nispi
ekspresyonunu degerlendirmek i¢in mikrodizi kullanan bagka bir onaylanmis
molekiiler testtir. Genlerin nispi ifadesine gore hastalar, kanserin niiksetmesi
acisindan diisiik riskli ve yiiksek riskli olmak iizere iki gruba ayrilir. Kanserin
tekrarlama olasiligini tahmin etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir ve tedavi i¢in

onemli bir belirte¢ olarak hizmet vermektedir (30).

Ancak bahsedilen bu multigen signature testleri ucuz degildir. Bu nedenle rutin
kullanim i¢in daha basit ve ucuz biyobelirteg arayislart devam etmistir. Ki67 ve ER,
PR, HER2 ve Ki67 belirteglerinden olusan ITHC4 meme kanserli hastalar igin
prognostik test olarak hizmet eden ucuz biyobelirteglerdir (31).

MK ig¢in en 6nemli ve su anda mevcut olan 6ngdriicii biyobelirteg¢ ER markeridir. ER
prognostik ve tedavi icin Ongoriicii bir biyobelirteg olarak hizmet edebilmesine
ragmen, en onemli klinik uygulamasi MK’ nin hormonal tedavisi i¢in 6ngoriicii bir
belirteg olmasidir. Ostrojenlerin genomdaki siklin D ve MYC gibi diizenleyici
yapilarla iliskileri yoluyla kanser hiicresi biiylimesine yol agabilecegine

inanilmaktadir (32).

Genellikle ER ile birlikte degerlendirilen bir baska 6ngdriicli biyobelirte¢ PR’dir. PR
ekspresyonu ER tarafindan indiiklenebilir ve PR-progesteron etkilesiminin ER
kromatin baglama bolgesini baglayabildigi ve degistirebildigi gosterilmistir. ER'nin
kromatin baglanma bolgesindeki bu degisiklik hiicre proliferasyonunda yer alan
diizenleyici genlerden; farklilagsma, apoptoz ve hiicre siklusu arresti ile ilgili modiile

edici genlere dogru gecisi desteklemektedir (33).

Yeni tan1 konulan tiim hastalarda ER ile birlikte degerlendirilmesi zorunlu olan bir
bagka Ongoriicti biyobelirteg HER2 belirtecidir. PI3K/AKT ve MAPK gibi sinyal
yollarinin aktivasyonu yoluyla HER2'nin yiiksek ekspresyonu ve hiicre zari
deformitesi kanser hiicrelerinin metastazina, invazyonuna ve proliferasyonuna yol

acar (34).

Su anda MK tedavisinin se¢imi, tiimor biyopsisinin analizine dayanmaktadir. Ancak

tiimor biyopsisinden elde edilen bilgiler kalic1 degildir ve kanser tedavisi sirasinda



olusabilecek degisiklikler ve kazanilmig diren¢ orijinal tiimér numunesinde
degerlendirilemez veya analiz edilemez. Calismalarda antikanser tedavileri sirasinda

veya sonrasinda alt tiplerde %?25'e varan degisiklikler bulunmustur (35).

Buraya kadar bahsedilen tiim biyobelirteclerdeki ortak sinirlama degerlendirme igin
tiimor dokusuna ihtiya¢ duyulmasidir. MK’nde seviyesi yiikselen doku polipeptid
spesifik antijen, karsinoembriyonik antijen (CEA) ve kanser antijeni 15-3 (CA 15-3)
gibi kanda bakilabilen biyobelirtecler vardir. Bu biyobelirtecler MK hastalarinda
kotii sonucu 6ngérmede potansiyel role sahip olmakla birlikte klinik uygulamada tam
olarak prognostik bir biyobelirte¢ olarak hizmet etme kriterlerini heniiz

karsilayamamaktadir.

Tiimdr biyopsisi hala tani, siniflandirma ve tedavi kararlar igin altin standart
olmasina ragmen kan orneklerinde tiimor genomunu karakterize ederek ve izleyerek
(likit biyopsi olarak adlandirilir) tibbin gelistirilmesine artan bir ilgi vardir. Kanser
sadece lokal infiltratif hiicreler degil, ayn1 zamanda lenfatik veya vaskiiler sisteme
saliman malign hiicreler de iiretir. Dolagimdaki tiimor hiicreleri (CTC) metastatik
ilerlemeden sorumlu olabilir. Bir likit biyopsi, tedavi sirasinda tiimor evrimini,
direncini ve heterojenligini anlamaya yardimei olabilecek CTC, dolasgimdaki timor
deoksiriboniikleik asiti (ctDNA) ve eksozomlar igerebilir. Ayrica bazi durumlarda
timor biyopsisi miimkiin olmayabilir ve likit biyopsi tani ve tiimor biyolojisi

hakkinda bilgi elde etmek i¢in tek yontem olabilir.

Periferik kanda dolagan hiicresiz DNA (cfDNA), cogunlukla nekroz ve apoptoz
yoluyla salinir, ancak potansiyel olarak vezikiillerden salgilama yoluyla da hiicre
disina salinir (36). ctDNA'nin kaynaginin, apoptoz, nekroz veya fagositoz yoluyla
tiimorden hiicresel yikimla oldugu diistliniiliir ancak CTC'lerden de kaynaklanabilir.
ctDNA seviyeleri, tiimor boyutu ve nodal tutulum ile korelasyon gostermistir (37).
ctDNA analizi metastatik MK hastalarinda genis bir bilgi yelpazesi sunar. Daha 6nce
tedavi gormiis erken evre MK hastalarinda hastaligin niiksetmesinin hizli teshisini
saglayabilir. ctDNA analizi tiimdriin klonal evrimi ve heterojenligi hakkinda bilgi
saglar ve devam eden tedavilere yanit1 veya basarisizligi tespit etmek ve prognozu
belirlemek i¢in hastaligin takibinde kullanilabilir. Ayrica ctDNA seviyelerindeki bir

artlg, standart goriintiileme tekniklerinden birka¢ ay once hastaligin ilerlemesini



tahmin edebildi ve tedavi yanitin1 diger herhangi bir belirtecten daha erken

degerlendirebildi (38).

Mikro RNA (miRNA) seviyelerindeki degisiklikler de MK’nde prognozu
ongorebilir. miRNA'larin timor gelisimini etkiledigi mekanizmalardan biri apoptotik
siirecte yer alan proteinlerin diizenlenmesidir. Bir calismada dolasimdaki dokuz
miRNA'nin erken evre MK ile saglikli kontroller arasinda ayrim yapabildigi
gosterilmigtir (39). miR-210, MK’nde hipoksi ile diizenlenmis bir anti-apoptotik
miRNA'dir ve yliksek miR-210 temel ekspresyonu, kotli prognoz ve trastuzumab
iceren KT’ye direng ile iliskilendirilmistir (40). MK tiimor dokusunda ve MK
hastalarinin serumunda da yiliksek miR-155 seviyeleri bildirilmistir ve kotii
prognozla iligkilendirilmistir (41). Benzer sekilde, miR-21 upregiilasyonu, MK
hiicrelerinde taksol direnci ve koti prognoz ile iligkilidir (42). miR-34'%in
radyoterapiye yanit i¢in ongoriicii bir belirteg olarak hizmet ettigi 6ne siirtilmiistiir
(43). Diistik miR-34a diizeylerinin MK hiicrelerini radyoterapiye daha direncli hale
getirdigi bildirilmistir (44).

2.1.4 Meme kanserinin enflamasyon ve obezite ile iliskisi

Enflamatuar siirecler kanserde bir merkezdir. Enflamasyonu kansere baglayan ilk
gozlemler, 19. ylizyilda bu kanserli dokularda kronik enflamasyon ve Idkosit
infiltrasyonu bolgelerinde belirgin  sekilde sik goriilen tiimorlerin - varhigim

gozlemleyen Rudolf Virchow'a kadar uzanir (45).

Enflamasyonun kanserdeki onemi, aspirin gibi antienflamatuar ajanlar tarafindan
genel kanser gelistirme riskinin azaldigii gosteren ¢ok sayida calisma ile daha da
desteklenmektedir (46). Enflamasyon primer tiimor biiylimesinin baslatilmasi ve
desteklenmesinden epitelyalden mezenkimale gegis siirecine, invazyona, yayilmaya
ve solid metastazlarin kurulmasina kadar neredeyse tim tiimorogenez adimlarinda

yer alir (9).

Sistemik enflamatuar yanitin Dbilesenleri olarak lenfositler, notrofiller ve
trombositlerin karsinogenez ve tiimor ilerlemesinde énemli bir rolii oldugu giderek
daha fazla kabul edilmektedir (47,48). Bugiine kadar, kanserde prognostik belirtecler
olarak noétrofil lenfosit oran1 (NLR), platelet/lenfosit oram1 (PLR) ve Glasgow
Prognostik Skoru gibi bir dizi periferik kan kaynakli enflamasyona dayali skor
onerilmistir (49). Yiiksek NLR diizeyinin kolorektal kanserlerde, yiiksek PLR
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diizeyinin gastrointestinal kanserlerde sagkalimi olumsuz etkiledigi bulunmustur
(50). Yiiksek NLR ve PLR diizeyinin MK’nde daha diisiik sagkalim ile iligkili
oldugunu gosterilmistir (51,52). Baska bir ¢alismada MK hastalarinda NLR
diizeyinin cerrahi rezeksiyondan sonra uzak rekiirrens riski ile anlaml bir iliskiye

sahip oldugu gosterilmistir (53).

MK i¢in, enflamatuar mikrocevrede aktive edilmis immiin hiicreler tarafindan
tiretilen ¢oklu sitokin ve kemokinlerin sadece malign transformasyona degil, ayni
zamanda kanser hiicrelerinin uzak metastazina yol acabilen epitelyalden
mezenkimale gecis siirecine katki sagladigi bulunmustur (54). Enflamasyon ve
epitelyalden mezenkimale gecis karsilikli olarak etkilesir ve pozitif bir geri besleme
dongiisii olusturarak birbirlerini siirdiirtirler (55). Ek olarak, enflamatuar sitokinler

anjiyogenezi tesvik eder (56) ve kemorezistans ile iligkilidir (57).

Obezite daha yiiksek MK olasiligi ile iligkilidir. Bu iliski ¢ogunlukla Ostrojen
reseptorii (ER) pozitif MK gelistirme egiliminde olan menopoz sonrasi obez
kadinlarda yogunlasir. Yine de, menopoz durumundan bagimsiz olarak, obez

kadinlar daha kotii klinik sonuglara ulasir (58).

Obezite, ozellikle menopoz Oncesi kadinlarda daha yiiksek 6liim oranlar1 ve daha
yiiksek kanser rekiirrensi olasiligimin bir nedeni olabilir (59). Artan viicut yagi,
enflamatuar durumu artirabilir ve pro-karsinojenik olaylar1 kolaylastiran dolagimdaki
hormon diizeylerini etkiler (60). Bu nedenle, daha kotii klinik sonuclar 6zellikle VKI
> 25 kg/m? olan kadimnlarda gozlenir. ilging bir sekilde, postmenopozal kadmlar,
uygun VKI degerlerine ragmen, yiiksek yag hacmi nedeniyle daha kotii klinik

sonuglar gosterme egilimindedir (61).

2.2 PET/BT

2.2.1 PET goriintiileme hakkinda temel bilgiler

2.2.1.a Pozitron emitter radyoniiklidlerin iiretimi ve genel o6zellikleri

Genel olarak yapay radyoniiklidler, baz1 elementlerin hedef ¢ekirdeginin daha hafif
bir niikleer materyal tarafindan bombalandig1 bir niikleer reaksiyon ile liretilmektedir

(Sekil 1).
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R X B

Projectile a Target nucleus A Product B By-product b

Sekil 1: Hedef ¢ekirdek A'min niikleer parcacik a ile bombardiman edildigi ve {iriin
cekirdegi B ile sonuglandigi niikleer reaksiyon, reaksiyonun kisa isimlendirmesi

A(a,b)B.

PET i¢in ¢ok sayida radyoniiklid standart bir "tibbi siklotron" kullanilarak rutin
olarak {iretilebilir. En yaygm kullanilan radyoniiklidlerin bazi fiziksel 6zellikleri
Tablo 2’de verilmistir. Bunlardan en onemlisi goriintiileme i¢in mevcut zamani
sinirlayan ve incelenebilecek biyolojik olaylarin zaman 6lgegini belirleyen fiziksel
yart omiirdiir. Tablo 2'de listelenen radyoniiklidler, %1.1'lik oranda 1077 keV gama
15101 emisyonu ile bozunan galyum 68 (°®Ga) disinda saf B* yayicilar olarak kabul

edilir (62).

Tablo 2: PET goriintiilemede en fazla kullanilan radyoniiklidlerin fiziksel 6zellikleri

Niiklid Yari omiir Maksimum p* | p *bozunma | Uretim yolu
enerjisi (MeV) | oram (%)

e 20.4 dakika 0.96 99 siklotron

BN 9.96 dakika 1.19 100 siklotron

50 2.04 dakika 1.72 100 siklotron

*°F 110 dakika 0.635 97 siklotron

%Ga 67.7 dakika 1.90 89 siklotron ve
jenerator

4Cu 12.7 saat 0.653 17.6 siklotron

11C: Karbon 11, ¥N: Azot 13, 150: Oksijen 15, '8F: Flor 18, ®Ga: Galyum 68, *Cu: Bakir 64, *: Pozitron,
MeV: Mega elektron volt

2.2.1.b Pozitron bozunmasi ve annihilasyon radyasyonunun temel fizigi
Cekirdekleri protondan zengin olan radyoniiklid atomlarin kararli hale gelebilmeleri
icin her ikisi de izobarik bozunma (kiitle numarasinin degismedigi ancak atom

numarasinin degistigi) siireci olan iki temel yol vardir: elektron yakalama (EC) ya da

B bozunma.
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Ana ve kiz radyoniiklid arasindaki enerji diizeyi 1022 keV’den daha az oldugunda
EC ile bozunma tek yoldur. EC’de i¢ kabuktaki bir elektronun yakalanmasi

sonrasinda ¢ekirdekte bir proton bir ndtrona doniisiir.

Esik deger olan 1022 keV’lik enerji diizeyi asildigi zaman hem B ile bozunma hem
de EC ile bozunma ihtimali vardir. EC bozunma atom numaras1 biiyiik
radyoniiklidlerde baskin yol iken (drnegin '?’I), atom numarasi kiigiik olan

radyoniiklidlerde B* bozunma baskin yoldur (6rnegin C-11, N-13, O-15, F-18).

B" bozunmada atom ¢ekirdegindeki bir proton notrona doniisiirken bir B* ve bir
notrino (ve) (notr, sifir veya ihmal edilebilir kiitleye sahip, ¢evre malzemeyle
etkilesime girmeden kagan, atom alt1 bir pargacik) salimmi olur. B* bozunma su

sekilde formulize edilebilir:
X? —atPopt BT+ v

B, e- ile aym kiitleye sahip olan ancak pozitif yiike sahip olan antimadde
elektronudur. B" ‘un kat ettigi mesafe asagidaki denklemle belirlenen B* enerjisinin

bir fonksiyonudur:
S enerjisi =gecis enerjisi - 1022 keV - v ¢ enerjisi

B* kendisini gevreleyen materyalden gegerken ela birleserek 511 keV’lik bir gift
foton yayana kadar veya ¢ok kisa omiirlii pozitronyum olarak adlandirilan partikiilii
olusturuncaya kadar enerjisi siirekli azalir. Pozitronyum oldukg¢a kararsizdir ve
saniyenin c¢ok kisa bir boliimiinde 511 keV’lik foton ciftine bozunur. Her iki
durumda da olusan fotonlar annihilasyon fotonlar1 olarak adlandirilir. Bu fotonlar
birbirine yaklasik 180° zit yone yayilir ve enerjilerinin toplami bir B* ve e “un durgun

kiitlesinin toplam1 kadardir.
2.2.1.c Annihilasyon fotonunun algilanmasi

Yaklasik 180°'de yayilan annihilasyon fotonlari, elektronik kolimasyon prensibi ile
karsit PET dedektorleri tarafindan tespit edilir: Annihilasyon fotonlarimin gelisi
yalnizca dar bir zamanlama penceresi (tipik olarak 3-15 nanosaniye) i¢inde es
zamanh geldiklerinde bir olay olarak kaydedilir. Bir zaman penceresi i¢inde her iki
fotonun da tespit edilmesi gerekliligi, PET'te koinsidans tespitinin temelini olusturur.
PET algilama ilkesinde, etkilesimin iki dedektdr arasinda ¢izilen diiz ¢izgi iizerinde
bir yerde gerceklestigi varsayilir ve bu ¢izgi yanit ¢izgisi veya koindisans ¢izgisi
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olarak adlandirilir. Cok sayida kesisen koinsidans ¢izgisi olusturan milyonlarca

kayitl koinsidans olayi, viicuttaki ™ larin miktar1 ve konumu hakkinda bilgi saglar.
2.2.1.d F-18 FDG PET/BT

F-18 yiiksek B bozunma oranina sahip olmasi, B* enerjisinin nispeten diisiik olmasi
nedeniyle sagladig1 yiliksek ¢oOziiniirliik ve en Onemlisi ideal bir yar1 6dmre sahip
olmasi nedeniyle rutin klinik pratikte en fazla tercih B* yayici radyoniikliddir. F-18

iceren en onemli radiotracer F-18 FDG’dir.

F-18 FDG PET/BT goriintiileme ile malignitelerin tan1 ve yonetiminde kullanilan
morfolojik ve fonksiyonel goriintiileme yontemidir. Bu goriintiilemenin teknigi
glukoz metabolizmasinin in vivo goriintiilenmesine dayanmaktadir. Malign tiimorler
Warburg etkisi olarak adlandirilan, normal doku ile karsilastirildiginda anerobik

glikolize dayali olarak degistirilmis ve artmis bir glukoz metabolizmas1 gosterme

egilimindedir (63).

Bu gercek nedeniyle, F-18 FDG PET/BT goriintiileme benign ve malign lezyonlar
arasinda ayrim yapilmasina yardimci olmak i¢in klinik rutinde kullanilabilir, tedavi
yanitt tahmin edilebilir ve ayrica tiimdrlerin histopatolojik parametreleri

yansitilabilir.

F-18 FDG birikiminin esas olarak glukoz-tasiyict ailesi (GLUT) tarafindan
saglandig1 kabul edilmektedir. Literatiire gore ozellikle GLUT 1 ve GLUT 3 alt

tipleri FDG alimi i¢in en 6nemli proteinlerdir ve tiimorlerde overekspresyon gosterir

(64).
2.3 MEME KANSERINDE F-18 FDG PET/BT’NiN YERI

Giincel literatiire ve Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) kilavuzlarina gore,
PET/BT MK'nin erken teshisi i¢in kullanimi rutin degildir (65). Avrupa Niikleer Tip
Dernegi (EANM), F-18 FDG PET/BT ile onkolojik goriintiileme igin prosediir
kilavuzlar1 yayinladi (66). Bu kilavuzlara gére F-18 FDG PET/BT MK’nin sistemik
evrelemesinde, slipheli hastalik niiksiiniin degerlendirilmesinde ve tedavi yanitinin

degerlendirilmesinde kullanilabilir.

2.3.1 ilk evreleme
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MK evrelemesi, Amerikan Ortak Kanser Komitesi’nin (AJCC) TNM simiflandirma
sistemini takip eder (67). Anatomik evrelendirme birincil tiimor boyutunu (T evresi),
bolgesel lenf nodu durumunu (N evresi) ve uzak metastazi (M evresi) igerir. T ve N
klinik anatomik evreyi belirlemek icin fizik muayene ve konvansiyonel meme
goriintiileme yontemleri (mamografi, ultrasonografi ve gergeklestirilirse MRGQG)
kullanilir. Patolojik anatomik evreleme; T evrelemesi i¢in lumpektomi veya
mastektomiden alinan cerrahi numunelere ve aksiller N evrelemesi i¢in sentinel lenf

nodu biyopsisi veya tam aksiller diseksiyona dayanir.

Yeni tan1 konmus MK’li tiim hastalarin yaklasik %6'sinda bagvuru aninda uzak
metastatik hastalik (M1; evre V) vardir (68). Uzak metastaz bolgelerinin
degerlendirilmesi i¢in goriintiileme ¢alismast yapilmast klinik evreye ve
semptomlarin veya laboratuvar anormalliklerinin varligina baghdir. Erken evre
hastalig1 (klinik evre 0-1IB) olan asemptomatik hastalar i¢in sistemik goriintiilleme
NCCN ve ACR tarafindan Onerilmemektedir (69). Siipheli semptomlar1 veya
laboratuvar anormallikleri olan ve evre 111, lokal olarak ilerlemis ve enflamatuar MK
olan hastalarda sistemik goriintiileme endikedir (69). ilk evreleme sirasinda uzak

metastazlarin kesfi 6nemlidir. Ciinkii klinik tedavi kiiratiften palyatif amaca doner.
2.3.2 Siipheli hastalik rekiirrensi

MK’nin yaklasik %30 ila %401 metastatik hastalik olarak tekrarlar ve ozellikle
hormon reseptorii pozitif MK olan hastalarda ilk tedaviden sonra rekiirrens riski on
yillar boyunca devam eder (70). F-18 FDG PET/BT, daha 6nce MK tedavisi goren
hastalarda lokal rekiirrenslerin (g6giis duvari, aksiller ve internal mammarian lenf

nodlar1) yani sira uzak metastazlarin tespiti i¢in de yapilabilir.
2.3.3 Tedavi yamt1 belirleme
2.3.3.a Primer yanit

Goriintiileme ile neoadjuvan tedaviye yaniti degerlendirmede Onemli bilgiler
saglanir. Neoadjuvan tedavinin tamamlanmasindan sonra yapilan goriintiileme
ameliyatin kapsamini planlamak i¢in kullanilabilir. Neoadjuvan KT’ye yaniti
degerlendirmede F-18 FDG PET/BT %71 ila %87 arasinda bir duyarliliga ve %66
ila %85 6zgiilliige sahiptir (71).
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Hastalara hem F-18 FDG PET/BT hem de meme MRG uygulanan calismalarda,
tedavi yanitin1 tahmin etmede karsilagtirilabilir dogruluk vardir (72). MRG tedavi
sonras1 rezidiiel hastalik yiikiinii degerlendirmede daha iyi olsa da F-18 FDG
PET/BT 1 ila 3 kiir KT arasindaki erken yaniti degerlendirmede daha iyi olabilir
(71). F-18 FDG PET/BT'nin neoadjuvan KT ’ye yaniti, hastaligin niiksetmesini ve

sagkalimi ongordiigii gosterildiginden prognostik 6neme de sahiptir (73).
2.3.3.b Metastatik yanit

Tiumor yiikiindeki degisiklikleri degerlendirmek ve hastalik ilerlemesini tanimlamak
icin tedaviye yanitin objektif bir 6l¢iimii olarak tam yanit, kismi yanit, stabil hastalik
standart kriterler olusturulmustur. Hastali§in ilerlemesinin belirlenmesi sonraki bir

tedavi hattinda bir degisikligi tetikledigi icin klinik olarak 6nemlidir.

Metabolik degisiklikler tipik olarak tiimor boyutu Ol¢timlerindeki degisikliklerden
daha Once meydana gelir. Kemik baskin metastatik MK i¢in tiimér metabolik
aktivitesindeki degisiklikler tedavi yanitini BT veya kemik sintigrafisine gore daha
1yl yansitabilir. Birinci veya ikinci sira tedavi goren metastatik meme kanserli 65
hasta {lizerinde yapilan bir calismada progresyonsuz sagkalim ve hastaliga 6zgii
sagkalim i¢in F-18 PET/BT'deki metabolik yanitin kontrastli BT'deki anatomik

yanittan daha iyi bir ongoriicii oldugu gosterilmistir (74).
2.4 PROGNOSTIK BIiR BIYOBELIRTEC OLARAK F-18 FDG PET/BT

Su anda F-18 FDG PET/BT bulgular1 AJCC prognostik evresinde bir biyobelirteg
olarak kullanilmamasina ragmen, F-18 FDG PET/BT ek prognostik bilgi saglayabilir
clinkii yiiksek F-18 FDG aviditesi olan MK’lerinin daha kotii sonuglarla korele
oldugu gosterilmistir (75).

Primer tiimoriin SUVmax’1, PET/BT'nin en sik kullanilan Ongdriicii parametresi
olmustur. Ancak son g¢alismalarda MK’nde MTV ve TLG gibi hacimsel metabolik
PET/BT parametrelerinin, SUVmax’a gore sagkalim ile daha anlaml bir iliskiye sahip
oldugu bildirilmistir (11). MK’nde primer tiimoriin yiiksek MTV veya TLG'si
hastalarda advers olay riskini artirirken, tim viicut tiimoriiniin  (primer

tiimoOr+metastazlar) yliksek TLG degeri 6liim riskini artirir (75).

RES organlarinin aktivasyonu, F-18 FDG PET/BT kullanilarak metabolik aktivite ile
dlgiilebilir. Cesitli malign hastaliklarda, Ki'nin F-18 FDG alimi, serum enflamatuar
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belirtecleri ve klinik sonuclar ile 6nemli korelasyonlar gdstermistir (5,76). F-18 FDG
alimi temel olarak hiicrelerin glukoz metabolizmasimi yansittigindan, malign
hastaliklar1 olan hastalarda Ki'nin artan F-18 FDG aliminin, konak¢1 enflamatuar
yamtin neden oldugu KI aktivasyonundan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (14). ileri
T evresi ve uzak rekiirrens gelisen MK hastalarinda tedavi oncesi F-18 FDG
PET/BT'de Ki'nin artmis F-18 FDG alimi gdzlenmistir (77). Ki'nin yiiksek F-18
FDG tutulum degerleri olan hastalarin diisiik degerlere sahip olanlardan daha kétii
sagkalima sahip oldugu gésterilmistir (77). Ayrica bir ¢alismada KI/KC F-18 FDG

tutulum oraninin RFS ile bagimsiz olarak iliskili oldugu bulunmustur (77).

Kanserde RES’in bir bileseni olarak D da sistemik enflamatuar yanit olusumunda
gorev alir. D’nin metabolik aktivitesinin akciger kanseri ve kolanjiokarsinomda
bagimsiz bir prognostik faktér oldugu bilinmektedir (78,79). Ayrica, mide kanseri
hastalarinda yapilan bir ¢alisma D metabolizmasinin prognozda 6ngoriicli bir rolii
olabilecegini gostermistir (80). Metastatik olmayan MK’li genis bir hasta
kohortunda, evreleme amaciyla yapilan yakin tarihli bir ¢alismada D/KC SUVmax
degerinin timor rekiirrensi i¢in giiglii bir dngoriicti oldugu gosterilmistir (13). Bu
nedenle, F-18 FDG PET/BT’de D’nin metabolik aktivitesi, ¢esitli kanser hastalarinda

umut verici bir prognostik gosterge olabilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 HASTA GRUBU

Bu retrospektif calisma Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
etik kurul onay1 (tarih: 23.03.2022, karar no: 2022/261; revizyon tarih: 31.05.2023,
karar no: 2023/405) alinarak yapildi.

Calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Ocak 2013-Kasim 2016
tarihleri arasinda histopatolojik olarak MK teshisi dogrulanmis ve ilk evreleme
amactyla boliimiimiize refere edilmis 349 kadin hastanin dosyalar retrospektif olarak
incelendi. Yaglar1 18’den biiylik, tanidan sonraki ilk ii¢ ay igerisinde opere olan,
yalnizca bir memede tiimoér dokusu bulunan, daha 6nce kanser oykiisii bulunmayan

ve verileri tam olan hastalarin ¢alisma kapsamina alinmasi planlandi.

F-18 FDG PET/BT’nin ¢ekildigi tarihten en fazla 15 giin 6nce ve sonrasini kapsayan
30 giinlik zaman diliminde tam kan sayimi testi hastane otomasyon sisteminden
veya e-nabiz saglik sistemi lizerinden ulagilamayan hastalar (n:54), hem tanisal
amagcli yapilan biyopsi de hem de kiiratif cerrahi sonrasi patolojik incelemede ER,
PR ve HER2’nin immiinohistokimyasal olarak belirlenemedigi hastalar (n:14), daha
oncesinde bagka bir malignite teshisi konmus hastalar (n:2), F-18 FDG PET/BT
cekiminden sonraki ii¢ ay icerisinde opere olmayan hastalar (n:3) ve bilateral MK
olan hastalar (n:2) caligma kapsami disina alindi. Ayrica cerrahi operasyondan
sonraki ilk 6 ay igerisinde rekiirrens ve/veya Olim olan hastalar remisyon

saglanmadig diisiiniilerek calisma digina alind1 (n:2).

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi otomasyon sisteminde tami tarihinden

itibaren en az 5 yillik klinik ve/veya radyolojik takibi olmayan hastalar e-nabiz saglik
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sistemi iizerinden sorgulandi. E-nabiz saglik sisteminde klinik ve/veya radyolojik
verilerine ulasilabilen hastalar ¢alismaya dahil edilirken, verilerine ulagilamayan

hastalar (n:106) ¢alisma disina alinda.

Hastalar belirlendikten sonra hastalar Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
”Picture Archiving and Communication Systems’’ (PACS) iizerinde kayitli evreleme
amactyla yapilmis F-18 FDG PET/BT goriintiileri is istasyonuna aktarildi. Teknik
nedenlerle goriintiilerine ulasilamayan hastalar ¢calisma dis1 birakildi (n:2). F-18 FDG
PET/BT gortntiileri incelenen hastalarda ilk evrelemede M1 olan hastalar ve senkron

tiimor tespit edilen hastalar calisma dig1 birakildi (n:39).

Sonug olarak kriterlere uyan ve verileri eksiksiz olan 125 hastanin F-18 FDG

PET/BT goriintiileri degerlendirildi ve analizleri yapildu.
3.2 PET/BT CEKIM PROTOKOLU
3.2.1 Hasta hazirhg

Klinigimizde tiim F-18 FDG PET/BT randevusu verilen hastalara ¢ekim oncesi
uymas1 gereken kurallar rutin olarak sozel ve yazili olarak aktarilir. Dogurganlik
cagindaki hastalara gebelik siiphesi varhiginda F-18 FDG PET/BT c¢ekiminin

yapilamayacagi bilgisi verilir.

Diyabetik olmayan hastalarin ¢ekimden 6nce en az 4-6 saat arasinda a¢ kalmalari
gerektigi belirtilir. Kisa etkili insiilin kullanan hastalarda F-18 FDG enjeksiyonundan
en ge¢ 4 saat oncesinde, uzun etkili insiilin kullanan hastalarda ise en ge¢ 12 saat
oncesinde insiilin yapmalar1 gerektigi anlatilir. Boylece hiperglisemi ve egzojen
hiperinsiilinizme bagli gelisebilecek goriintii bozulmalarinin 6niline gegilmeye

calisilir.

Cekime gelen hastalar F-18 FDG enjeksiyonundan yaklasik bir saat once 1s1 olarak
uygun (yaklasik 23-24 °C) odalara alinarak dinlenmeleri saglanir. Bdylece kas
dokusu akvitesi ve kahverengi yag dokusu aktiflesmesi nedeniyle olusabilecek

goriintli bozulmalar1 6nlenmeye caligilir.

Tim hastalarin F-18 FDG enjeksiyonu 6ncesinde kan sekeri 6l¢iiliir. Kan sekeri 200
mg/dL’nin iizerinde olan hastalarin o giinkii ¢cekimleri iptal edilerek bagka bir giine

randevusu diizenlenir.
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Enjeksiyon sirasinda hastalara intraket kullanilarak iv damar yolu acilir ve 5 cc
serum fizyolojik (SF) damar yolunun kontrolii i¢in puse olarak verilir. SF’in
ekstravaze olmadigindan emin olunduktan sonra hastalara 0.1 milikiiri (mCi)/ kg
olacak sekilde F-18 FDG enjeksiyonu yapilir. F-18 FDG enjeksiyonundan sonra 5 cc
SF damar yolunda F-18 FDG kalmasini engellemek icin tekrar puse edilir. Daha

sonrasinda intraket ¢ikarilir.

Enjeksiyondan sonraki 45 dakika-bir saat kadar bir siire boyunca hastalarin sessiz ve
sakin bir odada dinlenmeleri saglanir. Hastalar konugsmamalar1 ve fiziksel aktivitede

bulunamalar1 konusunda uyarilir.

Hidrasyon amaciyla hastalarin en az 1-1.5 litre su tiikketmeleri istenir. Cekim saati
gelen hastalarin miksiyon yaparak mesane igerisindeki aktivitelerini bosaltmalari

istenir.
3.2.2 PET/BT ¢ekimi

F-18 FDG PET/BT calismalari, time-of-flight (TOF) 6zelligi olan 3 boyutlu (3D)
PET tarayici ve BT ile entegre Philips Gemini TF PET/BT (Philips Medical Systems,
Cleveland, Ohio, USA) tarayict sisteminde gerceklestirildi. Cihazin 16 kesitli
Brilliance ¢ok dedektorlii sarmal BT kombinasyonunda (120 kVp; 40—120 mA; dilim
kalinligi: 3,75 mm), siirekli spiral teknigi ile goriintiiler elde edildi.

BT c¢ekim parametreleri, hastalarin viicut kitle indeksine gore 120-140 kV, 50-100
mAS, 0.5 sn BT rotasyonu, 512x512 matrix olacak sekilde ayarlandi. Pozitron
emisyon goriintiileri ve bu goriintiilerden 6nce elde edilen BT goriintiileri ve veriler
kullanilarak fiizyon goriintiileri olusturuldu. BT goriintiilerinin alinmasi sirasinda

oral veya I'V kontrast madde kullanilmadi.

Hibrit cihazin PET bileseninde lutetium-yttrium oxyorthosilicate (LYSO) kristali
mevcut olup, tarama alani 193 cm uzunlugunda, 12-13 yatak pozisyonunda ve her
yatak siiresi 1 dk olacak sekilde TOF sistemi ile goriintiiler elde edildi. Tarama
alanlar1 baz1 hastalarda verteksten ayak tabanina, bazi hastalarda ise verteksten uyluk
proksimaline kadardi. Tiim viicut taramalarindaki 3D c¢ekim parametreleri,
128x128'lik bir matrise ve her yatak i¢in %50 g¢akisma ile 18 cm'lik bir FOV'a
sahipti.
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3.3 GORUNTULERIN DEGERLENDIRILMESIi VE ANALIZI

Goriintiiler 3D tiim viicut projeksiyonu (MIP-Maximum Intensity Projection) ve ii¢
farkl1 diizlemde (aksiyel, sagittal ve koronal) hem gorsel hem de semikantitatif
olarak degerlendirildi. PET, BT ve ikisinin birlesimi olan flizyon goriintiiler es
zamanl olarak degerlendirildi. Memede izlenen lezyon/lezyonlardan SUVmax degeri

bilgisayar tarafindan otomatik olarak hesaplandi.

dokuda tutulan FDG dozu (mCi/ml)

Suv =
max enjekte edilenFDG dozu (mCi) + hastanin kilosu (gr)

Primer lezyonda yani memede SUVmax i¢in cut-off deger O ve threshold (esik) degeri
40 olarak ayarlandi. Boylelikle SUVmax’in en az %40°1 SUV degerine sahip tiim
vokseller ilgi alan1 (region of interest, ROI) olarak odlciildii. Olgiilen voksellerdeki
SUVmean (gr/ml), MTV (ml) ve TLG (gr) degerleri bilgisayar tarafindan otomatik
olarak olctldii (Sekil 2).
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Sekil 2: Primer meme lezyonunun metabolik parametrelerinin 6l¢timii

T11-T12-L1-L2-L3 ve L4. vertebra korpuslarini iceren alti vertebradan merkezi
midsagittal hatta gelecek sekilde yaklasik 3 cm?’liik sferoid sekilli ROI ¢izildi (Sekil
3). Cizilen ROI'lerde Ki’nin SUVmax ve SUVmean degerleri dlgiildii. Bu alti
vertebradan elde edilen SUVmean degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak Ki
SUVmean degeri olarak adlandirildi. Alt1 vertebradan elde edilen en yiiksek SUVmax
degeri KI SUVmax degeri olarak adlandirildi. Hastalarin BT goriintiilerinde bu
vertebralardan herhangi birinde anormal bir goriinlim (osteoskleroz, hemanjiom vb.)
oldugunda F-18 FDG tutulumunu etkileyebileceginden ilgili vertebra yerine torakal

vertebralarin herhangi birinden rastgele olacak sekilde dl¢iim yapildi.
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Sekil 3: Kemik iligi metabolik parametrelerinin 6l¢iimii

Hastalarin KC segment 6’dan, D alt poliinden ve ve LS. vertebra diizeyinde her iki
PK’den yaklasik 3 cm?® ’liik sferoid sekilli ROI g¢izildi. Cizilen ROI’lerde KC, D ve
PK SUVmax ve SUVmean degerleri 6l¢iildii. Daha sonra PK’lerden elde edilen

degerlerin aritmetik ortalamasi alind1 (Sekil 4 ve 5).
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Sekil 4: Karaciger ve dalagin metabolik parametrelerinin 6l¢timii

ROI 1 (PET): M=1.93
Av=1.30 ROI 2 (PET): M=2.18

Av=1.38

% PET
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Sekil 5: Psoas kasinin metabolik parametrelerinin 6l¢timii
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3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Siireksiz degigkenlerin kiyassal degerlendirmesinde “ki-kare” testleri kullanildi
(Pearson, Fisher Exact test ve Kendall’s tau b). p degerinin 0,05’ten kii¢iik oldugu
durumlar istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi. Siirekli degiskenlerin
korelasyon analizinde “Spearman korelasyon testi” uygulandi. p degerinin 0,05’ten

kiigiik oldugu durumlar istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.

Total rekiirrens, uzak rekiirrens (uzak metastaz), 6lim durumu ve kemik metastazi
risk faktorlerini belirlemek icin tek degiskenli ve ¢oklu ikili lojistik regresyon analizi
uygulandi. p<0,25 olasilik diizeyindeki 6nemli degiskenler ¢oklu modele dahil edildi
ve uzak reklirrens, total rekiirrens, kemik metastazi ve 6liim durumunun bagimsiz
risk faktorlerini belirlemek i¢in lojistik regresyon (LR) analizi kullanilarak ileriye
dogru eleme yapildi. Risk oranlar1 %95 giiven araliklar1 ile verildi. MK
biyobelirtegleriyle total rekiirrens, uzak rekiirrens, 6liim durumu ve kemik metastazi
durumunu tahmin etmek i¢in ROC (Receiver operating characteristics) analizi
kullanildi. ROC egrisi altinda kalan alan %95 giiven aralik degerleriyle verildi. MK
biyobelirtegleri i¢in optimum cut-off degerinin belirlenmesinde Youden indexi
kullanild1. Biyobelirte¢ icin tani istatistikleri (Sensitivity, Specificity, Pozitive
predictive value, Negative predictive value) hesaplandi ve %95 giiven araliklar ile
verildi.  Analizler TURCOSA  (Turcosa Analytics Ltd Co, Tirkiye,

www.turcosa.com.tr) istatistik yazilimi kullanilarak yapild.
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4. BULGULAR
4.1 HASTALARIN ve PML’NIN GENEL OZELLIKLERI

Caligmaya dahil edilen 125 MK’li hastanin tamami kadindi. Hastalarin yaslar1 24
ila 81 arasinda degismekteydi ve ortalama yas 49,24’tii. Ayrica hastalarin VKi’leri
17,6 ila 54,1 arasinda degismekteydi (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin genel 6zellikleri

Minimum Maksimum | Ortalama Standart

Sapma

Yas 24 81 49,24 11,792
VKI 17,63 54,08 29,5527 5,49165

VKI: Viicut Kitle Indeksi

Hastalar T evresi agisindan incelendiginde 28 hasta T1, 79 hasta T2, 11 hasta T3 ve 7
hasta T4 evresindeydi.

Hastalar Allred skorlama sistemine gore immiinohistokimyasal ag¢idan incelendiginde
(0-2 puan: negatif, 3-8 puan: pozitif) 35 hasta ER-, 90 hasta ER+; 49 hasta PR-, 76
hasta PR+’ti. Hastalarm 91°i HER2 negatif, 32 hasta HER2 3+’ti. Iki hasta HER2
durumu agisindan 2+’ti. Bu iki hastanin floresan in situ hibridizasyon yontemi ile
HER2 agisindan pozitif olduguna karar verilmisti. Toplamda 34 hasta HER2+’ti ve
14 hasta triple negatifti (ER-, PR-, HER2-) (Sekil 6). Hastalarin 28’inin Ki67 indeksi
1 iken (proliferasyon indeksi<%14) 97 hastanin Ki67 indeksi 2 (proliferasyon
indeksi>%14) idi. Hastalarin 66’sinda sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) veya
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aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) ile patolojik olarak dogrulanmis aksiller lenf

nodu metastazi vardi.

120

100

80

60

40

20

76
49

PR

M Pozitif ® Negatif

91
34 I

HER2
Triple negatif

Sekil 6: Hastalarin immiinohistokimyasal reseptdr durumu

111

14

Triple negatif durumu

H Non-triple negatif

Hastalar PML’nin metabolik parametreleri agisindan olduk¢a heterojen bir gruptu

(Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin PML metabolik parametreleri

Standart
Minimum Maximum Ortalama Sapma
SUVmax 1,19 54,59 9,2570 7,58680
SUVmean 0,63 34,48 5,4809 4,62792
MTV 1,28 140,00 12,9331 20,80893
TLG 2,10 723,80 62,8355 103,58110

SUVmax: Maksimum standart uptake degeri (g/mL), SUVmean: Ortalama standart uptake degeri (gr/mL), MTV:
Metabolik tiimdr voliime (cm?), TLG: Total lezyon glikoliz (gr)
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42 F-18 FDG PET/BT PARAMETRELERININ iLiSKiLi OLDUGU
FAKTORLER

4.2.1 Patolojik ozellikler ile F-18 FDG PET/BT metabolik parametreleri

arasindaki iliskiler

Hastalarin patolojik T evresi ile PML SUVmax ve SUVmean arasindaki iligki
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izleniyordu [p:
0.006 (post-Hoc analizde farklilik T1-T4 arasinda, p: 0.021), SUVmean i¢in p: 0.014
(post-Hoc analizde farklilik T1-T4 arasinda, p: 0.036].

Hastalarin immiinohistokimyasal reseptor durumlari ile PML’nin metabolik
parametreleri arasindaki iliski incelendiginde HER2 reseptorii ile PML degerleri
arasinda iliski bulunmazken; ER negatif olanlarda (p degerleri sirasiyla: 0.014,
0.009, 0.002) ve Ki67 indeksi 2 olanlarda (p degerleri sirasiyla 0.002, 0.002, 0.045)
SUVmax, SUVmean ve TLG degerleri, PR negatif olanlarda MTV ve TLG degerleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteriyordu (p degerleri sirasiyla: 0.039 ve

0.002).

Hastalarin triple negatif olma durumlari ile PML’nin metabolik parametreleri
arasindaki iliski inceleginde SUVmax, SUVmean ve TLG degerleri triple negatif
olanlarda non-triple negatiflere gore daha yiiksekken MTYV ile istatistiksel bir anlaml
farklilik izlenmedi (p degerleri sirasiyla 0.005, 0.003, 0.005 ve 0.296) (Sekil 7a, 7b,
7¢).

27



o]
50
40
gy 0 g
£ -
@ o]
o
z B
B 20 4
10 _ I
=
0
-10
miple negatif degil triple negatif

Triple negatif olma dunumu

| @ Degerler O Aykn degerler |

Sekil 7a: PML SUVmax ile triple negatif olma durumu arasindaki iliski (p: 0.005)
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Sekil 7b: Triple negatiflik ile PML SUVmean iligkisi (p: 0.003)
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Sekil 7c¢: Triple negatiflik ile PML TLG iligkisi (p: 0.005)

4.2.2 Aksiller lenf nodu metastazi ile F-18 FDG PET/BT metabolik

parametreleri arasindaki iliskiler

Patolojik olarak kanitlanmig aksiller lenf nodu metastazi ile PML’nin metabolik

parametreleri arasinda herhangi bir anlamli istatistiksel iligki izlenmiyordu (p>0.05).

KC, Ki, D ve PK’den elde edilen F-18 FDG PET/BT metabolik parametreleri ile

aksiller lenf nodu metastazi arasinda iliski izlenmiyordu.

F-18 FDG PET/BT’de aksiller metastazi patolojik olarak dogrulanmig 66 hastanin
56’s1 aksiller tutulum agisindan metastatik olarak raporlanirken, 10’u aksiller tutulum
acisindan negatif olarak raporlanmisti. Buna karsilik F-18 FDG PET/BT’de aksiller
tutulum agisindan metastatik olarak raporlanan 10 hastada patolojik olarak lenf nodu
metastaz1 tespit edilmedi (F-18 FDG PET/BT icin sensitivite: %84.8, spesifite:
%83.1). Sonug olarak F-18 FDG PET/BT MK ’nin aksilla metastazin1 degerlendirme
acisindan patolojik degerlendirme ile kiyaslandiginda yiiksek bir dogruluk oram

gosteriyordu (Kendall’s tau b degeri:0.679, p degeri: 0.000) (Tablo 5).
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Tablo 5: F-18 FDG PET/BT’de izlenen metastatik lenf nodlarinin referans tani
yontemi olan SLNB ve ALND ile karsilastirilmasi

SLNB veya ALND Toplam
Pozitif Negatif
F-18 FDG Pozitif 56 10 66
PET/BT Negatif 10 49 59
Toplam 66 59 125

SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi, ALND: Aksiller lenf nodu diseksiyonu

4.2.3 Serum enflamatur belirtecleri ile F-18 FDG PET/BT metabolik

parametreleri arasindaki iliskiler

PML metabolik parametreleri ile serum enflamatuar belirtecleri (platelet, lenfosit,
notrofil, albiimin, PLR ve NLR) arasinda herhangi bir istatistiksel anlamli korelasyon

izlenmedi (p>0.05).

Platelet diizeyi ile KI/D SUVmax (r: 0.2275, p: 0.011), PK SUVmean (r: 0.248, p:
0.005), PK SUVmax (r: 0.2821, p: 0.001) arasinda pozitif yonlii, zayif ve istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon bulundu.

Nétrofil diizeyi ile KI/D SUVmax degiskenleri arasinda pozitif yonlii, zayif ve
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulundu (r: 0.24, p: 0.007).

Lenfosit, albiimin, PLR ve NLR diizeyleri ile KC, Ki, D ve PK’den elde edilen F-18
FDG PET/BT metabolik parametreleri arasinda istatistiksel olarak herhangi bir

anlamli korelasyon izlenmedi (p>0.05).
4.2.4 VKi ile F-18 FDG PET/BT metabolik parametreleri arasindaki iliskiler

Hastalarmn VKIi degerleri ile PML metabolik parametreleri arasinda istatistiksel

olarak herhangi bir anlamli korelasyon izlenmedi (p>0.05).

VKI ile KC SUVmean arasinda pozitif yonlii, zayif ve istatistiksel olarak anlamli
(r=0.2707, p=0.002) ve KC SUVmax arasinda pozitif yonlii, orta dereceli ve
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izleniyordu (r=0.3943, p<0.001).

VKI ile KI SUVmean arasinda pozitif yonlii, zayif ve istatistiksel olarak anlamli
(r=0.2902, p=0.001) ve Ki SUVmax arasinda pozitif yonli, orta dereceli ve
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izleniyordu (r=0.4638, p<0.001).
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VKI ile D SUVmean arasinda pozitif yonlii, zayif ve istatistiksel olarak anlaml
(r=0.3841, p<0.001), D SUVmax arasinda pozitif yonlii, orta dereceli ve istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon izleniyordu (r=0.4912, p<0.001).

VKI ile PK SUVmax arasinda pozitif yonlii, orta dereceli ve istatistiksel olarak
anlaml (r=0.5148, p<0.001), PK SUVmean arasinda pozitif yonlii, orta dereceli ve
istatistiksel olarak anlamli (r=0.4347, p<0.001) ve PK/KC SUVmax orani arasinda
pozitif yonlli, zayif ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izleniyordu

(t=0.1998, p=0.025).

4.2.5 PML metabolik parametrelerinin KC, Ki, D ve PK metabolik

parametreleri ile iliskisi

PML SUVmean ile KI SUVmean ve D SUVmean arasinda pozitif yonlii, zayif ve
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izlendi (sirasiyla r: 0.2189, p: 0.014 ve r:

0.2196, p: 0.014).

Ayrica PML SUVmax ve D SUVmax degiskenleri arasinda pozitif yonlii, zayif ve
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardi (r: 0.243, p: 0.006).

Diger PML parametreleri ile KC, Ki, D ve PK arasinda herhangi bir anlaml

istatistiksel korelasyon izlenmedi.
4.3 REKURRENS GELiSME DURUMU IiLE IiLISKiLi FAKTORLER

Bes yillik takipte 99 hastada rekiirrens gelismezken 1 hastada sadece lokal rekiirrens,
18 hastada sadece uzak rekiirrens, 7 hastada ise hem lokal hem de uzak rekiirrens

olmak iizere toplam 26 hastada (%20.8) rekiirrens gelisti (Sekil 8).
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Sekil 8: Hastalarin 5 yillik takibinde rekiirrens gelisimi
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Hastalarda uzak rekiirrensin en sik meydana geldigi organlar sirastyla kemik (n:14),

akciger (n:10), KC (n:6) ve beyindi (n:2) (Sekil 9).
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Sekil 9: Uzak metastazin en fazla izlendigi organlar

Uzak rekiirrens meydana gelme riski tahmininde binary lojistik regresyon analiz
sonuglarmin degerlendirmesinde tek degiskenli lojistik regresyon analizinde
patolojik olarak dogrulanmis aksiller lenf nodu tutulumu (p: 0,012), F-18 FDG
PET/BT’de aksiller lenf nodu tutulumu izlenmesi (p: 0.012), PML MTV degeri (p:
0.019), PML TLG degeri (p: 0.030), HER2 reseptor pozitifligi (p: 0.039) istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde p<0.25 ¢ikan
degiskenlerle olusturulan c¢esitli modellerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizlerinde patolojik olarak dogrulanmig aksiller lenf nodu tutulumu ile (p: 0.003)

ve PML MTV (p: 0.050) istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 6).

Tablo 6: Uzak rekiirrens meydana gelme riski tahmininde binary lojistik regresyon

analiz sonuglari

Degisken Tek degiskenli Cok degiskenli
OR (%95 C)) p-value OR (%95 C)) p-value
Tan1 yast 0,984(0,947-1,023) 0,425
VKI 0,957(0,878-1,043) 0,317
Patolojik olarak 3,571(1,316-9,690) 0,012 3,025(1,091-8,386) 0,033

dogrulanmus aksiller lenf

nodu metastazi

PML SUV ax 1,004(0,948-1,062) 0,898

PML SUV nean 1,009(0,920-1,106) 0,855
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PML MTV 1,025(1,004-1,047) 0,019 1,022(1,000-1,044) 0,050
PML TLG 1,004(1,000-1,008) 0,030 - -
KI SUV e 1,256(0,853-1,849) 0,248 - -
KI SUV 1,113(0,861-1,439) 0,412 - -
KC SUViean 1,067(0,502-2,266) 0,866 - -
KC SUV pax 0,913(0,507-1,641) 0,760 - -
D SUV e 1,234(0,484-3,145) 0,659 - -
D SUV pax 1,151(0,564-2,352) 0,699 - -
PK SUV nean 4,037(0,777-20,976) 0,097 - -
PK SUV nax 0,912(0,303-2,749) 0,870 - -
KI/KC SUV nean 1,457(0,562-3,780) 0,439 - -
KI/KC SUV oy 1,292(0,534-3,124) 0,570 - -
KI/D SUV nean 1,358(0,423-4,362) 0,607 - -
KI/D SUV 1 0,995(0,345-2,875) 0,993 - -
PK/KC SUV nean 8,663(0,258-290,938) 0,229 - -
PK/KC SUV pax 0,458(0,045-4,647) 0,509 - -
D/KC SUV nean 1,560(0,099-24,617) 0,752 - -
D/KC SUV pax 2,497(0,210-29,624) 0,468 - -
ER durumu 1,272(0,492-3,287) 0,619 - -
PR durumu 1,043(0,426-2,553) 0,927 - -
HER2 durumu 2,630(1,052-6,579) 0,039 - -
Ki67 indeksi 1,195(0,404-3,536) 0,748 - -
Triple negatif 1,103(0,283-4,295) 0,887 - -
Platelet diizeyi 0,998(0,992-1,005) 0,588 - -
Nétrofil diizeyi 1,086(0,957-1,233) 0,202 - -
Lenfosit diizeyi 1,019(0,688-1,511) 0,924 - -
PLR 0,998(0,992-1,004) 0,528 - -
NLR 1,005(0,884-1,143) 0,937 - -
Albiimin diizeyi 0,583(0,236-1,444) 0,244 - -

Uzak rekirrenste:

PML MTV i¢in egri altindaki alan (EAA) degeri 0.6812, duyarlilik %72.0, se¢icilik
%67.0, kesim degeri>=8.58di.

PML TLG igin EAA degeri 0.698, duyarlilik %72.0, secicilik %66.0, kesim
degeri>=39.3965"ti.

Total rekiirrens meydana gelme riski tahmininde binary lojistik regresyon analiz
sonuclarinin  degerlendirmesinde tek degiskenli lojistik regresyon analizinde
patolojik olarak dogrulanmis aksiller lenf nodu tutulumu (p: 0.024), PML MTV
degeri (p: 0.022), PML TLG degeri (p: 0.037) ve HER2 reseptor pozitifligi (p: 0.017)
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde

p<0.25 c¢ikan degiskenlerle olusturulan ¢esitli modellerin ¢ok degiskenli lojistik
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regresyon analizlerinde HER2 reseptor pozitifligi (p: 0.053) istatistiksel olarak
anlamliliga yakin bulundu (Tablo 7).

Tablo 7: Total rekiirrens meydana gelme riski tahmininde binary lojistik regresyon

analiz sonuglari

Degisken Tek degiskenli Cok degiskenli

OR (%95 C)) p-value OR (%95 C)) p-value
Tani yas1 0,987(0,950-1,025) 0,486 - -
VKI 0,962(0,884-1,046) 0,365 - -
Patolojik olarak dogrulanmig 3.003(1.159-7.782) 0.024 - -
aksiller lenf nodu metastazi
PML SUV pax 1,001(0,945-1,059) 0,984 - -
PML SUV nean 1,003(0,914-1,100) 0,952 - -
PML MTV 1,025(1,003-1,046) 0,022 1,022(1,001-1,045) 0,044
PML TLG 1,004(1,000-1,008) 0,037 - -
KI SUV e 1,286(0,868-1,905) 0,210 - -
KI SUV 1,136(0,880-1,467) 0,327 - -
KC SUVnean 1,017(0,483-2,142) 0,965 - -
KC SUV pax 0,917(0,515-1,634) 0,769 - -
D SUViean 1,441(0,575-3,611) 0,436 - -
D SUV pax 1,322(0,657-2,660) 0,433 - -
PK SUVnean 4,397(0,857-22,548) 0,076 - -
PK SUV nax 1,207(0,418-3,487) 0,728 - -
KI/KC SUV nean 1,624(0,635-4,153) 0,312 - -
KI/KC SUV pay 1,383(0,582-3,286) 0,462 - -
KI/D SUV nean 1,285(0,404-4,085) 0,671 - -
KI/D SUV uay 0,951(0,332-2,727) 0,926 - -
PK/KC SUV nean 12,788(0,396-413,260) | 0,151 - -
PK/KC SUV pax 0,954(0,108-8,447) 0,966 - -
D/KC SUV nean 3,898(0,271-56,075) 0,317 - -
D/KC SUV pax 4,100(0,367-45,841) 0,252 - -
ER durumu 1,486(0,590-3,744) 0,400 - -
PR durumu 1,177(0,490-2,830) 0,715 - -
HER2 durumu 3,000(1,214-7,416) 0,017 0,376(0,147-,962) 0,041
Ki67 indeksi 1,271(0,431-3,747) 0,664 - -
Triple negatif 1,043(0,269-4,052) 0,951 - -
Platelet diizeyi 0,999(0,992-1,005) 0,651 - -
Nétrofil diizeyi 1,082(0,954-1,227) 0,221 - -
Lenfosit diizeyi 1,073(0,736-1,564) 0,715 - -
PLR 0,997(0,991-1,004) 0,437 - -
NLR 0,999(0,874-1,141) 0,983 - -
Albiimin diizeyi 0,538(0,218-1,325) 0,177 - -
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Total rekiirrenste:

PML MTV i¢in EAA degeri 0.6748, duyarlilik %69.2, testinin secicilik %66.7,
kesim degeri>=8.58"di.

PML TLG degeri icin EAA degeri 0.6853, duyarlilik %57.7, secicilik %77.8, kesim
degeri>=47.3005"ti.

4.4 KEMIK METASTAZI GELISMESI ILE ILISKiLI FAKTORLER

MK’nde kemik metastaz1 gelismesi mortaliteyle yakin iligkili oldugundan bu duruma

yol acabilecek nedenler ayrica degerlendirildi.

Kemik metastazi meydana gelme riski tahmininde binary lojistik regresyon analiz
sonuglarinin degerlendirmesinde tek degiskenli lojistik regresyon analizinde PML
MTYV degeri (p: 0.013) ve PML TLG degeri (p: 0.016) istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Patolojik olarak dogrulanmis aksiller lenf nodu tutulumu ise anlamliliga
yakin bulundu (p: 0.052). Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde p<0.25 ¢ikan
degiskenlerle olusturulan cesitli modellerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizlerinde Ki SUVmean degeri istatistiksel olarak anlamlilifa yakin bulundu (p:

0.057) (Tablo 8).

Tablo 8: Kemik metastazi meydana gelme riski tahmininde binary lojistik regresyon

analiz sonuglari

Degisken Tek degiskenli Cok degiskenli

OR (%95 Cl) p-value OR (%95 C)) p-value
Tani yas1 0,985(0,937-1,035) 0,541
VKI 0,908(0,805-1,025) 0,118 0,822(0,692-0,976) 0,025
Patolojik olarak dogrulanmig 3,733(0,988-14,112) 0,052
aksiller lenf nodu metastazi
PML SUV ax 1,033(0,972-1,097) 0,294
PML SUV nean 1,064(0,967-1,172) 0,201 1,119(0,999-1,253) 0,052
PML MTV 1,025(1,005-1,045) 0,013 1,029(1,006-1,052) 0,013
PML TLG 1,005(1,001-1,009) 0,016
KI SUVinean 1,640(0,958-2,807) 0,072 1,845(0,976-3,488) 0,060
KI SUV 1,276(0,949-1,717) 0,106
KC SUVnean 1,616(0,638-4,092) 0,311

35



KC SUV pax 1,438(0,731-2,828) 0,292 - -
D SUV e 2,837(0,884-9,100) 0,080 - -
D SUV pax 1,907(0,800-4,550) 0,145 - -
PK SUVnean 3,395(0,463-24,875) 0,229 - -
PK SUV nax 1,418(0,374-5,382) 0,607 - -
KI/KC SUV nean 2,131(0,718-6,322) 0,173 - -
KI/KC SUV 1,481(0,517-4,240) 0,465 - -
KI/D SUV nean 2,050(0,515-8,156) 0,308 - -
KI/D SUV 1,383(0,3954,849) 0,612 - -
PK/KC SUV nean 0,985(0,009-108,283) 0,995 - -
PK/KC SUV pax 0,321(0,015-6,716) 0,464 - -
D/KC SUV nean 3,906(0,137-11,282) 0,425 - -
D/KC SUV pax 1,421(0,059-34,486) 0,829 - -
ER durumu 1,032(0,301-3,537) 0,960 - -
PR durumu 1,182(0,372-3,761) 0,777 - -
HER2 durumu 1,571(0,486-5,073) 0,450 - -
Ki67 indeksi 1,835(0,386-8,734) 0,446 - -
Triple negatif 0,580(0,070-4,805) 0,614 - -
Platelet diizeyi 0,996(0,988-1,005) 0,406 - -
Nétrofil diizeyi 1,001(0,834-1,202) 0,991 - -
Lenfosit diizeyi 1,263(0,823-1,939) 0,286 - -
PLR 0,996(0,986-1,006) 0,406 - -
NLR 0,871(0,541-1,401) 0,569 - -
Albiimin diizeyi 0,394(0,127-1,219) 0,106 - -

Kemik metastaz1 meydana gelmesinde:

VKIi
degeri<=24.84’tii.

icin EAA degeri

0.6293, duyarhilik

%85.6,

secicilik

%42.9, kesim

PML SUVmean igin EAA degeri 0.5914, duyarlilik %35.71, secicilik %91, kesim

degeri>=10.28di.

PML MTV i¢in EAA degeri 0.7056, duyarlilik %78.6, secicilik %64.0, kesim

degeri>=8.58"di.



TLG i¢in EAA degeri 0.7555, duyarhilik %385.7, secicilik %64.0, kesim
degeri>=39.3965ti.

Ki SUVmean i¢in EAA degeri 0.6464, duyarlilk %78.6, secicilik %58.6, kesim
degeri>=2.8316’ydi.

4.5 OLUM ILE ILiSKiLi FAKTORLER

Rekiirrensin meydana geldigi toplam 26 hastanin 19’unda tan1 konduktan sonraki ilk
bes yil igerisinde 6liim gergeklesti. Rekiirrens gelismeyen hastalarin higbirinde 6lim

olay1 gbzlenmedi (Sekil 10).
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Sekil 10: Bes yillik takipte hastalarda 6liim gelismesi durumu

Oliim meydana meydana gelme riski tahmininde binary lojistik regresyon analiz
sonuclarinin degerlendirmesinde tek degiskenli analizde PML MTV degeri (p:
0.019), PML TLG degeri (p: 0.044), D/KC SUVmax oran1 (p: 0.031) HER2 reseptor
pozitifligi (p: 0.050), platelet diizeyi (p: 0.040), alblimin diizeyi (p: 0.045) ve kemik
metastazt gelisme durumu (p: 0.001) istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tek
degiskenli analizde p<0.25 ¢ikan degiskenlerle olusturulan ¢esitli modellerin multipl
lojistik regresyon analizlerinde platelet diizeyi (p: 0.008), notrofil diizeyi (p: 0.030)
ve PK/KC SUVmean orani istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 9).
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Tablo 9: Oliim meydana gelme riski tahmininde binary lojistik regresyon analiz

sonugclari
Degisken Tek degiskenli Cok degiskenli

OR (%95 CI) p-value OR (%95 CI) p-value
Tan1 yast 0,991(0,944-1,041) 0,729 - -
VKIi 1,007(0,911-1,113) 0,887 - -
Patolojik olarak dogrulanmis 2,455(0,727-8,298) 0,148 - -
aksiller lenf nodu metastazi
PML SUV ax 1,008(0,941-1,080) 0,821 - -
PML SUV nean 1,018(0,912-1,137) 0,746 - -
PML MTV 1,019(1,000-1,039) 0,044 - -
PML TLG 1,003(0,999-1,007) 0,160 - -
KI SUVyean 1,240(0,819-1,879) 0,310 - -
KI SUV 1,119(0,834-1,500) 0,453 - -
KC SUVean 0,438(0,148-1,293) 0,135 - -
KC SUV pax 0,469(0,192-1,145) 0,096 - -
D SUVinean 0,926(0,277-3,095) 0,901 - -
D SUV pax 0,999(0,399-2,501) 0,998 - -
PK SUVnean 2,007(0,257-15,657) 0,506 - -
PK SUV nax 0,515(0,113-2,340) 0,390 - -
KI/KC SUV nean 2,558(0,851-7,691) 0,095 - -
KI/KC SUV 2,154(0,792-5,859) 0,133 - -
KI/D SUV nean 1,540(0,368-6,436) 0,554 - -
KI/D SUV jay 0,939(0,240-3,668) 0,928 - -
PK/KC SUVnean 56,314(0,861-3684,815) 0,059 568,016(3,231- 0,016

99851,912)

PK/KC SUV nax 1,541(0,102-23,363) 0,755 - -
D/KC SUV nean 22,748(0,895-578,438) 0,058 - -
D/KC SUV pax 24,243(1,348-436,153) 0,031 - -
ER durumu 1,500(0,465-4,836) 0,497 - -
PR durumu 1,186(0,385-3,654) 0,766 - -
HER2 durumu 3,111(1,001-9,668) 0,050 - -
Ki67 indeksi 1,066(0,276-4,120) 0,926 - -
Triple negatif 1,724(0,208-14,290) 0,614 - -
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Platelet diizeyi 0,990(0,980-1,000) 0,040 0,978(0,965-,992) 0,002
Notrofil diizeyi 1,144(0,991-1,321) 0,066 1,376(1,043-1,815) 0,024
Lenfosit diizeyi 1,096(0,685-1,754) 0,702
PLR 0,988(0,976-1,000) 0,054
NLR 1,030(0,905-1,173) 0,652
Albiimin diizeyi 0,312(0,100-0,975) 0,045 0,243(,066-0,889) 0,033

Oliim olayinda:

PML MTV igin egri EAA degeri 0.6947, duyarlilik %78.6, secicilik %65.8, kesim
degeri>=9.28"di.

PK/KC SUVmean i¢in EAA degeri 0.61, duyarlilik %57.1, segicilik %72.1, kesim
degeri>=0.47"ydi.

D/KC SUVmax i¢cin EAA degeri 0.65, duyarlilik %50.0, secicilik %82.0, kesim
degeri>=1.03"tii.

Platelet diizeyi i¢in EAA degeri 0.7111, duyarlilik %71.4, segicilik %63.1, kesim
degeri<=261000’di.

Notrofil diizeyi icin EAA degeri 0.5785, duyarlilik %42.9, segicilik %75.7, kesim
degeri>=5430"du.

Alblimin diizeyi icin EAA degeri 0.6454, duyarlhilik %57.1, secicilik %69.3, kesim
degeri<=4.26’ydu.
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5.TARTISMA

MK, diinya ¢apinda yetiskin kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve bes yillik
sagkalim orani %90 olan olumlu bir prognoza sahiptir (81). Erken evre hastalik i¢in
bes yillik sagkalim orani %99, lokal ileri hastalik i¢in %86 iken uzak metastaz
varliginda %26-27’lik bir bes yillik sagkalim orani ile prognoz koétii bir hale gelir (1).
Erken evre veya lokal ileri evre hastaligi olan MK’li hastalarin yaklasik %30’unda

rekiirrens izlenir (82).

Rekiirrens riskini belirlemek i¢in hastanin tani yasi, tiimoriin boyutu, derecesi,
hormonal reseptér durumu, vaskiiler invazyon durumu, HER2 pozitifligi ve nodal
metastaz durumuna gore risk kategorileri tanimlanir. Kisisellestirilmis tedavi
cagindan gectigimiz glinlimiizde bu prognostik biyobelirtegler erken teshis edilen
MK hastalarinin uygun yonetimi i¢in yeterli degildir (83). Bu nedenle rekiirrens

riskini degerlendirmek icin baska kriterlere ihtiyag vardir.

Tiimor biyolojisine ek olarak, timor metabolizmasinin degerlendirilmesi ile hastalik
prognozunun ve rekiirrens riskinin daha dogru tahmin edilmesi saglanabilir. Glukoz
tiiketimi kanser hiicrelerinin proliferasyonu ile iliskilidir (84). F-18 FDG PET/BT
timorlerdeki glukoz metabolizmasint semikantitatif olarak gosterebilen noninvaziv
molekiiler bir tan1 yontemidir. Malignite derecesini ve MK’nin invazivligini bir
Olclide yansitabilir (85). Ayrica F-18 FDG PET/BT’nin MK’nin prognozunu

ongdrmede rolii oldugu saptanmistir (86).

Tiimor agresifligini gostermek i1¢in SUVmax klinikte en yaygin kullanilan parametre
olmasina ragmen, tiim timor kiitlesini degil yalnizca en yiiksek yogunluklu pikseli
gosterir. MK’nde SUVmax degeri yiiksek olan tiimorlerin kotii prognozla iligkili
oldugunu one siiren birkag rapor varken, digerleri SUV degerlerinin benzer bir

prognostik giiciinii bulamamistir (87,88).
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Calismamizda PML SUVmax ve SUVmean degeri rekiirrensi ve 6liimii tahmin etmede
herhangi bir prognostik deger gostermemistir (p>0.05). Bunun muhtemel ac¢iklamas1
timor heterojenliginin varligidir. MK’nin heterojenligi arttikga PML SUVmax’1n
tiimoriin metabolik Ozelliklerini yansitma giicii azalacaktir. Bu nedenle PML’nin
invazivligini ve metastaz yapabilme kapasitesini tiim tiimor alani igerisindeki en
yluksek yogunluklu tek bir pikseli ifade eden SUVmax degeri ile tek basina

degerlendirmek dogru olmayacaktir.

Pak K ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada MK nin heterojen bir hastalik olmasi1
nedeniyle tiimor yiikiinli yansitmak i¢in SUVmax disinda MTV ve TLG gibi hacimsel
metabolik parametrelerin de gerekli oldugu bildirilmistir (75). Yapilan farkh
calismalarda MK’nde MTV ve TLG degerlerinin sagkalimi SUVmax’tan daha iyi
diizeyde ongordiigii bildirilmigtir (11,12,86). Bununla birlikte, MK’de hacimsel
metabolik parametrelerin prognostik roliinii bildiren ¢aligmalarin sonuglar1 tutarsizlik

gostermektedir (89,90).

Calismamizda PML MTV degerinin yiiksek olmasi ilk bes yil igerisinde
gelisebilecek uzak rekiirrens riskini tek (p: 0.019) ve ¢ok degiskenli analizde (p:
0.050), total rekiirrens riskini tek (p: 0.022) ve cok degiskenli analizde (p: 0.044),
Olim riskini tek degiskenli analizde (p: 0.044) artirtyordu. Yine benzer sekilde PML
TLG degerinin yiiksek olmasi ilk bes yil igerisindeki uzak (p: 0.030) ve total
rekiirrens riskini tek degiskenli analizde (p: 0.037) artirtyordu. Ancak PML TLG ile
ilk bes icerisinde gelisebilecek Oliim olay1 arasinda herhangi bir istatistiksel iliski
bulunamadi (p> 0.05). PML TLG degeri ilk bes yildaki 6liim gelisme riski i¢in iyi bir
prognostik performans sergileyememis olsa da hem PML MTV’nin hem de PML
TLG’nin SUVmax’a kiyasla hastalik prognozunu tahmin etmede daha basarili oldugu
barizdir. Bu nedenle tim MK’li hastalarin F-18 FDG PET/BT goriintiileri
degerlendirilitken PML MTV ve TLG degerlerinin degerlendirilmesi hastalik

rekiirrensi ve 6liim riski yliksek hastalarin belirlenmesine yardimci olabilir.

Calisgmamizda PML MTV degeri 8.58 ¢cm®’ten yiiksek olmasi durumunda uzak ve
total rekiirrens riskinin, 9.28 ¢cm®¥’ten biiyiik olmasi durumunda ise &liim riskinin
arttig1 gosterildi. Ayrica PML TLG’nin 39.4 g’dan yiiksek olmasi durumunda uzak
rekiirrens riskinin, 47.3 g’dan yiiksek olmasi durumunda total rekiirrens riskinin

arttig1 gosterildi. PML MTV ve TLG’nin sagladig1 bu prognostik deger nedeniyle ilk
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evrelemede yliksek PML MTV ve TLG degerine sahip hastalar daha siki kontrollere

tabi tutulmalidir.

ER/PR durumu, prognostik ve prediktif bir biyobelirte¢ olarak énemlidir ve ER/PR
durumunun degerlendirilmesi, onlarca yildir MK’nin y0netimi i¢in rutin
degerlendirmenin bir pargasi olmustur (91,92). Cerci SS ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢alismada MK’de primer lezyonun artmis SUVmax degerinin daha yiiksek niikleer
derece, negatif hormon reseptdor durumu, triple negatiflik ve yiiksek Ki-67
ekspresyonu ile iligkili oldugu, ER ve PR negatif timdrlerde pozitif olanlara gore
anlamli derecede daha ytiksek bir F-18 FDG aliminin mevcut oldugu, triple negatif
tiimdrlerin triple negatif olmayanlara goére daha fazla SUVmax degerine sahip oldugu
ve ER Allred skorunun SUVmax'1 etkileyen bagimsiz bir faktor oldugu belirlendi (93).
Ayrica birgok calismada MK’de malign hiicrelerin proliferasyon diizeyi ve bu
proliferasyon diizeyini yansitan Ki-67 indeksi ile primer lezyonun F-18 FDG alimi1

arasinda pozitif iligkiler tespit edildi (94,95).

Calismamizda benzer sekilde ER negatif, triple negatif ve Ki-67 indeksi 2 olan
hastalarda PML SUVmax, SUVmean ve TLG degerleri ER pozitif, non-triple negatif ve
Ki-67 indeksi 1 olan hastalara gore; PR negatif olanlarda MTV ve TLG degerleri PR
pozitif olanlara gore daha yiiksekti (p<0.05). Ancak bu ER/PR reseptor negatifliginin
ve histolojik grade yiiksekliginin olumsuz prognoza yol agtig1 tespit edilemedi

(p>0.05).

HER2 ekspresyonu gosteren MK ’leri agresiftir ve kotii prognostik 6zellik gosterirler
(96). Sanlt Y ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada HER2 pozitifliginin PML
SUVmax degerini artirdigin1 gosterse de (97) Kim BS ve Sung SH tarafindan yapilan
baska bir dizi calisma HER2 pozitifligi ve SUVmax arasinda bir iligki

gosterilememistir (98).

Calismamizda diger immiinohistokimyasal parametrelerin aksine HER2 pozitifligi
ve/veya negatifligi PML metabolik parametreleri ile iliskili degildi. Buna ragmen
ilging bir sekilde HER2 pozitifligi ile ilk bes yil icerisinde uzak rekiirrens gelisme
riski arasinda tek degiskenli analizde (p: 0.039); total rekiirrens gelisme riski
arasinda ise tek (p: 0.017) ve ¢ok degiskenli analizde (p: 0.041) istatistiksel olarak
anlamli sonuglar gozlendi. Ayrica HER2 pozitifligi ile 6liim arasinda tek degiskenli

analizde (p: 0.050) istatistiksel anlamli sonuglar bulundu. Bu durum HER2
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pozitifligine  baghi  gelisen kot  prognozun  kanserin  yiiksek  glukoz
metabolizmasindan farkli neden veya nedenlerden kaynaklandigini gosteriyor
olabilir. Bu bulgulara dayanarak her ne kadar HER2’yi hedefleyen trastumuzab gibi
monoklonal antikorlar ile MK’de basarili sonuglar elde edilmis olsa da HER2

pozitifliginin hala giincel bir problem olarak varligini korudugu diisiiniilebilir.

TNMK’nin diger MK alt tiplerine gore daha kotii bir prognoza sahip oldugu
bilinmektedir. Hastalar ilk tanida ileri evre, daha erken rekiirrens ve azalmis genel
sagkalim dahil olmak {izere daha agresif bir klinik seyir ile bagvurur (99,100). Ancak
calismamizda her ne kadar TNMK’li hastalarda PML’nin bazi metabolik
parametreleri daha yiliksek bulunmus olsa da triple negatif olma durumu rekiirrens ve
olim gelisme riski ile iligkili degildi (p>0.05). Bu durumun olugmasindaki en olasi
neden bu c¢aligmanin tan1 aninda metastatik olmayan hastalarda yapilmis olmasidir.
Tan1 aninda M1 ve/veya senkron tiimorii olan 39 hasta ¢alisma kapsami disinda

tutulmustu.

An YS ve ark. tarafindan yapilan, 173 hastanin retrospektif olarak incelendigi bir
calismada PML MTV ’nin aksiller lenf nodu metastazi ile iliskisi gosterilmistir (101).
Ancak calismamizda aksiller lenf nodu metastazi ile PML metabolik parametreleri
arasinda iliski bulunmuyordu. Bu farklilik muhtemelen iki ¢aligmanin hasta gruplari
arasinda T evresinin farkliligindan kaynaklanmaktadir. An YS ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada T1 evre hastalarin oran1 ¢alismamizdaki T1 evre hastalarin oranina
gore daha fazlaydi (sirasiyla %39 ve %22). Ayrica An YS ve ark. tarafindan yapilan
calismada hi¢ T4 hasta yoktu.

Aksiller lenf nodu metastazinin saptanmasi evreleme, tedavi ve prognoz agisindan
primer MK’li hastalarin yonetimini énemli 6l¢iide etkiler (28). Aksiller lenf nodu

metastazi varligi lokal veya uzak rekiirrens iligkilidir (102).

Calismamizda da literatiire benzer sekilde aksiller lenf nodu metastaz1 varlig ile
uzak rekiirrens arasinda tek degiskenli (p: 0.012) ve cok degiskenli analizde (p:
0.033), total rekiirrens gelisiminde ise tek degiskenli analizde (p: 0.024) istatistiksel
olarak anlamli sonuglar bulundu. Buna karsilik aksiller lenf nodu metastaz1 varligi

Oliim gelisme riski i¢in direkt olarak bir risk faktorii degildi (p>0.05).

Enflamasyon; cesitli ¢aligmalarda gosterildigi gibi kanser ile sigara, obezite,

hiperglisemi, alkol, UV 15181, radyasyon ve ayrica kronik bakteriyel, viral veya

43



parazitik enfeksiyonlar arasindaki baglantidir (103). Sistemik enflamatuar yanitin
bilesenleri olarak lenfositler, nétrofiller ve trombositlerin karsinogenez ve timor
progresyonunda 6nemli bir rolii oldugu giderek daha fazla kabul edilmektedir
(47,48). Ferroni P ark. tarafindan 475 MK’li hastada yapilan prospektif bir calismada
tedavi oncesi yiikksek NLR diizeyinin cerrahi rezeksiyondan sonra uzak rekiirrens

riski ile anlamli bir iliskiye sahip oldugu gdosterilmistir (53).

Caligmamizda ilk bes yilda meydana gelebilecek 6liim riski ile nétrofil sayilarinin
yiiksek olmasinin tek (p:0.066) ve cok degiskenli analizde (p: 0.024); serum albiimin
diizeyinin disiik olmasmin tek (p: 0.045) ve ¢ok degiskenli analizde (p: 0.033)
istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu tespit edilmesine karsin Ferroni P ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismanin aksine NLR diizeyinin rekiirrens ve oliim ile iliskisi
bulunamadi (p>0.05). Bu farklilik hasta gruplar1 arasindaki preoperatif ve

postoperatif tedavi farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir.

Primer tiimoriin degerlendirilmesine ek olarak, son zamanlarda yapilan bazi
calismalarda maligniteye karsi gelisen sistemik enflamatuar yanitin derecesinin F-18
FDG PET/BT ile Kinin F-18 FDG alimmi &lcerek degerlendirilebilecegini
gosterilmistir (104,105). Ki'nin F-18 FDG alim1 esas olarak immiin hiicrelerin glikoz
metabolizmasini yansittigindan, malign hastaliklar1 olan hastalarda Ki'nin artan F-18
FDG aliminin, konakg1 enflamatuar yanitin neden oldugu Ki aktivasyonuna bagh
oldugu distiniilmektedir (14). Lee JW ve ark. tarafindan 345 kisilik hasta grubunda
yapilan retrospektif bir ¢alismada Ki'nin yiiksek F-18 FDG tutulum degerleri olan
hastalarin diisilk degerlere sahip olanlardan daha kotii sagkalima sahip oldugu
gdsterilmistir (77). Ayrica aynmi ¢alismada Ki/KC F-18 FDG tutulum oraninin RFS

ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu bulunmustur (77).

Calismamizda Ki’den elde edilen metabolik parametrelerin rekiirrens ve o6liim
gelisme riski arasinda iligki bulunamadi (p>0.05). Lee JW ve ark.’nin yaptigi
calismada daha biiyiik bir 6rneklem biiyiikliigii olmasi veya farkli istatistiksel
metotlarin kullanilmasi farkli sonucglar bulunmasina sebep olmus olabilir (77).
Bununla birlikte ¢alismamizda yiiksek Ki SUVmean degeri ile ilk bes yil igerisinde
gelisebilecek kemik metastazi riski arasinda ¢ok degiskenli analizde istatistiksel
olarak anlamli olabilecek iliski bulundu (p: 0.060). Hemen hemen tiim kanser

tiirlerinde kemik metastazi gelismesi hastaligin fatal gideceginin bir gostergesidir.
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Heniiz kemik metastaz1 gelismeden risk altinda olan hastalarin dnceden belirlenmesi

mortalite oranlarinin azaltilmasinda yardimci olabilir.

Kanserde RES’in bir bileseni olarak D sistemik enflamatuar yanit olusumunda goérev
alir. Seban RD ve ark. tarafindan metastatik olmayan MK’li genis bir hasta
kohortunda, evreleme amaciyla yapilan yakin tarihli bir ¢alismada D/KC SUVmax

degerinin timor rekiirrensi i¢in gili¢lii bir 6ngodriicii oldugu gosterilmistir (13).

Calismamizda D/KC SUVmax degeri tiimor rekiirrensi i¢in bir risk faktorii olarak
bulunamadi (p>0.05). Bununla birlikte rekiirrens riskinden bagimsiz olarak daha
yiiksek D/KC SUVmax degeri olan hastalarda tek degiskenli analizde ilk bes yil
icerisinde 6lim meydana gelme riski daha fazlaydi (p: 0.031).

Wong A ve ark. tarafindan malign melanomlu hastalarda yapilan yakin tarihli bir
calismada D/KC SUVmax oran1 >1.1 olan hastalarin ipilimumab tedavisine daha az
yanit verdigi bulunmustur (106). Bildigimiz kadariyla MK’li hastalarda D/KC
SUVmax orant ile herhangi bir KT ajaninin etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. MK’nde bu konuya yonelik yapilacak prospektif caligmalar D
metabolizmasi1 ile hastalik prognozu arasindaki iligkinin daha iyi anlasilmasini

saglayabilir.

Obezite, MK hastalarinda hormon reseptdr durumu ve menopoz durumundan
bagimsiz olarak azalmis sagkalim ile iliskilendirilmistir (107). Ancak Wiebe N ve
ark. tarafindan genis bir popiilasyonda yapilan yakin tarihli bir ¢aligmada yas,
cinsiyet ve sigara i¢imi i¢in diizeltme yapildiktan sonra VKI ile mortalite arasinda bir
iliski olduguna dair kanit bulunamadi (108). Calismamizda benzer sekilde VK1 ile
6lim geligsmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamadi. Ancak ilging
bir sekilde VKI’nin diisiik olmas1 kemik metastazi i¢in cok degiskenli analizde (p:
0.025) risk faktoriiydii. Bu durumun meydana gelmesinde, zayif olan kadin
hastalardaki azalmis kemik mineral yogunlugu kemik metastazi gelismesinde rol

oynuyor olabilir.

Gilbert CA ve ark. ile Picon-Ruiz M ve ark. tarafindan yapilan farkli ¢caligmalarda
obez bireylerin adipoz dokusunun, enflamatuar sitokinler ve mediatorler iireterek
kanser invazyonunu ve metastazini destekleyen bir ortam yaratti§i gosterilmistir
(109,110). Ellulu MS ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada enflamasyonun obezite

ile mortalite arasindaki baglant1 oldugu bulunmustur (111).
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Cahsmamlzda VKI ile KC SUVmean, KC SUVmax, KI SUVmean, KI SUVmax, D
SUVmean, D SUVmax degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
bulundu. Bu durum artan VKI’nin neden oldugu enflamasyonun F-18 FDG PET/BT

ile gosterilebilecegi anlamina gelebilir.

Fryk E ve ark. tarafindan yapilan yakin tarihli bir ¢alismada hiperinsiilineminin
obezite ve mortalite arasindaki baglanti oldugu bulunmustur (112). Yakin bir
zamanda Wiebe N ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada artmis VKi’nin aclik
insiilin diizeyini artirdigini gdstermistir (108). Insiilin direncinin kanser gelisimine
neden oldugu ve kanserde kotli bir prognostik faktor olduguna dair artan bir goris
vardir (16,17). Iwase T ve ark. ile Gallagher EJ ve ark. tarafindan yapilan farkl
caligmalarda insiilin direncinin MK’de kotii bir prognostik faktdr oldugu ortaya
konulmustur (113,114). Kim JY ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada
yiiksek PK SUVmax degerinin mevcut ve yeni baslayan metabolik bozukluk i¢in umut
verici bir vekil belirte¢ olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (18). Kim K ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢caligmada ise yiiksek PK SUVRmax diizeyinin MK’li hastalarda daha kisa
REFS ile iligkili oldugu bulunmustur (19).

Calismamizda artmis VKI’nin; PK SUVmax, PK SUVmean degerlerinde ve PK/KC
SUVmax oraninda artisa neden oldugu bulundu. Calismamizda ayrica artmis PK/KC
SUVmean diizeyi ile ilk bes yil igerisinde gelisebilecek oliim riski arasinda ¢ok
degiskenli analizde (p:0.016) istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulundu. Bu durum F-
18 FDG PET/BT ile artan VKI’nin neden oldugu insiilin direncinin gosterilebilecegi

ve 0liim agisindan yiiksek riskli hastalarin belirlenebilecegi anlamina gelebilir.

Calismamizin retrospektif bir calisma olmasi, hastalarin metabolik hastalik
durumlarinin bilinmemesi, primer kiiratif cerrahi sonrasinda hastalara uygulanan
farkl1 tedavi protokollerinin (RT, KT ve hormonoterapi) ve MK’nin patolojik
subgruplarinin ayr1 ayri degerlendirmeye alinmamis olmasi bu ¢aligmanin
kisitliliklarini  olusturmaktadir. Calismamizin  giiglii yam1 ise sansiirli veri

olmamasidir.
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SONUC

Gilinlimiizde MK’nin prognozunun tahmin edilmesinde TNM evrelendirmesi disinda
ek Dbiyobelirteclere ihtiyag oldugu asikardir. Son zamanlarda MK’nin hormon
reseptor durumu ve bazi genetik parametreler MK’nde prognostik biyobelirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Bu biyobelirteclerin 6nemli dezavantajlar1 arasinda tiimor dokusu
ornegi gerektirmesi ve yiiksek maliyetli olmas1 yer almaktadir. Tiimdr heterojenligi
nedeniyle elde edilen bulgular tiim tiimor dokusunu yansitamayabilir. Ayrica timor
dokusunun patolojik 6zellikleri zaman igerisinde degisim gosterebilecedi igin

prognoz tahmininde kullanilan parametreler kalici olmayabilir.

MK’de F-18 FDG PET/BT bulgular1 hala biyobelirte¢ olarak yerini almamustir.
Oysaki tan1 aninda uzak metastaz tespit edilmeyen MK’li hastalarda ilk evreleme
amaciyla yapilan F-18 FDG PET/BT’ den elde edilen gesitli metabolik 6l¢iimler ile
hangi hastalarin rekiirrens ve Oliim ac¢isindan yiliksek risk altinda oldugu

belirlenebilir.

Rutin klinikte en fazla kullanilan metabolik PET/BT parametresi SUVmax timor
dokusundaki en yogun pikseli yansitir. Ancak tiimor dokusunun heterojen olabilmesi
nedeniyle SUVmax timoriin tamamini yansitamayabilir. PML MTV ve TLG degerleri
primer lezyonun tiim voksellerini yansitacagi i¢in timor heterojenitesine ragmen

basarili prognostik veriler saglayabilir.

Giliniimiizde tiimore sekonder gelisen enflamatuar siirecin ¢esitli mekanizmalarla
tiimoriin yayilmasima katki sagladigi bilinmektedir. RES organlarindan elde edilen
metabolik parametreler ile tiimore karsi gelisen enflamasyonun varligi ve derecesi
gosterebilir. Meydana gelen bu enflamasyon obez hastalarda daha siddetli olabilir ve
RES’in metabolik aktivite diizeyi primer lezyonun agresivitesini biiylik oranda

yansitabilir. Birgok hastada gorsel olarak degerlendirildiginde herhangi bir patoloji
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tespit edilmeyen RES’in niceliksel olarak degerlendirilmesi hangi hastalarin
rekiirrens ve 6liim riski agisindan daha yiiksek riskli grupta yer aldigini belirleyerek
hastalari klinik takibini ve tedavisini biiyiik oranda degistirilebilir. Ozellikle Ki’nin
ilk evreleme c¢alismasindaki SUVmean degeri hastalarda ilerde gelismesi muhtemel
kemik metastazlarini 6ngérmek i¢in essiz bir firsat saglayabilir. Bu sayede uzak
rekiirrensin meydana gelmesi Onlenebilir, geciktirilebilir ve uzak rekiirrens erken
tespit edilerek daha etkili tedaviler uygulanabilir ve mortalite oran1 distiriilebilir.
Dahas1 gelecekte bu bulgular ile hangi hastalarin antienflamatuar tedavi almasi

durumunda prognozun iyiye gidebilecegi saptanabilir.

Yine insiilin direncini gostermek agisindan iyi bir temsilci olan PK metabolik
parametrelerinden elde edilen veriler 6zellikle VKI yiiksek hastalarda insiilin

direncinin saptanarak kanser prognozunun iyilestirilmesine katki saglayabilir.

Tiim bunlarin uygun maliyetli olmasi, tekrarlanabilir olmasi ve degerlendirme icin
tiimor dokusuna ihtiya¢ gostermemesi F-18 FDG PET/BT nin en biiylik avantajlari

arasinda yer almaktadir.

48



KAYNAKLAR

Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN
estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries.
CA: A cancer journal for clinicians. 2021;71(3):209-249.

Lee JW, Kim SY, Han SW, et al. [ 18F]FDG uptake of bone marrow on PET/CT
for predicting distant recurrence in breast cancer patients after surgical
resection. EJNMMI Res. 2020;10:72. doi:10.1186/s13550-020-00660-y

Lee JW, Seo KH, Kim ES, Lee SM. The role of 18 F-fluorodeoxyglucose
uptake of bone marrow on PET/CT in predicting clinical outcomes in non-small
cell lung cancer patients treated with chemoradiotherapy. European radiology.
2017;27(5):1912-1921.

Lee JW, Lee MS, Chung IK, Son MW, Cho YS, Lee SM. Clinical implication
of FDG uptake of bone marrow on PET/CT in gastric cancer patients with
surgical resection. World journal of gastroenterology. 2017;23(13):2385.

Lee JW, Baek MJ, Ahn TS, Lee SM. Fluorine-18-fluorodeoxyglucose uptake of
bone marrow on PET/CT can predict prognosis in patients with colorectal
cancer after curative surgical resection. European journal of gastroenterology
& hepatology. 2018;30(2):187-194.

Bang JI, Yoon HJ, Kim BS. Clinical utility of FDG uptake within
reticuloendothelial system on F-18 FDG PET/CT for prediction of tumor
recurrence in  breast cancer. PLoS One. 2018;13(12):¢0208861.
doi:10.1371/journal.pone.0208861

Kadariya Y, Menges CW, Talarchek J, et al. Inflammation-Related IL1B/IL1R

Signaling Promotes the Development of Asbestos-Induced Malignant

49



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

MesotheliomalL1B/ILIR Signaling Promotes Mesothelioma Development.
Cancer Prevention Research. 2016;9(5):406-414.

Quail DF, Dannenberg AJ. The obese adipose tissue microenvironment in
cancer development and progression. Nature Reviews Endocrinology.
2019;15(3):139-154.

Greten FR, Grivennikov SI. Inflammation and cancer: triggers, mechanisms,
and consequences. Immunity. 2019;51(1):27-41.

Albrengues J, Shields MA, Ng D, et al. Neutrophil extracellular traps produced
during inflammation awaken dormant cancer cells in mice. Science.
2018;361(6409):eaa04227.

Garcia-Vicente AM, Perez-Beteta J, Amo-Salas M, et al. Predictive and
prognostic potential of volume-based metabolic variables obtained by a baseline
18F-FDG PET/CT in breast cancer with neoadjuvant chemotherapy indication.
Revista Espariola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular (English Edition).
2018;37(2):73-79.

Ege Aktas G, Tastekin E, Sarikaya A. Assessment of biological and clinical
aggressiveness of invasive ductal breast cancer using baseline 18F-FDG
PET/CT-derived volumetric parameters. Nuclear medicine communications.
2018;39(1):83-93.

Seban RD, Rouzier R, Latouche A, et al. Total metabolic tumor volume and
spleen metabolism on baseline [18F]-FDG PET/CT as independent prognostic
biomarkers of recurrence in resected breast cancer. European Journal of
Nuclear Medicine and Molecular Imaging. 2021;48(11):3560-3570.
doi:10.1007/s00259-021-05322-2

Inoue K, Goto R, Okada K, Kinomura S, Fukuda H. A bone marrow F-18 FDG
uptake exceeding the liver uptake may indicate bone marrow hyperactivity.
Annals of nuclear medicine. 2009;23(7):643-649.

Lee JH, Lee HS, Kim S, et al. Prognostic significance of bone marrow and
spleen 18F-FDG uptake in patients with colorectal cancer. Scientific Reports.
2021;11(1):1-10.

Goodwin PJ. Obesity, insulin resistance and breast cancer outcomes. 7The

Breast. 2015;24:S56-S59.

50



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Amin MN, Hussain MS, Sarwar MS, et al. How the association between obesity
and inflammation may lead to insulin resistance and cancer. Diabetes &
Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews. 2019;13(2):1213-1224.
Kim JY, Jun DW, Choi J, Nam E, Son D, Choi YY. Psoas muscle fluorine-18-
labelled fluoro-2-deoxy-d-glucose uptake associated with the incidence of
existing and incipient metabolic derangement. Journal of cachexia, sarcopenia
and muscle. 2019;10(4):894-902.

Kim K, Kim 1J, Pak K, et al. Prognostic value of metabolic activity of the psoas
muscle evaluated by preoperative 18F-FDG PET-CT in breast cancer: a
retrospective  cross-sectional  study. BMC  Cancer. 2021;21:1151.
doi:10.1186/s12885-021-08886-2

Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2016. CA: a cancer journal
for clinicians. 2016;66(1):7-30.

Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global
cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality
worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA: a cancer journal for clinicians.
2018;68(6):394-424.

Mousavi SM, Hemminki K. Cancer incidence, trends, and survival among
immigrants to Sweden. European Journal of Cancer Prevention. 2015;24:S1-
S63.

Villarreal-Garza C, Aguila C, Magallanes-Hoyos MC, et al. Breast cancer in
young women in Latin America: an unmet, growing burden. The oncologist.
2013;18(S2):26-34.

Nixon AJ, Neuberg D, Hayes DF, et al. Relationship of patient age to
pathologic features of the tumor and prognosis for patients with stage I or II
breast cancer. Journal of clinical oncology. 1994;12(5):888-894.

Lambertini M, Pinto AC, Ameye L, et al. The prognostic performance of
Adjuvant! Online and Nottingham Prognostic Index in young breast cancer
patients. British journal of cancer. 2016;115(12):1471-1478.

Loi S, Drubay D, Adams S, et al. Tumor-infiltrating lymphocytes and
prognosis: a pooled individual patient analysis of early-stage triple-negative

breast cancers. Journal of clinical oncology. 2019;37(7):559.

51



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Chen X, Xu D, Li X, et al. Latest overview of the cyclin-dependent kinases 4/6
inhibitors in breast cancer: the past, the present and the future. Journal of
Cancer. 2019;10(26):6608.

Barzaman K, Karami J, Zarei Z, et al. Breast cancer: Biology, biomarkers, and
treatments. International Immunopharmacology. 2020;84:106535.

Cianfrocca M, Goldstein LJ. Prognostic and predictive factors in early-stage
breast cancer. The oncologist. 2004;9(6):606-616.

Drukker CA, Bueno-de-Mesquita JM, Retel VP, et al. A prospective evaluation
of a breast cancer prognosis signature in the observational RASTER study.
International journal of cancer. 2013;133(4):929-936.

Yeo B, Zabaglo L, Hills M, Dodson A, Smith I, Dowsett M. Clinical utility of
the IHC4+ C score in oestrogen receptor-positive early breast cancer: a
prospective decision impact study. British journal of cancer. 2015;113(3):390-
395.

Carroll J. EJE PRIZE 2016: mechanisms of oestrogen receptor (ER) gene
regulation 1in breast cancer. FEuropean journal of endocrinology.
2016;175(1):R41-R49.

Carroll JS, Hickey TE, Tarulli GA, Williams M, Tilley WD. Deciphering the
divergent roles of progestogens in breast cancer. Nature Reviews Cancer.
2017;17(1):54-64.

Chung I, Reichelt M, Shao L, et al. High cell-surface density of HER2 deforms
cell membranes. Nature communications. 2016;7(1):1-11.

Kim C, Lee J, Lee W, Kim A. Changes in intrinsic subtype of breast cancer
during tumor progression in the same patient. International journal of clinical
and experimental pathology. 2015;8(11):15184.

Thierry AR, El Messaoudi S, Gahan PB, Anker P, Stroun M. Origins,
structures, and functions of circulating DNA in oncology. Cancer and
metastasis reviews. 2016;35(3):347-376.

Agassi R, Czeiger D, Shaked G, et al. Measurement of circulating cell-free
DNA levels by a simple fluorescent test in patients with breast cancer.
American journal of clinical pathology. 2015;143(1):18-24.

Rossi G, Mu Z, Rademaker AW, et al. Cell-free DNA and circulating tumor
cells: comprehensive liquid biopsy analysis in advanced breast cancer. Clinical

Cancer Research. 2018;24(3):560-568.

52



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Kodahl AR, Lyng MB, Binder H, et al. Novel circulating microRNA signature
as a potential non-invasive multi-marker test in ER-positive early-stage breast
cancer: a case control study. Molecular oncology. 2014;8(5):874-883.

Jung EJ, Santarpia L, Kim J, et al. Plasma microRNA 210 levels correlate with
sensitivity to trastuzumab and tumor presence in breast cancer patients. Cancer.
2012;118(10):2603-2614.

Kong W, He L, Richards EJ, et al. Upregulation of miRNA-155 promotes
tumour angiogenesis by targeting VHL and is associated with poor prognosis
and triple-negative breast cancer. Oncogene. 2014;33(6):679-689.

Mei M, Ren Y, Zhou X, et al. Downregulation of miR-21 enhances
chemotherapeutic effect of taxol in breast carcinoma cells. Technology in
cancer research & treatment. 2010;9(1):77-86.

Stankevicins L, Almeida da Silva AP, Ventura dos Passos F, et al. MiR-34a is
up-regulated in response to low dose, low energy X-ray induced DNA damage
in breast cells. Radiation oncology. 2013;8(1):1-8.

Kato M, Paranjape T, Ullrich R, et al. The mir-34 microRNA is required for the
DNA damage response in vivo in C. elegans and in vitro in human breast cancer
cells. Oncogene. 2009;28(25):2419-2424.

Balkwill F, Mantovani A. Inflammation and cancer: back to Virchow? The
lancet. 2001;357(9255):539-545.

Qiao Y, Yang T, Gan Y, et al. Associations between aspirin use and the risk of
cancers: a meta-analysis of observational studies. BMC cancer. 2018;18(1):1-
57.

Gregory AD, Houghton AM. Tumor-associated neutrophils: new targets for
cancer therapy. Cancer Res. 2011;71(7):2411-2416. doi:10.1158/0008-
5472.CAN-10-2583

Lal I, Dittus K, Holmes CE. Platelets, coagulation and fibrinolysis in breast
cancer progression. Breast Cancer Res. 2013;15(4):207. doi:10.1186/bcr3425
Guthrie GJK, Charles KA, Roxburgh CSD, Horgan PG, McMillan DC, Clarke
SJ. The systemic inflammation-based neutrophil-lymphocyte ratio: experience
in patients with cancer. Crit Rev Oncol Hematol. 2013;88(1):218-230.
doi:10.1016/j.critrevonc.2013.03.010

53



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Li MX, Liu XM, Zhang XF, et al. Prognostic role of neutrophil-to-lymphocyte
ratio in colorectal cancer: a systematic review and meta-analysis. Int J Cancer.
2014;134(10):2403-2413. doi:10.1002/ijc.28536

Dirican A, Kucukzeybek BB, Alacacioglu A, et al. Do the derived neutrophil to
lymphocyte ratio and the neutrophil to lymphocyte ratio predict prognosis in
breast cancer? Int J Clin Oncol. 2015;20(1):70-81. do0i:10.1007/s10147-014-
0672-8

Krenn-Pilko S, Langsenlehner U, Thurner EM, et al. The elevated preoperative
platelet-to-lymphocyte ratio predicts poor prognosis in breast cancer patients.
BrJ Cancer. 2014;110(10):2524-2530. doi:10.1038/bjc.2014.163

Ferroni P, Roselli M, Buonomo OC, et al. Prognostic Significance of
Neutrophil-to-lymphocyte Ratio in the Framework of the 8th TNM Edition for
Breast Cancer. Anticancer Res. 2018;38(8):4705-4712.
doi:10.21873/anticanres.12777

Suman S, Sharma PK, Rai G, et al. Current perspectives of molecular pathways
involved in chronic inflammation-mediated breast cancer. Biochem Biophys Res
Commun. 2016;472(3):401-409. doi:10.1016/j.bbrc.2015.10.133
Suarez-Carmona M, Lesage J, Cataldo D, Gilles C. EMT and inflammation:
inseparable actors of cancer progression. Molecular oncology. 2017;11(7):805-
823.

Adekoya TO, Richardson RM. Cytokines and chemokines as mediators of
prostate cancer metastasis. International Journal of Molecular Sciences.
2020;21(12):4449.

Jones VS, Huang RY, Chen LP, Chen ZS, Fu L, Huang RP. Cytokines in cancer
drug resistance: Cues to new therapeutic strategies. Biochimica et Biophysica
Acta (BBA)-Reviews on Cancer. 2016;1865(2):255-265.

Kolb R, Zhang W. Obesity and breast cancer: a case of inflamed adipose tissue.
Cancers. 2020;12(6):1686.

Sun L, Zhu Y, Qian Q, Tang L. Body mass index and prognosis of breast
cancer: An analysis by menstruation status when breast cancer diagnosis.
Medicine. 2018;97(26).

James FR, Wootton S, Jackson A, Wiseman M, Copson ER, Cutress RI.
Obesity in breast cancer—what is the risk factor? European journal of cancer.

2015;51(6):705-720.

54



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Iyengar NM, Arthur R, Manson JE, et al. Association of body fat and risk of
breast cancer in postmenopausal women with normal body mass index: a
secondary analysis of a randomized clinical trial and observational study. JAMA
oncology. 2019;5(2):155-163.

Hansen SB, Bender D. Advancement in production of radiotracers. In: Seminars
in Nuclear Medicine. Vol 52. Elsevier; 2022:266-275.

Warburg O, Posener K, Negelein E. Uber den stoffwechsel der carcinomzelle.
Naturwissenschaften. 1924;12(50):1131-1137.

El-Chemaly S, Malide D, Yao J, et al. Glucose transporter-1 distribution in
fibrotic lung disease: association with [18F]-2-fluoro-2-deoxyglucose-PET scan
uptake, inflammation, and neovascularization. Chest. 2013;143(6):1685-1691.
Lebron L, Greenspan D, Pandit-Taskar N. PET imaging of breast cancer: role in
patient management. PET clinics. 2015;10(2):159-195.

Boellaard R, Delgado-Bolton R, Oyen WIJ, et al. FDG PET/CT: EANM
procedure guidelines for tumour imaging: version 2.0. European journal of
nuclear medicine and molecular imaging. 2015;42:328-354.

Giuliano AE, Connolly JL, Edge SB, et al. Breast cancer—major changes in the
American Joint Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual.
CA: a cancer journal for clinicians. 2017;67(4):290-303.

DeSantis CE, Ma J, Gaudet MM, et al. Breast cancer statistics, 2019. CA. a
cancer journal for clinicians. 2019;69(6):438-451.

Gradishar WJ, Anderson BO, Abraham J, et al. Breast cancer, version 3.2020,
NCCN clinical practice guidelines in oncology. Journal of the National
Comprehensive Cancer Network. 2020;18(4):452-478.

Colleoni M, Sun Z, Price KN, et al. Annual hazard rates of recurrence for breast
cancer during 24 years of follow-up: results from the international breast cancer
study group trials I to V. Journal of Clinical Oncology. 2016;34(9):927.

Li H, Yao L, Jin P, et al. MRI and PET/CT for evaluation of the pathological
response to neoadjuvant chemotherapy in breast cancer: a systematic review
and meta-analysis. The Breast. 2018;40:106-115.

Chen L, Yang Q, Bao J, Liu D, Huang X, Wang J. Direct comparison of
PET/CT and MRI to predict the pathological response to neoadjuvant
chemotherapy in breast cancer: a meta-analysis. Scientific reports. 2017;7(1):1-

10.

55



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Han S, Choi JY. Prognostic value of 18F-FDG PET and PET/CT for assessment
of treatment response to neoadjuvant chemotherapy in breast cancer: a
systematic review and meta-analysis. Breast Cancer Research. 2020;22(1):1-
15.

Riedl CC, Pinker K, Ulaner GA, et al. Comparison of FDG-PET/CT and
contrast-enhanced CT for monitoring therapy response in patients with
metastatic breast cancer. European journal of nuclear medicine and molecular
imaging. 2017;44(9):1428-1437.

Pak K, Seok JW, Kim HY, et al. Prognostic value of metabolic tumor volume
and total lesion glycolysis in breast cancer: a meta-analysis. Nuclear medicine
communications. 2020;41(8):824-829.

Lee JW, Ban MJ, Park JH, Lee SM. Effect of F-18 fluorodeoxyglucose uptake
by bone marrow on the prognosis of head and neck squamous cell carcinoma.
Journal of clinical medicine. 2019;8(8):1169.

Lee JW, Kim SY, Han SW, et al. [18 F] FDG uptake of bone marrow on
PET/CT for predicting distant recurrence in breast cancer patients after surgical
resection. EJNMMI research. 2020;10(1):1-12.

Pak K, Kim SJ, Kim 1J, et al. Splenic FDG uptake predicts poor prognosis in
patients with unresectable cholangiocarcinoma. Nuklearmedizin. 2014;53(2):26-
31. doi:10.3413/Nukmed-0566-13-03

Bural GG, Torigian DA, Chen W, Houseni M, Basu S, Alavi A. Increased 18F-
FDG uptake within the reticuloendothelial system in patients with active lung
cancer on PET imaging may indicate activation of the systemic immune
response. Hell J Nucl Med. 2010;13(1):23-25.

Yoon HJ, Kim BS, Moon CM, Yoo J, Lee KE, Kim Y. Prognostic value of
diffuse splenic FDG uptake on PET/CT in patients with gastric cancer. PLoS
One. 2018;13(4):¢0196110. doi:10.1371/journal.pone.0196110

Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2019. CA: a cancer journal
for clinicians. 2019;69(1):7-34.

Saphner T, Tormey DC, Gray R. Annual hazard rates of recurrence for breast
cancer after primary therapy. Journal of clinical oncology. 1996;14(10):2738-
2746.

56



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Duffy MJ, McDermott EW, Crown J. Use of multiparameter tests for
identifying women with early breast cancer who do not need adjuvant
chemotherapy. Clinical Chemistry. 2017;63(4):804-806.

Warburg O. The metabolism of carcinoma cells. The Journal of Cancer
Research. 1925;9(1):148-163.

Groheux D, Giacchetti S, Moretti JL, et al. Correlation of high 18F-FDG uptake
to clinical, pathological and biological prognostic factors in breast cancer.
European journal of nuclear medicine and molecular imaging. 2011;38(3):426-
435.

Groheux D, Martineau A, Teixeira L, et al. 18 FDG-PET/CT for predicting the
outcome in ER+/HER2-breast cancer patients: comparison of
clinicopathological parameters and PET image-derived indices including tumor
texture analysis. Breast Cancer Research. 2017;19(1):1-10.

Jo I, Zeon SK, Kim SH, et al. Correlation of Primary Tumor FDG Uptake with
Clinicopathologic Prognostic Factors in Invasive Ductal Carcinoma of the
Breast. Nucl Med Mol Imaging. 2015;49(1):19-25. d0i:10.1007/s13139-014-
0296-y

Ahn SG, Park JT, Lee HM, et al. Standardized uptake value of !SF-
fluorodeoxyglucose positron emission tomography for prediction of tumor
recurrence in breast cancer beyond tumor burden. Breast Cancer Res.
2014;16(6):502. doi:10.1186/s13058-014-0502-y

Evangelista L, Cervino AR, Ghiotto C, et al. Could semiquantitative FDG
analysis add information to the prognosis in patients with stage II/IIl breast
cancer undergoing neoadjuvant treatment? Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2015;42(11):1648-1655. doi:10.1007/s00259-015-3088-4

Kitajima K, Miyoshi Y, Yamano T, Odawara S, Higuchi T, Yamakado K.
Prognostic value of FDG-PET and DWI in breast cancer. Ann Nucl Med.
2018;32(1):44-53. doi:10.1007/s12149-017-1217-9

Hammond MEH, Hayes DF, Dowsett M, et al. American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists guideline recommendations for
immunohistochemical testing of estrogen and progesterone receptors in breast

cancer (unabridged version). Archives of pathology & laboratory medicine.

2010;134(7):e48-e72.

57



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Group EBCTC. Relevance of breast cancer hormone receptors and other factors
to the efficacy of adjuvant tamoxifen: patient-level meta-analysis of randomised
trials. The lancet. 2011;378(9793):771-784.

Cerci SS, Bozkurt KK, Eroglu HE, et al. Evaluation of the association between
HIF-1a and HER-2 expression, hormone receptor status, Ki-67 expression,
histology and tumor FDG uptake in breast cancer. Oncology Letters.
2016;12(5):3889-3895.

Koolen BB, Vrancken Peeters M, Wesseling J, et al. Association of primary
tumour FDG uptake with clinical, histopathological and molecular
characteristics in breast cancer patients scheduled for neoadjuvant
chemotherapy. European journal of nuclear medicine and molecular imaging.
2012;39(12):1830-1838.

Gil-Rendo A, Martinez-Regueira F, Zornoza G, Garcia-Velloso MJ, Beorlegui
C, Rodriguez-Spiteri N. Association between [18F] fluorodeoxyglucose uptake
and prognostic parameters in breast cancer. Journal of British Surgery.
2009;96(2):166-170.

Slamon DJ, Clark GM, Wong SG, Levin WJ, Ullrich A, McGuire WL. Human
breast cancer: correlation of relapse and survival with amplification of the
HER-2/neu oncogene. science. 1987;235(4785):177-182.

Sanli Y, Kuyumcu S, Ozkan ZG, et al. Increased FDG uptake in breast cancer is
associated with prognostic factors. Annals of nuclear medicine. 2012;26(4):345-
350.

Kim BS, Sung SH. Usefulness of 18F-FDG uptake with clinicopathologic and
immunohistochemical prognostic factors in breast cancer. Annals of nuclear
medicine. 2012;26(2):175-183.

Dent R, Trudeau M, Pritchard KI, et al. Triple-negative breast cancer: clinical
features and patterns of recurrence. Clinical cancer research.
2007;13(15):4429-4434.

Boyle P. Triple-negative breast cancer: epidemiological considerations and
recommendations. Annals of oncology. 2012;23:vi7-vil2.

An YS, Kang DK, Jung Y, Kim TH. Volume-based metabolic parameter of
breast cancer on preoperative 18F-FDG PET/CT could predict axillary lymph
node metastasis. Medicine. 2017;96(45).

58



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Carter CL, Allen C, Henson DE. Relation of tumor size, lymph node status, and
survival in 24,740 breast cancer cases. Cancer. 1989;63(1):181-187.

Aggarwal BB, Vijayalekshmi RV, Sung B. Targeting inflammatory pathways
for prevention and therapy of cancer: short-term friend, long-term foe. Clinical
cancer research. 2009;15(2):425-430.

Murata Y, Kubota K, Yukihiro M, Ito K, Watanabe H, Shibuya H. Correlations
between 18F-FDG uptake by bone marrow and hematological parameters:
measurements by PET/CT. Nuclear medicine and biology. 2006;33(8):999-
1004.

Lee JW, Seo KH, Kim ES, Lee SM. The role of 18F-fluorodeoxyglucose uptake
of bone marrow on PET/CT in predicting clinical outcomes in non-small cell
lung cancer patients treated with chemoradiotherapy. Eur Radiol.
2017;27(5):1912-1921. doi:10.1007/s00330-016-4568-z

Wong A, Callahan J, Keyaerts M, et al. 18 F-FDG PET/CT based spleen to
liver ratio associates with clinical outcome to ipilimumab in patients with
metastatic melanoma. Cancer Imaging. 2020;20:1-12.

Niraula S, Ocana A, Ennis M, Goodwin PJ. Body size and breast cancer
prognosis in relation to hormone receptor and menopausal status: a meta-
analysis. Breast cancer research and treatment. 2012;134:769-781.

Wiebe N, Muntner P, Tonelli M. Associations of body mass index, fasting
insulin, and inflammation with mortality: a prospective cohort study.
International Journal of Obesity. Published online 2022:1-7.

Gilbert CA, Slingerland JM. Cytokines, obesity, and cancer: new insights on
mechanisms linking obesity to cancer risk and progression. Annual review of
medicine. 2013;64:45-57.

Picon-Ruiz M, Pan C, Drews-Elger K, et al. Interactions between Adipocytes
and Breast Cancer Cells Stimulate Cytokine Production and Drive
Src/Sox2/miR-302b—Mediated Malignant ProgressionAdipocytes Drive Tumor
Progression in Breast Cancer. Cancer research. 2016;76(2):491-504.

Ellulu MS, Patimah I, Khaza’ai H, Rahmat A, Abed Y. Obesity and
inflammation: the linking mechanism and the complications. Archives of
medical science. 2017;13(4):851-863.

Fryk E, Olausson J, Mossberg K, et al. Hyperinsulinemia and insulin resistance

in the obese may develop as part of a homeostatic response to elevated free

59



113.

114.

fatty acids: A mechanistic case-control and a population-based cohort study.
EBioMedicine. 2021;65:103264.
Iwase T, Sangai T, Fujimoto H, et al. Quality and quantity of visceral fat tissue
are associated with insulin resistance and survival outcomes after chemotherapy
inpatients with breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 2020;179(2):435-443.
doi:10.1007/s10549-019-05467-7

Gallagher EJ, Fei K, Feldman SM, et al. Insulin resistance contributes to racial
disparities in breast cancer prognosis in US women. Breast Cancer Res.

2020;22(1):40. doi:10.1186/s13058-020-01281-y

60



Ek-2: Hastalarin listesi

isim Protokol No | isim Protokol No | Isim Protokol No Isim Protokol No
Kisaltma Kisaltma Kisaltma Kisaltma

HS 2186727 SK 6508460796 SC 7491429392 AY 2004520

FK 2186290 RH 5180080870 | YC 6592132048 ZK 2300141

MO 1932872 TS 847749428 BG 11595286 cO 2288039
SNE 1842376 FS 6979775632 HK 902331438 FK 2320871

HO 2198687 GD 8084075872 SS 9288031148 7Y 2288062

GD 2202527 HO 6467125152 AA 5828062060 DT 2306517

SO 1997037 HT 4061450724 FU 9055712798 GS 18389388626
ES 2204038 U 2058218 CA 616410278 NT 2334314

BA 2186776 SB 1991262 UD 6034468754 GA 2347413

SZ 19733350764 | DT 2133269918 | FG 3394024986 GT 30103995392
SC 2266225 GK 1101493652 ZE 3861645982 SB 2347459

EA 2208469 HG 8929566040 | GY 737344014 NY 1158491540
RYY 1868075 NE 496252852 AE 3078483308 SG 2284984
SOA 2226103 DY 3220567826 | MD 24524534278 SB 2353357

FS 2172241 HV 987417456 UT 2092008 FA 49648799006
HY 1850535 MA 2337764 SO 2299230 EK 2594600

GK 2202545 NO 49726350174 | DK 8383390038 MD 8943389660
SM 2208478 HP 2289155 HA 8725720644 FT 6558699754
FK 36130803532 | DG 7717412156 | HY 2270253 RO 454992590
AA 2171573 AB 2287836 HD 6405215434 ST 5647921274
HK 2242524 NF 1456405146 RC 5102305166 SA 43861560542
EK 2240897 AA 9301368764 HS 7461202676 CT 7126015288
AB 1819790 EC 1986267966 SD 3831300710 SE 9690340904
DS 2261367 MS 2290655 FO 39094108 HA 1967179

HD 2250134 AT 9892933028 SB 3237236760 FA 2123723

UA 2281486 AB 14108532622 | ZA 2103480 NM 5658486196
SD 978424128 MM 2587592694 SM 20236060166 ST 4844169652
ND 1990975 KA 6336126368 | DS 2297911 NO 1629540548
DG 9814938308 HA 29861008598 | UK 8905631496 HM 36496791870
EO 203576222 TG 2297495 AY 4852215036 ND 1937271

Sp 7203689380 SO 4818147670 FU 2193969 Sp 4137839492
™ 166173064

63




