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OZET

Osman Kupik, Lokal ileri Evre Meme Kanserlerinde 18FDG PET/BT
Parametrelerinin Neoadjuvan Kemoterapi Cevabi Ongoriisiindeki Yeri ve
Manyetik Rezonans Gériintiileme ile Karsilastirilmasi, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Ankara, 2015.
Literatiirde lokal ileri evre meme kanserinde neoadjuvan kemoterapiye (NAK)
patolojik tam yanit1 degerlendirmede 18 FDG PET/BT kullanimu ile ilgili umut verici
sonuclar gosterilmistir. Dinamik kontrastli manyetik rezonans goriintiileme (DK-
MRG) ile tiimér anjiogenezi ve morfolojisi incelenerek NAK’a yanit
degerlendirilmektedir. Bu c¢alismada NAK uygulanan lokal evre meme kanser
hastalarinda DK-MRG, dinamik ve dual-faz 18FDG PET/BT ile elde edilen semi-
kantitatif parametrelerin karsilastirilmasi amacglanmistir. Lokal ileri evre meme
kanserli 46 hasta tan1 aninda ve 2-3 kiir NAK sonrasi DK-MRG ve 18FDG PET/BT
ile degerlendirilmistir. Tiimor gapi, sferik voliim (SV), anjiovoliim (AV), kontrast piki,
kontrastlanma egrisinin ‘rapid’ ve ‘medium’ yiizdeleri, Tip I, Tip II, Tip III egrilerinin
yiizdeleri olglildii. Yiizistli pozisyonda dinamik ve dual goriintiilemeler kaydedildi.
Dinamik 18FDG PET verileri kullanilarak 2., 5. ve 30. dakika SUVmaks degerleri
oOlgiildii. Ayrica ilk 2 dakika verileri olarak SUL2pik, metabolik hacim (Per2V),
toplam lezyon glikoliz (Per2TLG) degerleri hesaplandi. Erken ve ge¢ goriintiilerde
‘adapted’ ve %42 esik deger metodu kullanilarak SUVmaks, SUVmean and SUVpik,
TLG ve metabolik tiimor volim (MTV) degerleri olgiildii. Patolojik yanita (tam
patolojik yanit vs rezidii) gore bazal ve mid ¢aligmalardaki yiizde degisim degerleri
karsilagtirildi. Patolojik tam yanitin dngdriilmesi i¢in ROC egrileri olusturularak AUC
degerleri Ol¢iildii. Patolojik tam yanit ve rezidii ayrimi i¢in optimal esik degerleri
hesaplandi. Geg yiiziistii goriintiileme rezidii timor tespitinde %91, %71.4 ve rezidii
lenf nodu tspitinde % 62.5, %87.5 duyarlilik ve 6zgiillik oranlari ile MRG (%84,
%37.5, LN: %37.5, %57.5) ve erken yliziistii goriintiilemeye (%84.5, %75, LN: %50,
%383) listiin bulundu. Patolojik tam yanit ve rezidii grup arasinda MTV-42 disindaki
PET/BT parametreleri anlamli olarak farkli bulundu. AUC degerleri sirasiyla % SV
(0.83), % Per2V(0.826), % MTV (0.79), %TLG (0.785), ve % TTLG (0.828) i¢in
daha yiiksek saptandi. Optimal esik degerler ve duyarlilik, 6zgiilliik, dogruluk
degerleri sirastyla % SV igin - % 65 ve (% 80, % 73, % 75), % Per2V igin - % 67.6 ve
(%87, %78, %80.7), % MTV icin - %73 ve (%78, %86, %84), % TLG icin -%88 ve
(%78, %81, %80), % TTLG i¢in - %88 ve (%78, %86, %84) olarak saptandi. DK-
MRG i¢in voliimetrik degisiklikler ve 18 FDG PET/BT i¢in semi-kantitatif metabolik
parametreler ile NAK yanit1 6ngoriilebilir. MTV, TLG ve Per2V ’de izlenen yiizde
degisimler diger parametrelere oranla NAK’a iyi yanit vermeyecek hastalar1 daha iyi
tespit edilebilir.

Anahtar kelimeler : 18-FDG PET/BT, meme kanseri, dinamik PET/BT, dual faz18-
FDG PET/BT goriintiileme , meme MRG



ABSTRACT

Osman Kupik, Predictive value of dynamic and dual-phase 18 FDG PET/CT
parameters in the assessment of neoadjuvant chemotherapy response in locally
advanced breast cancer: A comperative study with dynamic contrast enhanced
MRI, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Nuclear
Medicine, Ankara 2015. Several studies have shown promising results for the
prediction of pathological complete response (pCR) to neoadjuvant chemotherapy
(NAC) in patients with locally advanced breast cancer (LABC) using 18 FDG
PET/CT. Dynamic contrast enhanced magnetic resonance imaging (dCE-MRI) can
assess the response to NAC by providing information on the angiogenesis and
morphology of the tumor. This study was planned to compare the predictive value of
semi-quantitative paratemers obtained by dCE-MRI, dynamic and dual-phase 18FDG-
PET/CT in LABC patients receiving NAC. Fortysix patients with LABC underwent
dCE-MRI and 18FDG-FDG/PET at baseline and after 2-3 cycles of NAC (interim).
Tumor diameter, spherical (SV), angiographic volumes (AV), peak signal intensity
(PSI), rapid and medium component of initial rise, percentage of Type I, Type Il, Type
I11 curves were calculated. Dynamic 18FDG and dual phase images were recorded in
the prone position. Using 18FDG dynamic data, SUVmax values for 2nd, 5th and 30th
minutes were measured. In addition, SUL2peak, metabolik volume (Per2V) and total
lesion glycolysis (Per2TLG) values were measured for the first 2 minutes data. For
early (E) and late (L) images, SUVmax, SUVmean and SUVpeak, TLG and metabolic
tumor volume (MTV) was measured using adaptive (adp) and 42% thresholding
method. Baseline and interim studies were used to calculate percentage changes and
compared according to the surgery results; pCR vs non-pCR. ROC curves were
obtained to calculate the AUCs for the prediction of pCR. Optimal treshold values to
discriminate between pCR and non-pCR were calculated. Late prone images had
higher sensitivity and specificity to detect the residual tumor (91%, 71.4%) and
residual lymph node (62.5%, 87.5%) compared to MRI (84%, 37.5%, LN: 37.5%,
57.5%) and early prone images (84.5%, 75%, LN: 50%, 83%). PET/CT parameters
were significantly different between pCR and non-pCR groups, except MTV-42
values. Higher AUC values were obtained for SV% (0.83), Per2V% (0.826), MTV (%
0.79), TLG% (0.785), and TTLG % (0.828). Optimal cut-off values (sens, spec.and
acc.) values were -65% for SV% ( 80%, 73%, 75%), -67.6% for Per2V% (87%, 78%,
80.7%), -73% for MTV% (78%, 86%, 84%), -88% for TLG% (78%, 81%, 80%), and
-88% for TTLG (78%, 86%, 84%), respectively. Semi-quantitavite parameters for 18
FDG PET/CT and volumetric changes obtained with dCE-MRI can predict response
to NAC. Percentage changes in MTV, TLG and Per2V can identify nonresponding
patients better than other parameters.

Keywords: 18-FDG PET/CT, breast cancer, dynamic PET/CT, dual phase 18-FDG
PET/CT imaging, breast MRI
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1. GIRIS

Lokal ileri evre meme kanserli hastalarin tedavisinde timor boyutunun
kiiciiltiilmesi ve timor evresinin azaltilmasi amaciyla verilen neoadjuvan kemoterapi
(NAK) 6nemli bir yer tutmaktadir. NAK sonrasinda modifiye radikal mastektomi veya
meme koruyucu cerrahi yapilmakta ve devaminda hastanin histopatolojisi ve reseptor
durumuna uygun diger tedavi kombinasyonlar1 uygulanmaktadir. NAK uygulanan
hastalarin yaklasik 1/3 1iinde tam histopatolojik cevap alinabilmekte, yani
histopatolojik olarak tiimor ve/veya aksiller lenf nodunda bulunan metastatik odak
tamamen kaybolmaktadir. NAK’a histopatolojik olarak tam cevap veren hastalarin
hastaliksiz sagkalim siireleri ve genel sagkalim siireleri diger hastalara gore anlamli
sekilde daha uzun oldugu éne siiriilmektedir!

NAK’a cevabin erken donemde Ongoriilebilmesi 6nem tasimaktadir, ¢linkii
cevapsiz hastalarda etkisiz kemoterapinin degistirilmesi ile toksik etkilerinin
minimuma indirilmesi sézkonusu olabilir. Rutin uygulamada NAK’a cevap klinik
muayene, meme ultrasonografisi ve mamografi ile yapilmakta ve temel olarak timor
boyutunun Ol¢liimiine dayanmaktadir. Ancak bu konvansiyonel yontemler sadece
morfolojik degisimin 6l¢iimiine dayandigi i¢in canli timdr dokusu ile fibrotik dokuyu
ayirt edememektedir ve bu nedenle histopatolojik cevabin 6ngoriilmesi i¢in yeterli
dogruluga sahip degildir? .

Tiim6r dokusunun glukoz metabolizmasininin  goriintiilenmesi  ve
semikantitatif olarak metabolik aktivitenin Ol¢lilmesine dayanan bir yontem olan
18FDG PET/BT meme kanserinin evrelenmesinde, tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde ve hastalarin yeniden evrelenmesinde kullanilmaktadir.
Metabolik aktiviteyi Olgebilen 18FDG PET/BT yonteminin NAK’a cevabin
ongoriilmesinde de kullanilabilecegini gosteren yeni caligmalar yaymlanmaktadir.
Genellikle fazla genis olmayan hasta gruplarinda yapilan bu ¢alismalarda 18FDG ile
PET/BT yonteminin NAK cevabinin 6ngoriilmesinde pozitif ongorii degeri % 90
civarindadir®.

Yapilan PET/BT calismalariin biiyiik cogunlugunda semi kantitatif parametre
olarak SUVmaks degerleri kullanilmaktadir. Ancak son yillarda SUVmaks haricinde
total glikolitik aktivite veya metabolik voliim gibi diger semi-kantitatif parametrelerin
kullanimi artmaktadir. NAK cevabinin degerlendirilmesinde 18FDG PET/BT ile



MRG ydntemini karsilastiran az sayida ¢alisma mevcuttur® . Bu nedenle bu galismada
NAK’a cevabin 6ngoriilmesinde 18FDG PET/BT ile dlgiilebilen farkli parametrelerin

yeri kontrastli dinamik MRG ile karsilastirmali olarakincelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlardaki en sik kanser olup tiim kanserlerin yaklasik dortte
birini olusturur. Elli yasindaki bir kadinda meme kanseri goériilme riski yaklasik
%10’dur®. Meme kanseri, kadmlarda akciger kanserinden sonra 2 en sik 6liime neden
olan malign hastaliktir®. Meme kanserli kadinlarda 5 yillik sagkalim orani yaklasik
%90 olarak saptanmustir’. Saglik Bakanligi'mmn 2004-2008 yillar1 arasi kanser
istatistikleri verilerine gore, meme kanseri Tiirk kadinlarinda da en sik gézlenen kanser
olup insidans1 40/100.000 ‘mn iizerindedir®. Meme kanseri siklig1 artmaya devam
etmekle birlikte 1990 yilindan beri mortalitede %30 oraninda azalma saptanmistir®.
Erken tan1 yontemlerinin gelismesi ve artan tedavi segenekleri nedeniyle meme

kanseri mortalitesi azalmaktadir.

2.2. Meme Kanseri Siniflamasi

Meme kanserinin prekiirsor lezyonlari olan in situ karsinomlarin saptanma
orani mamografik tarama programlar ile birlikte artis gostermistir. En sik olarak
%80°lik oranla duktal karsinoma in situ goriilmektedir. Invaziv karsinomlardan ise en
stk %79 oranla invaziv duktal karsinom goriilmektedir®.

Meme kanseri siniflamasinda kullanilan WHO siniflama sistemi asagida verilmistir'?.
a-Prekiirsor Lezyonlar
Duktal karsinoma in situ
Lobiiler neoplazi
Lobiiler karsinoma in situ
Atipik lobiiler hiperplazi
b-Epiteliyal tiimorler
Invaziv duktal karsinom
Invaziv lobiiler karsinom
Tiibiiler karsinom
Kribriform karsinom
Miisin6z karsinom

Mediiller 6zellik gosteren karsinom



Apokrin differansiyasyon gosteren karsinom
Tagsl yiiziik hiicreli karsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Metaplastik karsinom
c-Papiller lezyonlar
d-Mezenkimal tiimorler
e-Fibroepiteliyal tiimorler
f-Meme bas1 tiimorleri
g-Malign lenfomalar

h-Memeye metastaz yapan tiimorler

2.3. Meme Kanserinde Hormonal Reseptorler ve Prognoz

Meme Kkanserlerinde &strojen ve progesteron hormonlari mutajenik ve
promotor etki yapmaktadir’?, Ostrojen ve progesteron reseptorlerini saptamak icin
immunhistokimyasal, histokimyasal, biokimyasal yontemler kullanilmaktadir. Bagta
meme ve endometrium karsinomu olmak iizere, bir grup neoplastik hastalikta dstrojen
ve progesteron reseptorlerinin prognostik dnemi belirlenmistir. ER ve PR pozitif
tiimdrler hormonal tedaviye yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler?.

Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65’1, meme kanseri metastazlarinin
yaklasik %45-55°1 ER pozitiftir. Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklagik
%45-60’1 PR pozitiftir. ER ve PR pozitifligi postmenopozal donemde premenopozal
donemden daha fazladir. ER pozitif timorlerde hormon tedavisine %55-60, ER negatif
timorlerde ise %8 yanit alinmaktadir. Hem ER hem de PR pozitif timorlerde
hormonal tedaviye yanit %75-80’e ulasmaktadir'®.

2.4. Molekiiler Prognostik Faktorler

Yapisal olarak Epidermal Biiyiime Faktorii reseptoriine (EGFR) benzerlik
gosteren Her2 olarak da bilinen C-erb B2 onkoproteini tirozin kinaz aktivitesi gosterir.
C-erb B2 pozitifligi, yiiksek histolojik grade, ER ve PR negatif, lenf nodu pozitif
agresif meme kanserlerinde karsimiza ¢ikmaktadir. C-erb B2’ nin ekspresyonu koti

prognostik faktordiir. Lokal niiks ile cerb B2 iliskisi arastirilmis, lokal niiks oraninin



c-erb B2 pozitif tlimorlerde negatiflere oranla anlamli derecede yiiksek oldugu
gdzlenmistir'®,

C-ertb B2  degisikliklerini  gosterebilmek  icin  molekiiller  ve
immiinhistokimyasal yontemler kullanilmaktadir.
Asagida hormon ve HER2 reseptor durumuna gore meme kanser Qruplamasi
verilmistirte.

Luminal A tip: ER +, PR +, HER 2 -

Luminal B tip: ER +, PR+,HER 2 +

Bazal benzeri tip (HER2+): ER-, PR-, HER 2 +

Uclii negatif tip (TN): ER-, PR-, HER 2 —

2.5. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanseri evrelemesi i¢in giiniimiizde en sik AJCC (American Joint
Committee on Cancer) tarafindan 6nerilen TNM sistemi kullanilmaktadir. Buna gore
primer timorii T, lokal bolgesel lenf nodlarini N, uzak metastazlari ise M temsil
etmektedir. AJCC Kanser Evreleme Kilavuzunda 2010 yilinda biiyiik degisiklikler

yapilmustir'

Primer Tiimér (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilememektedir

TO: Primer tiimdr yok

Tis: Karsinoma in situ

Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS): Lobiiler karsinoma in situ

Tis (Paget): Meme basinin Paget hastalig1 invaziv karsinom ve/veya karsinoma
in situ (DCIS ve/veya LCIS) ile iligkili degildir. Paget hastalig1 ile iligkili meme
parankimindeki karsinomlar parankimal hastaligin boyut ve karakteristikleriyle
degerlendirilmelidir.

T1: Timor <2 cm

Tlmi: Timor <1 mm

T1la: Timor > Imm, fakat <5 mm

T1b: Tumor > 5 mm, fakat < 10 mm



Tlc: Timdr > 10 mm, fakat <20 mm

T2: Timor > 20 mm, fakat <50 mm

T3: Timor > 50 mm

T4: Tiimoriin ¢ap1 ne olursa olsun deri ya da toraks duvari invazyonu mevcut

T4a: Toraks duvari invazyonu (Toraks duvari kostalar, interkostal kaslar ve
serratus anterior kasini igerir ama pektoral kasi igermez.)

T4b: Meme derisinde 6dem, iilserasyon veya ayni memede satellit cilt
nodiilleri

T4c: T4a + T4b

T4d: Inflamatuar karsinom

Bolgesel lenf bezleri (N)

Klinik evreleme

Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilememektedir

N1: Ipsilateral hareketli level 1,2 aksiller lenf nodlarina metastaz
N2a: Fikse ipsilateral level 1,2 aksiller lenf nodu metastazi

N2b: ipsilateral mamaria interna lenf nodu metastazi

N3a: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

N3b: Ipsilateral mamaria interna ve aksiller lenf nodlarina metastaz

N3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

Patolojik evreleme

Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilememektedir

NO: Histolojik olarak lenf nod metastazi belirtilmemistir

pNO(i-) : Histolojik olarak lenf nod metastaz1 saptanmamistir, negatif ITHK

pNO(i+) : Bolgesel lenf nodlarinda 0.2 mm’den kii¢iik malign hiicreler (H&E
ya da [HK ile saptanmis)

pNO (mol-) : Histolojik ya da molekiiler yontemlerle (Revers
transkriptaz/polimeraz zincir reaksiyonlar1) lenf nod metastazi saptanmamstir

pNO (mol +) : Molekiiler test sonuglar1 pozitif ancak histolojik ya da THK

olarak lenf nod metastazi saptanmamustir.



pN1: Mikrometastaz; ya da 1-3 aksiller lenf nod metastazi; ve/veya sentinel
lenf nod biyopsisiyle saptanmig internal mammaria lenf nodu metastazi

pN1mi: Mikrometastaz ( 0.2 mm’den biiyiik ve/veya 200 hiicreden fazla, fakat
<2 mm)

pN1la: 1-3 aksiller lenf nod metastazi (Lenf nodlarinin en azindan biri >2 mm)

pN1b: Sentinel lenf nod biyopsisiyle saptanmis internal mammaria lenf nod
metastazi

pN1c: 1-3 aksiller lenf nodu ve sentinel lenf nod biyopsisiyle saptanmis
internal mamaryen lenf nod metastazi

N2: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi ya da klinik olarak saptanmis mamaria
interna lenf nodu metastazi

NZ2a: 4-9 aksiller lenf nod metastazi (Lenf nodlarinin en azindan biri >2 mm)

N2b: Klinik olarak saptanmis mamaria interna lenf nodu metastazi

pN3a:> 10 aksiller lenf nodu metastazi (Lenf nodlarinin en azindan biri >2 mm)
ya da infraklavikiiler (level 3) aksiller lenf nodu metastazi

pN3b: Klinik olarak saptanmis mamaria interna lenf nodu metastazi ve 1-2
aksiller lenf nodu metastazi ya da sentinel lenf nodu biyopsisiyle saptanmis mamaria
interna lenf nodu metastazi ve > 3 aksiller lenf nodu metastazi

pN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod metastaz

Uzak Metastaz (M)

MO:Klinik ya da radyolojik olarak uzak metastaz saptanmamistir

c¢MO (i+): Klinik ya da radyolojik olarak uzak metastaz saptanmamistir ancak
ya da kan, kemik iligi ya da bolgesel olmayan lenf nodlarinda molekiiler ya da
mikroskobik olarak saptanmig 0.2 mm’den kiigiik tiimor hiicre depozitleri

M1: Klinik ve radyolojik olarak saptanmis uzak metastaz ve/veya histolojik

olarak saptanmig 0.2 mm’den biiyiik tiimor hiicre depozitleri



TNM gruplarina gore hazirlanan evrelendirme Tablo’da verilmistir.

Tablo A.TNM Evrelemesi

Evre 0 Tis, NO, MO
Evre 1A T1, NO, MO
Evre IB TO, N1mi, MO
T1, N1mi, MO
Evre 1A TO, N1, MO
T1, N1, MO
T2, NO, MO
Evre 1B T2, N1, MO
T3, NO, MO
Evre I11A T0O, N2, MO
T1, N2, MO
T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO
Evre I1I1B T4, NO, MO
T4, N1, MO
T4, N2, MO
Evre I1IC Herhangi bir T, N3, M0
Evre IV Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1

2.6. Meme Kanserlerinde Tan1 ve Goriintilleme Yontemleri

2.6.1 Klinik muayene

Klinik muayene, her iki memenin palpasyonla degerlendirilmesinin yani sira aksiler

bolgedeki olasi patolojilerin saptanmasi agisindan da dnemlidir.

2.6.2 Mamografi

Risk grubunda olmayan kadinlarda 40 yasin iizerinde yillik, risk faktorii

varliginda ise 30 yasindan sonra mamografi ile tarama 6nerilmektedir. Mamografik

goriintlileme, 40-69 yas aras1 kadinlarda meme kanseri nedeniyle 6liimlerde azalma



ile iligkilidir. Ayrica hastalarda tedavi planlamasi ve tedavi sonrasi takip icin
onerilmektedir?®,
Raporlamalardaki farkliliklar1 6nlemek icin BI-RADS (Breast Imaging

Reporting and Data System) siniflamasi gelistirilmistir °,2° .

Tablo B. BI-RADS siniflamasi

Kategori | Bulgular Malignite | Oneri

0 Yetersiz degerlendirme - Eski filmlerle kiyaslama
1 Negatif %0 Normal araliklarla takip

2 Benign %0 Normal araliklarla takip

3 Olasilikla benign <%?2 6 ay araliklarla takip

4 Stipheli anormal bulgular >%2-3 Biyopsi onerilir.

5 Yiiksek olasilikla malign %90-95 Mutlaka biyopsi yapilmali
6 Histolojik olarak malignite %100 Uygun bir sekilde tedavi

2.6.3 Ultrasonografi (USG)

USG’nin kullanim alanlar1 asagida verilmistir®!

-Primer goriintiileme yontemi olarak:

a) Semptomatik gen¢ kadinlarda, hamilelerde ve laktasyon doneminde primer
gorlntiilemede

b) Erkek memesinin degerlendirilmesi

-Mamografiyi tamamlayici yontem olarak:

a) Mamografide karakterize edilemeyen nonpalpabl ya da palpabl kitlelerin
degerlendirilmesi

b) Dens memelerde mamografide saptanamayan palpe edilebilen Kitlelerin
degerlendirilmesi

¢) Kistlerin tan1 ve takibi

d) Cerrahi tedavi ve radyoterapi sonrasi izlem

-Perkiitan biyopsi ve lokalizasyon i¢in goriintiileme rehberi olarak
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2.6.4 Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG):

Meme MRG kullanim alanlar1 asagidaki sekilde 6nerilmektedir??.

-Ozellikle invaziv lobuler kanser olgularinda olmak iizere meme kanseri tanisi
alan olgular.

a) Meme koruyucu cerrahi diisliniilen olgularda, dens meme yapist nedeniyle
mamografik degerlendirmenin sinirlt oldugu durumlarda multisentrik /multifokal
odaklarin gosterilmesinde

b) Meme koruyucu cerrahi ya da mastektomi uygulanacak olgularda pektoral
fasya, pektoral kas ve gogiis duvari invazyonu kuskusu varsa

c) Eksizyonel biopsiden sonra patolojik inceleme sonucu cerrahi siirda
tiimorii bulunan ve operasyon oncesi meme MRG incelemesi olmayan olgularda
rezidiiel timoriin, multisentrik/multifokal odaklarin saptanmasi amaci ile (bdylece re-
eksizyon ya da mastektomi kararinin verilmesine yardime1 olur).

-Lezyon saptanmasi ve karakterizasyonu,

Meme kanseri agisindan kusku tasiyan, ancak ultrasonografi ya da mamografi
ya da fizik muayene bulgulari ile karar verilemeyen olgularda tan1 koyma amagh
(6rnegin; fizik muayene bulgulari kuskulu ancak mamografik ve sonografik olarak
tiimor gosterilemeyen olgular, mamografilerde yapisal distorsiyonu bulunan ancak
sonografik karsiligir bulunamayan olgular).

-Daha 6nce meme kanseri nedeni ile opere olmus mamografik olarak kuskulu
bulgusu olan olgularda skar dokusu ile niiks tiimor ayriminda

-Daha 6nce meme kanseri nedeni ile opere olan ve rekonstriiksiyon uygulanan
olgularda niiksiin degerlendirilmesinde

-Primeri bilinmeyen aksiller metastazi olan olgular

-Meme implant1 uygulanan olgular

-Neoadjuvan kemoterapi sonrasi takip

2.6.4.1 Dinamik Kontrash MRG (DK-MRG)

Dinamik kontrastlh MRG (DK-MRG) primer ve rekiirren meme Kkitlelerinin
goriintliilemesinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir.
Meme kanseri saptamada MRG’nin duyarliligi oldukg¢a yiiksek olup yapilan

calismalarda %90 olarak saptanmustir 2%, Ancak ozgiilliik oran1 %50-70 arasinda
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24 Ozgiillik oraninin diisiik olmasi nedeniyle dokularin molekiiler

saptanmigtir
belirtegler kullanilarak dokularin hiicresel 6zelliklerini daha iyi belirlemek amaciyla
DK-MRG teknikleri gelistirilmistir; boylece memedeki kitlelerin morfolojik ve kinetik
karakteristikleri daha iyi degerlendirilmektedir. Kuhl ve arkadaslar1 yaptiklari
calisgmada DK-MRG ile %91 duyarlilik, % 83 o6zgiilliik ve %86 dogruluk oranlar
saptamiglardir?®.

Kontrast madde verildikten sonraki 2 dakika i¢inde lezyondaki degisiklikler
tanida kullanilan en 6nemli ipuglaridir. Kontrast madde enjeksiyonu sonrasi meme
dokusundaki  kontrast madde yogunluklar1 kalitatif olarak matematiksel
modellemelerle degerlendirilebilir. Boylece kontrast yogunlugu-zaman egrisinde 3
temel kontrastlanma paterni saptanir. Tip | patern kontrastlanmanin siirekli arttig
‘progresif kontrastlanma’ paternidir. Bu patern genellikle benign bir lezyonla
uyumludur (%83 benign, %9 malign)®. Schnall ve arkadaslar1 gok merkezli calismada
%45 oraninda malignite saptanmuslardir®’. Tip Il patern kontrastlanmanin sabit bir
oranda seyrettigi ‘plato’ paternidir. Bu paternin maligniteyi saptamada duyarliligi
%42.6, 6zgiilliigii %75 olarak saptanmustir?, Kontrastlanmada 6nce artis sonra da hizl
bir diisiis gozlenen tip III patern ‘wash-out’ patern olarak adlandirilmistir. Bu patern
bening hastaliklarda pek goriilmez?. Schnall ve arkadaslar1 bu paternin %76 oranla

malignite ile iligkili oldugunu belirtmislerdir.

2.6.5. 18 FDG PET/BT

Meme kanserinde 18 FDG PET/BT kullanimi son yillarda giderek
artmaktadir®®. 18 FDG PET ile bolgesel lenf nodu evrelemesi ile ilgili yapilan
calismalarin erken sonuglar1 yiiksek duyarhilikla uyumlu olarak saptanmigtirs?,
Aksiller lenf nodu metastaz1 tespitinde 18FDG PET duyarliligi %20-40 arasinda,
ozgiilliigii %66-100 arasinda degismektedir®2. Aksiller metastatik lenf nodu tespiti igin
lenfosintigrafi ile sentinel lenf nodu diseksiyonu (SLND) yapilmaktadir. SLND meme
kanseri tedavi planlamasinda 6nemli bir tan1 aracidir ve birgok klinikte T1 ve T2 meme
tiimorlerinde SLND  yapilmaktadir®®. SLND’nun duyarhligi %100 olarak
belirtilmistir3.

Lokal ileri ve metastatik meme kanserinde bolgesel yayilim ve uzak metastaz
degerlendirmesinde 18FDG PET/BT, BT gibi standart yontemlere daha iistiindiir®®.
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Lokal ileri evre ve metastatik meme tiimorlerinde, 1-3 kiir kemoterapi sonras1 PET ile
yanit degerlendirmesi yapilmasi patolojik yanit1 ve sag kalimi Ongdrmede
yardimeidir®®. Takipte timor belirtegleri yiiksek seyreden asemptomatik hastalarda
konvansiyonel goriintiileme yontemlerinin yetersiz kaldigi durumlarda PET ile
goriintiileme Onerilmektedir®’. Yogun tedavi planlanan rekiirren ve metastatik

hastalikta PET in tedavi semasin1 degistirdigi belirtilmistir®,

2.7. Meme Tiimorlerinde Tedavi

Evrelere gore meme kanseri tedavi algoritmasi 6zetle asagidaki gibidir®®.

Duktal karsinoma in situ
Meme koruyucu cerrahi+ RT (Radyoterapi lokal rekiirrensi azaltmaktadir)

Total mastektomi (Lenf nodu diseksiyonuna gerek yoktur)

Lobiiler karsinoma in situ
Yasam boyu gozlem +/- tamoksifen (yiiksek riskli hastalarda)
Aile hikayesi olan yiiksek riskli gen¢ hastalarda profilaktik bilateral

mastektomi Onerilebilir.

Evre I/l11A (Erken evre meme kanseri)
Meme koruyucu cerrahi + sentinel lenf nodu diseksiyonu + RT

Modifiye radikal mastektomi +/- RT+/- KT +/- hormon tedavisi

Evre 11B, Evre I11A (Lokal ileri meme kanseri)
Neoadjuvan KT + cerrahi (meme koruyucu cerrahi + aksiller diseksiyon ya da
modifiye radikal mastektomi) + RT +/- hormon tedavisi +/- KT

Modifiye radikal mastektomi + RT +/- hormon tedavisi +/- KT

Evre 111B, Evre I1IC (Lokal ileri meme kanseri)
Neoadjuvan KT + cerrahi ( meme koruyucu cerrahi + aksiller diseksiyon ya da

modifiye radikal mastektomi) + RT +/- hormon tedavisi +/- KT
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Evre IV (Metastatik hastalik)
Kemoterapi / hormonoterapi +/- palyatif tedavi +/- hedefe yonelik tedaviler

Kemik metastazi varsa bifosfonat tedavisi

2.8. Neoadjuvan Kemoterapi ve Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Lokal ileri hastalik tanimlamasinda uluslararasi standart bir tanimlama
olmamakla birlikte genelde kullanilan klinik evreleme 5 c¢cm {izerinde primer timdor
(T3) ve/veya deri ve gogiis duvari tutulumu (T4) ve /veya fikse aksiler (N2) ya da
ipsilateral mamaria interna lenf nod tutulumunu kapsar®® 41, Ayrica inflamauar meme
kanseri (T4d) lokal ileri evre hastalik kapsaminda degerlendirilmektedir. Lokal ileri
evre meme kanseri hastalarinda prognoz daha kotiidiir. On yillik genel sagkalim evre
I hastalikta %60 iken, evre III hastalikta %30’lara diismektedir®?.

NAK ilk defa 1970’lerde lokal ileri evre hastalikta uygulanmistir ve bu
calismanin sonuglar1 De Lana ve arkadaslari tarafindan yayimlanmistir®®, NAK ile
postoperatif kemoterapi arasinda sagkalim agisindan fark saptanmamistir®*. Ancak
inoperabl lokal ileri evre hastaligin NAK sonrasi cerrahi i¢in uygun hale gelmesi bu
tedavi yontemini vazgegilmez kilmaktadir. Ayrica NAK tedavisine klinik ve histolojik
yanit rekiirrens ve sagkalim agisindan 6nemli prognostik faktordiir. Lokal ileri evre
meme kanser tedavisinde 2 6nemli klinik sorun bulunmaktadir: lokal hastalik kontrolii
ve mikrometastatik hastalik eradikasyonu. Mikrometastatik hastalik lokal ileri evre
meme kanser hastalarmmin ¢ogunda tani aninda mevcut olup kotli prognostik
faktordiir®®. Bu yiizden NAK primer timér evresinin diisiiriilmesi ya da
mikrometastatik hastaligin onlenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Lokal ileri evre
meme kanseri tedavisinde standart tedavi yontemi NAK sonras1 mastektomi ve aksiler
lenf nodu diseksiyonu ve takiben radyoterapidir. Yine de bazi hastalar kemoterapiye
iyi cevap vermemektedirler. Erken donemde tedaviye yanitsiz hastalarin tespit
edilmesi bu hastalarda kemoterapiye bagl gereksiz yan etkilerin olusmasini1 6nlemek
acisindan dnemlidir®®. Yapilan calismalarda neoadjuvan kemoterapi sonrasi primer
tiimorde tam patolojik yanitin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim a¢isindan 6nemli
prognostik faktor oldugu gosterilmistir®’ 48 4°,

Klinik muayene, mamografi, USG ve MRG gibi anatomik goriintiileme

yontemleri tiimor yanitimm degerlendirmekte kullanilmaktadir. Bu yontemler tiimor
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boyutunu degerlendirmekte olup fibrotik doku ve canli tiimor ayriminda yetersizdir.
Kemoterapi tedavisinin baglangici ve tiimor yaniti arasinda gegen siire nedeniyle bu
yontemlerin dogrulugu sinirlidir® 5t 52 53 54,

Yapilan galismalarda 18 F-FDG PET kolorektal, akciger, over kanseri gibi
pekcok kanser tiirlinde neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendirilmesinde bagarili
bulunmustur®>®®.  Meme  kanseri  tedavisinde NAK’a erken yanitin

57 58 “ancak

degerlendirilmesinde 18 F-FDG kullanima ile ilgili az ¢alisma mevcuttur
son yillarda oldukg¢a popiiler bir konu haline gelmistir ve bu konuda yayinlarin sayisi
artmaya baslamistir. 18 FDG ile PET/BT nin primer meme tiimoriinde kullanimi klinik
kilavuzlarda yer almamakla birlikte son yillarda yapilan ¢aligmalar lokal ileri evre
meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda tedaviye cevabin
ongoriilmesi ve lokal niiks sliphesi olan hastalarda 18 FDG PET/BT nin kullaniminin
yayginlasabilecegini gdstermektedir>®.

18FDG ile dinamik data elde edilmesi 18FDG Kkinetikleri konusunda daha
ayrintili kantitatif analiz yapilabilmesini saglar. Klasik olarak dinamik caligma 60
dakikalik seri goriintiilerin kaydi ve elde edilen verilerin 2-kompartmant analizi
uygulanarak kantitatif olarak degerlendirilmesini gerektirir. Yapilan ¢esitli ¢alismalar
tiimoriin diagnostik degerlendirilmesinde ve tedaviye cevabin takibinde dinamik
analizin sadece SUV degerleri ile yapilan semi-kantitatif analize daha iistiin oldugunu
gostermistir®®. 18FDG ile yapilan dinamik calismalar son yillarda yeniden giincel hale
gelmis, daha kisa siirede ve degisik analiz yontemleri ile klinik c¢alismalara

uygulanmas1 konusunda yeni yaymlar artmaktadir® 62,
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Calisma Grubu

Calismaya 2013 mart-2014 mayis tarihleri arasinda lokal ileri evre meme
kanseri tanis1 almis ve neoadjuvan kemoterapi almasi planlanmis olan 51 hasta (26-66
yas) alindi. Calismanin yapilmasi i¢in Hacettepe Universitesi Etik Kuruldan 23.1.
2013 tarih ve GO 13/45-29 sayil1 rapor ile etik kurul izni alindi. Calismaya AJCC
evreleme kriterlerine gore evre IIB, IIIA, IIIB veya IIIC olan, uzak metastazi
bulunmayan ve bazal ¢alismada primer tiimérii 18 FDG tutulumu olan hastalar dahil
edildi. Calismaya katilmayr kabul eden hastalardan yazili bilgilendirilmis onam
formlar1 alind1. Hastanin koopere olmamasi, kontrolsiiz diabetes mellitusu bulunmasi,
doz infiltrasyonu ve goriintii kalitesinin suboptimal olmasi, PET/BT veya MRG
yapilmasini engelleyecek bir 6zelligi olmasi (kalp pili, metalik protez, sirt iistii
yatamama, klostrofobi, vs) gibi nedenleri olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin  hepsinin meme kanseri tanist biyopsi materyallerinden
histopatolojik olarak teyit edilmisti. Ostrojen, progestron ve HER2 reseptdr tayinleri
immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmisti. Hastalar reseptdr alt gruplarina gore
Luminal (ER+, PR +/- ve HER2+/-), HER+ (ER-, PR +/- ve HER2+) ve tiim
reseptOrlerin negatif oldugu TN alt gruplarina ayrildi. Ayrica HER+ ve TN grup non-
luminal olarak ayr1 bir grup olusturdu.

Histopatolojik taniya gore invaziv duktal ve digerleri olarak iki alt gruba
ayrildi. Hastalarin menapoz durumuna gore pre-menopozal ve post- menapozal olarak
siniflandirilda.

Kemoterapi sonrasinda cerrahiye giden hastalarin patoloji raporlarindan rezidii
timor dokusunun biiyiikliigii, metastatik lenf nodu varligi, sayisi, metastatik lenf
nodunun ¢ap1 ve metastatik odagin ¢ap1 kaydedildi. “Carcinoma in situ” rezidii olarak
kabul edilmedi. Hastalar histopatolojik degerlendirme sonucuna goére tam patolojik
cevap (pCR) veya rezidii olarak gruplandirildi.

NAK cevabinin 6ngdriilmesinde hastalarin tedavi 6ncesi (bazal), 2-3. kiir NAK
sonrasinda (mid) ve tedavi bitiminden sonra, cerrahi 6ncesinde 18 FDG PET/BT ve

dinamik MRG ile goriintiilemeleri yapildi.
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3.2. Goriintiileme

18 FDG PET/BT ile MRG birkag giin arayla yapildi.

3.2.1. 18FDG PET/BT gériintiileme

18 FDG PET/BT ile standard tiim goriintiilemeye ilaveten bdliimiimiizce
gelistirilen ve yiiziistii goriintiilemeyi kolaylastiran 6zel meme yastig1 kullanilarak

dinamik ve dual-faz goriintiiler elde edildi.

Resim 3.1. Yiiziistii goriintiileme i¢in kullanilan ve bu ¢alisma i¢in 6zel olarak
yaptirilan meme yastig1

3.2.1.1. Dinamik Goriintiileme

Hastanin rahatga yiiziikoyun pozisyonda kollarin1 kaldirarak yatmasini ve
memelerin sarkarak goriintiilenmesini saglayan, bu ¢alisma i¢in liretilen 6zel meme
yastigi kullanildi. Meme yastigi MRG goriintiilemede kullanilan meme koil’in
boyutlarina uygun sekilde tasarlandi. Goriintiillemeden 6nce minimum 6 saat aclik ve
enjeksiyon sirasinda kan glukoz diizeyinin maksimum 170 mg/dl olmasma dikkat
edildi. Meme tiimoriiniin kars1 tarafindaki koldan veya alt ekstremiteden yapilan
18FDG enjeksiyonundan hemen sonra baslamak tizere primer tiimor ve aksillayi igine
alacak sekilde tek yatak pozisyonunda dinamik goriintiiler elde edildi. Dinamik faz
Strauss ve ark. tarafindan kullanilan protokole gore adapte edilerek 30 sn.lik 10 frame,
1 er dakikalik 5 frame, 2 ser dakikalik 5 frame ve 3 er dakikalik 4 frame olmak {lizere

toplam 32 dakika igin goriintiiler kaydedildi®.
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3.2.1.2. Standard Tiim Viicut 18 FDG PET/BT Goriintiileme (TV)

Standard 18 FDG PET/BT protokoliine gore kafa tabanindan uyluk orta
kesimine kadar sirtiistii pozisyonda, her yatak pozisyonu 3 dakika olacak sekilde,
toplam 6-7 yatak pozisyonunda ve 128x128 matriste goriintiiler elde edildi.
Goriintiilere iteratif goriintii isleme uygulandi (2 iterasyon, 21 subset). BT goriintiileri
4 kesitli cihaz ile elde edildi (140 kV, 80 mA). Ateniiasyon diizeltmesi BT kesitleri ile
yapild.

3.2.1.3. Dual-faz Goriintiilleme:

Enjeksiyon sonrasi 40- 60. dakikada meme aparati ile yiiziikoyun pozisyonda
meme lezyonu ve aksillayi i¢ine alacak sekilde, yatak basina 4 dakika siireyle 2 yatak
pozisyonunda erken (E) goriintiiler alindi. 120. dakikada veya daha sonra ayni sekilde

meme aparati ile ge¢ (G) goriintii elde edildi.

Resim 3.2. Meme yastig1 ile pozisyon verilen hastada erken (sol) ve ge¢ (sag)
yiiziistii gortintiiler. Geg goriintiide lezyonun 18FDG tutulumu artmis ve ilave bir
lezyon izlenmistir (ok).

3.2.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik Rezonans goriintiileme 1.5 Tesla (General Elektrik) cihazda 8 kanalli
meme sarmali (breast coil) kullanilarak yapildi. Yiiziistii pozisyonda kontrast dncesi
aksiyal T1A (3 mm), aksiyal (3 mm) ve sagittal (4 mm) T2 yag baskili STIR sekanslari
elde olundu. Gadolinyumlu intraven6z kontrast madde (0.5 mmol/kg) verilmesinden
sonra, 6 kez aksiyal planda T1A (3 mm) yag baskili gradiyent eko dinamik sekanslar
elde edildi. Cikartma goriintiileri elde edildikten sonra Computer Aided Diagnosis
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(CADstream) software kullanilarak angiomap ve 3D rekonstriikte edilmis goriintiiler

elde edildi.

3.3. Veri Analizi

3.3.1. 18 FDG PET/ BT de Veri Analizi

3.3.1.1. Gorsel Degerlendirme

Goriintiiler AW46 is istasyonunda iki 6gretim tiyesi ve bir asistan ile birlikte
ortak karara ulasilarak degerlendirildi. Primer odagin lokalizasyonu, sayisi, lenf nodu
tutulumu varligi, tutulum olan lenf nodlarinin lokalizasyonu ve sayisi kaydedildi.
Aksilla dist FDG tutulumu gosteren lenf nodlarinin lokalizasyonu ve sayisi ayrica
kaydedildi. Uzak metastaz ile uyumlu 18FDG tutulumu olan hastalar ¢alisma dist
birakildi.

3.3.1.2. Semikantitatif Analiz

Dinamik faz

Elde edilen dinamik goriintiiler GE Advantage is istasyonunda “DynamicVue”
programi aracilifiyla degerlendirildi. Primer lezyonun en belirgin oldugu diizlemde
lezyon, simetrik meme dokusu ve aorta lizerine ilgi alanlar ¢izilerek zaman-aktivite

egrileri elde edildi (Resim 3.3).

Max Vs Time

M

)

IM.
(]

Resim 3.3. Primer tiimér, karst meme dokusu ve aortaya ¢izilen ilgi alanlari araciligi
ile elde edilen zaman-aktivite egrileri.
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Egriler once gorsel olarak degerlendirildi. Semi-kantitatif degerlendirme
amacityla 2., 5., 10., ve 30. dakikalar i¢cin SUVmaks degerleri (SUVmaks2,
SUVmaks5, SUVmaks10, SUVmaks30) olgiildii (Resim 3.4).

10. min

Resim 3.4. Dinamik fazda alinan veriler kullanilarak elde edilen 2., 5., 10. ve 30.
dakikalardaki gortintiiler.

Elde edilen egrilerin 0-2, 0-5, 0-10 ve 0-30 dakikalik zaman dilimleri i¢in
zaman-aktivite egrilerinin ayr1 ayr1 olmak iizere egim (Slope=SL) degerleri hesaplandi

(SL2, SL5, SL10,SL30) (Resim 3.5).

9
8 y=0,0039x+1,8295 'f'i
7 R*=0,9357 /.’
% ¢ 2 |
-]
g 5 .! # Kontralateral Meme
s B Primer Tmér Dokusu
3
5 y=0,0001x+0,2214
1 R*=0,396
0 500 1000 1500 2000

Resim 3.5. Dinamik fazda elde edilen zaman (saniye) - aktivite egrilerinden egim
degerlerinin dl¢limii.
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Ayrica 0-2. dakika arasinda alinan ilk perfiizyon donemi ile ilgili goriintiiler
birlestirilerek elde edilen yeni veri seti kullanilarak ilk iki dakika i¢in SUVmean(bw)
(perSUV?2), SUVpik (per2SUVpik), perfiizyon voliimii (PV2) ve total glikolitik indeks
(per2TLG) degerleri hesaplandi.

Tiim viicut goriintiileme (TV)

Primer tiimor ve lenf nodlar1 i¢in maksimum, ortalama ve pik SUV degerleri
vicut agirhigmma (bw) ve yagsiz viicut agirhigima (In) goére ayri ayri hesaplandi
(SUVmaks(bw), SUVmean(bw), SUVpik(bw), SUVmaks(In), SUVmean(In),
SUVpik(In)). Ayrica referans noktasi olarak kullanmak iizere karaciger sag lobuna, T4
vertebra korpusuna ve kan havuzu icin aortik ark bolgesine cizilen ilgi alanlarindan
SUVmean(In) degerleri 6l¢iildii.

Primer tiimdr ve lenf nodlarinin metabolik voliimleri (MTV) ii¢ boyutlu ilgi
alanlar1 araciligi ile 6l¢iildii. Bunun i¢in lezyonun SUV maks degerinin % 42’ si esik
deger kullanilarak 6l¢iilen hacmi (MTV-42) ve gorsel olarak tiimoriin metabolik aktif
kismimin hacmi (MTV-adp) olmak tizere 2 farkli degerlendirme yontemi kullanildi.
SUVmean(bw) x metabolik voliim formiilii kullanilarak total lezyon glikoliz (TLG)

diizeyi hesaplandi.

Resim 3.6. “Adapted” yontem ile voliimetrik ilgi alanlarinin ¢izimleri.
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Dual faz.

Erken ve ge¢ goriintiiler kullanilarak primer lezyon ve lenf nodlar igin tim
viicut goriintiilemede yapildigi gibi SUVmaks, SUVmean ve SUVpik degerleri viicut
agirhigina ve yagsiz viicut agirligia gore ol¢iildii. Metabolik voliim ve total lezyon

glikoliz degerleri hesaplandi.

Degisimin hesaplanmasi
Olgiilen tiim say1sal parametrelerin 2-3 kiir kemoterapi sonrasi sayisal farki ve

yiizde degisimi asagidaki formiile gore hesaplandi.

Fark (A)= KT sonras1 deger-Bazal deger Formiil 1
% degisim = KT sonras1 deger-Bazal deger / Bazal degerx100 Formiil 2

3.3.2. MRG’de Veri Analizi

Goriintiilerin gorsel ve semi-kantitatif analizi iki tecriibeli meme radyolojisi
uzmani dgretim iiyesi tarafindan yapildi. Intravendz gadolinyum éncesi ve sonrasi elde
edilen goriintiiler birbirinden ¢ikarilarak “substraction” ad1 verilen goriintii elde edildi.
Bu yontem ile kontrast tutan alanlar tespit edildi. Computer Aided Diagnosis
(CADstream) software kullanilarak angiomap ve 3D rekonstriikte edilmis goriintiiler
kullanilarak tiimor boyut, voliim ve zaman—kontrast egrileri elde edildi (Resim 3.7).
Ayrica tiimor boyutu (3 boyut) ve aksillada izlenen en biiyiik lenf nodunun kisa ¢ap1
olgtildii.

MIP goriintiisii Anjiyo Voliim (AV)

Volume V1. L 936 cc

%

Resim 3.7. “CADstream” yazilim1 kullanilarak tiimor boyut ve anjiovolim (AV)
degerlerinin hesaplanmasi.
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MRG ile 6l¢iilen parametreler
1. TUmor sayisi
2. Tiimoriin boyutlar1 (3 boyut)
3- Tiimoriin elipsoid hacmi (SV=uzunlukxyiikseklikxkalinlikx0.52)
4. Tiimdriin perfiizyon hacmi [Angiovoliim (AV)]
5. Tiimoriin zaman-kontrast egrileri
a. Tip1-2-3 kontrastlanma yiizdeleri
b. Kontrastlanma egrisinin baslandi¢ donemimde “rapid” ve “medium”
yiizdeleri
c. Kontrast piki degeri (kontrast egrisinin maksimum degeri)
6. Aksilla lenf nodunun kisa ¢ap1
Parametrelerin 2-3. kiir KT sonrasi degisimi PET/BT de kullanilan formiile
(Formiil 1 veya Formiil 2) gore hesaplandi. Tip I, II ve III ile “rapid” ve “medium”

degerleri yilizde olarak verildigi i¢in fark deegrleri hesaplandi.

3.4 istatistiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram ve olasilik grafikleri ile
gorsel olarak, Kolmogorov-Smirnov testi ile analitik olarak incelendi. Tanimlayict
istatistikler normal dagilim gosteren degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma
verilerek yapildi. Normal dagilim gdstermeyen degiskenler i¢in ise ortanca ve sinir
degerleri verildi. Erken, standart ve ge¢ ¢calismalarda hesaplanan parametreler normal
dagilim gosteriyorsa parametrik, gostermiyorsa nonparametrik testler kullanilarak
karsilastirildi. Nonparametrik test olarak ¢oklu gruplarda Kruskal-Wallis analizi (K-
W) ve Jonckheere-Terpstra (J-P) trend analizi yapildi. Ug reseptdr grubuna (luminal,
HER+, TN) gore yapilan karsilagtirmada p degeri anlamli ¢iktiginda post-hoc olarak
Bonferroni diizeltmesi uygulanarak ikili karsilastirmada anlamli p degeri 0.017 olarak
kabul edildi. Ikili parametreler arasindaki iliski varligi Pearson veya Spearman
korelasyon katsayisi ile degerlendirildi.

NAK’a cevabin tek degiskenli analizler ile incelenmesi sirasinda yerine gore
Ki-kare, Fisher, t-testi veya Mann-Whitney U testleri kullanildi. Hesaplanan
parametrelerin cerrahi cevabi dngérmede tanisal karar verdirici 6zellikleri ROC egrisi

analizi ile incelendi. Anlamli esik degerlerin varliginda bu degerlerin duyarlik,
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ozgiilliik, pozitif ve negatif ongorii degerleri hesaplandi. AUC (Egri altindaki alan)
degerlendirilmesinde hata diizeyinin % 5 in altinda kalan durumlar testin tanisal
degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi®*. P degerleri <0.05
ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS 18 kullanilarak

gerceklestirildi.
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4. SONUCLAR

4.1 Calisma Grubu

Bazal Donem

Calismaya yaslar1 28 ile 66 arasinda degisen 51 kadin hasta ile baslanarak bazal
donemde goriintiileme yapildi. Verileri tam olmayan 5 hasta ¢alisma dis1 birakildu.
Kalan 46 hastanin (46+10 yil) kemoterapi Oncesi bazal goriintiilemeleri
degerlendirilmeye alindi. Bazal donemde degerlendirilen 46 hastanin klinik verileri
Tablo | de verilmistir. Otuzdokuz hastanin histopatolojik tanisi invaziv duktal
karsinom, biri invaziv lobiiler karsinom ve altis1 miks tip (duktal+lobiiler) invaziv
karsinom idi. % 76.1 hastada primer tiimor tek odakta iken, kalan % 23.9 unda
multisentrik/multifokal idi. Timor boyutu 16-120 mm arasinda degisiyordu
(ortanca=57 mm). T1 % 4.3, T2 % 52.2, T3 % 32.6 ve T4 % 10.9 oraninda idi.
Hastalarin % 86.9 unda klinik ve goriintiileme yontemi ile tespit edilen lenf nodu
metastaz1 mevcut idi. Hastalardan % 60.8 inin tiimorii grade 3 iken kalani grade 2 idi.
Histopatolojik degerlendirmeye gore % 65.2 hasta luminal, % 91.6 hasta HER+ ve %
15.2 hasta TN grubunda idi. Menapoz durumuna gore % 34.8 post-menapozal, % 65.2
oraninda pre-menapozal idi. Reseptér ve menapoz durumuna gore gruplar arasindaki

dagilimda fark yoktu (Ki-kare, N.S.).

NAK’a Erken Cevap

Iki hasta bazal ¢alismadan sonra goriintiilemeye gelmedigi i¢in daha sonraki
basamaklarda calisma dis1 kaldi. Bir hasta ilk kiirden sonra kolit nedeniyle ve bagka
bir hasta kemoterapi devam ederken progresyon gostererek eks oldu. iki hastada
karaciger ve akciger metastazi saptandig1 i¢in ¢aligma dis1 birakildi. Bir hasta ise
goriintiilemeleri tamamlandig1 halde kendi istegi ile ameliyat olmadi. Sonug olarak
bazal ve ara gorlintilemesi tamamlanan ve cerrahiye giderek histopatolojik
degerlendirilmesi yapilmis olan 39 hastanin verileri NAK’ a cevap degerlendirilmesi
i¢in analiz edildi. Neoadjuvan kemoterapi olarak adriamisin, siklofosfamid ve taksan

verildi.
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Tablo I. Hastalarin Klinik Bigileri

No | yas | Histoloji G ER PR HER2 | Menapoz | T N | M| Evre Odak
1 43 | IDC 2 + + - pre 2 1 2B multipl
2 49 | IDC 2 + + - post 2 |1 2B multipl
3 66 | IDC 2 + + - post 2 1 2B tek
4 32 |IDC 2 + - - Pre 3 1 3A tek
5 45 | IDC 3 + + - Pre 2 3 3C tek
6 46 | IDC 2 + + - Pre 3 1 3A multipl
7 48 | Mikst 3 + + - Pre 2 0 2A tek
8 65 | IDC 3 + + - Post 2 1 2B tek
9 66 | IDC 2 + + - Post 2 0 2A tek
10 | 43 | Infiltratif | 3 - - - Pre 2 1 2B tek
11 | 47 | Mikst 2 + + - Pre 3 3A 3C tek
12 |59 |IDC 3 + + - Post 2 |3B 3C tek
13 |40 |iIDC yok | + + - Pre 3 1 3A tek
14 | 44 |IDC 2 + + + Pre 2 0 2A multipl
15 |56 |IDC 3 - - - Post 4 2 3B tek
16 |44 |IDC 2 + + - Pre 2 2B 3A tek
17 | 56 | Mikst 2 + + - Post 3 3B 3C multipl
18 |36 |IDC 2 + - - Pre 2 1 2B tek
19 | 32 | Mikst 3 - - - Pre 3 3C 3C tek
20 |38 |IDC 3 + + - Pre 2 1 2B tek
21 |48 |IDC 3 - - - Post 1B 3A multipl
22 |44 | IDC 3 + + - Pre 2 |1 2B tek
23 |64 |IDC 3 - - + Post 3 [3C |14 multipl
24 | 47 | Mikst 3 + + + Pre 2 0 2A tek
25 |42 |IDC 3 + + - Pre 1B | 0 1A tek
26 |32 |IDC 2 + - + Pre 3 1 3A tek
27 |36 |IDC 3 - - + Pre 3 3C 3C tek
28 |62 |IDC 3 - - - Post 4 1 3B tek
29 |63 |IDC 3 + + - Post 2 1 2B tek
30 |42 |IDC 3 + + - Pre 4 3 3C tek
31 |44 | Mikst 2 - - + Pre 3 3A 3C tek
32 |33 |IDC 3 + + - Pre 2 |1 |14 tek
33 |40 |iDC 2 + + - Pre 2 1 2B tek
34 |46 |IDC 3 + + - Pre 3 1 3A tek
35 |28 |IDC 2 - - + Pre 3 1 3A multipl
36 |63 |IDC 3 - + Post 2 1 2B multipl
37 |41 |iIDC 2 + + - Pre 3 3A 3C tek
38 |56 |IDC 3 - - + Post 2 0 2A tek
39 |52 |IDC 3 - - + Pre 4 1 3B tek
40 | 53 | Mikst 2 + + - Post 2 1 2B multipl
41 |39 |IDC 3 + + - Pre 3 3B 3C tek
42 |52 |IDC 3 + + - Pre 2 1 2B multipl
43 |26 |IDC 3 - - - Pre 2 3B 3C tek
44 |50 |IiLC yok | - - - Post 3 3B 3C tek
45 |37 |IDC 3 - - + Pre 4 |2 3B tek
46 |54 | IDC 3 - - + post 2 2 3A tek
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Cerrahi cevap degerlendirme:

NAK bitimini takiben yapilan iim hastalara modifiye radikal mastektomi
(MRM) yapildi. Cerrahi materyalin histopatolojik degerlendirilmesi sonucunda 12
hastada ( % 30.8) primer meme tiimorii agisindan patolojik tam yanit tespit edildi.
Kalan 27 hastada (% 69.2) ise boyutu 5 ile 70 mm (ortanca: 25 mm) arasinda degisen
rezidli timor dokusu izlendi. Lenf nodu agisindan ise 22 hastada (% 56.4) lenf nodunda
rezidii lenf nodu metastazi tespit edilmezken, 17 hastada (% 43.6) boyutlar1 boyutu 5
mm ile 33 mm (ortanca=13mm) arasinda degisen lenf nodlarinda metastatik rezidii
tespit edildi. Tespit edilen patolojik lenf nodlarindaki timér boyutu 4-25 mm

(ortanca=6mm) arasinda degisiyordu.

4.2. Gorsel Degerlendirme

4.2.1. 18 FDG PET/BT

Primer tiimoriin degerlendirilmesi
Bazal donemde 46 hastanin erken yiiziistii spot (E) (n=37), standard tiim viicut (TV)
(n=45) ve geg yiiziistli spot (G) (n=42) goriintiileri degerlendirildi. TV goriintiilerde
45 hastanin % 75 inde tek tiimoral odak, kalan 8 hastada 2 odak ve bir hastada 3 odak
tespit edildi. TV ile spot goriintiiler karsilastirildiginda erken goriintiiler ile 5 hastada
(%10), ge¢ goriintiiler ile 19 hastada (%39) ilave primer odak tespit edildi. E ile G
gorintiiler karsilastirildiginda ise ge¢ donemde 16 hastada (%33) ilave tiimoral odak
izlendi.

NAK sonrasinda 40 hastada E ve G goriintiiler ile 42 hastada TV goriintiiler
degerlendirildi. Lezyonlarin boyut ve metabolik aktivitesi degisik diizeylerde
azalirken 4 hastada E, 6 hastada TV ve 3 hastada G goriintiilerde primer timor
izlenmedi. Bir hastada ise tiimoriin metabolik aktivitesi artis gosterdi. G goriintii ile 3
hastada TVde izlenmeyen iki unifokal ve bir multifokal tiimor tespit edilirken, 3
hastada ilave odak tespit edildi. E ile TV arasinda da 3 hastada odak sayis1 farki izlendi.

NAK bitiminde 34 hastada TV goriintileme yapildi. 32 hastada E ve G
goriintliler mevceut idi. TV ile 19 hastada rezidii tiimor izlenirken, E ile 23 hastada ve

G ile 24 hastada rezidii tespit edildi.
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Resim 4.1: 28y, IDC, HER2+,
klinik olarak LN (-)

35x49x45 mm ve 12x17 mm
boyutlarinda iki tiimoral odak,
A-Bazal 18 FDG PET/BT
SUVmax-E: 3.85, SUVmaks-G: 5.14,
2 adet aksiler LN (+)

B-Mid 18 FDG PET/BT:
SUVmaks-E: 1.14, SUVmaks-G: 1.4
LN ()

C-Son 18FDG PET/BT: Lezyon yok
Cerrahi: Rezidii doku mevcut degil.




Resim 4.2. 57 yas, IDC Grade 3, TN, bazal
PET/BT de (alt sira) tiimor boyut 65x62x55mm,
SUV maks: 18.6, 2 kiir KT sonrasinda PET/BT de
(list sira) tiimor boyutu 38x43x42 mm’ye SUV
maks: 11.2 ye gerilemistir.
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Resim 4.3. 43 yas, Infiltratif ca Grade 3, TN,
bazal PET/BT de (alt sira) tiimdr boyutu
40x33x38mm, SUV maks : 21, 2 kiir KT
sonrasinda PET/BT de (iist sira) timor boyutu
15x14x9 mm’ye SUV maks: 2 ye gerilemistir.

Resim 4.4. 54 yas, IDC grade 3, ER-, PR-,
HER2+, bazal PET/BT de (alt sira) timor
boyutu 47x35x41 mm, SUV maks: 16.7, iki
kiir KT sonrasinda PET/BT (iist sira) timor
tamamen kaybolmustur. Cerrahi : Rezidii yok

Cerrahi cevaba gore karsilastirildiginda hesaplanan duyarlik, 6zgiilliik, pozitif

ve negatif ongorii degerleri asagidaki tabloda verilmistir. Rezidii tiimdr tespitinde geg

goriintiiler ile en yiiksek duyarlik, pozitif ve negatif 6ngorii degeri elde edilirken, TV

ile 6zgiilliik degeri yiliksek bulundu.
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Tablo Il. PET-BT'nin rezidii tiimor tespitinde duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif 6ngérii ve
negatif ongorii degerleri

PET/BT Duyarhk | Ozgiilliik | Pozitif ngérii | Negatif ongorii
TV % 62.5 % 80 % 62.5 % 47

Erken yiiziistii % 84.8 % 75 % 90 % 54

Geg yiiziistii % 91.3 %714 % 91.3 % 62.5

Lenf nodu degerlendirmesi

Bazal dénemde % 86.9 oraninda lenf nodu metastaz1 tespit edildi. FDG
tutulumu gosteren lenf nodu sayis1 1-16 arasinda (ortanca=4) degisim gosterdi. Bes
hastada TV ye gore E goriintiiler ile daha fazla sayida lenf nodu izlenirken, 5 hastada
da tersi izlendi. G goriintiiler ile E” ye gore 15 hastada toplam 25, TV’ ye gore ise 19

hastada toplam 29 fazla sayida lenf nodu segildi.

Resim 4.5: Standard goriintiilemede aksillada tek bir lenf nodu izlenirken, yiiziistii
goriintiileme ile diisiik diizeyde FDG tutulumu gosteren kiigiik bir lenf nodu dikkati
¢ekmektedir.

NAK sonrasinda hastalarin % 23 iinde LN tamamen kaybolmus, % 20 sinde
sayist degismemis ve % 57 sinde sayica azalma izlendi. Gorsel olarak bir hasta
haricinde diger hastalarda metabolik olarak gerileme tespit edildi. KT sonrasinda

aliman E (n=36), TV (n=37) ve G (n=34) goriintiilerde sirasiyla % 64, % 70 ve % 59
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oraninda patolojik LN tutulumu izlenmedi. Cerrahi cevaba gore 17 hastada lenf
nodunda rezidii lenf nodu metastazi tespit edildi.

TV, E ve G goriintiiler cerrahi cevaba gore degerlendirildiginde lenf nodunda
rezidii tespiti i¢in duyarlik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif 6ngdrii degerleri i¢in en yiiksek
degerler gec yiiziistii goriintiiler ile elde edilmis olup, rakamlar asagidaki Tablo I1I‘te

verilmigtir.

Tablo I11. PET-BT'nin rezidii lenf nodu tespitinde duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif
ongorii ve negatif ongori degerleri

PET/BT Duyarlik Ozgiilliik Pozitif 6ngorii | Negatif ongorii
TV % 37.5 % 84.3 % 66.6 % 65.2

Erken yiiziistii | % 50 % 83.3 % 66.6 % 65.2

Geg yiiziistii % 62.5 % 87.5 % 83.3 % 70

4.2.2 Kontrasth dinamik MRG

Primer tiimor

Bazal donemde 40 hastada MRG elde edilmis olup, hastalarin % 60’inda tek
timoral odak [57 mm (17-200mm)] izlenirken, % 35 inde iki odak ve % 5 inde ise
ikiden fazla odak izlendi. Mid ¢alismada tiimor boyutlarinda belirgin azalma izlendi
[32mm (5-100mm)] (Wilcoxon testi, p<0.0001) ve iki timdr odagi olan hastalardan
birinde biiyiik odak kayboldu. NAK bitiminde 7 hastada primer lezyon tamamen
kaybolurken, diger hastalarda lezyon boyutu [27mm (11-85mm)] anlamli sekilde
diisiis gosterdi. Cerrahi sonuca gore rezidii tiimor dokusu icin MRG’nin duyarligi,
ozgiilliigii, pozitif ve negatif ongorii degerleri sirasiyla % 84, % 37.5, % 80.7 ve %
42.8 idi (Tablo 1V).
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Resim 4.6. 48 y, mikst tip invaziv kanser,
luminal tip, grade 3, MRG de tani aninda tm
41x24x46 mm

A: NAK o6ncesi

B: 2 kiir KT sonrast
C: NAK sonrast

Cerrahi sonrasi patolojik tam yanit tespit edilmis.

Tablo IV. Cerrahi sonuca gore MRG sonucunun dagilimi

MRG Rezidii pCR Toplam

Patolojik 21 5 26

Normal 4 3 7

Toplam 25 8 33
Lenf nodu

Bazal donemde MRG ile % 82.5 (33 hasta) oraninda lenf nodu metastazi tespit
edildi. Patolojik oldugu diisiiniilen lenf nodu boyutu 6-70 mm (ortanca=14.5 mm)
arasinda degisim gosterdi. Mid ¢alismada patolojik lenf nodu hastalarin % 66.6° sinda
izlendi [10 mm (6-48)]. Kemoterapi bitiminde ise patolojik lenf nodu % 41.2 oranina
geriledi [9 mm (4-28)]. Cerrahi sonuglarina gore patolojik lenf nodu tespitinde MRG
nin duyarhigi, 6zgiilliigl, pozitif ve negatif ongorii degerleri sirastyla % 37.5, % 52.5,
% 42.8 ve % 47.3 idi.
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Tablo V. Cerrahi sonucuna gore lenf nodu MRG sonucunun dagilimi

MRG Rezidii pCR Toplam
Patolojik 6 8 14
Normal 10 9 19
Toplam 16 17 33

PET/BT ile MRG gorsel degerlendirmenin karsilastirilmasi

Primer tiimo6r odaginin sayisinin tespitinde bazal MRG ile en yiiksek uyum geg
donemdeki prone goriintiileme (kappa=0.625, p <0.0001) ile tespit edildi (E igin
kappa=0.599, p < 0.001, TV i¢in kappa=0.499, p <0.0001).

Resim 4.7. 66 y, IDC, G2, non-luminal tiimér, MRG
de tiimor boyutlar1 38x16x29 mm, SV: 9.1 cc, AV:
9.4 cc, pik degeri: 187. SUVmaks: 14.4.

Resim 4.8. 2 kiir NAK
sonrasinda timor ve lenf
nodundaki FDG tutulumu
belirgin dl¢lide azalmis.



4.3 Kantitatif Degerlendirme

4.3.1. 18 FDG PET/BT

Bazal Calisma
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Erken yiiziistii, standard sirtiistii ve gec ylizilstii goriintiler kullanilarak

hesaplanan 18 FDG PET/BT parametreleri [ortanca (min-maks) degerleri] Tablo VI

da verilmistir. Reseptor durumuna gore karsilastirildiginda gruplar arasinda
SUVmaks-TV (p=0.03), SUL maks-TV (p=0.046), SUL maks-G (p=0.037), SUL pik-
TV ( p=0.048), TLG adapted-TV (p=0.042), Total TLG adapted-TV (p= 0.040) igin

anlaml fark bulundu.

Alt gruplar Bonferroni diizeltmesi kullanilarak birbirleri ile karsilagtirildiginda

(Mann-Whitney U-testi) sadece SULmaks-G igin grupl(Luminal) ile grup 3(TN)

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Jonckheere-Terpstra trend analizi ile
SUVmax, SULmax, SULpik, TLG-adp, TLG-42, Total TLG i¢in Luminal gruptan TN

gruba dogru degerlerin yiikselme egilimde oldugu tespit edildi (Sekil 4.1)

25,00

20,00

Mean

Luminal HER+
Reseptor grup

Error bars: +/- 2 SE

Sekil 4.1. Reseptor durumuna gore erken ve geg goriintiilerde parametreler.

B sUvmaks-E
[l SULmaks-E
] SULpk-E
Bl SUVmaks-G
[]SuLmaks-G
[ SULpk-G
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Tablo VI. Bazal ¢alismada 18 FDG PET/BT parametreleri ve reseptér durumuna

gore degerler

Parametre Cekim Total grup K-W J-P Luminal HER* ™
(grup 1) (grup 2) (grup 3)
E 5,8 (1,43-21,26) N.S. 0.024 5,4 (1,43-18) 7,02 (3,23-14,64) 10,9(3,19-21,26)
SUVmaks TV 8,49 (0,99-21,2) 0.03 0.09 | 7,31(0,99-21,2) 12,21(3,8-17,33) 13,15 (4,3-18,2)
7,72(0,73-23,09) | N.S. | 0.021 | 6,87 (0,79-22,5) | 10,75 (3,48-16,77) | 14,3(4,6-23,09)
E 3,16 (0,99-10,11) | N.S. | N.S. [ 3,09(0,99-7,56) | 3,06 (2,56-8,91) 4,8 (1,89-10,11)
SUVmean | TV 4,06 (0,78-104) | NS. | NS. | 393(0,78-87) 5,17 (2,81-10,4) 6,09 (1,88-9,08)
G 3,93 (0,55-10,9) N.S. N.S. 3,56 (0,55-8,6) 3,83 (2,68-10,47) 6,82 (1,58-10,9)
E 3,52 (0,87-12,95) N.S. 0.045 | 3,4(0,87-10,7) 3,81 (2,13-8,72) 7,2 (2,64-12,95)
SULmaks TV 5,61 (0,6-13,24) | 0.046 | 0.014 4,2 (0,6-12,6) 8,83 (2,51-13,24) 9,22(3,41-11,16)
G 4,39 (0,48-14,06) | 0.037 | 0.015 | 4,19 (0,48-13,4) 6,94 (2,29-10,11) 11,23(3,8-14,06)
E 2,08 (0,61-6,55) N.S. N.S. 1,95 (0,61-4,9) 1,91 (1,29-5,31) 3,19 (1,56-6,55)
SULmean ™V 2,65 (0,48-6,69) N.S. N.S. 2,5(0,48-5,2) 3,95 (1,55-6,69) 4,54 (1,55-5,88)
G 2,45 (0,34-7,07) N.S. 0.034 | 2,3(0,34-6,03) 2,47 (1,43-6,23) 4,87 (1,31-7,07)
E 2,88 (0,68-10,16) N.S. 0.028 | 2,5(0,68-8,49) 3,22 (1,86-5,26) 5,3(2,02-10,16)
SULpik ™V 5,19 (0,45-10,42) | 0.048 | 0.013 | 3,6 (0,45-8,54) 6,35 (2,21-9,22) 6,05(2,4-10,42)
G 3,51 (0,38-11,44) N.S. 0.048 | 3,06(0,38-9,66) 5,75 (1,57-8,26) 7,03(1,97-11,44)
E 18,38 (1,8-117) N.S. N.S. 10 (1,8-39,7) 24,27 (4-82) 21,5(3,72-117)
MTV-adp TV 13 (1,8-117) N.S. N.S. 9,4 (1,8-39) 20,5 (3,23-84) 20 (3,72-117)
G 12,28 (1,8-117) NS. | NS. | 95(18-396) 20,5 (4-81) 20 (4,3-117)
E 16,33 (2,7-118) NS. | NS. 8,6 (2,7-111) 20 (4-118) 15,74 (3,72-23)
MTV-42 TV 9 (1,5-94) NS. | NS. 8 (2,6-94) 10,27 (2-73,64) 16,8 (1,5-31)
G 7,51 (0,7-70) N.S. N.S. 7,51 (1,8-53) 5,14 (3,03-70) 8,5(0,7-23,6)
E 48,6 (2,6-565) N.S. 0.014 31 (2,6-300) 97,35 (25,2-237) 155,7 (7-565)
TLG-adp TV 57 (2,2-644) 0.042 | 0.011 | 47,3 (2,2-277) 123,7 (25,5-292) 165,8 (7-644)
G 57,55 (1,5-614) N.S. | 0017 | 385 (1,5-334) 109,3 (36,8-260) 158,7 (6,8-614)
E 63 (3,5-257) N.S. | 0.028 | 384 (3,5-210) 108 (25-218) 117 (7-257)
TLG-42 TV 54,5(3,8-324) N.S. | 0044 | 39 (4,3-186) 102 (22,8-197,5) 132 (3,8-324)
G 41,42 (2,2-286,2) N.S. N.S. 34 (3-209) 35,84 (3,2-205) 53,6 (2,2-286,2)
E 15 (1-117) N.S. N.S. | 10,95 (1-39,7) 24,27 (4-82) 21,5 (3,72-117)
TMTV-adp | TV 14 (1,8-117) N.S. N.S. 9,4 (1,8-39) 20,5 (3,23-84) 20 (3,72-117)
G 12,28 (1,8-117) NS. | NS | 99(18-396) 20,5(4-81) 20 (4,3-117)
E 51,2 (2,6-565) N.S. | 0019 | 325 (2,6-300) 97,35 (25,2-237) 155-7 (7-565)
TTLG-adp | TV 59 (2,2-644) 0.040 | 0.010 | 47,3 (2,2-277) 123,7 (25,5-292) 165,8 (7-644)
G 59,55 (1,5-614) N.S. 0.018 | 38,5(1,5-334) 109,3 (36,8-260) 158,7 (6,8-614)
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Referans degeri olarak kullanilmasi amaciyla Slgiilen karaciger ve vertebra
parametrelerinin zaman ig¢inde degisimi Sekil 4.2. de gosterilmistir. Karaciger
degerleri zaman ile anlamli dlgiide azaldi (E vs TV p=0.03, TV vs G p=0.0001, E vs
G p=0.0001). Vertebra degerleri erken ile TV arasinda (p=0.001) ve E ile G arasinda
(p=0.0001) anlaml artis gosterdi. Bu nedenle timor/KC ve tiimdr/vertebra oranlari

analizler i¢in kullanilmadi.

T T T T T T
KCSULmn-E KCSULmn-TV KCSULmn-G Vertebra SUV-E Vertebra SUV-TV Vertebra SUV-G
Error bars: +/- 2 SE Error bars: +/- 2 SE

Sekil 4.2. Karaciger ve vertebra SUVmn degerlerinin zamanla degisimi.

Kars1t meme dokusundan o6l¢iilen SUVmaks, SULmaks ve SULpik degerleri
erken ve gec¢ goriintiller karsilastirildiginda zaman ile anlamh diisiis gosterdi

(Wilcoxon, p<0.0001) (Sekil 4.3).
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Mid donemde 38 hastanin verileri degerlendirmeye alindi. Hesaplanan 18 FDG

PET/BT parametrelerinin ortanca (min-maks) degerleri Tablo VII. de verilmistir.

Reseptdr durumuna gore karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark tespit

edilmedi.

Mid ve bazal ¢alisma arasindaki fark ve % degisim degerleri Tablo VIII. ve

Tablo IX. da verilmistir.



Tablo VII. Mid dénemde reseptér durumuna gore parametreler
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Parametre | Cekim Total grup p Luminal HER+ TN
E 2,02 (0-8,95) | N.S. | 2,02 (0-8) 1,87 (0-2,18) | 2,29(0-8,95)
SUVmax TV 2,20(0-9,97) | N.S. |258(0-9,44) | 1,45(0-2,11) | 2,53(0-9,97)
G 1,97(0,11,2) | N.S. |2,45(0-9,95) | 1,76 (0-1,9) 2,51 (0-11,2)
E 1,58 (0-4,75) | N.S. | 1,58(0-3,83) | 1,63(0-1,84) | 1,74 (0-4,75)
SUVmean TV 1,63 (0-5,65) | N.S. |1,95(0-4,39) | 1,14(0-1,65) | 1,89 (0-5,65)
G 1,45 (0-6,47) | N.S. | 1,67(0-456) | 1,11(0-1,47) | 1,63 (0-6,47)
E 1,25 (0-6,21) | N.S. | 1,28(0-5,7) 1,05 (0-1,4) 1,44 (0-6,21)
SULmax TV 1,31(0-6,73) | N.S. | 1,62(0-6,73) | 0,9(0-1,23) 1,60 (0-6,29)
G 1,25(0-7,06) | N.S. |1,70(0-6,81) | 0,89(0-1,28) | 1,55 (0-7,06)
E 0,99 (0-3) N.S. | 0,98(0-2,73) | 0,88(0-1,25) | 1,12 (0-3)
SULmean TV 1,04(0-3,57) 2'3:52 1,27 (0-3,13) | 0,71 (0-0,97) | 1,21 (0-3,57)
G 0,88 (0-4,08) | N.S. |1,1(0-325) |0,67(0-0,85) | 1,01 (0-4,08)
E 1,05 (0-4,17) | N.S. | 1,06(0-3,69) | 0,83(0-1,18) | 1,19 (0-4,17)
SULpeak TV 1,08 (0-4,83) | N.S. |[1,39(0-3,47) | 0,77 (0-0,92) | 1,34 (0-4,83)
G 0,910-6,28) | N.S. |1,11(0-553) | 0,65(0-0,97) | 1,26 (0-6,28)
E 3,06 (0-30) N.S. | 3(0-20,1) 2,4 (0-16) 5,3 (0-30)
Vol-adp TV 3,06 (0-30) N.S. | 3(0-21) 2 (0-15,7) 5,2 (0-30)
G 3,06 (0-30) N.S. |287(0-21,7) |27 (0-16) 5,3 (0-30)
E 5,9 (0-208) N.S. | 5,7 (0-125) 52,25 (0-208) | 14,28 (0-95)
Vol-42 TV 5,7 (0-200) N.S. | 5,6 (0-186) 5,38 (0-200) | 16 (0-77)
G 4,94 (0-195) | N.S. | 4,64(0-195) | 8,65(0-180) | 14,85 (0-87)
E 5,15 (0-1435) | N.S. | 5,35(0-38,2) | 3,52 (0-27) 17,3(0-143,5)
TLG-adp TV 5,7 (0-170) N.S. | 7(0-46) 2,3(0-25,4) 19,05(0-170)
G 5,45 (0-194) N.S. | 5,6 (0-46,2) 3,02 (0-23,5) | 15,95 (0-194)
E 12,3 (0-249,8) | N.S. | 8,95 (0-160) 52,5 (0-249,8) | 32,05 (0-154)
TLG-42 TV 12 (0-303) N.S. | 11(0-303) 5,1 (0-218) 53,4(0-150)
G 10,65 (0-194) | N.S. | 9,4 (0-187) 11,65 (0-194) | 42,65 (0-171)
Total E 3,06 (0-30) N.S. | 3(0-20,1) 2,4 (0-16) 5,3 (0-30)
Vol-adp TV 3,06 (0-30) N.S. | 3(0-21) 2 (0-15,7) 5,2 (0-30)
G 3,06 (0-30) N.S. | 2,87(0-21,7) | 2,7 (0-16) 5,3 (0-30)
Total E 5,15 (0-143) N.S. |5,35(0-38,2) | 3,52(0-27) 17,3(0-143)
TLG-adp TV 5,7 (0-170) N.S. | 7(0-46) 2,3(0-25,4) 19,05 (0-170)
G 545(0-194) | N.S. | 5,6 (0-46,2) 3,02(0-235) | 15,95 (0-194)




Tablo VIII. Mid ve bazal ¢alisma arasindaki parametrelerin farki
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Parametre Cekim | Total grup Rezidii yok Rezidii var p
E -3.24 (-17.14,-0.6) | -5.18 (-17.14, -1.8) -2.98 (-9.15, -06) 0.025
ASUVmax | TV -4.98 (-19.6, 0.4) -10.28 (-19.6, -3.32) -4.36(-11.23, 0.4) 0.002
-5.02 (-21.2, 1.3) -8.13 (-21.2, -3.53) -4.51 (-13.19, 1.3) 0.011
E -1.59 (-8.91, -0.5) -1.66 (-8.91, -0.49) -1.52 (-5.25, 0.5) N.S.
A SUVmean | TV -2.2 (-9.66, 0.65) -4.5 (-9.66, -1.3) -1.78 (-6.09, 0,65) 0.006
-1.97 (-10.47,0.9) -3.16 (-10,47, -0.76) -1.52 (-5.25, 0.5) N.S.
E -2.22 (-11.13,-0.1) | -3.29 (-11.13,-1.18) -1.89 (-5.9,-0.1) 0.015
ASULmax | TV -3.28 (-11.6,0,3) -7.24 (-11.6, -2.77) -3.13(-8.8,0.3) 0.002
-3.51 (-12.6, 1) -5.01 (-12.6, -2.67) -2.92 (-10.26, 1) 0.009
E -0.93 (-5.74,-0.44) | -1.03 (-5.74, -0.39) -0.9 (-2.9, 0.44) N.S.
A SULmean | TV -1.55 (-5.89, 0.5) -3.19 (-5.89, -0.84) -1.16 (-4.47,0,5) 0.003
-1.35 (-6.26, 0.6) -2.25 (-6.26, -0.61) -1.3(-5.18, 0.6) N.S.
E -1.55 (-9.28, -0.1) -2.73 (-9.28, -0.99) -1.35(-4.41,-0.1) 0.032
A SULpeak | TV -2.77 (-8.31,0.1) -5.52 (-8.31, -2.58) -2.33 (-6.05, 0.1) 0
-2.29 (-10.51, 0) -4.48 (-10.51, -2.05) -1.94 (-6.39, 0) 0.003
E -9.7 (-66, -0.8) -20 (-66, -2.5) -7.38 (-29.56, -0.8) | N.S.
A Vol-adp TV -8.2 (-68.3, -0.5) -11.5 (-68.3, -2.5) -6.4 (-28.56, -0.5) N.S.
-7.93 (-65, -0.68) -15.9(-65, -2.5) -6.09 (-29.56,-0.68) | N.S.
E 1.4 (-38.5, 188) -0.47 (-38.5, -188) 3.5(-13.7, 99) N.S.
A Vol-42 TV 0.3(-29.3, 174) -4.43 (-29.3, 174) 1.9 (-9.8,92) N.S.
-0.1 (-19.2, 177) -1.52 (-19.2, 166) 0.62 (-10.46,177) | N.S.
E -32.4 (-210, -1.33) | -100.66 (-210, -12.6) -31.2 (-161.5,-1.33) | 0.038
ATLG-adp | TV -43.2 (-266.6, 2) -113.73 (-266.6, -16.9) | -34.8 (-178.5, 2) 0.008
-39.08(-236.5, -0.6) | -109.15 (-236.5, -14.25) | -32.35 (-197.8,-0.6) | 0.012
E -20.3(-178.2, 162.8) | -22.2 (-178.2, 162.8) -20.19 (-93, 59.8) N.S
A TLG-42 TV -17.3 (-197.5, 117) | -48.4 (-197.5, 92) -14.5 (-99.2, 117) 0.044
-21.05 (-205, 119) | -28.47 (-205, 115.2) -18.2 (-94, 119) N.S.
ATotal E -9.7 (-66, 4.3) -20 (-66, -2.5) -7.18 (-29.56, 4.3) 0.048
Vol-adp TV -8.9 (-68.3, -0.5) -14.1 (-68.3, -2.5) -6.4(-28.56 ,-178.5, | N.S.
-8.6 (-65, -0.68) -15.9 (-65, -2.5) -6.98(-29.56, -0.68) | N.S.
A Total E -35.7 (-210, -1.33) | -100.66 (-210, -12.6) -32.5(-161.5, -1.33) | 0.048
TLG-adp TV -46.8 (-266.6, 2) -113.73 (-266.6, -16.9) | -38.36 (-178.5, 2) 0.007
G -42.6 (-236.5,-0.6) | -109.15 (-236.5,-16.25) | -32.6 (-197.8, -0.6) | 0.015




Tablo IX. Parametrelerin mid ve bazal ¢alisma arasindaki ylizde degisimi.
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Parametre Cekim | Total grup Rezidii yok Rezidii var p
E -62.56 (-100, -1.6) -75.4 (-100, -39) -51.38 (100, -1.6) N.S.
% SUVmaks | TV -65.4 (-100, 9.3) -90.17 (-100, -26.65) | -53.42 (-100, 9.3) 0.012
-62.61 (-100, 34.21) -81.38 (-100, -36.92) | -57.77 (-100, 34.21) N.S.
E -44.7 (-100, 20.83) -51.39 (-100, -19.22) | -37.17 (-100, 20.83) N.S.
% SUVmean | TV -53.45 (-100, 22.03) -84.77 (-100, -33.59) | -41.28 (-100, 22.03) 0.009
-55.06 (-100, 36) -68.30 (-100, -25.08) | -48.18 (-100, 36) N.S.
E -58.42 (-100, -0.34) -74.27 (-100, -40.05) | -53.45 (-100, -0.34) N.S.
% SULmaks TV -65.81 (-100, 9.09) -90.03 (-100, -29.26) | -53.34 (-100, 9.09) 0.009
-59.3 (-100, 33.33) -81.15 (-100, -39.03) | -56.92 (-100, 33.33) N.S.
E -45.15 (-100, 23.66) -49.52 (-100, -19.7) -39.64 (-100, 23.66) N.S.
% SULmean TV -54.19 (-100, 21.74) -84.8 (-100, -38.52) | -42.27 (-100, 21.74) 0.009
-55.29 (-100, 30) -67.26 (-100, -25.85) | -50.5 (-100, 30) N.S.
E -58.8 (-100, -0.5) -75.41 (-100, -32.46) | -50.88 (-100, -0.5) N.S.
% SULpik TV -64.72 (-100, 5.56) -88.61 (-100, -44.22) | -63.23 (-100, 5.56) 0.003
-64.91 (-100, 0) -83.29 (-100, -41.36) | -61.11 (-100, 0) 0.047
E -64.22(-100, -19.05) -88.44 (-100, -33.33) | -60.5 (-100, -19.05) 0.015
% MTV-adp TV -63.57 (-100, -8.2) -82.97 (-100, -23.46) | -60 (-100, -8.2) 0.03
-64.32 (-100, 16.59) -83.3 (-100, -51.44) -62.2 (-100, -16.59) 0.027
E 5.04 (-100, 940) -13.42 (-100, 940) 9.52 (-100, 390) N.S.
% MTV-42 TV 5.66 (-100, 1500) -60.51 (-100, 1500) 27.78 (-100, 369.57) N.S.
-2.58 (-100, 1471,43) -38.89(-100, 1185.7) | 19.45 (-100, 1471.43) N.S.
E -81.06 (-100, -17.5) -94.52 (-100, -51.44) | -74.75 (-100, -17.5) 0.016
% TLG-adp TV -81.61 (-100, 11.11) -97.79 (-100, -55.76) | -80.22 (-100, 11.11) 0.004
-82.63 (-100, -3.06) -95.86 (100, -58.7) -81.66 (-100, -3.06) 0.025
E -39.29 (-100, 187.13) -88.1 (-100, 187.13) | -33.74 (-100, 71.88) N.S.
% TLG-42 TV -63.51 (-100, 113.19) -90.07 (-100, 73.02) | -49.01 (-100, 113.19) 0.038
-60.78 (-100, 243,75) | -77.47 (-100, 243.75) | -50.36 (-100, 175) N.S.
E -64.22 (-100, 93.48) -88.44 (-100, -33.33) | -60.5 (-100, 93.48) 0.019
%TMTV-adp | TV -64.43 (-100, -8.2) -87.75 (100, -33.33) | -60 (-100, -8.2) 0.006
-64.32 (-100, -16.59) -83.3 (-100, -33.33) -62.24 (-100, -16.59) 0.036
E -79.88 (-100, 0) -94.52 (-100, -51.44) | -74.75 (-97.54, 0) 0.005
% TTLG-adp | TV -81.61 (-100, 11.11) -97.88 (-100, -55.76) | -80.22 (-100, 11.11) 0.004
G -82.63 (-100, -3.06) -95.86 (-100, -58.7) -81.66 (-100, -3.06) 0.020




NAK cevabi
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Cerrahi sonrast cevaba gore gruplar arasinda ASUVmaks, ASULmaks,

ASULpik, ATLG-adp ve Total TLG-adp degerleri anlamli farklilik gosterdi. Tam

cerrahi cevap alinan hastalarda fark degerleri daha ytiksek bulundu.

% degisimler cerrahi cevaba gore karsilastirildiginda % TLG-adp, % MTV-adp, MTV-

adp ve TTLG-adp degerleri erken, TV ve ge¢ olmak iizere her {i¢ goriintiilemede

cerrahi cevaba gore anlamh farklilik gosterdi (Sekil 4.4). Bu degerler tam cerrahi

cevap alinan grupta daha fazla oranda degisim gosterdi.
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Sekil 4.4. Cerrahi cevaba gore yiizde degisimleri.

%MTV-42 i¢in her ii¢ goriintiileme zamaninda farklilik izlenmedi. %MTV-42

haricinde TV i¢in hesaplanan tim parametreler gruplar arasinda farkli iken,

gee

goriintiilemede SUV parametrelerinden %SULpik-G rezidii olan grupta daha diisiik

diizeyde degisim gosterdi.
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Reseptor alt gruplart karsilastirildiginda %MTV-42 ve %TLG-42 haricindeki
diger parametrelerde luminal gruba gore diger gruplardaki degisim daha yiiksek
oranda idi (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Reseptor durumuna gore yiizde degisimleri.

Lenf nodlarimindan 6l¢iilen metabolik parametreler erken goriintiiden gec
gorlintiiye dogru artis gosterdi. Bazal ve mid degerler karsilasirildiginda hepsinde
anlaml diisiis izlendi (Wlicoxon testi, p<0.0001). NAK' a lenf nodu cevabina
gore gruplar karsilatirildiginda hesaplanan % degisimler metabolik voliim haricinde
tiim degerler i¢in pCR ile non-pCR grubu arasinda anlamli farklilik gosterdi. Primer
tiimoriin NAK cevabi baz alinarak yapilan karsilastirmada ise tiim parametreler

anlamli farklilik gosterdi (Tablo X).



Tablo X. Parametrelerin bazal ve mid ¢alisma arasinda degisimleri
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Dinamik ¢calisma

Bazal donemde dinamik ¢alisma 29 hastada yapildi. Mid ¢alisma ise 41 hastada

gerceklestirdi.

Bazal ¢alisma-SUV degerleri
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SUV2, SUVS5, SUVIO ve SUV30 degerleri bazal donemde zamanla
istatistiksel olarak anlamli artis gosterdi (p=0.0001, Wilcoxon analizi) (Sekil 4.6).

6,007

T T T T
Suv2 SuvV5 Suv1o SuUV30
Error bars: +/- 2 SE

Sekil 4.6. Bazal ¢alisma dinamik SUV degerleri.

Olgiilen SUV degerleri grade ve menapozal duruma gore farklilik gdstermedi.
Reseptor alt gruplarina gére SUV2, SUVS ve SUV10 farklilik géstermezken, SUV30
degeri non-luminal hasta grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (luminal
vs non-luminal, p=0.039) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Reseptor alt gruplarina gére dinamik calisma SUV degerleri.
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Kars1 meme dokusu SUV degerleri de zaman ile anlamli artig gosterdi (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Karsi meme dokusu dinamik SUV degerleri.

Tiimor/karst meme SUV oranlari birbirleriyle karsilastirildiginda zaman iginde
anlamli degisim gostermedi. Sekil 4.9. da timor, karst meme dinamik SUV degerleri

ve tiimor/karst meme oranlar birlikte gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Tiimor, karst meme ve tiimor/karst meme dinamik SUV degerleri.
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Cerrahi cevaba gore degerlendirilen 27 hastanin 8 inde tam yanit alinmisken,

19 unda rezidii timor mevceut idi. Gruplar arasinda sadece SUV30 anlamli farklilik

gosterdi (p=0.44) ve pCR grubunda bazal SUV30 degeri daha yiiksek idi.

Mid ¢alisma-SUV degerleri
SUVS, SUV10 ve SUV30 degerleri menapozal duruma gore anlamli farklilik

gosterdi. Premenapozal grupta SUV degerleri daha yiiksek bulundu (Mann-Whitney

U testi, p=0,42, p=0.44, p=0.27). SUV degerleri grade ve reseptor alt gruplarina gore

farklilik gostermedi.

NAK cevabi-SUV degerleri

Bazal ve mid dénemde dinamik verileri tam olan 26 hastada SUV degerlerinin

% degisimleri hesaplandi. Hesaplanan % degisim degerleri -93 ile +53 arasinda idi

(Tablo X1.).

Tablo XI. Dinamik SUV degerlerinin bazal ve mid ¢alismadaki degerleri

Parametre Total grup Rezidii yok Rezidii var p
Bazal 2.37 (0.50, 4.53) 2.195 (0.96, 4.53) 2.47 (1.04, 3.90) N.S.
S Mid 0.80 (0.1, 4.27) 0.77 (0.1, 3.32) 0.98 (0.14, 3.88) N.S.
% degisim | -46.19 (-93.01,53.22) | -58.22 (-86.37, -26.74) | -45.67 (-93.01,53.22) | N.S.
Bazal 2.85 (1.03, 3.92) 3.085 (1.48, 3.89) 2.57 (1.48,3.92) N.S.
SUV5 Mid 1.31(0.22, 4.04) 1.11(0.23, 3.23) 1.41(0.22, 4.04) N.S.
% degisim | -51.95 (-84.09, 38.74) | -62.14 (-84.09, -11.03) | -41.25 (-82.88,38.74) | N.S.
Bazal 3.28 (1.27, 6.54) 3.54 (1.82, 6.54) 2.82(1.67,5.0) N.S.
SUV10 Mid 1.61(0.39, 5.15) 1.41(0.47, 3.19) 1.64 (0.39, 5.15) N.S.
% degisim | -47.02 (-88.48,38.59) | -50.88 (-88.48, 3.84) | -45.95(-66.97, 38.59) | N.S.
Bazal 4.19 (1.39, 12.20) 6.03 (2.92, 12.2) 3.78 (2.05, 8.45) 0.44
SUV30 Mid 1.97 (0.86, 6.37) 1.63 (0.86, 5.35) 2.01(0.86, 6.37) N.S.
% degisim | -43.28 (-88.57,10.69) | -59.81 (-88.57, -22.65) | -40.28 (-69.04, 10.69) | N.S.

Degisim yiizdeleri grade ve reseptor durumu ile iligkili bulunmazken, %SUV5

ve %SUV10 degerleri post menapozal grupta daha yiiksek idi (p=0.04 ve p=0.035)

(Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Menapoz durumuna gore dinamik ¢alisma SUV yiizde degisim degerleri.

SUV Oranlari

Tablo XII’de bazal ve mid donemde SUV30/2, SUV30/5, SUV30/10 degerleri

verilmistir. Oranlar istatistiksel olarak birbirinden farkli idi (Friedman, p<<0.0001).

Tablo X11. Cerrahi cevaba gore bazal ve mid dinamik ¢alisma SUV oranlari

Parametre Total grup Rezidii yok Rezidii var p
Bazal 1.98 (0.79, 6.57) 2.93 (1.15, 6.57) 1.94 (0.79, 5.09) 0.041
SUV 30/2 _
Mid 2.21(0.90, 8.45) 3(0.90, 8.45) 2.120(0.93,6.12) | N.S.
Bazal 1.41(0.81, 3.19) 2.05(1.14,3.19) 1.35(0.99, 2.74) 0.049
SUV30/5 _
Mid 1.570 (0.92, 4.0) 1.790 (0.92, 3.68) 1.515(0.97, 4) N.S.
Bazal 1.34(0.84, 2.0) 1.65 (1.11, 20) 1.27 (0.84, 1.90) 0.021
SUV30/10 _
Mid 1.19 (0.88, 2.36) 1.19 (0.88, 2.36) 1.205(0.98,2.22) | N.S.

Grade, reseptdr durumu ve menapozal duruma gore gruplar arasinda farklilik
tespit edilmedi. Cerrahi cevaba gore bazal donemde SUV30/2 (p=0.041), SUV30/5
(p=0.049) ve SUV30/10 (p=0.021) degerleri pCR grubunda anlamli olarak daha

yiiksek bulundu (Sekil 4.11). Mid calismada gruplararasi fark bulunmadi.
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Sekil 4.11. Cerrahi yanita gére dinamik ¢alisma SUV oranlari.

Dinamik egri egim degerleri
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Bazal ve mid ¢aligmada tiimor egim degerlerinin ortanca ve sinirlar: Tablo X111

’te verilmistir.

Tablo X111. Bazal ve mid galisma cerrahi cevaba gore egim degerleri

Total grup Rezidii yok Rezidii var p
SL 2 Bazal 0.0173 (0.0042, 0.214) 0.0158 (0.0074, 0.034) 0.0186 (0.0075, 0.214) N.S.
Mid 0.0068 (0.0008, 0.0329) | 0.0058 (0.0008, 0.0158) | 0.0078 (0.0010, 0.0270) | N.S.
SLs Bazal 0.0069 (0.0018, 0.0125) | 0.0068 (0.0039, 0.0119) | 0.0072 (0.0018, 0.0125) | N.S.
Mid 0.0040 (0.0006, 0.008) 0.0034 (0.0008, 0.0059) | 0.0042 (0.0006, 0.008) N.S.
SL10 Bazal 0.0034 (0, 0.0096) 0.0033 (0.002, 0.0096) 0.0034 (0, 0.0065) N.S.
Mid 0.0019 (0.0004, 0.005) 0.0014 (0.0007, 0.0037) | 0.002 (0.0004, 0.005) N.S.
SL30 Bazal 0.0013 (-0.0001, 0.0065) | 0.0025 (0.0006, 0.0065) | 0.0012(-0.0001, 0.0039) | N.S.
Mid 0.0007 (-0.0003, 0.006) 0.0007 (0, 0.0024) 0.0008 (-0.0001, 0.006) | N.S.




48

Ikinci dakikadan 30. dakikaya kadar zaman i¢inde tiimdr ve karst memenin
egim degerleri anlamli diisiis gosterdi (Wilcoxon analizi, p<0.0001) (Sekil 4.12).
Timor egim degerleri karst meme dokusundan anlamli 6lgiide daha yiiksek bulundu.
Bazal ve mid ¢alismada dinamik egim degerleri grade, reseptor alt grubu, menapoz

durumu ve cerrahi cevaba gore farklilik gostermedi.
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Sekil 4.12. Tiimor ve karst meme dokusu egim degerleri.

Egim oranlar1

SL30/2, SL30/5, SL30/10 oranlar1 Tablo 4.14° te verilmistir. Degerler bazal ve
mid donemde birbirlerinden farkli idi (Friedman, p<0.0001). Bazal ve mid egim
oranlar ile timor/karst meme egim oranlar1 grade, menapozal durum ve reseptor alt
gruplaria gore farklilik gostermedi. Ancak bazal calismada SL30/2 (p=0.029) ve
SL30/5 (p=0.027) degerleri cerrahi cevaba gore farklilik gosterdi (Sekil 4.13). Heriki
parametre i¢in de pCR grubunda daha yiiksek degerler izlendi. Mid ¢alismada farklilik

tespit edilmedi.



Tablo X1V. Bazal ve mid dénemde cerrahi cevaba gore egim oranlari
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Perflizyon parametreleri (0-2 dakika)
Dinamik verilerin 2. dakikasindan elde edilen Per2SUVmean, Per2SUVpik,

Sekil 4.13. Cerrahi cevaba gore egim oranlari

Parametre Total grup Rezidii yok Rezidii var p
SL 3012 Bazal 0.1 (-0.01, 0.42) 0.19 (0.03, 0.42) 0.09 (0, 0.30) 0.029
Mid 0.12 (-0.01, 0.98) | 0.19(0.3,0.75) 0.115 (-0.1, 0.98) N.S.
SL 3075 Bazal 0.21 (0.04, 0.55) 0.47 (0.11, 0.55) 0.19 (0.04, 0.44) 0.027
Mid 0.25 (-0.05, 2.14) | 0.29 (0, 0.75) 0.235(-0.5, 2.1) N.S.
SL 30/10 Bazal 0.48 (0.15, 0.83) 0.675 (0.27,0.78) | 0.42 (0.15, 0.83) N.S
Mid 0.42 (-0.25, 3.0) 0.43 (0.02, 0.86) 0.42 (-0.25,-3) N.S.
M sL30/2
0,80 @ sL30/5
[CIsL30/10
0,60

Per2TLG ve Per2V degerleri bazal donemde grade, menapozal durum, reseptor

durumuna gore farklilik gostermedi. Tablo XV’ te bazal, mid ve % degisim degerleri

verilmistir.



Tablo XV. Bazal ve mid donemde perfiizyon parametreleri
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Parametre Total grup Rezidii yok Rezidii var p
PerosUVmn | Bazal 0.86 (0.16, 1.80) | 1.08 (0.4, 1.8) 0.94 (0.29, 1.68) N.S.
Mid 0.32 (0, 2.08) 0.33 (0, 2.08) 0.31 (0, 1.66) N.S.
Bazal 21.27 (3.52, 151) | 24.88 (4.5, 100) 17.45 (4.4, 151.0) N.S.
Per2v Mid 3.33 (0, 73.05) 1.96 (0, 21.91) 3.42 (0, 34.72) N.S.
% degisim | -66.3(-100, -22.3) | -84.8(-100,-63.8) | -52.55 (-100, -22.3) | 0.009
Bazal 17.750.56,226.5) | 22.55 (2.88, 180) | 16.35 (1.54, 226.5) | N.S.
Per2TLG Mid 1.32(0, 8.3) 0.55 (0, 45.6) 1.63 (0, 42.8) N.S.
% degisim | -82.1 (-100, 6.5) | -95.2(-100,-74.7) | -78.45 (-100, 6.5) N.S.
Bazal 0.74(0.1,1.89) | 0.93(0.50, 1.89) 0.66 (0.32, 1.83) N.S.
Per2SUV pik  ["Mig 0.24 (0, 1.86) 0.24 (0, 0.98) 0.25 (0, 1.86) N.S.
% degisim | -67.9 (-100, 45.3) | -74.75 (-100, -18.3) | -64.45 (-100, 45.3) | N.S.

Per2SUVmean, Per2SUVpik, Per2TLG ve Per2V degerleri bazal ¢alismaya

gore mid ¢alismada anlamli degisim gosterdi (p=0.0001) (Sekil 4.14 A ve B).
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Sekil 4.14.A ve B. Bazal ve mid ¢alismada perfiizyon parametreleri.

Mid dénemde Per2SUVmean (p=0.027), Per2TLG (p=0.035) ve Per2SUVpik

(0=0.013) degerleri menapozal duruma gore farkli olup, premenapozal grupta degerler

daha yiiksek idi (Sekil 4.15). Grade ve reseptér durumuna gore parametreler i¢in

farklilik tespit edilmedi.
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Sekil 4.15. Menapoz durumuna gore bazal ve mid déonemde perfiizyon parametreleri.

% degisimler incelendiginde en yiliksek degisim Per2TLG de tespit edilmis
olup, ortanca degeri % -82.1 olarak hesaplanmigtir. Menapoza durumuna gore alt
gruplar karsilastirildiginda pre-menapozal grupta % Per2TLG (p=0.023) ve %
Per2SUVpik (p=0.034) degerleri daha diisiik bulundu (Sekil 4.16). Grade ve reseptor

durumu i¢in parametreler farklilik géstermedi.

W % Per TLG
[ % PersUVpk

Mean

-100,0]
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T T
pre post
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Sekil 4.16. Menopoz durumuna gore Per2TLG ve Per2SUVpik yiizde degisimleri.



52

Cerrahi cevaba gore gruplar karsilastirildiginda bazal ve mid donemde
parametreler birbirinden farkli degildi. Sadece % Per2V degeri igin pCR grubunda
daha yiiksek oranda diisiis tespit edildi (p=0.009). Menapoz durumuna gore degisim
alt gruplar arasinda farklilik gostermis olup, pCR grubunda post-menapozal donemde
daha yiiksek oranda degisim izlenirken rezidii tespit edilen grupta menapozal duruma

gore farklilik izlenmedi (p=0.013) (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Menapoz ve cerrahi cevaba gore Per2V degerinin yiizde degisimi.

4.3.2. Kontrasthh Dinamik Meme MRG

Bazal ¢alismada 41 hasta ve ara donemde 38 hastanin MRG verileri elde edildi.
Reseptor alt gruplart (Luminal, HER+, TN ve luminal/nonluminal) ve grade arasinda
bazal ve mid parametreleri birbirlerinden anlamli farklilik gostermedi. Menapoz
durumuna gore gruplar karsilastirildiginda bazal ¢alismada premenapozal hastalarda
timor voliimii [84 mL (2.7-337) vs 22 mL(11-307), p=0.034], mid ¢alismada uzun ¢ap
[41.5 mm (15-100) vs 25 mm (0-95), p=0.034] ve tiimor volimii [15.4 mL (1.6-234)
vs 3.3 mL (0-381), p=0.033] daha yiiksek bulundu. Kemoterapiye baghh MRG

kontrastlanma degisimleri Sekil 4.18’de verilmistir.
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Sekil 4.18. Bazal ve mid ¢alismada kontrastlanma paternlerinin degisimleri.

Kontrastlanma egrisinin ve pik degerinin bazal ile mid ¢aligmadaki degisimi

Resim 4.9 da gosterilmistir.

Cabriraum

\ Cabziranm

V1
Rapid

V1
Rapid

Resim 4.9. Dinamik kontrastli MRG’ de bazal ve mid ¢alismalar arasindaki
kontrastlanma degisimleri

Cerrahi degerlendirmeye gore pCR ve non-pCR gruplar karsilastirildiginda
bazal ¢alismada rapid (p=0.044), medium (p=0.044) ve pik (p=0.034) degerleri
istatistiksel olarak farklilik gosterdi. Mid ¢alismada uzun ¢ap (p=0.035) ve volim
(p=0.02) pCR grubunda anlamli olarak daha diisiik idi. MRG verileri Tablo 16’ da
verilmistir.

Otuzdort hastada hesaplanan % degisim degerleri cerrahi cevaba gore
karsilastirildiginda pCR grubunda uzun c¢ap (p=0.041), voliim (0.001) ve curvepik
(0.03) degerleri rezidii tespit edilen gruba gore daha fazla degisim gosterdi (Sekil
4.19).
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Sekil 4.19 Cerrahi cevaba gore MRG
% degisimleri.

Parametre Total grup Rezidii yok Rezidii var p
Uzun cap Bazal 57 (16, 120) 44 (25, 100) 67 (16, 120) N.S.
mm Mid 32 (0, 100) 23.5 (8, 80) 45 (0, 100) 0.035
% degisim -21.4 (-100, 32.1) -39.75 (-82, -10.7) | -18.845 (-100, 32.1) | 0.041
Y Bazal 30.7 (1.1, 337) 27.8 (5.7, 234) 34.15 (1.1, 337) N.S.
mL Mid 8.9 (0, 381.8) 3.29(0.1,61.7) 16.41 (0, 381.8) 0.02
% degisim -52.9 (-100, 266.9) | -85.43 (-99.7, -44.2) | -49.315 (-100, 266.9) | 0.002
AV Bazal 10.7 (0.2, 141) 14.9 (3.8, 45.8) 10.1 (1.0, 141) N.S.
mL Mid 1.5 (0, 66.2) 1.3(0.3,17.4) 1.6 (0.1, 66.2) N.S.
% degigim -83 (-100, -3.5) -92.89 (-96.9, -7) -80.54 (-97.8, -3.5) N.S.
Tip I Bazal 40 (6, 128) 26 (6, 89) 40 (6, 98) N.S.
% Mid 60 (12, 100) 48 (16, 83) 65 (12, 100) N.S.
% degisim 19 (-100, 87) 20 (-33,74) 18.5 (-44, 87) N.S.
Tip 11 Bazal 33(2,74) 33.5(11, 74) 36 (2,72) N.S.
% Mid 26 (0, 59) 33 (18, 50) 26 (0, 59) N.S.
% degisim -8 (-64, 32) -3(-37,7) -10.5 (-64, 32) N.S.
Tip 11 Bazal 13 (0, 70) 23.5(0, 70) 10 (0, 67) N.S.
% Mid 4 (0,54) 19 (0, 34) 3(0, 54) N.S.
% degisim -4 (-70, 26) 2 (-70, 26) -4 (-52, 14) N.S.
“Medium> | Bazal 11 (0, 91) 4 (0, 36) 14 (0, 91) 0.045
% Mid 38 (10,100) 52 (17, 97) 370, 100) N.S
% degisim 15 (-43,91) 34 (-16, 91) 9 (-43, 62) N.S.
“Rapid” Bazal 89 (9, 100) 96 (64, 100) 86 (9, 100) 0.045
% Mid 62 (0, 100) 48 (3, 83) 63 (0, 100) N.S.
% degisim 15 (-43, 91) -34 (-91, 16) -9 (-62, 43) N.S.
Pik Bazal 243 (105, 1347) 300 (249, 362) 198 (105, 1347) 0.007
% Mid 161 (68, 695) 150 (103, 297) 180 (68, 1202) N.S.
% degigim -18 (-86.3, 96.3 -51.36 (-59, -7.2) -13.7 (-86.3, 96.3) 0.03
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4.3.3. 18 FDG PET/BT ile MRG parametreleri arasindaki iliski

Bazal donemde MRG ile oOlciilen SV degerleri Per2V (r=0.86, p=0.0001),
Per2SUVpik (r=0.57, p=0.0001), MTV-E (r=0.687, p=0.0001), MTV-TV (r=0.675,
p=0.0001), MTV-G (r=0.67, p=0,0001) ile AV ise Per2V (r=0.66, p=0.0001),
Per2SUVpik (r=0.52, p=0.0001), MTV-E (r=0.79, p=0.0001), MTV-TV (r=0.745,
p=0.0001), MTV-G (r=0.74, p=0,0001) ile korele bulundu.

Mid ¢alismada SV degerleri ile SUVmaks (r=0.53, p=0.001), SULmaks
(r=0.48, p=0.003), SULpik (r=0.53, p=0.001), MTV-E (r=0.75, p=0.0001) ile
korelasyon gosterdi. AV degerleri ise dinamik parametrelerden SUV2 (r=0.9,
p=0.0001), SUV5 (r=0.86, p=0.0001), SUV10 (r=0.83, p=0.0001), SUV30 (r=0.78,
p=0.0001), SUV30/2 (r=-.73, p=0.0001), SL2 (r=0.57, p=0.0001), SL5 ((r=0.5,
p=0.002), SL30/2 (r=-0.69, p=0.0001), Per2SUVmean (r=0.88, p=0.0001),
Per2SULpik (r=0.87, p=0.0001), Per2TLG (r=0.81, p=0.0001), Per2V (r=0.74,
p=0.0001) ile korele idi. Ayrica Per2SUVpik (r=0.46, p=0.008) ve Per2SUVmean
(r=0.52, p=0.009) ile Pik arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Metabolik parametrelerden SUVmaks-E (r=0.72, p=0.0001), SULmaks-E
(r=0.70, p=0.0001), SULpik-E (r=0.74, p=0.0001), MTV-E (r=0.72, p=0.0001),
SUVmaks-TV (r=0.67, p=0.0001), SULmaks-TV (r=0.66, p=0.0001), SULpik-TV
(r=0.70, p0=.0001), MTV-TV (r=0.87, p=0.0001), TLG-TV (r=0.82, p=0.0001),
SUVmaks-G (r=0.67, p=0.0001), SULmaks-G (r=0.64, p=0.0001), SULpik-G
(r=0.67, p0=.0001), MTV-G (r=0.72, p=0.0001), TLG-G (r=0.79, p=0.0001) ile AV
korele idi.

NAK cevabi

Dinamik parametrelerden % SUV2 (r=0.62, p=0.004), % SUV5(r=59,
p=0.006), % SUV10 (r=0.62, p=0.003), % Per2SUVpik(r=0.55, p=0.012) ile %AV
arasinda, % Per2V (r=0.67, p=0.001), % Per2TLG (r=0.64, p=0.002), % Per2SUVpik
(r=0.51, p=0.018) ile % SV arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

Metabolik parametrelerden %SUVmaks-E (r=0.59, p=0.001), %SULmaks-E
(r=0.57, p=0.002), %SULpik-E (r=0.65, p=0.0001), %SUVmaks-TV (r=0.51,
p=0.002), %SULmaks-TV (r=0.53, p=0.001), %SULpik-TV (r=0.55, p=0.001),
%SUVmaks-G (r=0.48, p=0.007), %SULmaks-G (r=0.051, p=0.003), %SULpik-G
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(r=0.53, p=0.002), % MTV-E (r=0.68, p=0.0001), % TLG-E (r=0.67, p=0.0001), %
MTV-TV (r=0.41, p=0.016), % TLG-TV (r=0.6, p=0.001), % MTV-G (r=0.62,
p=0.0001), % TLG-G (r=0.62, p=0.0001) ile % SV iligkili idi. Ayrica % Total TLG-E
ile % AV (r=0.53, p=0.006) ve %Curvepik (r=0.49, p=0.025) arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi.

4.3.4. Parametrelerin 6ngorii degeri

NAK’a cevabin degerlendirilmesi i¢in ROC analizi yapilan ve p degeri anlaml
cikan parametrelerin listesi Tablo 17°0de verilmistir. Ayrica tespit edilen esik degerler
i¢in hesaplanan duyarlik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif 6ngorii degerleri ile dogruluk

degerleri ayni tabloda verilmistir.

ROC Curve

Source of the o ROC Curve
Cure Source
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Sekil 4.20. MRG parametrelerinden % SV (AUC: 0.83) ve % Pik (AUC: 0.83)
degerleri ile 18 FDG PET/BT parametrelerinden % TLG-adp (AUC: 0.75), % MTV-
adp (AUC: 0.79) ve TTLG-adp (AUC: 0.83) igin elde edilen ROC curve analizleri.
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Tablo XVII. ROC analizinde p degeri anlamli ¢ikan parametreler ve esik deger igin
hesaplanan duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif - negatif 6ngorii ve dogruluk degerleri

Parametre AuC %95 p Esikdeger | Duyarlik Gegnngk | PO Ongard | Negatit | Lk
degeri angori degeri
MRG parametreleri

Fik ‘ 0754 ‘ 0.651-0.937 | 0.007 ‘ 250.5 70 £9.2 50 85.7 714

Dinamik PET/ BT parametreleri
SUV30N2 0753 0.512-0.585 0.041 2.37 75 843 EEE EEE] 7037
ENERE 0743 0.535-0.551 0.049 18 75 738 545 87.5 74
ENERE 0786 | 05830584 0021 157 75 785 £0 EER] 777
5120/2 077 0517-1 00m™ |01z 75 EE] £0 BEZ 777
5120/5 0773 0.506-1 0028 |0 75 783 £0 232 777

Bazal PET/BT parametreleri
SUV maksE 0764 |0583-0.345 | o021 £.62 778 75 5384 30 75
SULmaksE 0731 05440919 0.043 43 EE7 708 Ers a5 ES.E
SUMmaks-TV 0801 0E58-0.342 | 0.002 1034 75 75 56 875 75
SUL maks TV 0789 0640-0.928 [oom &6 75 714 50 863 725
SUL pik-TV 0E04 | DEE3-0.544 | Q.00 541 75 £73 50 8636 70
TLGadp-TV 0717 0553-0.881 [oo3 £45 75 £43 4736 857 E7.5S
Parametre AUC %95 CI p Esikdeger | Duyarik | Ozginok | FOUTTOngard | Megarif | Lk
degeri dngdrii degeri

MRG parametreleri -3 degisim
MR % Fik 0771 |05E8-0554 | 003 243 714 20 50 30.3 78
MRG 35V 082% |0E72-0.385 008 [-64.49 80 731 533 90.4 75

Dinamik PET/BT parametreleri -% degisim

#Paray ‘-9.325 ‘ 0.BEE—0.584 ‘ 0.009 -ET.E ‘ 872 778 £3.6 333 807

PET/BT parametreleri-% d egisim
5L maks-E 0740 |0545-0.531 0038 |-86.57 £57 727 50 84.2 703
wSULmaksE 0735 |0541-0.528 0043 [-eEm EET 818 50 84.2 703
345U Lpik-E 0740 |0540-0340 |o0o033 |-72E2 EE7 818 £0 5.7 774
#MTVadp-E 0730 |o5%5-0826 |oo1z |-73.0e 778 864 70 30.5 838
%TLG adp-E 0785 |@0530-0.521 0014 [-B2m 778 8138 £36 30 206
%T TLGadp-E 0828 |oE23-1 0005 |-B2z2 778 264 70 30.5 83.8
HMTVadp-G 0756 |@574-0538 |0019 |-70.51 70 208 EEE] 27.5 777
#TLGadp-G 0748 |O0580-0.536 | 0023 |-80.12 70 731 50 86.3 721
T MTV-G 0744 |[0558-0.531 0025 [-7188 70 B08 533 875 777
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5. TARTISMA

Bu calismada lokal ileri evre meme kanseri olan hastalarda neoadjuvan
kemoterapi cevabinin éngoriilmesinde 18 FDG PET/BT ve kontrastli dinamik meme
MRG parametreleri karsilastirildi. PET/BT c¢alismasinda rutin goriintiillemenin yani
sira yiizlistli goriintiilemeyi kolaylastiran 6zel meme yastigi kullanilarak dinamik
PET/BT ile erken ve ge¢ dual goriintiilleme yapildi. Bazal, 2. veya 3. kiir NAK
sonrasinda ve NAK bitiminde, cerrahi Oncesi goriintiilemeler yapilarak cerrahi
materyalin histopatolojik sonucu ile karsilastirildi.

I8FDG PET/BT’nin gorsel degerlendirilmesinde standart goriintiileme ile
erken ve gec yiiziistlii gorlintiilemeler karsilastirildiginda primer tiimor ve lenf nodu
tutulumunun degerlendirilmesinin en basarili sekilde gec yiiziistli goriintiiler ile
yapildigr goriildii. Meme yastigimin kullanilmasi ile yiiziistii pozisyonda memenin
daha kolay degerlendirilmesi, timoérdeki 18 FDG tutulumunun zaman ile artis
gostermesi, normal meme dokusundaki 18FDG diizeyinin azalarak tiimdr/zemin
aktivite kontrastinin artmasi nedenleriyle ge¢ goriintiilemede % 39 hastada ek primer
lezyon ve ek lenf nodu tutulumu tespiti yapildi. Yiiziistii goriintiileme 18FDG
PET/BT nin primer tiimor ve aksilla degerlendirilmesinde duyarligin artirilmasi igin

onerilen bir yontemdir85°66768

. Bu amagla kullandigimiz 6zel meme aparatinin
benzerlerinin kullanimi baska yazarlar tarafindan da tariflenmis olup, MRG
goriintiilerinin 6zgiilliigiini artirmak amaciyla MRG/PET gortintiilerinin fiizyonu i¢in
de kullanilmaktadir ®. Yiiziistii pozisyonda yapilan dual gériintileme morfolojik
detaylari net olarak degerlendirebilen bir goriintiileme yontemi olan MRG ile
karsilastinlldiginda gec yiiziistii PET/BT ile daha basarili bir uyum bulundu
(kappa=0.625). Dual ¢aligmanin ge¢ komponentinin sadece 6zgilliigii degil, duyarlig
da artirdig1 bilinmekte olup, bulgumuz literatiir ile uyumludur’®",

NAK alimi sirasindaki ara degerlendirmede 18FDG PET/BT ile tiimor ve lenf
nodu metabolik aktivitesinde degisik diizeylerde azalma izlenirken MRG ile lezyon
boyutunda kiiciilme tespit edildi. NAK bitiminden sonra alinan 18 FDG PET/BT ve
MRG goriintiilerin  sonuglart cerrahi olarak ¢ikartilan dokunun histopatolojik
degerlendirilmesi baz alinarak karsilastirildiginda MRG nin % 84 olan duyarligi
standard PET/BT goriintiilemeden daha yiiksek, erken goriintiiler ile ise esit diizeyde

idi. Ancak ge¢ goriintiiler MRG den daha bagarilt bulunmus olup, duyarlik % 91.3 ve
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ozgillik % 71.4 olarak hesaplandi. Pozitif 6ngorii degerleri negatif Ongori
degerlerinden daha yiiksek bulundu. MRG nin % 32.5 olan 6zgiiliik degeri ise her ii¢
PET/BT goriintiillemesinden de daha diisiik idi. Lenf nodunda rezidii tespitinde
PET/BT ile gorsel degerlendirmede basar1 primer tiimore gore daha diisiik olmakla
birlikte ge¢ goriintiiler ile standart ve erken goriintiilere gore daha yiiksek oranlar
bulundu (duyarlik % 62.5, 6zgiiliiliik % 87.5). Lenf nodu degerlendirmede MRG nin
duyarlig1 % 37.5 ile, 6zgilligi ise % 52.5 olup, PET/BT den daha diisiik idi.

Bu c¢alismada asil ama¢ NAK cevabinin Ongoriisiinde semi-kantitatif
parametrelerin degerlendirilmesi idi. Kantitatif parametrelerin gorsel degerlendirmeye
gore daha basarili oldugu bilinmektedir. Yayinlanan ¢alismalarda en sik olarak
SUVmaks degerlerinin degisimi incelenmistir’? /3 74 7576 77 18 1980 81 yahg a7 sayidaki
calismada SUVmaks degisikliklerinin yan1 sira TLG ve metabolik voliim
degisiklikleri de kullanilmistir®? 82 84 8% By calismalarin bazilarinda TLG nin prediktif
degerinin SUVmaks degerlerinden daha yiiksek oldugu rapor edilmistir®®. Buna karsin
SUVmaks degerlerindeki degisimin TLG degisiminden daha anlamli bir prediktor
oldugunu bildiren ¢alisma & oldugu gibi, her ikisinin ve metabolik voliim degisiminin
esit diizeyde basarili oldugunu bildiren calisma da mevcuttur®®. Bizim ¢alismamizda
18 FDG PET/BT erken, standart ve ge¢ goriintiiler kullanilarak SUVmaks, SUVmean
ve SUVpik diizeyleri, total glikolitik aktivite ve iki farkli yontem kullanilarak
metabolik voliim hesaplandi. Bazal donemde SUV degerleri ve TLG degerleri reseptor
alt gruplarinda luminalden TN gruba dogru artis egilimi gosterdi. TN 6zellikteki
tiimorlerde metabolik parametrelerin yiiksek bulunmasi baska caligmalar taratindan da
bildirilen bir bulgudur. Bunun disinda bazal veya mid ¢alismada parametreler klinik
parametreler ile iligki gdstermedi. Mid ¢alisma ile bazal ¢alisma karsilastirildiginda
ASUVmaks, ASULmaks, ASULpik ile “adapted” yonteme gore Olgiilen ATLG ve
ATTLG degerleri tam cerrahi yanit alinan grupta daha fazla fark gosterdi. Iki ¢aligma
arasinda metabolik voliimler ve TLG-42 i¢in anlamli farklilik tespit edilmedi. %
degisimler incelendiginde ise % TLG-adp, %MTV-adp, % TTLG-adp ve % TMTV-
adp degerleri pCR ile rezidii gruplar1 arasinda E, TV ve G calismalarda anlamli
farklilik gosterdi. Bu degisimler luminal gruba gére non-luminal grupta daha ytiksek
oranda idi. % SUVmaks, % SULmaks ve % SULpik degerleri ise TV veya G

goriintiilerde anlamli farklilik gosterdi. Tiimor volliimiiniin belirlenmesinde kullanilan
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“adapted” yontem esik deger olarak % 42 nin kullanildig1 yonteme gore daha iistiin
bulundu.

Lenf nodunun NAK’a cevabi lenf nodu i¢in Olgiilen semi-kantitatif
parametreler kullanilarak ayri olarak degerlendirildiginde % MTYV haricinde diger
parametreler pCR ve rezidii gruplarinda anlamli diizeyde farkli bulundu. Primer
tiimoriin cevabina gore degerlendirildiginde ise tiim parametreler gruplar arasinda
farkli idi. Literatiirde genellikle NAK cevab1 6ngdriisii primer timor parametreleri
kullanilarak yapilmistir. Lenf nodu cevabini da inceleyen az sayida ¢alisma vardir ve
bunlarda genellikle SUVmaks degisimleri incelenmistir® %0 91 92 9 By calismada
farkli olarak TLG ve MTV de incelenmistir.

Yakinlarda yaymlanan 19 makale ve 920 hastayi i¢ine alan bir metaanalizde
PET yonteminin duyarliginin % 84, 6zgiilliigiin % 66, pozitif 6ngorii degerinin % 50
ve negatif 5ngdrii degerinin % 91 oldugu bildirilmistir®*. Bu metaanalizde incelenen
makalelerde duyarlik % 33-100 arasinda degisirken, 6zgiillik degerleri de % 30-100
arasinda bildirilmistir. 745 hastadan olusan ve 15 calismay1 degerlendiren bir bagka
metaanalizde de sirasiyla degerler % 80.5, % 78.8, % 79.8 ve % 79.5 olarak
verilmistir®. Bu ¢alismalarda dngoriide dnerilen esik SUVmaks degisikligi icin % 40-
%388 arasinda degisen farkli rakamlar bildirilmistir. Birbirinden farkli degerlerin tespit
edilmis olmasinin nedenlerinden biri NAK cevabinin 6ngoriisii i¢in zamanlamanin
standart olmamasidir. Bazi gruplar 1 siklusdan sonra goriintiileme yaparken, bazilart
2. veya 3. siklusdan sonra degerlendirme yapmislardir. Biz calismamizda karsilastirma
kolaylig1 olmasi icin en sik olarak kullanilan zaman olan 2.-3. siklus sonrasinda
calistik. Ilk siklus ile 3. siklus sonrasini karsilastiran bir ¢alisma reseptor alt tiplerine
gore cevabin farklilastigini, bu nedenle TN tiimorlerde 3. kiirden sonra degerlendirme
yapmanin daha uygun oldugunu bildirmistir (Koolen 2014). Luminal ve TN gruplarin
aksine HER+ gruplarda ise heriki zaman diliminde de Ongorii degerinin yetersiz
oldugu vurgulanmistir®. Ancak bunun Karsit1 olarak Humbert ve ark. tarafindan tek
anlaml prediktor olarak ilk siklusdan sonra 2.1 den diisiik olan SUVmaks degerinin
% 76 dogruluga sahip oldugu &ne siiriilmiistiir®”’. Yaynlarda gruplarm heterojen
olmasi, PET goriintilleme zamanlarinin farklilik gdstermesi, hasta sayilarin fazla
olmamasi farkli sonuglarin ¢ikmasina yol agmaktadir. Bizim ¢alismamizda 6ngorii

degeri en yliksek olarak bulunan parametrelerden biri olan ve dinamik ¢aligsma ile ilde
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edilen Per2V igin esik deger olarak % 67 lik bir azalma ile % 87.2 duyarlik, 77.8 %
ozgilliik, %63.6 pozitif ongori degeri, % 93.3 negatif 6ngorii degeri ve % 80.7 lik
dogruluk degeri hesaplanmistir. Bunu MRG de % 65.5 esik deger ile SV degisimi takip
etmektedir (sirastyla % 80, % 73.1, % 53,3 % 90.4, % 75). Erken goriintiilerde dlgiilen
% MTV, % TLG ve % TTLG parametreleri ise diger PET parametrelerinden daha
basarili olarak sirastyla % 78, % 88 ve % 88 esik degerler ile % 83.8, % 80.6 ve %
83.8 dogruluk ile 6ngorii yapabilmektedir.

Literatiirde NAK cevabinin 6ngoériilmesinde MRG nin kullanilmasi ile pek ¢ok
yayin olmasina ragmen, MRG ile 18 FDG PET/BT nin es zamanli olacak ¢alisildigi
yayin sayisi gorece sinirlidir. Standart MRG de 6l¢iilen voliim degisimi NAK cevainin
Oongoriilmesinde hassas bir parametre olarak tanimlanmistir. Ancak bu degisim sadece
morfolojik bilgiye dayanmaktadir. Kontrastli dinamik MRG ile elde edilen
kontrastlanma egrisi ve dinamik parametreler tiimdriin anjiogenesisi hakkinda bilgi
vermektedir. MRG bulgularimin molekiiler fenotipe gore degisim gosterdigi
bilinmektedir. TN ve non-TN meme tiimorlerinde MRG ve PET’i karsilastiran bir
calismada MRG de kontrastlanma kinetigi ile SUVmax degisiminin korele oldugu
bulunmustur. MRG ile Olgiilen anjiogenesis/perfiizyon ile PET ile dlciilen
metabolizmanin korele oldugunu ve bu korelasyonun daha agresif olan TN grupta daha
kuvvetli oldugu vurgulanmistir®®. NAK cevabinin dngériilmesinde ise 142 hastadan
olusan bir ¢caligsma grubunda %SUVmax ve MRG de % dinamik sabit degeri degisimi
pCR tespiti i¢in prediktif degere sahip bulunmus, ancak duyarligin yeterince yliksek
olmadig1 goriilmistiir. Pengel ve ark. MRG ile PET/BT yi karsilastiran bir calismada
% SUVmaks ve timor capr degisimini NAK 0Ongoriisiinde esit diizeyde basarili
bulmustur. Ancak reseptor alt gruplarina gore incelendiginde ¢ap degisimi sadece TN
grupta, SUVmaks degisimi ise TN ve luminal grupta anlamli bulunmustur. MRG nin
NAC cevab1 Ongoriistinde 6zellikle luminal grupta limitasyonlar1 oldugu
bilinmektedir®®.

Lim ve arkadaslart ise SUVmaks ile MRG kontrastlanma parametrelerini
birlikte kullanarak bir kiirden sonra kontrastlanma egimi (en az % 6) ile SUVmaks (
en az % 41) degisiminin kombine kullaniminin hastaliksiz sagkalimi gosteren basarili
bir bagimsiz prediktor oldugunu gostermislerdir’®. PET ve MRG vyi karsilastiran bir

calismada ise heriki yontemin de yeterince duyarli olmadigini, ancak o6zgiilliigiin
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yiiksek oldugunu bildirmistir'®*.Bu ¢alismada SUVmaks, SULmaks, SULpik ve TLG
degerleri ile MRGde kontrastlanma parametreleri karsilastirilmistir. TLG cerrahi
cevaba gore gruplar arasinda farklilik gostermezken, SUV degerleri farkli bulunmus,
ancak ¢ok degiskenli analizde sadece SUVmaks degisimi bagimsiz prediktor olarak
tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise MRG parametrelerinden bazal pik degeri, %
pik degisim ve % sferik voliim degisimi pCR ve rezidii gruplarinda farkli bulunmustur.
Bu parametrelerden prediktif degeri en yiiksek olan % SV (AUC: 0.829) diir. Voliim
degisimi ile metabolik parametreler korele olup, en yliksek korelasyon % MTV ve %
TLG arasinda tespit edildi.

Calismamizda standart ve dual goriintilemeye ilave olarak dinamik
goriintiileme de yapildi. 18 FDG ile yapilan dinamik ¢aligmalar son yillarda yeniden
ilgi cekmeye baslamis ve degisik tiimor tiplerinde basari ile kullanildigi gosteren
yayinlar mevecuttur’®® 1%, Dinamik donemde tiimér dokusunun ve normal meme
dokusunun 18-FDG tutulumu zaman ile artis gostermektedir. Tiimor dokusunda 2.
dakikada SUV degeri ortalama 2 diizeyinde iken kisa siirede artarak ortalama 5
civarina ¢ikmaktadir. Normal meme dokusunda izlenen 18-FDG nin SUV degeri 0.4
den baglayarak 30 dakika i¢inde 0,8 civarina yiikselmektedir. Boylece 30. dakikada
timor dokusu normal dokuya gore 6-10 kati oraninda 18-FDG tutulumu
gostermektedir. Erken SUV degerleri reseptor alt gruplarinda farklilik géstermezken,
SUV30 degeri non-luminal grupta anlamli olarak daha yiiksek idi. Bu bulgu erken,
standard ve ge¢ goriintiilerdeki bulgu ile de uyumludur. Cerrahi cevaba gore ise pCR
grubunda SUV30 degeri rezidii grubuna gore daha yiiksek bulundu. Bazal ¢aligmada
menapoz durumuna gore farklilik izlenmezken 2-3 kiir NAK sonrasinda SUVS,
SUV10 ve SUV30 degerleri post-menapozal durumda daha diisiik, SUVS ve SUV10
icin % degisimler daha fazla idi.

Meme kanserinde ve NAK cevabinin 6ngoriilmesinde dinamik ¢alisma sadece

birkag grup ¢alismakta olup, az sayida yaym genellikle kiiciik gruplarda yapilmistir'®*

105 106 107 108 JAK ’a cevabin 6ngdriilmesinde dinamik 18 FDG PET/BT parametreleri
ile standard 18 FDG PET/BT parametrelerini karsilastiran bir ¢aligma K1 ve Ki
degerlerinin SUV degerlerine gore daha dogru dngériide bulundugunu, ayrica genel
sag kalim ve hastaliksiz sagkalim ile de iliskili oldugunu gostermistir’®. Cok

degiskenli analizde ise K1 sagkalim i¢in tek bagimsiz prediktor olarak bulunmustur.
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Boylece dinamik c¢alismanin standard caligmaya gore cerrahi cevabin ve prognozun
Ongoriisiinde daha avantajli oldugu vurgulanmistir. Ayni ¢alisma grubu 1502 ve 18
FDG PET/BT ile yaptiklar karsilastirmali ¢alismada 15 H20 ile direkt olarak 6l¢iilen
kan akimmin 18 FDG ile 6l¢iilen K1 degerleri ile korele oldugunu, K1 degerlerinin
indirekt olarak kan akimini gosteren bir parametre oldugunu gostermislerdir.

Tlimoriin perflizyonunu temsil ettigi varsayilarak olusturulan ilk 2 dakikalik
goriintii setinden hesaplanan perfiizyon parametreleri (Per2SUVmn, Per2SUVpik,
Per2TLG ve Per2V) NAK’a cevap olarak anlamli diisiis gosterdi. Bu degerler hasta
grubunun menapoz durumu haricindeki klinik parametreleri ile iliski gostermezken,
Per2SUVmn, Per2SUVpik, Per2TLG post-menapozal grupta mid ¢alismada daha
diisiik degerler ve bazale gore daha yiiksek oranda % degisim gosterdi. Cerrahi cevaba
gore pCR grubunda ve post-menapozal grupta daha yiiksek perfiizyon voliimii
degisikligi izlendi.

Kontrastli dinamik MRG ile dinamik 18 FDG PET/BT yi karsilastiran sadece
bir ¢aligma bulunmus olup, NAK alan 14 hastalik kiiciik bir calisma grubunda
yapilmistir'!®. 18 FDG i¢in kompartmant analizi ile elde edilen K1 ve Ki dinamik
sabitlerinin degisimi ile MRG de vaskiilariteyi gosteren kontrastlanma piki degigimi,
tiimor voliim degisikligini karsilastiran ¢alisma bu parametreler arasinda iligski ve tam
cevap veren hastalarda daha yiiksek oranda degisim tespit etmislerdir. 18FDG’ nin iki
kompartman analizi ile 5 sabit elde edilir ve bunlar aracilig1 ile metabolik hiz kantitatif
olarak ociilebilir. Ancak bu islemin zaman ve 6zel bir bilgisayar programi gerektirmesi
nedeniyle biz caligmamizda rutin ¢alismalara da uygulanabilecek pratiklikte olan
zaman-aktivite egrilerinin egim degerlerini hesaplamay1 sectik. Dinamik 18 FDG
caligmalar1 konusunda ¢alisan bir grup zaman-aktivite egrilerine uygulanan lineer
regresyon analizi ile elde edilen egim ve intercept degerlerini parametrik goriintii

olarak kullanmistir*'!

. Egim degerlerinin 18FDG’nin “trapping” fonksiyonunu
yansittigl belirtilmektedir. Bu bilgiden yola ¢ikarak 30 dakikalik dinamik ¢alismanin
farkl1 zaman dilimlerinde egim degerlerini hesapladik. Egim degerleri erken zaman
dilimlerinde yiiksek iken daha sonra zamanla tiimoér dokusunda ve normal meme
dokusunda diisiis gosterdi. NAK’a cevabin 6ngoriilmesinde gruplar arasinda egim
degerleri farklilik gostermezken, bazal SL 30/2 ve SL30/5 oran degerleri pCR

grubunda daha ytiksek bulundu.
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NAK’a cevabin erken donemde ongoriisii 6nem tasimaktadir. Patolojik tam
yanit rezidual hastaliga gore daha uzun sagkalim ile iliskili bulunmus*2. Patolojik tam
yanitin 6zellikle TN ve HER+ hasta gruplarinda daha uzun yasam siiresi ile iligkili
oldugu gosterilmis'!®. Ancak tiim grupta hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi
uzattigi  gosterilememistir'’*. Bu c¢alismada incelenenen PET/BT ve MRG
parametrelerinden NAK cevabinin 6ngoriilmesinde diger parametrelere gore daha
basarili olan parametreler % SV, % PER2V, % MTV, % TLG ve % TTLG dir. Yiiziistii
ve gec goriintler ile PET/BT nin dogrulugu artirilabilir. Ayrica dinamik goriintiileme

erken perflizyon goriintiilerinden hesaplanabilecek parametreler de NAK 6ngoriisiinde

kullanilabilir.

Limitasyonlar

1- Calismaya 51 hasta ile baslanmis olmakla birlikte bazi hastalar veri
eksikligi nedeniyle c¢ikartilmak zorunda kalmistir. Dual ve dinamik
caligmalarin bazi komponentleri degisik nedenlerle yapilamadigi igin
istatistiksel analize dahil edilen hasta sayis1 bazi parametrelerin
degerlendirilmesinde daha diisiik olmustur. Reseptor gruplarina gore cevap
farklilhik gosterdigi ig¢in ¢aligma grubu heterojen olmustur. Reseptor alt
gruplarina gore ayri istatistiksel degerlendirme diisiik hasta sayisi
nedeniyle yapilamamustir.

2- Dinamik caligmalarin kinetik analizi 6zel bir program aracilifi ile
degerlendirilerek K1 ve Ki degerleri hesaplanabilirdi. Ancak programin
pahali olusu nedeniyle gergeklestirilememistir.

3- Kullanilan parametrelerin hastaliksiz sagkalim ongoriisii i¢in prognostik
onemini incelemek igin yeterli slire ge¢cmemis olup, ileriki yillarda

yapilabilecektir.
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ONERILER

Bu ¢aligmanin sonuglarina gore asagidaki oneriler sunulmustur.

1-

Primer tiimor ve aksillanin daha 1iyi degerlendirilmesi igin yiiziistii
goriintiileme yapilmalidir. Pozisyonlama i¢in bu c¢aligma igin iiretilen meme
yastiginin kullanimi pratik bir ¢oziimdiir.

Geg gorilintiilleme meme tiimorii ve aksillanin degerlendirilmesi i¢in daha
basarilidir. Bu nedenle standard tiim viicut goriintiilemeye ilaveten geg
donemde yliziistii goriintiileme kullanilmalidir.

Dinamik  gorilintiileme  belirli hasta gruplarinda ve c¢alismalarda
kullanilabilecek ve standard goriintiilemeye kolayca eklenebilecek bir
komponenttir. Tiimoriin metabolizmas1 ve perfiizyon kinetikleri bu sekilde
birlikte incelenebilir.

Timoriin -~ metabolik  voliimiiniin ~ 6l¢iilmesinde  “adapted”  yonem
kullanilmalhidir. 42 esik degeri kullanilarak yapilan dl¢timler mid ¢alismada
volliimiin asir1 artmasina sebep olmaktadir.

TLG ve total TLG tiimdriin metabolik cevabininin degerlendirilmesinde
degerli bir parametredir.

Tedavi cevabinin degerlendirilmesinde bazal ve mid c¢alismalar miimkiin
oldugunda ayni zaman diliminde alinmalidir. Aradaki zaman farkliliklari
tiimdriin ve ¢evre dokunun 18FDG diizeyinde degisime sebep olacagi igin
degerlendirmede yanlisliklara yol acabilir.

Referans noktasi olarak kullanilan karaciger veya vertebra 18FDG diizeyi
zamanla degisim gostermektedir. Bu nedenle timdr/KC veya tiimdr/vertebra
gibi oranlar kullanilacaksa zaman ile degisim g6z 6niinde bulundurulmalidir.
NAK cevabinin 6ngoriilmesinde mid goriintiilemenin ne zaman yapilmasi
gerektigi konusunda bir standart yoktur. Ancak tlimor cevabinin reseptor alt

tiplerine gore degisim gosterebilecegi gdz oniinde bulundurulmalidir.
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